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:DF QUE HABLAMOS?
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La acondroplasia es una enfermedad genética de herencia autosdmica dominante (AD) cuya incidencia a nivel mundial
se estima en 1/25.000 nacidos vivos. Se caracteriza por anomalias esqueléticas (acortamiento de miembros, cuello
corto, macrocefalia), con una altura final de entre 124-131 +- 5.6 cm, hipotonia muscular, hipoplasia del tercio medio
facial y mayor riesgo de presentar apnea del suefo obstructiva o central, retraso en el desarrollo, e hidrocefalia. En la
edad adulta, aumenta el riesgo de obesidad, la cual es muy frecuente, estenosis del canal medular y enfermedad

cardiovascular. 3

FlL. CASO EN CUESTION

Paciente de 31 aifos, sin antecedentes personales ni
familiares de interés, secundigesta con un parto eutdcico
previo. Gestacion de evolucidon normal, con bajo riesgo de
cromosomopatias, hasta ecografia (ECO) en la semana 28
en la que se detecta un percentil bajo en la longitud de
todos los huesos largos. Nuevo control en la semana 31 +
5 de gestacion (tabla 1) , en la que se confirma
acortamiento de todos los huesos largos (percentil <3)
(imagen 1) con aspecto rizomélico, frente prominente
(imagen 2) y liguido amnidtico (LA) aumentado (maxima
columna vertical: 8.5 cm). Ante estos hallazgos se deriva a
Genética Meédica y se programa amniocentesis
diagnostica. Se realiza dicho procedimiento invasivo en la
semana 32+2 de gestacion, que cursa sin incidencias. Se
solicita Array y estudio molecular sobre ADN del LA que
informan de: ADN normal, sin desequilibrios
cromosomicos significativos, asi como Estudio molecular
de acondroplasia sobre ADN de LA, en el que se confirma
la presencia de la mutacion c.1138G>A en exdn 10 de gen
FGFR3, asociado con acondroplasia. Ante estos
resultados, se diagnostica de acondroplasia fetal por
mutacion genética de novo.
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Long. Fémur (LF) 493 mm <5th%
Long. Himero 437 mm <Sth%
Long. Radio 420 mm 2%
Long. Cibito 43 mm <Sth%
Long. Tibia 431 mm <Sth%
Long. Perané 450 mm 13h%

Peso Fetal Estimado (Hadiock (DBP-PC-PA-LF)) 1563 g Bth%

Ta b I a 1 . Pre-existing risk factor:

Paternal achondroplasia Yes
Previous pregnancy affected
by achondroplasia

Invasive PND or NIPT for
achondroplasia > 11 wecks and/or
US follow-up
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Imagen 3.

La acondroplasia es una enfermedad monogénica provocada, en un 99% de los casos, por la mutacion del gen del
receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3)! La herencia es autosémica dominante, con una
penetrancia del 100%. A pesar de ello, en el 80% de los casos se trata de mutaciones de novo, por lo que la mayoria de
nuevos casos aparecen en gestaciones de bajo riesgo. Ademas, se suele realizar un diagnéstico fetal tardio ya que los
signos ecograficos sospechosos no aparecen hasta la semana 26-28 de gestacion. El signo mas constante es el
acortamiento de todos los huesos largos (percentil <3) con aspecto rizomélico. Se han descrito dos signos altamente
especificos que afectan a la metéfisis femoral proximal: aparece redondeada y pobremente osificada y su union a la
epifisis es anormal, con un angulo mas abierto de lo habitual y un sobrecrecimiento relativo del periostio (signho del
“aro de collar)? Se recomienda el examen de metafisis si la longitud del fémur fetal mide por debajo del quinto
percentil, ya que el aspecto normal puede descartar la acondroplasia. Actualmente el diagndstico definitivo se basa en
la realizacion de una prueba invasiva para extraccion de ADN tras la deteccion de signos de sospecha en la ecografia.
Asi se muestra en el caso clinico que nos ocupa, en el cual la amniocentesis fue clave para llegar al diagnodstico
definitivo. Con el objetivo de intentar mejorar el diagndstico prenatal no invasivo de la acondroplasia y a raiz de un
estudio prospectivo multicéntrico 3, se propone la aplicacion de un algoritmo diagndstico (imagen 3) basado en los
signos ecograficos de sospecha y en analisis de ADN de células fetales en sangre materna, cuya mayor utilidad seria en
mujeres no afectas de acondroplasia, con antecedentes familiares o pareja afecta. Son necesarias mas investigaciones
para lograr un diagndstico prenatal precoz y no invasivo de acondroplasia en gestantes de bajo riesgo.
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