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Displasia frontometafisaria

Campos Disciplinarios Primarios: Genética Médica, Osteología, Pediatría, Endocrinología,

Cirugía Maxilofacial.

1. Definición Central y Clasificación Clínica

La displasia frontometafisaria (FMD, por sus siglas en inglés) es un trastorno genético

extremadamente raro que pertenece al espectro de los síndromes de displasia otopalatodigital

(OPDSD). Se caracteriza primordialmente por un crecimiento excesivo del hueso en la región

supraciliar (frente), anomalías en el desarrollo de las metáfisis de los huesos largos y una serie de

manifestaciones sistémicas que afectan el sistema esquelético, auditivo y urogenital. Esta

condición se distingue de otras displasias óseas por su combinación única de rasgos faciales

prominentes y distorsiones óseas específicas que progresan desde la infancia hasta la edad

adulta.

Desde una perspectiva clínica, la displasia frontometafisaria se clasifica principalmente en dos

tipos basados en su etiología genética: la FMD tipo 1, causada por mutaciones en el gen FLNA

localizado en el cromosoma X, y la FMD tipo 2, vinculada a mutaciones en el gen MAP3K7.

Aunque ambas formas comparten un fenotipo esquelético similar, la FMD tipo 2 suele presentar

manifestaciones más severas, incluyendo anomalías cardíacas y complicaciones respiratorias

más pronunciadas. Esta distinción es crucial para el asesoramiento genético y el manejo clínico a

largo plazo de los pacientes afectados.

La patología se manifiesta de manera heterogénea, lo que significa que la gravedad de los

síntomas puede variar significativamente incluso entre miembros de la misma familia. En los

varones, que poseen un solo cromosoma X, la FMD tipo 1 suele presentarse con una expresividad

completa y severa, mientras que las mujeres heterocigotas pueden mostrar signos más leves o

ser asintomáticas debido a la inactivación aleatoria del cromosoma X. Esta complejidad biológica

subraya la importancia de un diagnóstico preciso mediante estudios de imagen y secuenciación

genómica avanzada en instituciones como el Instituto Nacional de Investigación del Genoma

Humano.

El impacto de la enfermedad no se limita únicamente a la estructura ósea; los pacientes a menudo

enfrentan desafíos multisistémicos que requieren la intervención de especialistas en

otorrinolaringología, debido a la pérdida de audición conductiva y neurosensorial, y en urología,

por malformaciones en el tracto urinario. La comprensión moderna de la displasia

frontometafisaria la sitúa como una enfermedad del citoesqueleto y la señalización celular, lo que

ha abierto nuevas vías para la investigación en terapias moleculares dirigidas.
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2. Etimología y Desarrollo Histórico

El término displasia frontometafisaria deriva de las raíces griegas fronto- (relativo a la frente) y

meta- (más allá o entre), junto con physis (crecimiento), aludiendo directamente a las regiones

anatómicas más visiblemente afectadas: el hueso frontal y las metáfisis de los huesos largos. La

identificación de esta entidad como un síndrome clínico independiente fue propuesta por primera

vez en 1969 por los doctores Robert J. Gorlin y Michael M. Cohen, quienes describieron a un

paciente con rasgos faciales distintivos y cambios radiológicos que no encajaban en las categorías

de displasia conocidas hasta ese momento.

Durante las décadas de 1970 y 1980, el conocimiento sobre la displasia frontometafisaria fue

predominantemente descriptivo. Los investigadores se centraron en documentar la progresión de

la hiperostosis craneal y las deformidades en las extremidades, como la característica forma de

"frasco de Erlenmeyer" en los fémures. Fue durante este periodo cuando se reconoció la conexión

fenotípica entre la FMD, el síndrome otopalatodigital tipo I y II, y el síndrome de Melnick-Needles,

consolidando lo que hoy conocemos como el espectro de las filaminopatías ligadas al cromosoma

X.

El hito más significativo en el desarrollo histórico de este concepto ocurrió en el año 2003, cuando

un equipo internacional de investigadores identificó que las mutaciones de ganancia de función en

el gen de la filamina A (FLNA) eran las responsables de la FMD tipo 1. Este descubrimiento

transformó la visión de la enfermedad, pasando de ser una curiosidad ortopédica a una patología

molecular bien definida. Posteriormente, en 2016, se identificaron las mutaciones en MAP3K7

como causa de la FMD tipo 2, ampliando el espectro genético y permitiendo una mejor correlación

entre genotipo y fenotipo.

En la actualidad, la historia de la displasia frontometafisaria continúa escribiéndose a través de

estudios de proteómica y biología celular. La investigación contemporánea busca comprender

cómo las alteraciones en las proteínas del citoesqueleto afectan la mecanotransducción y la

diferenciación de los osteoblastos. El acceso a bases de datos globales como OMIM (Online

Mendelian Inheritance in Man) ha facilitado que clínicos de todo el mundo compartan variantes

genéticas raras, refinando continuamente nuestra comprensión histórica y científica de la

condición.

3. Bases Genéticas y Fisiopatología Molecular

La base molecular de la displasia frontometafisaria tipo 1 reside en mutaciones específicas en

el gen FLNA, que codifica la proteína filamina A. Esta proteína es esencial para la organización de

la red de actina en el citoesqueleto, permitiendo que las células mantengan su forma, se

desplacen y respondan a señales externas. Las mutaciones en la FMD son de "ganancia de

ARABPSYCHOLOGY.C
OM

https://www.omim.org/entry/305600
https://www.omim.org/entry/305600
https://spanish.arabpsychology.com/?p=10102
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com


displasia frontometafisial 4

Spanish Psychological Databases spanish.arabpsychology.com

función", lo que significa que la proteína resultante es hiperactiva o adquiere nuevas funciones

deletéreas que interrumpen las vías de señalización normales durante el desarrollo embrionario de

los huesos y otros tejidos.

Por otro lado, la FMD tipo 2 es causada por mutaciones en el gen MAP3K7, el cual codifica la

proteína quinasa activada por el factor de crecimiento transformante beta (TAK1). Esta proteína

desempeña un papel crítico en la vía de señalización de TGF-beta y NF-kappaB, procesos

fundamentales para la formación del esqueleto y la regulación de la inflamación. La disrupción de

esta vía explica por qué los pacientes con FMD tipo 2 presentan rasgos adicionales, como

escoliosis severa y anomalías en los tejidos blandos, que a veces difieren de la presentación

clásica ligada al cromosoma X.

La fisiopatología de la enfermedad implica una alteración en la osificación endocondral y

intramembranosa. La hiperostosis frontal, por ejemplo, es el resultado de una proliferación ósea

excesiva y descontrolada en el cráneo. En los huesos largos, la falla en el modelado metafisario

impide que los huesos adquieran su forma cilíndrica normal, resultando en un ensanchamiento

que compromete la integridad estructural y la movilidad articular. Estos mecanismos son objeto de

estudio intensivo en plataformas de genética médica como MedlinePlus.

Es fundamental destacar que la interacción entre la filamina A y diversas proteínas de

señalización es lo que dicta la pleiotropía del síndrome. La filamina A actúa como un andamio

para más de 100 proteínas diferentes; por lo tanto, cualquier alteración en su estructura puede

tener efectos en cascada en múltiples sistemas orgánicos. Esta complejidad molecular es la razón

por la cual la displasia frontometafisaria presenta una sintomatología tan diversa, que abarca

desde la pérdida de audición hasta complicaciones cardiovasculares y respiratorias

potencialmente mortales.

4. Características Clínicas y Fenotipo Esquelético

El rasgo clínico más distintivo de la displasia frontometafisaria es la apariencia facial

característica, a menudo descrita como "tosca" en la literatura médica antigua. Esto incluye un

arco supraciliar prominente (hiperostosis frontal), hipertelorismo (ojos muy separados), una base

nasal ancha y una mandíbula pequeña (micrognatía). Además, es frecuente observar anomalías

dentales, como la falta de piezas permanentes (hipodoncia) o una erupción tardía, lo que requiere

un seguimiento constante por parte de especialistas en odontopediatría.

En el sistema esquelético extracraneal, los pacientes presentan una serie de malformaciones que

afectan su funcionalidad. Las extremidades suelen mostrar un ensanchamiento de las metáfisis y

una diáfisis delgada, lo que aumenta la fragilidad ósea. Las manos y los pies también se ven

afectados, presentando braquidactilia (dedos cortos), clinodactilia (curvatura de los dedos) y, en

algunos casos, una movilidad limitada en las articulaciones del codo y las muñecas debido a
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subluxaciones o fusiones óseas parciales.

Las manifestaciones extraesqueléticas son igualmente importantes para el diagnóstico. La pérdida

de audición es una característica común, pudiendo ser de tipo conductivo debido a

malformaciones en los huesecillos del oído medio, o neurosensorial. Asimismo, se han

documentado anomalías en el sistema respiratorio, como la estenosis subglótica, y en el sistema

urogenital, incluyendo la obstrucción ureteral que puede derivar en hidronefrosis. Estas

complicaciones subrayan la necesidad de una evaluación integral del paciente desde el momento

del nacimiento.

Radiológicamente, la displasia frontometafisaria ofrece imágenes patognomónicas. Las

radiografías de cráneo muestran un engrosamiento marcado de la tabla externa del hueso frontal.

En los huesos largos, se observa una falta de modelado de las metáfisis, mientras que las costillas

pueden aparecer ensanchadas y las vértebras pueden mostrar anomalías en los arcos

posteriores. Estas características permiten diferenciarla de otras condiciones similares como la

displasia craneometafisaria, donde el patrón de esclerosis ósea es distinto, tal como se detalla

en los recursos de la Organización Nacional para Enfermedades Raras (NORD).

5. Diagnóstico, Pruebas y Criterios de Evaluación

El diagnóstico de la displasia frontometafisaria se basa inicialmente en una evaluación clínica

exhaustiva y en el análisis de antecedentes familiares. Dado que es una enfermedad de baja

prevalencia, el reconocimiento de los rasgos faciales y las deformidades esqueléticas por parte de

un genetista clínico es el primer paso crítico. Los criterios diagnósticos se han refinado con el

tiempo, integrando hallazgos físicos con evidencia radiológica de hiperostosis craneal y displasia

metafisaria en los huesos largos.

Las pruebas de imagen son fundamentales para confirmar la sospecha clínica. La tomografía

computarizada (TC) de alta resolución permite evaluar la extensión de la hiperostosis frontal y

detectar posibles compresiones de nervios craneales. Por su parte, las series radiográficas

completas del esqueleto (survey óseo) son esenciales para identificar la displasia de las metáfisis

y cualquier anomalía en la columna vertebral o la pelvis. Estas herramientas diagnósticas ayudan

a cuantificar la severidad de la afectación ósea y a planificar intervenciones quirúrgicas si fuera

necesario.

La confirmación definitiva se obtiene a través de pruebas genéticas moleculares. La secuenciación

del exoma completo o paneles de genes específicos para displasias óseas pueden identificar

mutaciones en FLNA o MAP3K7. El diagnóstico molecular no solo confirma la enfermedad, sino

que también permite determinar el patrón de herencia, lo cual es vital para el asesoramiento

genético de la familia. En casos donde la mutación es conocida en la familia, el diagnóstico

prenatal o preimplantacional es una opción disponible para los padres.
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Es imperativo realizar un diagnóstico diferencial riguroso para excluir otras filaminopatías y

displasias óseas esclerosantes. Entre las condiciones a considerar se encuentran el síndrome

otopalatodigital tipo I, que comparte la pérdida de audición y rasgos faciales pero tiene una

afectación metafisaria menos prominente, y la displasia craneometafisaria, que se distingue por

una esclerosis más generalizada de la base del cráneo. La precisión en esta etapa es fundamental

para establecer un pronóstico adecuado y un plan de manejo personalizado para el paciente.

6. Significancia Clínica y Manejo Terapéutico

El manejo de la displasia frontometafisaria es eminentemente multidisciplinario y sintomático, ya

que actualmente no existe una cura definitiva para la alteración genética subyacente. El objetivo

principal del tratamiento es mejorar la calidad de vida, prevenir complicaciones y abordar las

malformaciones físicas que afectan la funcionalidad. Esto requiere la coordinación de pediatras,

genetistas, cirujanos ortopédicos, otorrinolaringólogos y odontólogos, quienes deben trabajar en

conjunto para monitorizar la progresión de la enfermedad.

Las intervenciones quirúrgicas son a menudo necesarias para corregir deformidades óseas

severas o para aliviar la presión causada por el crecimiento excesivo de hueso. La cirugía

maxilofacial puede ser requerida para tratar la micrognatía o la hiperostosis frontal si esta última

causa problemas estéticos o funcionales significativos. En el ámbito ortopédico, pueden ser

necesarias osteotomías para corregir la alineación de las extremidades inferiores y mejorar la

marcha, así como cirugías de columna en pacientes con escoliosis progresiva.

El manejo de la pérdida de audición es otro pilar fundamental del tratamiento. El uso temprano de

audífonos o, en casos seleccionados, la cirugía del oído medio, puede mitigar los retrasos en el

desarrollo del lenguaje y mejorar la integración social del niño. Asimismo, es crucial realizar

evaluaciones urológicas periódicas mediante ecografía para detectar de forma temprana cualquier

signo de obstrucción urinaria, lo que previene daños renales permanentes a largo plazo.

Desde el punto de vista médico, se debe prestar especial atención a la función respiratoria,

especialmente en pacientes con FMD tipo 2, quienes pueden desarrollar enfermedad pulmonar

restrictiva. El apoyo fisioterapéutico y ocupacional es esencial para mantener la movilidad articular

y la independencia en las actividades de la vida diaria. El seguimiento a largo plazo en centros de

referencia para enfermedades raras garantiza que los pacientes reciban los estándares de

cuidado más actualizados, como los promovidos por la red Orphanet.

7. Impacto Social, Pronóstico y Calidad de Vida

El pronóstico de los individuos con displasia frontometafisaria varía considerablemente según la

severidad de las manifestaciones sistémicas. La mayoría de los pacientes tienen una esperanza

de vida normal, especialmente si las complicaciones respiratorias y urológicas se manejan de
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manera adecuada y temprana. Sin embargo, la naturaleza progresiva de los cambios óseos

significa que los desafíos físicos pueden aumentar con la edad, requiriendo adaptaciones

continuas y un seguimiento médico de por vida.

El impacto psicosocial de la FMD es significativo debido a las alteraciones faciales visibles y las

limitaciones físicas. Los pacientes, especialmente durante la infancia y la adolescencia, pueden

enfrentar problemas de autoestima, estigmatización y dificultades en la interacción social. Es

fundamental que el plan de cuidado incluya apoyo psicológico tanto para el paciente como para su

familia, facilitando el desarrollo de estrategias de afrontamiento y fomentando la resiliencia frente a

una condición crónica y rara.

La calidad de vida también se ve influenciada por el acceso a recursos educativos adaptados y a

una red de apoyo sólida. Las organizaciones de pacientes desempeñan un papel crucial al

proporcionar información, conectar a familias que enfrentan desafíos similares y abogar por una

mayor investigación. La integración en la sociedad y el mercado laboral depende en gran medida

de la efectividad de las intervenciones tempranas y de la creación de entornos inclusivos que

reconozcan las capacidades de las personas con displasias óseas.

Finalmente, el asesoramiento genético es una parte integral del impacto social de la enfermedad.

Informar a las familias sobre el patrón de herencia (ligado al X o autosómico dominante) les

permite tomar decisiones reproductivas informadas. La educación del público y de los

profesionales de la salud sobre la displasia frontometafisaria contribuye a reducir el tiempo de

diagnóstico (la "odisea diagnóstica") y a asegurar que los pacientes no sean ignorados por los

sistemas de salud debido a la rareza de su condición.

8. Debates, Limitaciones de la Investigación y Críticas

A pesar de los avances significativos en la identificación de las bases genéticas de la displasia

frontometafisaria, persisten debates en la comunidad científica sobre la correlación exacta entre

el genotipo y el fenotipo. No se comprende completamente por qué mutaciones similares en el gen

FLNA pueden dar lugar a trastornos tan diversos como la FMD, el síndrome de Melnick-Needles o

la heterotopia nodular periventricular. Esta variabilidad fenotípica sugiere la existencia de factores

modificadores genéticos o ambientales que aún no han sido identificados.

Una de las principales limitaciones en la investigación de la FMD es el escaso número de

pacientes disponibles para estudios clínicos. Al ser una enfermedad ultra-rara, es

extremadamente difícil realizar ensayos clínicos controlados para evaluar la eficacia de nuevos

tratamientos farmacológicos o técnicas quirúrgicas. La mayoría de la evidencia científica

disponible proviene de reportes de casos o series de casos pequeñas, lo que limita la capacidad

de generalizar las conclusiones y establecer protocolos de tratamiento universalmente aceptados.
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Existe también una crítica hacia el enfoque actual del manejo, que es predominantemente reactivo

en lugar de preventivo. Algunos investigadores argumentan que se necesita más énfasis en la

comprensión de los mecanismos moleculares tempranos para desarrollar terapias que puedan

frenar la progresión de la hiperostosis antes de que cause daños irreversibles. La transición hacia

una medicina de precisión en las displasias óseas es un objetivo deseado, pero el camino está

obstaculizado por la falta de modelos animales que repliquen fielmente la patología humana.

Por último, el debate ético en torno al diagnóstico prenatal y las pruebas genéticas en

enfermedades raras sigue vigente. La disponibilidad de tecnologías como CRISPR y otras

herramientas de edición genética plantea preguntas sobre el futuro del tratamiento de las

filaminopatías. Mientras tanto, la prioridad académica y clínica sigue siendo la mejora del

diagnóstico temprano y la optimización de los cuidados multidisciplinarios para asegurar que los

pacientes con displasia frontometafisaria puedan llevar vidas plenas y productivas.

Lecturas Adicionales

Gorlin, R. J., & Cohen, M. M. (1969). Frontometaphyseal dysplasia. A new syndrome. American

Journal of Diseases of Children.

Robertson, S. P. (2005). Filamin A: Phenotypes, mechanisms and implications. Journal of Medical

Genetics.

Wade, E. M., et al. (2016). Mutations in MAP3K7 that alter the activity of the TAK1 signaling

complex cause frontometaphyseal dysplasia. American Journal of Human Genetics.

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM). Frontometaphyseal Dysplasia 1; FMD1.

National Organization for Rare Disorders (NORD). Frontometaphyseal Dysplasia Resource

Center.

MedlinePlus Genetics. Frontometaphyseal dysplasia: Genetics and clinical overview.

ARABPSYCHOLOGY.C
OM

https://www.omim.org/entry/305600
https://rarediseases.org/rare-diseases/frontometaphyseal-dysplasia/
https://rarediseases.org/rare-diseases/frontometaphyseal-dysplasia/
https://medlineplus.gov/genetics/condition/frontometaphyseal-dysplasia/
https://spanish.arabpsychology.com/?p=10102
https://spanish.arabpsychology.com
https://spanish.arabpsychology.com

