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RESUMEN
La displasia esquelética geleofísica es una condición extremadamente poco frecuente, caracterizada 
por afectación esquelética predominantemente acral, de curso progresivo, asociado a baja estatura con 
miembros cortos. Se describe compromiso cutáneo, articular y afectación de órganos; el compromiso 
cardiorrespiratorio es causante de muerte. De transmisión autosómica dominante o recesiva, está asociada 
a variantes en genes que codifican proteínas de la matriz extracelular: ADAMTSL2, LTBP3 y FBN1. 
Este artículo describe una serie de niños con displasia geleofísica asociada a FBN1 en seguimiento 
en un hospital pediátrico. Todos presentaron déficit grave de estatura, miembros cortos. Los hallazgos 
radiológicos fueron constantes en manos (braquimetacarpianos, braquifalanges, escotaduras en los 
metacarpianos, retraso de la osificación del carpo). Existió variabilidad en indicadores de gravedad y 
compromiso de órgano. Dada su complejidad y la multiplicidad de los sistemas involucrados, surge la 
necesidad de recomendaciones para un abordaje multidisciplinario a lo largo de la vida y la importancia 
del asesoramiento genético.
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INTRODUCCIÓN
La displasia geleofísica es una displasia 

esquelética (DE) poco frecuente, con alrededor de 
100 casos reportados a la fecha.1 Se caracteriza 
por afectación esquelética predominantemente 
acral, de curso progresivo y similar al de una 
enfermedad de depósito lisosomal.1 

Existe retraso de crecimiento y baja estatura 
de aparición prenatal o temprana en la infancia, 
con miembros,  manos y  p ies cor tos.  La 
estatura final adulta puede variar entre -3 a -6 
desviaciones estándar por debajo de la media. 
Se acompaña de engrosamiento de la piel, 
limitación y contracturas articulares progresivas 
que interfieren con la funcionalidad y la marcha 
(marcha en puntas de pie), dismorfias faciales y 
afectación progresiva de órganos (valvulopatía 
cardíaca, compromiso respiratorio alto, pulmonar 
e hipoacusia). Se describe muerte temprana 
(promedio a los 30 meses) en aproximadamente 
el 33 % de los niños afectados, secundaria 
al compromiso cardiorrespiratorio, siendo la 
enfermedad cardíaca un determinante del 
pronóstico.1-3

Los hallazgos radiológicos más significativos 
se describen en las manos: retraso en la 
osificación del carpo, metacarpianos y falanges 
cor tos,  escotadura in terna de l  segundo 
metacarpiano, externa del quinto metacarpiano 
y, en algunos casos, epífisis en cono en falanges. 
Los huesos tubulares son acortados y puede 
verse una escotadura interna y estrechamiento 
de las cabezas femorales.1,4

Existe superposición fenotípica y genotípica 
con otras condiciones con afectación acromélica, 
como la DE acromícrica, y los síndromes de Weil 
Marchesani y de Myhre; una de las variables 
diferenciales es la presencia de compromiso de 
órgano.5 

Estas condiciones de causa genética que 
afectan al sistema musculoesquelético tienen un 
mecanismo de herencia autosómico dominante 
o recesivo, y comparten un mecanismo común 
patogénico.4,6 Los genes responsables codifican 
para proteínas que cooperan en una misma vía 
biológica en la matriz extracelular (MEC). La 
mayoría de las proteínas afectadas interactúan 
directamente con las microfibrillas de fibrilina 
en la MEC del tejido conectivo del sistema 
musculoesquelét ico (FBN1 ,  ADAMTSL2 , 
ADAMTS10, ADAMTS17, LTBP2, y LTBP3) o se 
han vinculado a la regulación de la señalización 
de factores de crecimiento transformante TGF-β 
(SMAD4).6-11

Respecto a la DE geleofísica, se identificaron 
variantes patogénicas causantes en tres genes 
que codifican proteínas de la MEC: ADAMTSL2 
y FBN1, cada uno ocasiona el 50 % de los casos, 
y LTBP3 es la causa en menos del 1 %.1 Se ha 
intentado establecer cierta correlación fenotipo-
genotipo: se describe ausencia de afectación 
cardíaca en niños portadores de variantes 
en LTBP3, mayor frecuencia de valvulopatía 
pulmonar, dismorfias faciales y afectación de la 
marcha en niños con variantes en ADAMTSL2, y 
de valvulopatía mitral en aquellos con variantes 
en FBN1.2,12

El gen FBN1 se localiza en el brazo largo del 
cromosoma 15 y comprende 68 exones. Codifica 
un miembro de la familia de proteínas fibrilina, la 
fibrilina-1, proteína fijadora de calcio compuesta 
por 2871 aminoácidos. Esta glicoproteína de 
la MEC actúa como componente estructural 
de las microfibrillas que proporcionan soporte 
estructural en el tejido conectivo, es fundamental 
para la integridad estructural de órganos como 
la pared aórtica y el ligamento suspensorio del 
cristalino.13,14 

Además, junto con otras fibrilinas, participa en 
la regulación del crecimiento, interactuando con 
factores de crecimiento transformantes TGF-β.6,14 
Las señales transducidas por los miembros de la 
superfamilia TGF-β regulan el establecimiento 
de la diferenciación esquelética a través de sus 
efectos sobre la proliferación, diferenciación y 
migración de las células osteoprogenitoras.15,16

Las  va r ian tes  pa togén icas  en  FBN1 
involucradas en el fenotipo geleofísica codifican 
el dominio 5 similar a la proteína de unión a 
TGF-β (TB5), caracterizado por ocho residuos de 
cisteína, que participan en el plegamiento de la 
fibrilina-1 mediante enlaces disulfuro intradominio. 
Aquellas variantes que eliminan una cisteína se 
asocian con un fenotipo grave.1

Otras variantes en FBN1 se han asociado 
a fenotipos de alta estatura, oftalmopatía y 
aortopatías.17,18

OBJETIVOS
Descripción de la var iabi l idad cl ínica, 

auxológica, radiológica y molecular de niños con 
DE geleofísica asociados a variantes patogénicas 
en el gen FBN1, de una serie de casos de niños 
con enfermedades poco frecuentes esqueléticas 
en un hospital pediátrico de alta complejidad. 

Resumir una guía de seguimiento y cribado de 
complicaciones en pacientes afectados. 
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POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se incluyeron para el análisis cuatro pacientes 

con compromiso acral en seguimiento con 
confirmación diagnóstica de FBN1 displasia 
geleofísica. En cada caso, se recogieron los 
datos de antropometría (peso, estatura, estatura 
sentada, perímetro cefálico y longitud de manos) 
de los registros médicos. Las mediciones fueron 
realizadas por personal entrenado según la 
técnica estandarizada,19 con estadiómetro y 
calibre de ramas largas Harpenden®, con un 
error de medición para estatura de 0,47 cm, 
estatura sentada de 0,49 cm. Se calculó score 
de desviación estándar (sDE) según referencias 
locales utilizando el software LMS growth ®. 
Previa firma de consentimiento informado, 

se realizó extracción de ADN de linfocitos de 
sangre periférica. Se realizó panel de genes 
asociados a DE, utilizando secuenciación de 
nueva generación (NGS). Para la propuesta de 
seguimiento, se revisó y se resumió la bibliografía 
existente, se generaron recomendaciones de 
acuerdo a la experiencia local. 

Este estudio cuenta con la aprobación por 
parte del Comité Revisor de Ética e Investigación 
del centro (CRIE), con el número 1780. 

RESULTADOS 
Las características clínicas y hallazgos 

moleculares de los niños se describen en las 
Tablas 1 y 2. La Figura 1 resume los datos 
auxológicos; todos los niños nacieron con peso 

Tabla 1. Características clínicas de los casos evaluados

	 Caso 1	 Caso 2	 Caso 3	 Caso 4

Sexo	 Masculino	 Femenino	 Masculino	 Femenino
Antropometría nacimiento	 			 

Peso (DE)	 0,06	 0,6	 0,79	 0,1
Longitud corporal (DE)	 -0,9	 n/e	 n/e	 0,49

Última antropometría registrada	 			 
Edad (años)	 10,7	 1,8	 6,9	 16,1
Estatura (DE)	 -4,4	 -4,9	 -5,9	 -8,6
ES/estatura (DE) 	 5,2	 2,3	 7,1	 7,1
PC/estatura (DE)	 6,2	 2,5	 5,2	 10,6

Engrosamiento de piel	 +	 +	 +	 +
Marcha en puntas	 +	 n/e	 +	 -
Cardiovascular	 Sin alteraciones	 Estenosis mitral grave  	 Estenosis mitral grave	 Comunicación 
		  e insuficiencia	 e insuficiencia	 interventricular 
		  moderada	 moderada	 muscular pequeña. 
				    Insuficiencia mitral 	
				    leve. Membrana 	
				    subaórtica y estenosis 	
	 			   aórtica moderada
Respiratorio	 BOR - IVR grave	 Sinequias laríngeas.	 Hipertensión	 Roncopatía
	 VNI en sueño	 Laringitis. Insuficiencia 	 pulmonar 
		  respiratoria.	 secundaria	
Oftalmológico	 n/e	 Miopía alta	 n/e	 Asintomática
Otros órganos	 -	 -	 -	 Hipoacusia conductiva 
				    Otitis media efusiva

DE: desviación estándar, ES: estatura sentada; PC: perímetro cefálico; n/e: no evaluado; BOR: broncoobstrucción respiratoria; 
IVR: insuficiencia ventilatoria restrictiva; VNI: ventilación no invasiva.

Tabla 2. Variantes genéticas de los niños evaluados

Caso	 Variante génica	 Exon	 Cambio proteico	 Consecuencia molecular	 Interpretación

1 	 FBN1:c.5244T>G	 43/66	 p.Cys1748Trp	 missense	 VPP
2 	 FBN1:c.5087A>G	 42/66	 p.Tyr1696Cys	 missense	 VP
3 	 FBN1:c.5096A>G	 42/66	 p.Tyr1699Cys	 missense	 VP
4 	 FBN1:c.5285G>T	 43/66	 p.Gly1762Val	 missense	 VPP

VP: variante patogénica. VPP: variante probablemente patogénica.
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Las curvas de crecimiento en estatura evidencian déficit grave de estatura en varones y mujeres. Los índices estatura sentada/
estatura evidencian miembros cortos en varones y mujeres. En ambos sexos se observa acromiria (menor longitud de manos). 
Para evaluar la estatura y la proporción estatura sentada/estatura se utilizaron referencias argentinas,19 para la longitud de 
manos se utilizaron los datos recogidos por Feingold, 1974.25

Figura 1. Datos auxiológicos de los pacientes
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adecuado a edad gestacional. En la evolución, 
presentaron baja estatura grave, miembros 
cortos,  acromir ia,  macrocefal ia re lat iva. 
Los hallazgos radiológicos se presentan en 
la Figura 2. Los hallazgos en manos fueron 
constantes: braquimetarcapianos, braquifalangia, 
escotaduras en los metacarpianos, retraso en 
la osificación del carpo. En caderas, epífisis 
femorales estrechas. 

En todos los casos, las familias recibieron 
asesoramiento genético antes y después de 
realizar el estudio molecular.

CASO CLÍNICO 1
Niño de 10,7 años a la última consulta, 

segundo hijo de padres sanos, con estatura normal 
(estatura materna 172,0 cm, paterna 184,0 cm), 
no consanguíneos. Nació por cesárea de urgencia 
por hipertensión materna y Doppler alterado a 
las 38 semanas. Presentó retraso de crecimiento 
desde los 2 años, por lo que inició estudios. Tiene 
compromiso respiratorio, sin compromiso cardíaco. 
Al examen físico, presentaba piel indurada en 
facies, abdomen, manos con camptodactilia, 
marcha en puntas de pies. 

CASO CLÍNICO 2
Única hija de padres sanos, separados, no 

consanguíneos. Presentó valvulopatía mitral 
diagnosticada a los 3 meses de vida, que requirió 
reemplazo valvular mecánico a los 18 meses 
de vida. Asociaba sinequias laríngeas, que 
requirieron corrección quirúrgica y miopía alta. 
Falleció a los 7 años por compromiso respiratorio 
alto. Al examen físico, presentaba infiltración 
de tejidos blandos en rostro, manos y pies, con 
camptodactilia. 
 
CASO CLÍNICO 3

Niño de 6,9 años a la última consulta, único 
hijo de una pareja sana, de estatura normal 
(estatura materna 157,0 cm, paterna 165,0 cm), 
no consanguínea. Nació de un embarazo 
controlado. Requirió internación en Neonatología 
por síndrome de aspiración de líquido amniótico y 
sospecha de sepsis. Diagnóstico de valvulopatía 
mitral a los 3 años de vida con hipertensión 
pulmonar. Requirió plástica y posterior reemplazo 
mitral biológico y mecánico (a los 3,5 y 6 años), 
evolucionó con disfunción grave de válvula 
protésica.  Al  examen f ís ico,  presentaba 
engrosamiento cutáneo en facies, manos y pies, 
marcha en puntas de pie.

Radiografías de mano frente. Se observa en todos los casos braquimetacarpianos y braquifalanges, además en los casos 2, 3 
y 4 a los 5,4 años se observa escotadura en el metacarpiano proximal (flecha). En el caso 3 y el caso 4 se observa retraso en 
la osificación del carpo y epífisis en cono en falanges (punta de flecha).
Radiografías de caderas frente. En todos los casos se observan epífisis femorales estrechas. Además, el caso 2 y el caso 3 
presentan coxa valga.

Figura 2. Hallazgos radiológicos

Caso 2 Caso 3 Caso 4

1,8 años 3,2 años 5,4 años 9 años

3,2 años 5,4 años1,8 años
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CASO CLÍNICO 4 
Adolescente de 16 años, hi ja única de 

pareja sana. Deportista, con funcionalidad 
conservada, en etapa final de crecimiento. 
Con antecedentes de insuficiencia mitral y 
comunicación interventricular, requirió resección 
de membrana subaórtica a los 7 años. Por sus 
trastornos respiratorios y audiológicos, requirió 
timpanostomía y adenoidectomía. Presentaba 
piel infiltrada, engrosada. Braquidactilia, con 
limitación en la movilidad de las articulaciones 
metacarpofalángicas e interfalángicas, codos, 
caderas y rodillas. La Figura 3 evidencia las 
características clínicas de la niña a la edad de 
15 meses y a los 14 años. 

DISCUSIÓN
Las displasias esqueléticas son enfermedades 

poco frecuentes con afectación esquelética 
signi f icat iva,  a l ta var iabi l idad fenotípica 
y heterogeneidad genética,5,20 siendo la DE 
geleofísica una entidad muy infrecuente. 

Hemos podido confirmar esta condición 
asociada a variantes en FBN1 en cuatro casos 
no relacionados, en seguimiento en un hospital 
pediátrico. Todos los pacientes presentaron 
afectación  de novo,  tal  como describe la 
literatura;1 los progenitores no presentaban signos 
que orientaran a una condición esquelética. Dado 
que en esta condición se describe penetrancia 
completa, ante la ausencia de signos clínicos y 

Existe induración del tejido cutáneo en cara, manos y pies. Se evidencia un puente nasal deprimido, con narinas antevertidas y 
filtrum marcado, las mejillas llenas con labio superior fino. Las manos y los pies son cortos con braquidactilia.

Figura 3. Características clínicas del caso 4 a los 15 meses de vida (3a y 3b) y a los 14 años (3 c-e)
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radiológicos, no se realizaron estudios genéticos 
en los padres.1 

Variantes en FBN1 asociadas a displasia 
geleofísica se describen principalmente en los 
exones 41 y 42, y menos frecuentemente en 
el exón 43, sitios en donde se han detectado 
los cambios en nuestros pacientes.21 En esta 
condición, el mecanismo patogénico causante de 
enfermedad es el de pérdida de función. Nuestros 
pacientes presentaron variantes missense 
clasificadas como causantes de la enfermedad 
según criterios del American College of Medical 
Genetics.22 

Llamativamente, otras variantes en FBN1 
se han asociado a fenotipos de alta estatura, 
oftalmopatía y aortopatías: síndrome de Marfan, 
síndrome de Marfan y lipodistrofia, ectopia lentis 
familiar, síndrome MASS (MIM 154700, 616914, 
129600 y 604308), enfermedad aórtica hereditaria 
no sindrómica.17,18 En estas condiciones de alta 
estatura, las variantes se localizan en todo FBN1 
y no afectan específicamente al dominio TB5, 
como lo hacen en las displasias acromélicas. 
La FBN1 orquesta las vías de señalización 
TGFβ y BMP, y regula el mantenimiento de la 
MEC. Aunque se describen alteraciones en la 
señalización de TGFβ en pacientes con displasias 
acromélicas, los mecanismos patomoleculares 
aún no se han dilucidado por completo; la 
desorganización de las microfibrillas de la MEC, 
los defectos en la organización de la placa de 
crecimiento y la inflamación tisular son hallazgos 
comunes en estas afecciones. En los fenotipos 
de alta estatura, se ha observado una mayor 
señalización de la vía TGFβ, lo que podría 
explicar el crecimiento excesivo desregulado.23,24 

La displasia geleofísica se caracteriza por 
baja estatura con compromiso acral. Todos 
los niños en esta serie presentaron déficit de 
estatura, con miembros y manos cortas, con 
gravedad variable. Esta condición presenta 
superposición clínica, radiológica y genética 
con otras DE con compromiso periférico o 
displasias acromélicas, especialmente con 
la displasia acromícrica; los compromisos de 
órgano, osteoarticular y cutáneo son algunas de 
las variables diferenciales.5 Si bien en dos de los 
casos (caso 1 y 4) cambios de aminoácidos en 
el mismo sitio se han reportado en pacientes con 
displasia acromícrica,2 el compromiso progresivo 
de órganos y cutáneo permitió la clasificación 
del fenotipo de DE geleofísica. El compromiso 
de órgano fue constante en nuestra serie de 
pacientes, demostrando alta variabilidad en 

indicadores de gravedad: cardiopatía, afectación 
respiratoria, historia natural. Otro hallazgo 
constante fue el engrosamiento cutáneo y las 
limitaciones articulares, tal como lo describe la 
literatura.1,2 

Se ha descrito mal pronóstico asociado 
a l  engrosamiento va lvu lar  cardíaco y la 
obstrucción de las vías respiratorias superiores, 
especialmente cuando son detectados a 
temprana edad.1 Las valvulopatías detectadas 
en el primer año de vida presentan una rápida 
progresión con insuficiencia cardíaca temprana, 
tal como sucede con nuestros pacientes. Se 
recomienda el seguimiento cardíaco estricto en 
caso de detección temprana, debido al riesgo 
de insuficiencia cardiorrespiratoria aguda. En la 
mayoría de estos casos, se describió la necesidad 
de reemplazo valvular.1,2

Se describe valvulopatía algo más tardía 
por engrosamiento valvular posnatal en hasta 
el 70 % de los niños en seguimiento; lo más 
frecuente es la estenosis pulmonar, seguida de 
compromiso mitral y aórtico, y existe la posibilidad 
de compromiso multivalvular.2 Los defectos 
valvulares no progresivos se detectaron en la 
bibliografía a una edad media de 2,8 años (de 1 
a 10 años).2

Otro hallazgo frecuente que condiciona la 
morbimortalidad es la presentación de trastornos 
respiratorios y venti latorios: hipertensión 
pulmonar, enfermedad pulmonar restrictiva y 
obstructiva, obstrucción, estenosis y/o malacia 
de las vías aéreas.1 

Dada la complejidad y la multiplicidad de los 
sistemas involucrados, se ha sugerido la necesidad 
de un abordaje multidisciplinario de esos niños y 
un seguimiento organizado a largo plazo durante 
la infancia y la edad adulta. Además del pediatra o 
médico clínico, se recomienda un equipo integrado 
con genetistas, cardiólogos, neumonólogos, 
un equipo de vía aérea, otorrinolaringólogos, 
ortopedistas y oftalmólogos.1 

La  tab la  complementar ia  resume las 
complicaciones asociadas y el seguimiento 
recomendado, tomado de Marzin y adaptado 
de acuerdo a nuestras observaciones.1,2 Se 
recomienda la siguiente frecuencia de visitas 
c l ín icas :  eva luac ión  mensua l  has ta  los 
6 meses, cada 3 meses hasta los 2 años, cada 
6 meses hasta los 3 años, luego anuales. En 
cada visita, realizar evaluación clínica, del 
crecimiento, desarrollo motor, examen físico 
cardiorrespiratorio, palpación hepática. Averiguar 
por trastornos del sueño, infecciones de oído, 
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lenguaje y audición. 
Es de importancia realizar asesoramiento 

genético al paciente y sus familiares, informando 
las consecuencias del desorden, la probabilidad 
de desarrollarlo y transmitirlo (mecanismo de 
herencia y riesgo de recurrencia), y las maneras 
en que puede prevenirse para facilitar la toma de 
decisiones médicas, personales y reproductivas.1

CONCLUSIÓN
Describimos una serie de niños con una 

afectación esquelética muy poco frecuente, 
asoc iada  a  va r i an tes  en  e l  gen  FBN1 , 
caracterizada por afectación predominantemente 
ac ra l ,  ba ja  es ta tu ra  g rave  y  m iembros 
cortos. Demostramos variabilidad clínica, de 
historia natural y pronóstico cursando con 
compromiso de órgano previamente descrito, 
con alta morbimortalidad. Reforzamos las 
recomendaciones sugeridas en la literatura y 
la necesidad de un abordaje multidisciplinario, 
temprano y sostenido a lo largo de la vida, 
dada la posibilidad de afectación multiorgánica 
progresiva. Se resalta la importancia del 
asesoramiento genético al paciente y sus 
familiares. n

El material complementario que acompaña 
este artículo se presenta tal como ha sido 
remitido por los autores. Se encuentra disponible 
en: https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2026/10995_RC_Melgarejo_Anexo.
pdf
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