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disostosis — dysostosis

Disostosis

Primary Disciplinary Field(s): Genética Médica, Ortopedia Pediatrica, Cirugia Craneofacial

1. Definicion Central y Clasificacion

La disostosis representa un grupo heterogéneo de anomalias congénitas que afectan el desarrollo
de huesos individuales o grupos de huesos, resultando en malformaciones localizadas o
segmentarias del esqueleto. Este término, derivado del griego dys (anormal o dificil) y osteon
(hueso), denota especificamente un defecto en la morfogénesis dsea que ocurre durante la
embriogénesis, a diferencia de las displasias esqueléticas, que generalmente involucran un

defecto generalizado en el crecimiento o la remodelacion del cartilago o el hueso. Es crucial
entender esta distincion, ya que la disostosis se centra en la formacién defectuosa de estructuras
Oseas especificas predeterminadas, mientras que la displasia afecta la calidad intrinseca del tejido
Gseo en todo el cuerpo, aunque en la practica clinica ambos términos a menudo coexisten o se
solapan debido a la complejidad de estas condiciones que impactan el desarrollo esquelético.

La clasificacion de las disostosis es compleja y se basa tanto en la localizacién anatémica de las
malformaciones como en la etiologia genética subyacente. Desde una perspectiva anatomica, las
disostosis pueden ser clasificadas como craneofaciales (como la disostosis craneofacial de
Crouzon o la disostosis mandibulofacial de Treacher Collins), axiales (afectando la columna
vertebral o las costillas), o apendiculares (involucrando las extremidades). Esta localizacion
especifica es lo que define su naturaleza segmentaria. El espectro de la disostosis varia desde
defectos leves y aislados, como la ausencia de un digito, hasta sindromes graves y complejos que
comprometen multiples sistemas 6seos, requiriendo un enfoque diagndéstico altamente detallado
para identificar el patrén exacto de afectacién y su implicacién funcional.

A pesar de la variabilidad clinica, la caracteristica definitoria de la disostosis es su origen en fallas
durante la osificacién, ya sea por defectos en la osificacion intramembranosa (formacion directa de
hueso a partir de tejido mesenquimal) o en la osificacion endocondral (reemplazo de cartilago por
hueso). La comprensién de qué proceso de osificacién estd primariamente afectado ayuda a
agrupar las disostosis en categorias biologicas, facilitando la identificaciéon de los genes
responsables y la comprension de la patogénesis. Por ejemplo, las disostosis que afectan
principalmente los huesos planos del crdneo suelen estar relacionadas con fallas en la osificacion
intramembranosa, mientras que las que afectan los huesos largos a menudo implican la
osificacién endocondral, aunque la mayoria de los sindromes disostdsicos complejos presentan
una combinaciéon de ambos mecanismos patolégicos interconectados.

2. Etiologia'y Bases Genéticas
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La inmensa mayoria de las disostosis tienen una base etiolégica genética, siendo causadas por
mutaciones en genes cruciales que regulan el desarrollo 6seo y cartilaginoso. Estas mutaciones
pueden seguir patrones de herencia autosémica dominante, autosémica recesiva o, en raras
ocasiones, ligada al cromosoma X. La identificacion del gen mutado es fundamental no solo para
el diagndstico preciso, sino también para el asesoramiento genético familiar y la evaluacion del
riesgo de recurrencia. Los genes implicados suelen codificar factores de transcripcion,
componentes de la matriz extracelular, receptores de crecimiento o proteinas de sefializacion que
dirigen la proliferacién, diferenciacion y migracién de los osteoblastos y condrocitos durante el
desarrollo embrionario temprano, etapas donde la precision temporal y espacial es critica.

Un ejemplo paradigmético de la etiologia genética es la disostosis cleidocraneal (DCC),
causada por mutaciones en el gen RUNX2, un factor de transcripcion esencial para la
diferenciacion osteoblastica y la osificacion intramembranosa. La alteracion de RUNX2 conduce a
la hipoplasia o aplasia de las claviculas, a la persistencia de fontanelas abiertas y a defectos en la
osificacion de los huesos del craneo y la pelvis. La DCC ilustra cémo una Unica mutacion puntual
puede generar un patron especifico y reconocible de malformaciones esqueléticas, lo que subraya
la importancia de la dosificacién y funcion génica precisa en la organogénesis 6sea. Otros
sindromes disostésicos, como el sindrome de Nager (disostosis acrofacial), involucran genes
como SF3B4, que regula el empalme del ARN mensajero, mostrando la diversidad de vias
moleculares que pueden interrumpir el desarrollo esquelético con consecuencias fenotipicas
localizadas y graves.

El estudio de las disostosis ha proporcionado informacién invaluable sobre la regulacion temporal
y espacial del desarrollo esquelético. Las mutaciones suelen tener efectos pleiotropicos, afectando
multiples estructuras que comparten vias de desarrollo comunes, aunque la expresién fenotipica
se manifiesta de manera segmentaria. Ademas, existe una considerable variabilidad en la
expresividad y penetrancia de muchos genes disostésicos, lo que significa que individuos que
portan la misma mutacién pueden presentar grados variables de la enfermedad, desde formas
leves que apenas requieren intervencion hasta formas graves que comprometen la vida. Esta
complejidad genética requiere el uso de técnicas avanzadas de secuenciacién, incluyendo la
secuenciacién de exoma completo o paneles de genes especificos, para establecer un diagnéstico
molecular definitivo, lo cual es cada vez mas vital para la planificacién clinica y las terapias
dirigidas.

3. Manifestaciones Clinicas y Tipos Principales

Las manifestaciones clinicas de la disostosis son tan variadas como los huesos que pueden verse
afectados, pero generalmente se caracterizan por asimetrias, hipoplasias (desarrollo incompleto),
aplasias (ausencia de desarrollo), o fusiones prematuras (sinostosis). Las disostosis
craneofaciales, por ejemplo, a menudo resultan en caracteristicas faciales distintivas, como
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hipoplasia malar, micrognatia (mandibula pequefia) e hipertelorismo (ojos ampliamente
separados), que no solo tienen implicaciones estéticas y psicosociales, sino que también pueden
causar problemas funcionales graves, incluyendo obstruccién de las vias respiratorias superiores,
dificultades en la alimentacion y compromiso visual o auditivo.

Entre los tipos principales, la disostosis craneofacial (Sindrome de Crouzon) es notable por la
fusién prematura de las suturas craneales (craneosinostosis), o que impide el crecimiento normal
del craneo perpendicular a las suturas afectadas y puede provocar un aumento de la presion
intracraneal, hidrocefalia y exoftalmos (protrusién ocular) debido a la hipoplasia de las orbitas.
Otro tipo relevante es la disostosis mandibulofacial (Sindrome de Treacher Collins), que afecta
los huesos derivados de los arcos branquiales primero y segundo, resultando en hipoplasia severa
de los huesos faciales, malformaciones del oido externo e interno que causan sordera de
conduccion, y hendiduras palpebrales inclinadas hacia abajo, condiciones que requieren maltiples
cirugias reconstructivas y correcciones funcionales a lo largo de la infancia.

Las disostosis que afectan las extremidades son igualmente significativas y a menudo se agrupan
bajo el término de disostosis acral, que se refiere a las malformaciones que involucran las manos
y los pies. Estas incluyen la polidactilia (dedos supernumerarios), la sindactilia (fusion de dedos) o
la ectrodactilia (ausencia parcial o total de dedos), también conocida como mano o pie de pinza de
langosta. Estas condiciones pueden afectar gravemente la funcién motora fina y la marcha,
requiriendo complejas intervenciones ortopédicas y de cirugia de mano. Es importante destacar
gue muchas disostosis no son sindromes aislados, sino que forman parte de complejos
sindrémicos mas amplios que involucran anomalias en otros tejidos derivados del mesodermo,
como el tejido conectivo y, en ocasiones, los sistemas cardiovascular o renal, lo que aumenta la
complejidad del diagnéstico diferencial y del manejo clinico.

4. Patogénesis y Mecanismos de Osificacion Anormal

La patogénesis de la disostosis se centra en la interrupcion de los procesos fundamentales de la
osteogénesis y la condrogénesis. El esqueleto se forma a través de dos mecanismos principales:
la osificacion endocondral, que da lugar a los huesos largos y la base del craneo, y la osificacién
intramembranosa, que forma los huesos planos del craneo y la mandibula. Las disostosis se
manifiestan cuando los genes que controlan la diferenciacion celular, la proliferacion y la
sefializacion fallan en estos procesos, llevando a la formacidon de huesos estructuralmente
anormales o incompletos en ubicaciones especificas.

En el caso de la osificacion endocondral, los defectos suelen ocurrir en la placa de crecimiento,
donde los condrocitos se hipertrofian, calcifican y son reemplazados por hueso. Si la
diferenciacién o la apoptosis de los condrocitos se ve afectada, el crecimiento longitudinal del
hueso se detiene o se altera, llevando a la rizomelia (acortamiento de la parte proximal de una
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extremidad) o la mesomelia (acortamiento de la parte media). Por otro lado, la osificacion
intramembranosa requiere la condensacién directa de células mesenquimales en osteoblastos
activos que secretan matriz 6sea. Las disostosis que afectan esta via, como las craneosinostosis
sindromicas, resultan de una sefializacion excesiva o prematura que conduce a la fusion temprana
de los centros de crecimiento 6seo, como las suturas craneales, antes de que el cerebro haya
completado su desarrollo.

Los mecanismos moleculares a menudo giran en torno a vias de sefializacion criticas que regulan
la transcripcion de genes esenciales, como la via TGF-B/BMP (Proteinas Morfogenéticas Oseas),
la via de sefalizacion Wnt, y los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF). Estas vias regulan
la comunicacidn intercelular necesaria para coordinar el desarrollo de los tejidos mesenquimales.
Una interrupcion en la cascada de sefializacion, ya sea por un receptor defectuoso o un ligando
ausente o sobreexpresado, puede alterar el equilibrio entre la formacién y la resorcion 6sea en
areas localizadas, generando la malformacion caracteristica de la disostosis. La investigacion
continua en estas vias es esencial para desarrollar terapias dirigidas que puedan modular la
actividad celular en el sitio del defecto o prevenir la progresion de la fusion prematura.

5. Diagnostico y Abordaje Radiologico

El diagndstico de la disostosis es fundamentalmente clinico y radiol6gico, complementado cada
vez mas por el andlisis genético molecular. El diagndstico comienza con un examen fisico
detallado que identifica las anomalias esqueléticas visibles, las caracteristicas faciales distintivas y
la evaluacién de la funcion respiratoria y sensorial. Dado que muchas disostosis son raras, el
reconocimiento de patrones sindromicos especificos basados en la combinacion de anomalias
esqueléticas es crucial para guiar las pruebas posteriores y diferenciar la disostosis de otras
enfermedades esqueléticas.

El abordaje radioldgico es la piedra angular del diagnéstico. Las radiografias simples de esqueleto

completo son esenciales para evaluar la morfologia, el tamafio y la densidad de los huesos, asi
como para detectar la presencia de hipoplasia, aplasia, 0 sinostosis, y determinar la distribucion
de las lesiones. En el caso de las disostosis craneofaciales, la tomografia computarizada (TC) con
reconstrucciones tridimensionales es indispensable para mapear con precision las suturas
fusionadas, evaluar el volumen intracraneal, la afectacion de la base del craneo y las estructuras
orbitarias. Estas imagenes no solo confirman el diagnéstico, sino que también son vitales para la
planificacion quirdrgica correctiva, permitiendo a los cirujanos anticipar la complejidad de la
reconstruccion.

El diagnéstico diferencial es amplio, ya que las disostosis deben distinguirse cuidadosamente de
las displasias esqueléticas generalizadas (como la acondroplasia), las enfermedades metabdlicas
Oseas y las malformaciones 6seas adquiridas (como las causadas por traumatismos o
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infecciones). La diferenciacion se basa en la distribucion de las lesiones (localizadas versus
generalizadas), el patron de herencia y la historia familiar. Una vez que se sospecha una
disostosis especifica, las pruebas genéticas confirman el diagnédstico mediante la identificacion de
la mutacion causal. El diagnostico prenatal mediante ultrasonido de alta resolucion y, si es
necesario, secuenciacion genética de ADN fetal obtenido por métodos invasivos o no invasivos, es
posible en familias con antecedentes conocidos de disostosis grave, permitiendo el asesoramiento
temprano y la preparacién para el manejo posnatal.

6. Manejo Terapéutico y Enfoque Multidisciplinario

El manejo de la disostosis es altamente individualizado, crénico y requiere un enfoque
multidisciplinario riguroso que involucra a especialistas en genética, ortopedia, cirugia plastica y

reconstructiva, neurocirugia, odontologia y rehabilitacién. Dado que las disostosis son defectos
estructurales congénitos, el tratamiento primario es a menudo quirargico, con el objetivo de
corregir las malformaciones, restaurar la funcion comprometida (especialmente la respiracion,
vision y audicion) y minimizar las secuelas a largo plazo que impactan el desarrollo y la calidad de
vida.

En las disostosis craneofaciales, las intervenciones quirdrgicas tempranas son cruciales para
aliviar la presion intracraneal y proteger la funcién ocular, especialmente en casos de
craneosinostosis sindromica grave. Esto puede implicar complejas osteotomias (cortes 6seos) y el
uso de técnicas de distraccion osteogénica para expandir el volumen craneal y avanzar el tercio
medio facial. La distraccién osteogénica utiliza dispositivos para separar gradualmente los
segmentos 6seos, estimulando la formacién de nuevo hueso en el espacio creado, siendo una
herramienta poderosa para corregir la hipoplasia mandibular y maxilar que caracteriza a muchas
de estas condiciones, mejorando la estética y, fundamentalmente, la permeabilidad de las vias
aéreas superiores.

Para las disostosis apendiculares, el manejo puede incluir la correcciéon de deformidades
angulares mediante osteotomias y fijacién interna o externa, el alargamiento de extremidades
utilizando métodos de llizarov o variantes, 0, en casos extremos de aplasia o hipoplasia
funcionalmente limitante, la amputacion con adaptacion protésica. La rehabilitacién fisica y
ocupacional es un componente esencial del tratamiento a largo plazo, buscando maximizar la
movilidad, la fuerza y la independencia funcional. Aunque actualmente no existen curas
farmacolégicas para revertir la malformacion 6ésea congénita establecida, la investigacion en
terapias génicas y moleculares ofrece una promesa futura para modular la expresion génica o la
funcion proteica en etapas muy tempranas del desarrollo embrionario, potencialmente mitigando la
severidad de la malformacion.
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7. Pronostico y Calidad de Vida

El prondstico para los individuos con disostosis varia enormemente, dependiendo del tipo
especifico de disostosis, la gravedad de las malformaciones y la presencia de complicaciones
asociadas, particularmente aquellas que afectan érganos vitales o sistemas funcionales como el
sistema nervioso central o el aparato respiratorio. En general, las disostosis aisladas y leves
tienen un excelente pronostico funcional y estético después de la correccion quirdrgica oportuna,
mientras que los sindromes disostdsicos complejos y multisistémicos con afectacion craneofacial
o pulmonar pueden conllevar una morbilidad significativa y requerir intervenciones médicas y
quirdrgicas continuas a lo largo de la vida, impactando su desarrollo fisico y cognitivo.

La calidad de vida de los pacientes con disostosis esta fuertemente influenciada por la gestién
efectiva de las complicaciones funcionales (respiratorias, auditivas y visuales) y los desafios
psicosociales asociados. Las malformaciones faciales o las limitaciones fisicas pueden llevar a
problemas de imagen corporal, baja autoestima y dificultades en la adaptacion social y educativa.
Por lo tanto, el apoyo psicoldgico, la terapia del lenguaje y la integracion educativa y social son
componentes criticos del manejo integral. Los equipos de atencion deben trabajar no solo en la
correccion fisica, sino también en el empoderamiento de los pacientes y sus familias, asegurando
gue reciban el apoyo necesario para alcanzar su maximo potencial a pesar de sus desafios fisicos
y estéticos.

A largo plazo, el seguimiento continuo por parte de un equipo de especialistas es fundamental, ya
gue los pacientes pueden experimentar problemas ortopédicos secundarios, desgaste articular
prematuro o la necesidad de cirugias de revisién a medida que crecen y maduran. Gracias a los
avances en técnicas quirdrgicas, especialmente en cirugia craneofacial y ortopedia reconstructiva,
el pronéstico funcional y la expectativa de vida para la mayoria de las formas de disostosis han
mejorado significativamente en las Ultimas décadas, permitiendo que muchos individuos lleven
vidas plenas y productivas. La clave del éxito reside en el diagndstico genético preciso, la
intervencion temprana y la coordinacién experta del equipo multidisciplinario de atencion.

8. Lecturas Adicionales

Disostosis (Wikipedia en espafol)

Disostosis Craneofacial (Orphanet)

Cleidocranial Dysplasia (GeneReviews - NCBI Bookshelf)
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