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Resumen

INTRODUCCION: La acondroplasia (ACH) es causada por variantes patogénicas
heterocigotas en el gen FGFR3. Se caracteriza por talla baja desproporcionada con
un fenotipo clinico y radiolégico distintivo que conlleva importantes retos clinicos,
funcionales y psicosociales. Pese a su relevancia, existe poca difusién sobre el tema 'y
una carencia de estudios previos en poblacién mexicana.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas, moleculares y las compli-
caciones mas frecuentes en una cohorte de pacientes pediatricos mexicanos con ACH.
MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo basado en la revisién de expedientes
clinicos. Se empled la correlacién de Pearson para analizar la relacion entre somato-
metria, edad gestacional y edad a la primera consulta. La asociacién entre variables
clinicas se determin6 mediante pruebas de chi cuadrada, t de Student o U de Mann-
Whitney, segtin el tipo de variable y la distribucion de los datos.

RESULTADOS: Se analizaron 50 pacientes atendidos entre 2010 y 2021. En la so-
matometria destacé la desproporcién craneo-corporal presente desde el nacimiento
y persistente durante el crecimiento. Los hallazgos clinicos y radiolégicos tipicos de
la ACH se observaron en la mayoria de los casos. Las complicaciones mds frecuentes
fueron xifosis toracolumbar (54%), retraso en el desarrollo motor (52%), genu varo
(52%), estenosis del foramen magno (48%) e hipertrofia amigdalina (48%). Cabe sefialar
que el impacto psicosocial solo fue evaluado en 8 pacientes.

CONCLUSION: Se presenta la serie mas amplia de pacientes pediatricos mexicanos con
ACH reportada hasta la fecha. Los resultados subrayan la desproporcion craneo-corporal
y la alta prevalencia de comorbilidades esqueléticas, neurolégicas y respiratorias. Se
identificaron dreas de oportunidad en la sensibilizacién médica, enfatizando que cada
paciente requiere un abordaje multidisciplinario e integral en todas las etapas de la vida.

PALABRAS CLAVE: Acondroplasia, talla baja, comorbilidades, impacto psicosocial.

Abstract

INTRODUCTION: Achondroplasia (ACH) is caused by heterozygous pathogenic
variants in the FGFR3 gene. It is characterized by disproportionate short stature with a
distinct clinical and radiological phenotype, leading to significant clinical, functional,
and psychosocial challenges. Despite its impact, there is limited awareness and a lack
of previous studies on this condition in Mexico.
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OBJECTIVE: To describe the most frequent clinical, radiological, and molecular find-
ings, as well as the most common complications, in a cohort of Mexican pediatric
patients with ACH.

MATERIALS AND METHODS: Data were collected from medical records. Pearson’s
correlation was used to analyze the relationship between anthropometric measurements,
gestational age, and age at first consultation. Associations between clinical variables
were assessed using Chi Square, or Mann-Whitney U tests, as appropriate.

RESULTS: Fifty patients were analyzed between 2010 and 2021. Anthropometric data
revealed a persistent cranio-corporeal disproportion from birth through development.
Typical clinical and radiological findings of ACH were present in the majority of patients.
The most frequent complications included thoracolumbar kyphosis (54%), motor delay
(52%), genu varum (52%), foramen magnum stenosis (48%), and tonsillar hypertrophy
(48%). Only eight patients were assessed regarding psychosocial impact.
CONCLUSION: This study reports the largest series of Mexican pediatric patients with
ACH to date. Findings highlight cranio-corporeal disproportion and show that the
most frequent comorbidities are skeletal, neurological, and respiratory. Furthermore,
we identified key areas for improvement, such as increasing physician awareness and
emphasizing that each patient requires multidisciplinary management throughout all
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stages of life.

KEYWORDS: Achondroplasia, short stature, comorbidities, psychosocial impact.

INTRODUCCION

La acondroplasia (ACH) es una condicién ge-
nética que afecta a entre 250,000 y 385,000
individuos a nivel mundial'?. Clinicamente, se
caracteriza por talla baja desproporcionada,
macrocefalia y acortamiento de las extremida-
des, entre otras manifestaciones®. Presenta un
patréon de herencia autosémico dominante y
es causada por variantes patogénicas (VP) en
el gen del receptor del factor de crecimiento
de fibroblastos tipo 3 (FGFR3), de las cuales el
80% ocurren de novo®. La variante c.1138G>A
se identifica en el 98-99% de los casos, mientras
que lac.1138G>C se presenta en el 1% restante.
Ambas variantes poseen penetrancia completa y
condicionan la sobreexpresion de la via de sena-
lizacién de FGFR3, lo que inhibe la proliferacion
y maduracion de los condrocitos en la placa de
crecimiento, afectando la formacién del hueso
endocondral*®.

El diagnéstico es primordialmente clinico y ra-
diolégico. Si bien las pruebas moleculares son
fundamentales para el asesoramiento genético
reproductivo®, en la practica clinica suelen reser-
varse para casos con incertidumbre diagndstica
o en el abordaje prenatal®.

Mas alld de la talla baja, la ACH es una enti-
dad multisistémica que genera comorbilidades
con importantes retos clinicos, funcionales y
psicosociales. Estas afecciones pueden mani-
festarse en cualquier etapa de la vida, aunque
la mayoria surgen durante la edad pediatrica*?.
Los hallazgos esqueléticos cardinales incluyen
acortamiento rizomélico de las extremidades,
frontal prominente, hipoplasia mediofacial,
xifosis toracolumbar, hiperlordosis lumbar e
hipermovilidad articular —con limitacién es-
pecifica en la extension y rotacion de codos
y caderas—, asi como encorvamiento tibial y
manos en tridente*’.
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Las complicaciones clinicas derivadas de estas
manifestaciones incluyen retraso en el neurode-
sarrollo, apnea central y obstructiva del sueno,
estenosis lumbar, genu varo e infecciones re-
currentes de las vias respiratorias. Asimismo, la
prevalencia de sobrepeso y obesidad es elevada?,
impactando significativamente la calidad de vida.
Existen complicaciones menos frecuentes, pero de
alta gravedad, como la epilepsia, la estenosis del
foramen magno y la compresién cervicomedular,
las cuales reducen la esperanza de vida hasta 10
afos en comparacion con la poblacion general®1°.

A pesar de su relevancia, existe una limitada
difusion y sensibilizacién sobre estas comor-
bilidades, sumado a la ausencia de estudios
previos en poblacién mexicana. Por lo anterior,
el objetivo de este trabajo es describir y ana-
lizar las caracteristicas clinicas, moleculares
y radiolégicas, asi como las complicaciones
mas frecuentes en una cohorte retrospectiva
de pacientes pediatricos mexicanos con ACH.
Con ello, se busca facilitar el reconocimiento
oportuno y el manejo integral por parte de los
especialistas y, fundamentalmente, de los médi-
cos de primer contacto.

MATERIAL Y METODOS
Poblacién y disefo del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo que incluy6
a pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) durante el periodo comprendido
entre 2010 y 2021. Los sujetos se identificaron
mediante la revision de expedientes clinicos
con el codigo diagndstico CIE-10: Q77.4 (Acon-
droplasia). El diagndstico de cada paciente fue
confirmado retrospectivamente por médicos
genetistas del Instituto basandose en hallazgos
clinicos y radiolégicos documentados en el
archivo institucional.

INV

Consideraciones éticas

El estudio se condujo bajo estrictas medidas de
seguridad para garantizar la proteccién de la
privacidad de los pacientes y la confidencialidad
de la informacion, de acuerdo con la normativa
vigente para investigacion retrospectiva.

Variables y herramientas de medicion

Las variables de interés se tabularon inicialmente
en Microsoft Excel y posteriormente se expor-
taron al paquete estadistico SPSS v.21. Para el
analisis de la somatometria (peso, talla y peri-
metro cefalico), tanto al nacimiento como en el
seguimiento postnatal, se calcularon los valores
Z utilizando las plataformas Ped(z) y SimulCon-
sult, respectivamente''2. Es pertinente sefialar
que se emplearon los valores de referencia de
la poblacién general, ante la ausencia de curvas
estandarizadas especificas para ACH.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo utilizando
medidas de tendencia central y dispersion para
las variables cuantitativas, asi como frecuencias
y proporciones para las cualitativas. La distribu-
cion de la muestra se evalué mediante pruebas
de normalidad para determinar el uso de medias
y desviacion estandar, o medianas y rangos,
segln correspondiera.

Para el andlisis inferencial, se aplicé la correlacion
de Pearson entre las variables somatométricas,
la edad gestacional y la edad a la primera con-
sulta. La asociacion entre variables cualitativas
se analiz6 mediante la prueba de chicuadrada,
mientras que para las variables cuantitativas se
empled la t de Student (en caso de distribucién
normal) o la U de Mann-Whitney (en caso de
distribucion no paramétrica).
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RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y epidemiolégicas

Se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico
clinico y radiolégico de ACH, de los cuales 20
(40%) contaron con confirmacién molecular de
la variante c.1138G>A. Durante el periodo de
estudio, el universo total de pacientes atendidos
en el instituto fue de 508,380, lo que permitio
estimar una prevalencia hospitalaria ajustada
de 1 por cada 10,167 pacientes. La muestra se
distribuyé en 28 mujeres (56%) y 22 hombres
(44%), con una edad media de 10 afios (rango:
3 meses a 22 afios). La edad media al momento
de la primera consulta en el INP fue de 20 me-
ses (rango: 1 mes a 171 meses). Respecto a la
herencia, el 86% de los casos fueron de novo,
mientras que el 14% (n=7) fueron familiares. La
edad media materna y paterna al nacimiento fue
de 29 y 36 afos, respectivamente.

Analisis somatométrico

Al nacimiento, la talla media fue de 46.83 c¢cm
(percentil [pc] 12.58; puntuacion Z: -1.38), el
peso medio de 2.91 kg (pc 27.04; Z: -0.78) y el
perimetro cefalico de 34.7 cm (pc 4.72; Z: 1.01).
En la primera valoracién institucional, se observé
una talla media de 81.35 cm (pc 0.24; Z: -4.47),
peso de 14.51 kg (pc 10.34; Z: -1.98) y perimetro
cefalico de 50.96 cm (pc 59.44; Z: 1.61).

El andlisis de correlacion de Pearson (Figura 1A)
mostrd una asociacién positiva significativa entre
las semanas de gestacion con el peso y talla al
nacimiento tomando en cuenta las percentilas
(r=0.576; p < 0.001 y r=0.576; p=<0.001,
respectivamente), pero una correlacion negativa
con el valor Z de ambos, peso y talla (r=-0.060;
p=0.678 y r=-0.130; p=0.370, respectivamente).
Conrelacion a la edad en la primera consulta, se
hallé una correlacion positiva con la talla abso-
luta (r = 0.965; p < 0.001) y el peso (r = 0.918;
p < 0.001), pero una correlacién negativa con
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el valor Z de la talla (r = -0.397; p = 0.004), lo
que indica que si se usan las percentilas no se
observard la detencion del crecimiento esperada
en pacientes con acondroplasia. (Figura 1B). Al
analizar la somatometria por grupos de edad
(0-5, 5-10 y >10 afos), el andlisis mediante
ANOVA confirm6 diferencias estadisticamente
significativas en la talla (p < 0.001), su valor Z
(p = 0.004), el peso (p < 0.001) y el perimetro
cefalico (p < 0.001) (Figura 1C).

Hallazgos clinicos y radioldgicos

La totalidad de la cohorte presenté talla baja
desproporcionada, acortamiento rizomélico y
mano en tridente. Otros hallazgos prevalentes in-
cluyeron frente prominente (98%), puente nasal
deprimido (98%) y macrocefalia relativa (94%).
Con menor frecuencia se documenté hipoplasia
mediofacial (50%), desproporciéon craneofacial
(42%), hipermovilidad articular (38%), xifosis to-
racolumbar (36%) e hiperlordosis lumbar (30%).
En la evaluacién radioldgica, la mayoria de los
pacientes presentaron signos cldsicos de ACH
(Cuadro 1). No obstante, se identificé una
omisién importante en las series 6seas: el 36%
carecia de radiografias de columna completa,
el 46% de comparativa de manos y el 50% de
proyeccion lateral de craneo.

Complicaciones e impacto psicosocial

Las complicaciones mas frecuentes fueron xifosis
toracolumbar (54%), retraso motor (52%), genu
varo (52%), estenosis del foramen magno (48%),
hipertrofia amigdalina (48%), retraso del lengua-
je (44%) y apnea del suefio (40%) (Cuadro 2).

El analisis inferencial revel6 una asociacion sig-
nificativa entre la estenosis del foramen magno y
la presencia de hidrocefalia, retraso del lenguaje
e hipotonia (p < 0.05). Asimismo, se observé una
tendencia a la significancia con el retraso motor
y las crisis epilépticas (Cuadro 3). Al comparar
por grupos de edad, se hallaron diferencias signi-
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Figura 1A. Coeficiente de correlacion de Pearson para las variables numéricas. a. Talla al nacimiento por
semanas de gestacién (SDG); b. Valor Z de la talla al nacimiento por SDG; c. Peso al nacimiento por SDG; d.
Valor Z del peso al nacimiento por SDG; e. Talla con la edad; f. Valor Z de la talla con la edad; g. Peso con la
edad; g. Valor Z del peso con la edad; i. Perimetro cefélico con la edad; j. Valor Z del perimetro cefalico con
la edad. 1B. Graficas de cajas y bigotes de la somatometria por grupos de edad (GE). a. Talla en cm por GE;
b. Valor Z de la talla por GE; c. Peso en kg por GE; d. Valor Z del peso por GE; e. Perimetro cefalico en cm por
GE; f. Valor Z del perimetro cefdlico por GE. 1C. Tabla de datos de somatometria por grupo de edad (Analisis
de ANOVA). (Continda en la siguiente pagina)
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Figura 1A. Coeficiente de correlacion de Pearson para las variables numéricas. a. Talla al nacimiento por
semanas de gestacion (SDG); b. Valor Z de la talla al nacimiento por SDG; c. Peso al nacimiento por SDG; d.
Valor Z del peso al nacimiento por SDG; e. Talla con la edad; f. Valor Z de la talla con la edad; g. Peso con la
edad; g. Valor Z del peso con la edad; i. Perimetro cefdlico con la edad; j. Valor Z del perimetro cefalico con
la edad. 1B. Graficas de cajas y bigotes de la somatometria por grupos de edad (GE). a. Talla en cm por GE;
b. Valor Z de la talla por GE; c. Peso en kg por GE; d. Valor Z del peso por GE; e. Perimetro cefalico en cm por
GE; f. Valor Z del perimetro cefdlico por GE. 1C. Tabla de datos de somatometria por grupo de edad (Analisis
de ANOVA). (Continda en la siguiente pagina)
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Figura 1A. Coeficiente de correlacion de Pearson para las variables numéricas. a. Talla al nacimiento por
semanas de gestacién (SDG); b. Valor Z de la talla al nacimiento por SDG; c. Peso al nacimiento por SDG; d.
Valor Z del peso al nacimiento por SDG; e. Talla con la edad; f. Valor Z de la talla con la edad; g. Peso con la
edad; g. Valor Z del peso con la edad; i. Perimetro cefélico con la edad; j. Valor Z del perimetro cefalico con
la edad. 1B. Graficas de cajas y bigotes de la somatometria por grupos de edad (GE). a. Talla en cm por GE;
b. Valor Z de la talla por GE; c. Peso en kg por GE; d. Valor Z del peso por GE; e. Perimetro cefalico en cm por
GE; f. Valor Z del perimetro cefdlico por GE. 1C. Tabla de datos de somatometria por grupo de edad (Analisis
de ANOVA). (Continda en la siguiente pagina)
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Valor maximo 1.49 1.25 1.06
Media 49.02 53.89 53.81
Perimetro cefalico (cm) Valor minimo 40.00 51.00 50.50 <0.001
Valor maximo 55.00 57.00 57.20
Media 1.83 1.71 0.38
Valor z para perimetro cefalico Valor minimo -2.11 -0.22 -1.80 0.097
Valor maximo 5.10 4.15 1.68

Figura 1A. Coeficiente de correlacion de Pearson para las variables numéricas. a. Talla al nacimiento por
semanas de gestacion (SDG); b. Valor Z de la talla al nacimiento por SDG; c. Peso al nacimiento por SDG; d.
Valor Z del peso al nacimiento por SDG; e. Talla con la edad; f. Valor Z de la talla con la edad; g. Peso con
la edad; g. Valor Z del peso con la edad; i. Perimetro cefdlico con la edad; j. Valor Z del perimetro cefélico
con la edad. 1B. Graficas de cajas y bigotes de la somatometria por grupos de edad (GE). a. Talla en cm por
GE; b. Valor Z de la talla por GE; c. Peso en kg por GE; d. Valor Z del peso por GE; e. Perimetro cefalico en
cm por GE; f. Valor Z del perimetro cefalico por GE. 1C. Tabla de datos de somatometria por grupo de edad
(Analisis de ANOVA).
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Cuadro 1. Datos clinicos de los 50 pacientes con acondroplasia

Talla baja desproporcionada 50 (100) (0) (0)
Acortamiento rizomélico 50 (100) 0 (0) 0 (0)
Mano en tridente 50 (100) 0 (0) 0 (0)
Frente prominente 49 (98) 1) 0 (0)
Puente nasal deprimido 49 (98) 1) 0 (0)
Macrocraneo 47 (94) 3 (6) 0 (0)
Térax estrecho 38 (76) 4 (8) 8 (16)
Hipotonia 31 (62) 3 (6) 16 (32)
Hiperlordosis lumbar 29 (58) 6 (12) 15 (30)
Hipermovilidad articular 27 (54) 4 (8) 19 (38)
Hipoplasia mediofacial 25 (50) 0 (0) 25 (50)
Xifosis toracolumbar 23 (46) 9 (18) 18 (36)
Desproporcion craneofacial 20 (40) 9 (18) 21 (42)
Limitacion del movimiento 17 (34) 16 (32) 17 (34)

Los datos clinicos NO fueron revisados exclusivamente por un médico genetista, ya que hubo pacientes que solo se vieron en una ocasion por

alglin otro especialista o subespecialista.

Cuadro 2. Datos radioldgicos de los 50 pacientes con diagnéstico clinico de acondroplasia

Datos Radiolégicos Presente (%) Sin Radiografias (%)

Acortamiento rizomélico
Acetabulo horizontal
Disminucion distancia AP
Vértebras anormales

Ilfacos cortos y cuadrados
Radiolucidez proximal fémur
Falanges cortas

Frente prominente

15 (30)
2 (64) 0(0) 18 (36)
2 (64) 0 (0) 18 (36)
2 (64) 0(0) 18 (36)
1(62) 12) 18 (36)
0 (60) 2 (4) 18 (36)
7 (54) 0 (0) 23 (46)
3 (46) 2(4) 25 (50)

Desafortunadamente la mayoria de los pacientes no fueron valorados por un médico genetista, por lo que no cuentan con una serie ésea de

genética completa.

ficativas en la prevalencia de frente prominente,
puente nasal deprimido y macrocefalia relativa
(Cuadro 4).

Finalmente, la evaluacion del impacto psicoso-
cial solo se realizé en el 16% de la muestra (n=8);
de estos, tres pacientes reportaron afectacion
emocional o social relacionada con su restric-
cién de talla o desproporcion fisica.

DISCUSION

A pesar de ser considerada una enfermedad
huérfana'®, la acondroplasia (ACH) es la dis-
plasia 6sea mas comin y reconocible a nivel
mundial. La prevalencia internacional se estima
en 4.6 casos por cada 100,000 nacimientos’,
mientras que en América Latina oscila entre
0.26 y 0.45 por cada 10,000 recién nacidos'.
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Cuadro 3. Complicaciones clinicas de los 50 pacientes con diagnéstico clinico de acondroplasia

Xifosis toracolumbar
Retraso motor

Genu varo

Foramen oval estrecho
Hipertrofia amigdalina
Retraso de lenguaje
Apnea del sueno
Otitis media
Encorvamiento tibial
Hipoacusia
Malaoclusion dental
Aumento de IMC
Hidrocefalia

Estenosis lumbar

Inestabilidad craneocervical

Crisis convulsivas
Coxa vara

Craneosinostosis

Otros (Comunicacion Interventricular)

27 (54) 0 (20) 3 (26)
26 (52) 21 (42) 2 (6)
26 (52) 13 (26) 11 (22)
24 (48) 15 (30) 11 (22)
24 (48) 21 (42) 5 (10)
22 (44) 26 (52) 2 (4)
20 (40) 23 (46) 7 (14)
15 (30) 25 (50) 10 (20)
9 (18) 17 (34) 24 (48)
8(16) 30 (60) 12 (24)
8 (16) 25 (50) 17 (34)
8 (16) 46 (92) 0(0)
6(12) 29 (58) 15 (30)
6 (12) 23 (46) 21 (42)
5(10) 18 (36) 27 (54)
4 (8) 44 (88) 2(4)
2 (4) 21 (42) 27 (54)
2 (4) 46 (92) 2 (4)
1(2) 49 (98) 0 (0)

Cuadro 4. Impacto en la salud mental de los 50 pacientes con diagnéstico clinico de acondroplasia

Impacto En Salud Mental Presente (%) Ausente (%) No Se Reporta (%)

Por restriccion de talla 3 (6) 5(10) 42 (84)
Por desproporcion segmentos 3 (6) 5(10) 42 (84)
Impacto social 2 (4) 5 (10) 43 (86)
En México, aunque la ACH cuenta con reco-  Analisis Genético

nocimiento legislativo'®, existe una carencia
critica de registros epidemiolégicos actualiza-
dos vy literatura local sobre su prevalencia. En
este contexto, nuestra serie de 50 pacientes
permiti6 calcular una prevalencia hospitalaria
ajustada en el INP de 1 por cada 10,167 pacien-
tes, consolidandose como una de las cohortes
mas significativas reportadas en centros de alta
especialidad en el pais.

Las variantes patogénicas en FGFR3 estan bien
caracterizadas, siendo el cambio c.1138G>A
el mas frecuente?, hallazgo que coincide con el
100% de nuestros casos con estudio molecular.
El hecho de que solo el 40% de nuestra cohorte
cuente con confirmacién genética refleja tanto la
alta fidelidad del diagnéstico clinico-radiolégico
como el acceso limitado a pruebas moleculares

https://doi.org/10.18233/apm.v47i2.2928
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en nuestro medio. Observamos que el 86% de
los casos fueron de novo, con una edad paterna
maxima de 56 afos, lo que refuerza la asocia-
cién previamente descrita con la edad paterna
avanzada’.

Somatometria

Desde la perspectiva somatométrica, un
hallazgo relevante fue que, al nacimiento,
el valor Z promedio de la talla (-1.38) no
alcanzo6 el umbral de desviacion estandar
< -2. No obstante, la marcada diferencia (>
2 desviaciones estandar) con el valor Z del
perimetro cefdlico (1.01) confirma una des-
proporcién craneo-corpérea prenatal. En la
etapa postnatal, la restriccion del crecimiento
fue progresiva, con una desviacién negativa
que se acentla significativamente a partir del
primer afio de vida (Figura 1A-f), siendo mas
notoria la restriccién en aquellos de 5 afios o
mayores (Figura 1B-b). En cuanto al perimetro
cefalico, el andlisis de ANOVA fue estadisti-
camente significativo para los datos crudos
(cm) de la medicion (p=<0.001) pero no para
el valor Z. Esto se puede interpretar como una
posible estabilidad del tamafo del craneo con
la edad, aunque la desproporcién corporal
persista (Figura 1B-e y f). Es fundamental que
el médico de primer contacto utilice las gra-
ficas de crecimiento especificas para ACH'"'7
para evitar interpretaciones erréneas basadas
en curvas de poblacién general.

Manifestaciones Clinicas y Radiolégicas

Aunque la talla baja, el acortamiento rizoméli-
co y la mano en tridente fueron universales en
nuestra cohorte, otras manifestaciones como
la hiperlordosis lumbar, la hipoplasia mediofa-
cial y la limitacién de la movilidad articular se
reportaron con una frecuencia menor a la espe-
rada segln la literatura. Esto sugiere un drea de
oportunidad en la exploracion fisica detallada,
la cual debe ser exhaustiva y dirigida.

INV

Asimismo, la ausencia de una serie 6sea ra-
diografica completa en mas del 50% de los
pacientes, la cual debe incluir una proyec-
cién antero-posterior (AP) y lateral de craneo,
AP y lateral de columna cervical, toracica y
lumbo-sacra, pelvis, abdomen, comparativa
de extremidades superiores e inferiores, manos
y pies, es un hallazgo preocupante. El estudio
radiolégico integral no solo es necesario para
la confirmacién diagnéstica en ausencia de
pruebas moleculares, sino que es vital para la
deteccion temprana de complicaciones dseas y
neurolégicas®.

Complicaciones

Las complicaciones en la ACH son multisis-
témicas y afectan los ambitos esquelético,
neuroldgico, respiratorio, dental y del neuro-
desarrollo, impactando significativamente las
actividades de la vida diaria’.

Complicaciones esqueléticas y ortopédicas

La xifosis toracolumbar transitoria, asociada a
hipotonia, macrocefalia relativa e hiperlaxitud
ligamentaria'®, fue la complicacién ortopédica
mas prevalente en nuestra serie (54%). No obs-
tante, destaca que en el 26% de los expedientes
este dato no fue consignado, lo que sugiere una
omision en la exploracién sistematica. El genu
varo se present6 en el 52% de los pacientes;
su etiologia se vincula con inestabilidad la-
teral y un crecimiento longitudinal excesivo
del peroné respecto a la tibia, lo cual puede
requerir resolucién quirdrgica ante dolor o
inestabilidad'®. Asimismo, la deformidad en
flexion del codo (34%) y la hiperlordosis lum-
bar (58%) fueron hallazgos frecuentes, aunque
omitidos en el registro clinico en mas del 30%
de los casos. La hiperlordosis, considerada casi
universal por la inclinacion pélvica anterior?,
se asocia a largo plazo con dolor crénico y
puede preceder a la estenosis espinal. Aunque
la estenosis lumbar suele manifestarse en la

11
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cuarta década de la vida, en nuestra cohorte se
identificé en el 12%, incluyendo a un paciente
de apenas 4 anos, lo que subraya la necesidad
de vigilancia temprana.

Complicaciones neuroldgicas y riesgo de
mortalidad

La ACH conlleva un riesgo de mortalidad in-
crementado, particularmente por muerte subita
en menores de 4 aflos asociada a compresion
cervicomedular®'2°. Aunque no documentamos
fallecimientos, la estenosis del foramen magno
se present6 en el 48% de la muestra. El analisis
bivariado revelé una asociacién significativa
entre esta estenosis y la presencia de hidrocefa-
lia, retraso del lenguaje e hipotonia (p< 0.05).
Es imperativo diferenciar la ventriculomegalia
secundaria a la macrocefalia relativa de una
hidrocefalia obstructiva verdadera para evitar
intervenciones innecesarias'®.

Trastornos respiratorios, otorrinolaringologicos
y dentales

La apnea del suefio, lo cual puede dar compli-
caciones graves entre los 6 meses y 2 afios”!, se
confirmé en el 40% de nuestros pacientes. Dada
su correlacién con un menor rendimiento cognitivo
y disfuncion respiratoria grave, la polisomnografia
debe considerarse un estudio obligatorio en el
abordaje integral?’. Factores como la hipopla-
sia mediofacial, la macroglosia y la hipertrofia
amigdalina (presente en el 48% de nuestra serie)
contribuyen a la obstruccion de la via aérea’®.

En el dmbito otoldgico, el crecimiento aberrante
del condrocraneo condiciona un mal funciona-
miento de las trompas de Eustaquio, explicando
la alta frecuencia de otitis media y el consecuen-
te retraso en el lenguaje observado en el 44%
de nuestros casos'®.

Se ha propuesto que existe un crecimiento
excesivo relativo de la mandibula, aunque adn

2026; 47

se desconoce si el crecimiento maxilar esta
disminuido o es normal, lo cual se manifiesta
clinicamente con maloclusion dental*?3?4. En
nuestra revisiéon encontramos 16% de los pa-
cientes con problemas dentales.

Neurodesarrollo y esferas psicosociales

El retraso motor fue la complicacién del de-
sarrollo mas comdn (52%), atribuible a la
macrocefalia y la laxitud ligamentaria'®. Ademas
de los retos motores, los pacientes con ACH
tienen barreras en actividades de autocuidado
e higiene atribuido al acortamiento rizomélico;
incluso, al tener dedos cortos con una fuerza
de agarre y destreza reducidos, pueden tener
dificultad para la apertura de contenedores y
realizar fijaciones dificiles?'.

Resulta preocupante que solo el 16% de los pa-
cientes contara con una evaluacion del impacto
en salud mental. Estudios internacionales como
LISA'y LIAISE demuestran que las comorbilidades
de la ACH deterioran severamente la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) y aumentan
la prevalencia de dolor crénico. En la poblacién
mexicana, es una prioridad clinica transitar hacia
un modelo que incluya la referencia sistematica
a psicologia y el uso de herramientas validadas
como PedsQL o QolLISSY*?7.

Consideraciones adicionales de manejo

Nuestros hallazgos reafirman que las complica-
ciones en pacientes mexicanos siguen el patrén
global, pero evidencian areas de mejora en la
estandarizacion del seguimiento. El diagnés-
tico oportuno y la evaluacién integral no solo
permiten prevenir secuelas permanentes, sino
que hoy facilitan el acceso a terapias dirigidas
como la Vosoritida. Este analogo del péptido
natriurético tipo C contrarresta la sefalizacion
inhibitoria de FGFR3, mejorando el crecimiento
6seo y potencialmente modificando la historia
natural de las complicaciones esqueléticas®®*2.

https://doi.org/10.18233/apm.v47i2.2928
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CONCLUSIONES

El presente estudio constituye la serie clinica mas
extensa de pacientes peditricos mexicanos con
acondroplasia (ACH) reportada a la fecha. Nues-
tros hallazgos permiten estimar una prevalencia
hospitalaria de 1 por cada 10,167 pacientes en
un centro de tercer nivel, caracterizada por un
perfil somatométrico con desproporcion craneo-
corporea identificable desde el nacimiento.

Se observé que las comorbilidades mas preva-
lentes en esta cohorte son de origen esquelético,
neurolégico y respiratorio, afectando a aproxi-
madamente la mitad de los pacientes evaluados.
Estos resultados subrayan la naturaleza mul-
tisistémica de la ACH y la necesidad de una
vigilancia proactiva para mitigar complicaciones
graves, como la estenosis del foramen magno y
la apnea del suefio.

Asimismo, se identificaron areas de oportunidad
criticas en la atencion integral de estos pacien-
tes. Es imperativo sensibilizar tanto a médicos
de primer contacto como a especialistas sobre
la importancia de un abordaje estandarizado.
Proponemos la implementacién de protocolos
de seguimiento basados en listas de verificacion
(checklists) orientadas por grupo de edad, que
incluyan la evaluacién clinica detallada, la serie
radiografica completa y, fundamentalmente, la
valoracién de la salud mental y el impacto psi-
cosocial en las actividades cotidianas.

Finalmente, reiteramos que el abordaje de la
ACH representa un reto clinico que exige un
manejo multidisciplinario y dindmico en cada
etapa de la vida, garantizando asi una mejor ca-
lidad de vida y el acceso oportuno a las nuevas
alternativas terapéuticas.
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