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Prevalencia de bajo peso, baja longitud y
desproporcion corporal al nacer en pacientes con
displasias esqueléticas. Estudio retrospectivo

Silvana S. Chiaramonte’ ®, Mariana del Pino’ ®, Virginia Fano’

RESUMEN

Introduccién. Las displasias esqueléticas son enfermedades genéticas raras que afectan el desarrollo
6seo Yy cartilaginoso, con una prevalencia de 3,2/10 000 recién nacidos en América del Sur. La evaluacion
auxoldgica neonatal permite la deteccion temprana de estas condiciones, siendo una herramienta
accesible y de bajo costo. Este estudio busca determinar la prevalencia de bajo peso, baja longitud
corporal y desproporcion al nacer en pacientes con diagnéstico molecular de acondroplasia (ACH),
hipocondroplasia (HCH), alteraciones del gen SHOX (SHOX) y raquitismo hipofosfatémico familiar (RH).

Poblacion y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo basado en historias clinicas de pacientes
evaluados entre 2002 y 2023 en un hospital pediatrico de alta complejidad. Se incluyeron pacientes con
displasia esquelética y datos antropométricos completos al nacer. Se analizé peso, longitud corporal y
perimetro cefalico, calculando el puntaje Z segun INTERGROWTH-21st y el indice perimetro cefalico/
longitud corporal con referencias argentinas.

Resultados. De 581 pacientes, 453 fueron incluidos (ACH 62 %, HCH 12 %, SHOX 8 %, RH 18 %). El
31 % de los neonatos con ACH y el 12 % con HCH tuvieron longitud corporal < -2 DE. Se observé en
macrocefalia real (>2 DE) en el 47 % (ACH) y el 32 % (HCH), y macrocefalia relativa en el 57 % y el
28 %, respectivamente.

Conclusién. La baja longitud corporal al nacer fue mas frecuente en acondroplasia e hipocondroplasia.
La macrocefalia relativa, también prevalente en estos grupos, destaca el valor del indice perimetro
cefalico/longitud corporal como herramienta de deteccion neonatal.
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INTRODUCCION

Las displasias esqueléticas son un grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas poco
frecuentes que afectan el desarrollo del hueso y el
cartilago con una prevalencia en América del Sur
de aproximadamente 3,2 por cada 10 000 recién
nacidos." La clasificacion mas reciente incluye
771 entidades divididas en 41 grupos, lo que
refleja su complejidad clinica y genética.?

Algunas de estas condiciones pueden
detectarse en la etapa prenatal mediante
hallazgos ultrasonograficos sugestivos,
como huesos largos cortos, polihidramnios,
macrocefalia y térax estrecho.® Después del
nacimiento, el examen fisico, la antropometria y la
radiologia son herramientas fundamentales para
su abordaje diagnéstico. La introduccion de los
estudios moleculares ha permitido el diagndstico
de precision cuando la sospecha clinica esta bien
fundamentada.*

En el periodo neonatal, la evaluacion del peso,
longitud corporal y perimetro cefalico es esencial
para categorizar al recién nacido en pequefo,
adecuado o grande para la edad gestacional.
Estas mediciones son relevantes debido a
su correlacion con la morbilidad y mortalidad
neonatal, e influyen en la toma de decisiones de
los profesionales de salud durante los primeros
dias de vida. Sin embargo, una evaluacién
auxologica detallada debiera incluir también la
medicion de la longitud vértex-nalga y el calculo
de indices de desproporcion corporal, como
las relaciones vértex-nalga/longitud corporal y
perimetro cefalico/longitud corporal. La presencia
de miembros cortos, definidos como un indice
vértex-nalga/longitud corporal mayor a +2 DE,
y macrocefalia relativa, definida como un indice
perimetro cefalico/longitud corporal por arriba de
+2 DE, ambos segun las referencias nacionales
argentinas, orientara la sospecha diagndstica de
una displasia esquelética.>”

Dentro de estas entidades, las que
corresponden a las consultas mas frecuentes en
centros especializados incluyen la acondroplasia
(ACH; OMIM 100800), la hipocondroplasia
(HCH; OMIM 146000) y las alteraciones del
gen SHOX (SHOX; OMIM 312865), todas ellas
caracterizadas por baja estatura y desproporcion
corporal de gravedad variable, y deteccion en
distintos momentos de la vida.®

Existen también condiciones metabdlicas,
como el raquitismo hipofosfatémico ligado al X
dominante (RH; OMIM 307800), que comparten
caracteristicas auxologicas con estas displasias
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esqueléticas.®

Conocer la prevalencia de las alteraciones
antropomeétricas al nacer en estas condiciones
poco frecuentes contribuye a su deteccién
temprana, favorece un diagndstico oportuno y
permite un seguimiento clinico mas adecuado
desde el inicio de la vida.

En las clinicas multidisciplinarias de displasias
esqueléticas del Hospital de Pediatria Prof. Dr.
Juan P. Garrahan han sido evaluados alrededor
de 2000 nifos de todo el pais y paises de la
region con un registro de mas de 20 afos, que
incluye 517 nifios con diagndstico de ACH, 80 con
HCH, 67 con SHOX y 135 con RH, entre otros.

El objetivo de este trabajo es establecer la
prevalencia de bajo peso y/o longitud corporal
y desproporcién corporal al nacer segun indice
perimetro cefalico/longitud corporal en pacientes
con diagnostico molecular de ACH, HCH, SHOX y
RH en una poblacién de pacientes en seguimiento
en las clinicas interdisciplinarias de displasias
esqueléticas de un hospital de referencia.

POBLACION Y METODOS

Se realizé un estudio observacional,
analitico y retrospectivo. Se recabaron los datos
antropomeétricos obtenidos por revision de las
historias clinicas de nifios con diagnéstico de
precision de ACH, HCH, SHOX y RH, entre los
anos 2002 y 2023, en seguimiento en las clinicas
interdisciplinarias de displasias esqueléticas del
Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan.

Criterios de inclusion: se incluyeron nifios
de ambos sexos, con diagndstico de precision
de ACH, HCH, SHOX y RH que disponian
del registro de los datos antropométricos del
momento del nacimiento (peso, longitud corporal,
perimetro cefalico y edad gestacional) en las
historias clinicas o libreta sanitaria.

Se calculé el puntaje Z segun edad
gestacional y sexo segun estandares del
proyecto INTERGROWTH-21st.""'2 Se calculé
el indice perimetro cefalico/longitud corporal y
su desviacion estandar (DE) segun referencias
argentinas.”

Se registraron también sexo y presencia o0 no
de diagnostico de displasia esquelética materna.

Se considerd bajo peso y baja longitud
corporal al nacimiento cuando se encontraban
por debajo de -2 DE para la edad y sexo.

Se definié macrocefalia real cuando
el perimetro cefalico al nacer fue mayor
a +2 DE para la edad, segun estandares
INTERGROWTH-21. Por otro lado, la



macrocefalia relativa correspondio al indice
perimetro cefalico/longitud corporal por arriba
de +2 DE, segun las referencias nacionales
argentinas.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva informando
media y desviacion estandar, mediana, rango
intercuartilico segun la distribucion de los datos.

Se graficaron los datos de cada uno de los
grupos en los estandares INTERGROWTH para
peso, longitud corporal y perimetro cefalico en
ambos sexos, y el indice perimetro cefalico/
longitud corporal en las referencias argentinas.

Se analiz6 comparativamente el tamano al
nacer en los nifos segun la presencia o no de
afectacion materna.

Se aplico la prueba de la t de una sola muestra
para evaluar si los valores medios de cada una
de las medidas antropométricas (peso, talla 'y
perimetro cefalico) diferian significativamente en
cada grupo de pacientes con displasia esquelética
con respecto a la poblacién general.

El protocolo fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion de la institucién bajo el nro.
1578, el dia 30 de enero de 2024. Este trabajo no
recibio financiamiento externo.

RESULTADOS

De 581 pacientes con diagndstico molecular
de displasia esquelética durante el periodo
de estudio, se incluyeron 453 pacientes que
contaban con datos antropométricos completos
al nacer. La distribucion por diagnostico fue
la siguiente: ACH 62 % (n = 280), HCH 12 %
(n=56), SHOX 8 % (n=36)y RH 18 % (n = 81).
La mediana de la edad gestacional al nacimiento
fue de 38 semanas (rango: 28-41) (Tabla 1).

El analisis antropométrico mostré que la
mayoria de los recién nacidos presentaron un
peso al nacer dentro del rango normal. Sin
embargo, un pequefio porcentaje presento un
peso menor a -2 DE en comparacion con la
poblacién general (Figura 1), con los siguientes
valores: ACH 1,42 %, HCH 1,78 %, SHOX 8,33 %
y RH 6,17 %. Las diferencias en el peso medio
entre cada uno de los grupos y la poblacion
general no fueron estadisticamente significativas
(Tabla 2).

En cuanto a la longitud corporal, se
observaron diferencias significativas en los
grupos estudiados. Todos los grupos estudiados
presentaron una longitud corporal menor a la
poblacion general presentando un promedio
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de 45,54 cm (-1,43 DE; p <0,0001), 47,48 cm
(-0,67 DE; p = 0,0031); 45,56 cm (-1,03 DE;
p =0,003)y 48,78 cm (-0,51 DE; p = 0,023)
para ACH, HCH, SHOX y RH respectivamente
(Tabla 3, Figura 1). En términos porcentuales, el
31 % de los nifios con ACH y el 12 % con HCH
presentaron talla baja al nacer (< -2 DE).

El perimetro cefalico fue significativamente
mayor en los nifos con ACH y HCH en
comparacion con los valores de referencia.
La media en ACH fue de 36,23 cm (2,33 DE;
p <0,0001) y en HCH de 35,96 cm (1,87 DE;
p <0,0001). En los grupos SHOX y RH, los valores
no mostraron diferencias significativas respecto a
la poblacion general (Figura 1, Tabla 4).

Al analizar la proporcién con macrocefalia, se
encontré que el 47 % (132) de los nifios con ACH
y el 32 % (18) con HCH presentaban macrocefalia
real. Un 57 % (162) de los primeros y el 28 %
(16) de los segundos presentaban macrocefalia
relativa.

No encontramos diferencias significativas
en el tamano al nacer (peso, longitud corporal
y perimetro cefalico) entre hijos de madres
afectadas y no afectadas en ninguno de los
grupos estudiados.

DISCUSION

Este estudio proporciona una caracterizacion
de la antropometria neonatal en una cohorte de
recién nacidos con displasias esqueléticas con
diagnostico de precisién, incluida ACH, HCH,
SHOX 'y RH.

Encontramos un porcentaje alto de
compromiso de la longitud corporal y presencia de
desproporcién corporal secundaria a macrocefalia
relativa y/o real, mas frecuente en ACH y HCH,
pertenecientes al grupo FGFR3 (receptor 3 del
factor de creciemiento de fibroblastos). Estos
hallazgos, que evidencian el impacto de las
condiciones esqueléticas sobre la antropometria
neonatal, resaltan la importancia de esta como
una herramienta clave en su deteccion temprana.

La acondroplasia y la hipocondroplasia
son causadas por variantes heterocigotas en
el gen ACH y HCH, pertenecientes al grupo
FGFR3 (receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos) FGFR3; (OMIM 134934). Ambas se
caracterizan, desde el punto de vista auxoldgico,
por baja estatura desproporcionada, aunque de
gravedad variable; la acondroplasia es la forma
mas comun y afecta a mas de 360 000 personas
en todo el mundo.*'® La hipocondroplasia, con
un fenotipo mas leve y variable, puede significar



Articulo original / Arch Argent Pediatr. 2025;e202510663

Ficura 1. Curvas de peso, longitud corporal y perimetro cefalico al nacer en varones y mujeres con
displasias esqueléticas con respecto a la poblacion general
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En color verde pacientes con acondroplasia (ACH), rojo hipocondroplasia (HCH), amarrillo alteraciones del gen SHOX (SHOX)
y celeste raquitismo hipofosfatémico ligado al X dominante (RH).

n =453 (ACH: 280; HCH: 56; SHOX: 36; RH: 81).

a, b: peso en kg; c, d: longitud corporal en cm; e, f: perimetro cefalico en cm.
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TaBLA 1. Caracteristicas de la muestra segun diagnéstico, sexo, edad gestacional y presencia de

diagnoéstico materno de displasia esquelética

Diagnostico N de pacientes Sexo (F/M) Edad gestacional (semanas) Diagnostico materno
mediana y rangos min. max. de displasia esquelética

n (%)

Acondroplasia 280 142/138 38 (31-41) 16 (5,7)

Hipocondroplasia 56 25/31 39 (36-41) 7 (12,5)

Alteracion del gen SHOX 36 17/19 38 (28-40) 21 (58,3)

Raquitismo hipofosfatémico

ligado al X dominante 81 55/26 38 (28-41) 15 (18,5)

Total 453 239/214 38 (28-41) 59 (13)

F/M: femenino/masculino.

TaBLA 2. Peso medio al nacer en pacientes con displasias esqueléticas

Diagnéstico X (kg) Puntaje Z X (DE) Prueba de la t
ACH 3,217 0,47 (0,16) NS
HCH 3,280 0,33 (0,15) NS
SHOX 2,999 0,18 (0,17) NS
RH 3,206 0,62 (0,13) NS

NS: no significativo; DE: desviacién estandar.

ACH: acondroplasia, HCH: hipocondroplasia, SHOX: alteracion del gen SHOX, RH: raquitismo hipofosfatémico ligado al X dominante.

TaBLA 3. Longitud corporal media al nacer en pacientes con displasias esqueléticas

Longitud corporal

Diagnéstico X (cm) Puntaje Z X (DE) Pruebadelat
ACH 45,54 -1,43 (0,07) p =0,0000
HCH 47,48 -0,67 (0,23) p =0,0031
SHOX 45,56 -1,03 (0,24) p =0,003
RH 48,78 -0,51 (0,21) p=0,023

ACH: acondroplasia, HCH: hipocondroplasia, SHOX: alteracién del gen SHOX, RH: raquitismo hipofosfatémico ligado al

X dominante, DE: desviacion estandar.

TaBLA 4. Perimetro cefalico medio al nacer en pacientes con displasias esqueléticas

Perimetro cefalico

Diagnéstico X (cm) Puntaje Z X (DE) Prueba de la t
ACH 36,23 2,33 (0,10) p = 0,0000
HCH 35,96 1,87 (0,20) p =0,0000
SHOX 33,75 0,73 (0,31) NS

RH 34,17 0,88 (0,19) NS

NS: no significativo; DE: desviacion estandar.

ACH: acondroplasia, HCH: hipocondroplasia, SHOX: alteracién del gen SHOX, RH: hipofosfatémico ligado al X dominante.

un desafio diagndstico en los primeros afios de
vida. Si bien al nacimiento presentan longitud
corporal y perimetro cefalico adecuados para la
edad, la evaluacion auxoldgica minuciosa revela
en la mayoria de los casos la presencia de
macrocefalia relativa y desproporcién corporal.®

Los hallazgos de nuestro estudio muestran
una prevalencia aumentada de compromiso
de la longitud corporal al nacer: el 31 % en
ACH vy el 12 % en HCH. Estos resultados son
compatibles con estudios previos que reportan
una longitud reducida al nacer en individuos con



ACH y HCH.""1®

El perimetro cefalico elevado relativo,
observado en el 47 % de los neonatos con ACH
y el 32 % con HCH, coincide con la literatura
existente que describe la macrocefalia como
una caracteristica comun en estas displasias.
La macrocefalia es una herramienta de utilidad
para seleccionar pacientes con HCH, aun con
signos radioldgicos sutiles. La introduccion del
concepto de “macrocefalia relativa” puede ser
una herramienta util para la deteccién temprana
de displasias esqueléticas en el periodo neonatal.

Por su parte, las alteraciones del gen SHOX
y el raquitismo hipofosfatémico ligado al X
dominante presentan desafios diagndsticos en
el recién nacido en ausencia de antecedentes
familiares claros. Durante la nifiez y adolescencia,
la haploinsuficiencia de SHOX se manifiesta
con patrones tipicos de desproporcion corporal
y deformidad de Madelung.'® El raquitismo
hipofosfatémico ligado al X dominante se
diagnostica generalmente después del segundo
afo de vida debido a alteraciones en el eje de
los miembros inferiores y retraso del crecimiento.
Los nifios afectados nacen con peso y longitud
corporal normales.®

Como esta descripto, en nuestro trabajo, los
neonatos con deficiencia del gen SHOX'y RH no
mostraron una prevalencia aumentada de longitud
corporal baja al nacer. Por lo tanto, una longitud
corporal normal para la edad gestacional no
excluye el diagnostico de displasia esquelética.

La falta de evaluacion auxolégica completa
en el recién nacido podria significar un
subdiagnodstico de las displasias esqueléticas
como causa de restriccion del crecimiento fetal
y baja talla idiopatica, tal como demuestran
nuestros hallazgos. En un estudio previo, la
prevalencia de displasias esqueléticas, como
HCH y alteracion del gen SHOX, en nifios con
diagnéstico de baja talla idiopatica alcanzo el
20 %.2°Por otro lado, la relacién vértex-nalga/
longitud corporal aportaria mas informacién
acerca de las proporciones corporales, sin
embargo, no es una practica habitual la medicién
de la longitud vértex-nalga en el periodo neonatal.

La proporcion de recién nacidos con peso
inferior a -2 DE fue baja en todos los grupos
estudiados, lo que sugiere que el peso al nacer
puede no ser un indicador sensible para la
deteccion de displasias esqueléticas. Este
hallazgo es concordante con estudios previos
que indican que el peso al nacer en neonatos con
las condiciones evaluadas en este estudio suele
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estar dentro de los rangos normales.?'

Una limitacidon notable de nuestro estudio
es la falta de datos antropométricos completos
en el 22 % de los pacientes, lo cual resalta
la importancia de realizar y registrar de
manera sistematica la antropometria neonatal
en la libreta sanitaria de la familia. Sumado
a ello, desconocemos si las mediciones
antropométricas al nacer fueron realizadas
siguiendo estandares establecidos, lo que
podria afectar la interpretacion de los datos
de crecimiento. Esto refuerza la necesidad de
promover estrategias que aseguren la aplicacion
de protocolos uniformes ya existentes en la
evaluacién neonatal, lo que permite un abordaje
temprano de estos pacientes.??2

CONCLUSION

La prevalencia de longitud corporal baja al
nacer varié segun el diagndéstico, siendo mas
frecuente en ACH y HCH. La macrocefalia relativa
se identificd en un alto porcentaje de pacientes
con ACH y HCH, lo que resalta la utilidad del
indice perimetro cefalico/longitud corporal como
herramienta para la deteccidén neonatal de
displasias esqueléticas. Estos hallazgos enfatizan
la importancia de la auxologia perinatal como
herramienta util, sencilla y de bajo costo para
mejorar la identificacion temprana de estas
condiciones. &
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