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Displasia frontometafisaria

Campos Disciplinarios Primarios: Genética Médica, Osteologia, Pediatria, Endocrinologia,
Cirugia Maxilofacial.

1. Definicion Central y Clasificacion Clinica

La displasia frontometafisaria (FMD, por sus siglas en inglés) es un trastorno genético
extremadamente raro que pertenece al espectro de los sindromes de displasia otopalatodigital
(OPDSD). Se caracteriza primordialmente por un crecimiento excesivo del hueso en la region
supraciliar (frente), anomalias en el desarrollo de las metéfisis de los huesos largos y una serie de
manifestaciones sistémicas que afectan el sistema esquelético, auditivo y urogenital. Esta
condicion se distingue de otras displasias Gseas por su combinacion Unica de rasgos faciales
prominentes y distorsiones O0seas especificas que progresan desde la infancia hasta la edad
adulta.

Desde una perspectiva clinica, la displasia frontometafisaria se clasifica principalmente en dos
tipos basados en su etiologia 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 MAP3KY7.
Aunque ambas formas comparten un fenotipo esquelético similar, la FMD tipo 2 suele presentar
manifestaciones mas severas, incluyendo anomalias cardiacas y complicaciones respiratorias
mas pronunciadas. Esta distincién es crucial para el asesoramiento genético y el manejo clinico a
largo plazo de los pacientes afectados.

La patologia se manifiesta de manera heterogénea, lo que significa que la gravedad de los
sintomas 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 mas leves o
ser asintoméaticas debido a la inactivacion aleatoria del cromosoma X. Esta complejidad bioldgica
subraya la importancia de un diagnostico preciso mediante estudios de imagen y secuenciacion
gendmica avanzada en instituciones como el Instituto Nacional de Investigacién del Genoma

Humano.

El impacto de la enfermedad no se limita Gnicamente a la estructura ésea; los pacientes a menudo
enfrentan desafios multisistémicos que requieren la intervencion de especialistas en
otorrinolaringologia, debido a la pérdida de audicion conductiva y neurosensorial, y en urologia,
por malformaciones en el tracto urinario. La comprension moderna de la displasia
frontometafisaria la sitia como una enfermedad del citoesqueleto y la sefializacién celular, lo que
ha abierto nuevas vias para la investigacion en terapias moleculares dirigidas.
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2. Etimologia y Desarrollo Historico

El término displasia frontometafisaria deriva de las raices griegas fronto- (relativo a la frente) y
meta- (mas all4 o entre), junto con physis (crecimiento), aludiendo directamente a las regiones
anatémicas mas visiblemente afectadas: el hueso frontal y las metéfisis de los huesos largos. La
identificacion de esta entidad como un sindrome clinico 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 radiol6gicos que no encajaban en las categorias
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 progresion de
la hiperostosis craneal y las deformidades en las extremidades, como la caracteristica forma de
"frasco de Erlenmeyer" en los fémures. Fue durante este periodo cuando se reconocio la conexion
fenotipica entre la FMD, el sindrome otopalatodigital tipo | y II, y el sindrome de Melnick-Needles,
consolidando lo que hoy conocemos como el espectro de las filaminopatias ligadas al cromosoma
X.

El hito mas significativo en el desarrollo historico de este concepto ocurrio en el afio 2003, cuando
un equipo internacional de investigadores identific6 que las mutaciones de ganancia de funcién en
el gen de la filamina A (FLNA) eran las responsables de la FMD tipo 1. Este descubrimiento
transformé la visién de la enfermedad, pasando de ser una curiosidad ortopédica a una patologia
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 correlacion
entre genotipo y fenaotipo.

En la actualidad, la historia de la displasia frontometafisaria continGa escribiéndose a través de
estudios de protedémica y biologia celular. La investigacion contemporanea busca comprender
como las alteraciones en las proteinas del citoesqueleto afectan la mecanotransduccién y la
diferenciacion de los osteoblastos. El acceso a bases de datos globales como OMIM (Online

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

genéticas raras, refinando continuamente nuestra comprension histérica y cientifica de la
condicion.

3. Bases Genéticas y Fisiopatologia Molecular

La base molecular de la displasia frontometafisaria tipo 1 reside en mutaciones especificas en
el gen FLNA, que codifica la proteina filamina A. Esta proteina es esencial para la organizacion de
la red de actina en el citoesqueleto, permitiendo que las células mantengan su forma, se
desplacen y respondan a sefiales externas. Las mutaciones en la FMD son de "ganancia de
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funcion”, lo que significa que la proteina resultante es hiperactiva o adquiere nuevas funciones
deletéreas que interrumpen las vias de sefializacion 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 MAP3K?7, el cual codifica la
proteina quinasa activada por el factor de crecimiento transformante beta (TAK1). Esta proteina
desempefia un papel critico en la via de sefalizacion de TGF-beta y NF-kappaB, procesos
fundamentales para la formacion del esqueleto y la regulacién de la inflamacién. La disrupcién de
esta via explica por qué los pacientes con FMD tipo 2 presentan rasgos adicionales, como
escoliosis severa y anomalias en los tejidos blandos, que a veces difieren de la presentacién
clasica ligada al cromosoma X.

La fisiopatologia de la enfermedad implica una alteracion en la osificacion endocondral y
intramembranosa. La hiperostosis frontal, por ejemplo, es el resultado de una proliferacion 6sea
excesiva y descontrolada en el craneo. En los huesos largos, la falla en el modelado metafisario
impide que los huesos adquieran su forma cilindrica normal, resultando en un ensanchamiento
gue 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 interaccién entre la filamina A y diversas proteinas de
sefializacion es lo que dicta la pleiotropia del sindrome. La filamina A actia como un andamio
para mas de 100 proteinas diferentes; por lo tanto, cualquier alteraciéon en su estructura puede
tener efectos en cascada en mdltiples sistemas organicos. Esta complejidad molecular es la razén
por la cual la displasia frontometafisaria presenta una sintomatologia tan diversa, que abarca
desde la pérdida de audicion hasta complicaciones cardiovasculares y respiratorias
potencialmente mortales.

4. Caracteristicas Clinicas y Fenotipo Esquelético

El rasgo clinico mas distintivo de la displasia frontometafisaria es la apariencia facial
caracteristica, 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 mandibula pequefia (micrognatia). Ademas, es frecuente observar anomalias
dentales, como la falta de piezas permanentes (hipodoncia) o una erupcion tardia, lo que requiere
un seguimiento constante por parte de especialistas en odontopediatria.

En el sistema esquelético extracraneal, los pacientes presentan una serie de malformaciones que
afectan su funcionalidad. Las extremidades suelen mostrar un ensanchamiento de las metafisis y
una diafisis delgada, lo que aumenta la fragilidad 6ésea. 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 mufiecas debido a
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subluxaciones o fusiones Oseas parciales.

Las manifestaciones extraesqueléticas son igualmente importantes para el diagnéstico. La pérdida
de audicion es una caracteristica comun, pudiendo ser de tipo conductivo debido a
malformaciones en los huesecillos del oido medio, o neurosensorial. Asimismo, se han
documentado anomalias en el sistema respiratorio, como la estenosis subglética, y en el sistema
urogenital, incluyendo la obstruccién ureteral que puede derivar en hidronefrosis. Estas
complicaciones subrayan la necesidad de una evaluacién integral del paciente desde el momento
del nacimiento.

Radiolégicamente, la displasia frontometafisaria ofrece imagenes patognomonicas. Las
radiografias de crdneo muestran un engrosamiento marcado de la tabla externa del hueso frontal.
En los huesos largos, se observa una falta de modelado de las metafisis, mientras que las costillas
pueden aparecer ensanchadas y las vértebras pueden mostrar anomalias en los arcos
posteriores. Estas caracteristicas permiten diferenciarla de otras condiciones similares como la
displasia craneometafisaria, donde el patron de esclerosis 0sea es distinto, tal como se detalla
en los recursos de la Organizacion Nacional para Enfermedades Raras (NORD).

5. Diagnostico, Pruebas y Criterios de Evaluacion

El diagndstico de la displasia frontometafisaria se basa inicialmente en una evaluacion clinica
exhaustiva y en el andlisis 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 clinico es el primer paso critico. Los criterios diagndsticos se han refinado con el
tiempo, integrando hallazgos fisicos con evidencia radiolégica de hiperostosis craneal y displasia
metafisaria en los huesos largos.

Las pruebas de imagen son fundamentales para confirmar la sospecha clinica. La tomografia
computarizada (TC) de alta resolucidon permite evaluar la extension de la hiperostosis frontal y
detectar posibles compresiones de nervios craneales. Por su parte, las series radiogréaficas
completas del esqueleto (survey 6seo) son esenciales para identificar la displasia de las metéfisis
y cualquier anomalia en la columna vertebral o la pelvis. Estas herramientas diagndsticas ayudan
a cuantificar la severidad de la afectacion ésea y a planificar intervenciones quirdrgicas si fuera
necesario.

La confirmacién definitiva se obtiene a través de pruebas genéticas moleculares. La secuenciacion
del exoma completo o paneles de genes especificos para displasias 6seas pueden identificar
mutaciones en FLNA o MAP3K?7. El diagndstico molecular no solo confirma la enfermedad, sino
gue también permite determinar el patrén de herencia, lo cual es vital para el asesoramiento
genético de la familia. En casos donde la mutacion es conocida en la familia, el diagndstico
prenatal o preimplantacional es una opcién disponible para los padres.
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Es imperativo realizar un diagnostico diferencial riguroso para excluir otras filaminopatias y
displasias 6seas esclerosantes. Entre las condiciones a considerar se encuentran el sindrome
otopalatodigital tipo I, que comparte la pérdida de audicién y rasgos faciales pero tiene una
afectacion metafisaria menos prominente, y la displasia craneometafisaria, que se distingue por
una esclerosis mas generalizada de la base del craneo. La precision en esta etapa es fundamental
para establecer un pronéstico adecuado y un plan de manejo personalizado para el paciente.

6. Significancia Clinica 'y Manejo Terapéutico

El manejo de la displasia frontometafisaria es eminentemente multidisciplinario y sintomético, ya
gue actualmente no existe una cura definitiva para la alteraciéon genética subyacente. El objetivo
principal del tratamiento es mejorar la calidad de vida, prevenir complicaciones y abordar las
malformaciones fisicas que afectan la funcionalidad. Esto requiere la coordinacion de pediatras,
genetistas, cirujanos ortopédicos, otorrinolaring6logos y odontélogos, quienes deben trabajar en
conjunto para monitorizar la progresion de la enfermedad.

Las intervenciones quirdrgicas son a menudo necesarias para corregir deformidades éseas
severas 0 para aliviar la presién causada por el crecimiento excesivo de hueso. La cirugia
maxilofacial puede ser requerida para tratar la micrognatia o la hiperostosis frontal si esta ultima
causa problemas estéticos o funcionales significativos. En el &mbito ortopédico, pueden ser
necesarias osteotomias para corregir la alineacion de las extremidades inferiores y mejorar la
marcha, asi como cirugias de columna en pacientes con escoliosis progresiva.

El manejo de la pérdida de audicién es otro pilar fundamental del tratamiento. El uso temprano de
audifonos o, en casos seleccionados, la cirugia del oido medio, puede mitigar los retrasos en el
desarrollo del lenguaje y mejorar la integracién social del nifio. Asimismo, es crucial realizar
evaluaciones urolégicas periddicas mediante ecografia para detectar de forma temprana cualquier
signo de obstruccién urinaria, lo que previene dafios renales permanentes a largo plazo.

Desde el punto de vista médico, se debe prestar especial atencion a la funcién 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 estandares de
cuidado mas actualizados, como los promovidos por la red Orphanet.

7. Impacto Social, Prondstico y Calidad de Vida

El prondstico de los individuos con displasia frontometafisaria varia considerablemente segun la
severidad de las manifestaciones sistémicas. La mayoria de los pacientes tienen una esperanza
de vida normal, especialmente si las complicaciones respiratorias y urolégicas se manejan de
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manera adecuada y temprana. Sin embargo, la naturaleza progresiva de los cambios 6seos
significa que los desafios fisicos 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 fisicas. Los pacientes, especialmente durante la infancia y la adolescencia, pueden
enfrentar problemas de autoestima, estigmatizacion y dificultades en la interaccion social. Es
fundamental que el plan de cuidado incluya apoyo psicolégico tanto para el paciente como para su
familia, facilitando el desarrollo de estrategias de afrontamiento y fomentando la resiliencia frente a
una condicion crénica y rara.

La calidad de vida también se ve influenciada por el acceso a recursos educativos adaptados y a
una red de apoyo solida. Las organizaciones de pacientes desempefian un papel crucial al
proporcionar informacién, conectar a familias que enfrentan desafios similares y abogar por una
mayor investigacion. La integracién en la sociedad y el mercado laboral depende en gran medida
de la efectividad de las intervenciones tempranas y de la creacién de entornos inclusivos que
reconozcan las capacidades de las personas con displasias 0seas.

Finalmente, el asesoramiento genético es una parte integral del impacto social de la enfermedad.
Informar a las familias sobre el patron de herencia (ligado al X o autosémico dominante) les
permite tomar decisiones reproductivas informadas. La educaciéon del puablico y de los
profesionales de la salud sobre la displasia frontometafisaria contribuye a reducir el tiempo de
diagnéstico (la "odisea diagnostica") y a asegurar que los pacientes no sean ignorados por los
sistemas de salud debido a la rareza de su condicion.

8. Debates, Limitaciones de la Investigacion y Criticas

A pesar de los avances significativos en la identificacién de las bases genéticas de la displasia
frontometafisaria, persisten debates en la comunidad cientifica sobre la correlacién 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 sindrome de Melnick-Needles o
la heterotopia nodular periventricular. Esta variabilidad fenotipica sugiere la existencia de factores
modificadores genéticos o ambientales que aln no han sido identificados.

Una de las principales limitaciones en la investigacion de la FMD es el escaso numero de
pacientes disponibles para estudios clinicos. Al ser una enfermedad ultra-rara, es
extremadamente dificil realizar ensayos clinicos controlados para evaluar la eficacia de nuevos
tratamientos farmacoldgicos o técnicas quirdrgicas. La mayoria de la evidencia cientifica
disponible proviene de reportes de casos 0 series de casos pequefias, lo que limita la capacidad
de generalizar las conclusiones y establecer protocolos de tratamiento universalmente aceptados.
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Existe también una critica hacia el enfoque actual del manejo, que es predominantemente reactivo
en lugar de preventivo. Algunos investigadores argumentan que se necesita mas énfasis en la
comprension de los mecanismos moleculares tempranos para desarrollar terapias que puedan
frenar la progresion de la hiperostosis antes de que cause dafios irreversibles. La transicion hacia
una medicina de precision en las displasias 6éseas es un objetivo deseado, pero el camino esta
obstaculizado por la falta de modelos animales que repliquen fielmente la patologia humana.

Por altimo, el debate ético en torno al diagndstico prenatal y las pruebas genéticas en
enfermedades raras sigue vigente. La disponibilidad de tecnologias como CRISPR y otras
herramientas de edicién genética plantea preguntas sobre el futuro del tratamiento de las
filaminopatias. Mientras tanto, la prioridad académica y clinica sigue siendo la mejora del
diagndstico temprano y la optimizacion de los cuidados multidisciplinarios para asegurar que los
pacientes con displasia frontometafisaria puedan llevar vidas plenas y productivas.
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