Clases de Residentes 2018 Orientacion diagnostica del fémur corto

Servicio de Obstetricia y Ginecologia
Hospital Universitario

Virgen de las Nieves

Granada

ORIENTACION DIAGNOSTICA DEL FEMUR CORTO.
Carmen Rodriguez-Rubio Corona

25/04/2018

INTRODUCCION

El fémur es el hueso largo de mas facil identificacion y medida durante el
seguimiento ecografico de la gestacion, dada su inconfundible imagen tipica en
palo de golf. Este puede medirse a partir de la semana 10-12 de la gestacion,
tomandose la medida desde la porcion proximal al extremo distal de la diafisis.
No se incluyen en la medicidn la cabeza femoral ni la epifisis distal, pues de

hacerlo se produce una sobreestimacion en la longitud del mismo.

Presenta un crecimiento lineal y, de manera semejante a los parametros
abdominales, no sufre un brusco aplanamiento en las ultimas semanas de
gestacion. Es un buen parametro para determinar la edad gestacional
especialmente al comienzo del segundo trimestre, con un margen de error de

+/- 6-7 dias, aumentando la variabilidad conforme avanza el embarazo.

La medicion del fémur ha pasado a formar parte de la biometria ecografica
habitual dada su utilidad para la valoracion de la evolucién del crecimiento
fetal, y el establecimiento de relaciones entre su medida y la de los diferentes
parametros cefaloabdominales. No obstante, su eficacia diagnostica de
manera aislada en el crecimiento intrauterino retardado (CIR) no es buena,

adquiriendo su utilidad cuando se combina con otras mediciones.

El fémur corto se define como aquél cuya longitud se encuentra por debajo
del percentil 5 (p5) o por debajo de dos desviaciones estandar de la media
(DEM) para la edad gestacional. La incidencia del mismo es, por tanto,

aproximadamente de un 5%.
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Aunque lo primero que se nos viene a la cabeza ante este hallazgo ecografico
son las displasias esqueléticas, dada su gravedad, es importante tener en
cuenta que la frecuencia de las mismas es realmente baja (1:4000) y que, por
tanto, existen otras causas mucho mas probables como pueden ser el
crecimiento intrauterino retardado (CIR) o el feto pequefio para edad
gestacional (PEG), este ultimo especialmente si los padres tienen también talla
baja. Cabe destacar la importancia de la gravedad en el acortamiento del
fémur, ya que cuanto mas corto es éste mayor es la probabilidad de displasia
esquelética; asi como la asociacion a otros marcadores ecograficos

secundarios puede acercarnos mas al diagnostico de aneuploidias.

En esta clase se van a desarrollar las caracteristicas de las posibles causas de
fémur corto para poder asi realizar la orientacion diagndstica cuando nos

encontramos con este hallazgo ecografico.
A grandes rasgos, el orden etiolégico seria el siguiente:
1. Error de datacion/medicion.
2. Pequefio para edad gestacional.
3. Signo precoz de CIR.
4. Marcador de aneuploidia.
5. Displasia esquelética.
6. Sindrome genético.

Ante el hallazgo ecografico de fémur corto debemos:

Valorar resultado de cribado del primer trimestre.

Medir todos los huesos largos y analizar el grado de acortamiento.
- Realizar un estudio morfolégico completo.

- Asociacion con otros marcadores: foco hiperecogénico,
ventriculomegalia, pliegue nucal aumentado, intestino ecogénico,
hidronefrosis, subclavia derecha aberrante (ARSA), hueso nasal
ausente/ hipoplasico, etc.

Dra. Rodriguez-Rubio / Dr. Manzanares -2-



Clases de Residentes 2018 Orientacién diagnostica del fémur corto

1. ERROR DE DATACION/ MEDICION

Hasta el 13 % de los "fémures cortos" aislados diagnosticados entre las 18 y
24 semanas se reclasifican como normales durante el seguimiento. Esto
sugiere que el valor original fue bien un error de medicién o un error en el
datado del embarazo (revisar ecografia del primer trimestre), en lugar de un

impulso de crecimiento "catch up" intrauterino.

Los parametros que nos ayudaran a confirmar la edad gestacional seran
aquellos que permanecen usualmente intactos, como son la longitud del pie, el

diametro cerebelar o la circunferencia cardiaca.
Las proporciones normales son:

- LF/longitud pie = 1

- LF/ Circunferencia cardiaca = 0,5

- LF/Cerebelo=1,5

2. PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL (PEG)

Los fetos PEG son aquellos que presentan un peso corporal estimado entre los
percentiles 3 y 10 para la edad gestacional sin presentar alteraciones en el
estudio Doppler. En este caso la medida del fémur corto se acompafaria de

otros parametros biométricos también pequefios.
Podemos diferenciar:

- PEG anormal: PEG con anomalia estructural mayor, genética o

infecciosa.

- PEG normal o constitucional: el mas frecuente. Se debe a factores
constitucionales, es decir, a la altura, el peso, el origen étnico y la
paridad de los progenitores. Estos fetos no tienen un mayor riesgo de

mortalidad o morbilidad perinatal.

Para tratar de eludir el sesgo relacionado con las caracteristicas parentales
durante la biometria fetal, existen diferentes programas para la elaboracion de
una curva personalizada del peso fetal, en las cuales se tienen en cuenta

diversos factores como el origen étnico, la talla y el peso maternos.
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3. CRECIMIENTO INTRAUTERINO RESTRINGIDO (CIR).

Son aquellos fetos que se encuentran por debajo del percentil 10 de
crecimiento para su edad gestacional y que presentan una funcién placentaria
alterada, identificada por anomalias en el estudio Doppler, o bien aquellos que
se encuentran por debajo del percentil 3 aunque presenten Doppler normal.

El CIR relacionado con defectos en la funcion placentaria (generalmente
asimétrico), presenta desproporcion en las mediciones del perimetro cefalico
con respecto al perimetro abdominal y longitud del fémur (elevacién de los
cocientes CC/CA y CC/LF).

El diagnostico de CIR se apoya en otras pruebas ecograficas de restriccion del
crecimiento (circunferencia abdominal pequefia o parametros Doppler
anormales) y la presencia de factores de riesgo maternos para el deterioro del
crecimiento fetal (hipertension arterial, diabetes, obesidad, habito tabaquico...).

Por su parte, la longitud del fémur no constituye un buen parametro para el

diagnostico y seguimiento de los fetos CIR, pero si que se ha visto asociado a:

- Mayor frecuencia de CIR precoz (< 32 semanas) y, por tanto, a mayor
numero de finalizaciones de la gestacion por debajo de la semana 34 de

embarazo.
- Alteraciones del estudio Doppler.

- Patologia hipertensiva de la gestante.

4. ANEUPLOIDIAS

Las anomalias cromosdmicas ocurren en 0,1 a 0,2% de los recién nacidos. La
aneuploidia mas frecuente entre los nacidos vivos es el sindrome de Down
(trisomia 21) (1/800) y es la principal causa de retraso mental. Otras
aneuploidias detectables por ultrasonido son las trisomias 13 y 18, la
monosomia Xy las triploidias.

Los marcadores secundarios o sutiles son hallazgos ecograficos de significado
incierto. A menudo se asocian con fetos normales (es decir, variantes

normales), generalmente no tienen secuelas clinicas, son transitorios y se
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resuelven al avanzar la gestacion o después del nacimiento. Sin embargo,
conllevan un mayor riesgo de aneuploidia fetal, malformaciones anatémicas y
restriccion del crecimiento intrauterino ya que se dan en mayor proporcion en
estas anomalias que en la poblacidn normal. Entre dichos marcadores
secundarios encontramos el fémur corto. La posibilidad de aneuploidia, en
particular del Sindrome de Down, debe considerarse ante un fémur corto,
aunque el valor predictivo es bajo cuando se trata de un hallazgo aislado y la
mujer tiene bajo riesgo de aneuploidia fetal. Los estudios publicados en la
literatura reportan que del 24 - 45% de los fetos con trisomia 21 tienen fémur
corto y entre 24 - 54% humero corto, comparado con la poblacion de control

que tiene en menos de un 5% acortamiento de estos huesos.

En un metaanalisis realizado en 2013 (Agathokleous et al.) se realizdé una
descripcion de los principales marcadores secundarios y su Likelihood ratio o
razon de probabilidad para las trisomias 21 y 18; ademas, se describen las

anomalias asociadas a estos marcadores.
Los marcadores secundarios mas comunmente estudiados incluyen:

- Pliegue nucal aumentado.

- Acortamiento rizomélico de las extremidades.
- Intestino ecogénico.

- Foco ecogeénico intracardiaco.

- Quistes de los plexos coroideos.

- Ventriculomegalia.

- Pielectasias.

- Arteria umbilical unica.

- Megacisterna magna.

- Ausencia o hipoplasia del hueso nasal.
- Clinodactilia del 5° dedo.

La presencia de los marcadores secundarios puede ser utilizada para
identificar los fetos en alto riesgo de aneuploidia y su ausencia empleada para

reducirlo dicho riesgo.
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Para ajustar el riesgo de aneuploidia obtenido en el cribado del primer
trimestre teniendo en cuenta los marcadores secundarios encontrados durante
la ecografia morfolégica debemos utilizar, por tanto, el Likelihood ratio (LR) o
razon de probabilidad. El LR para el fémur corto como marcador de Sindrome
de Down es de 3,7, mientras que su LR como marcador aislado es de 0,61 (ya
que hay que tener en cuenta la LHR — del resto de marcadores). Diversos
estudios han demostrado que la probabilidad diagndstica del humero corto es
mayor que la del fémur (LR+ = 4,8), de ahi que se considere de importancia la
medida de todos los huesos largos en el estudio ecografico.

LR+ | LR- | LR aislado
Foco hiperecogénico 5,9 10,80 0,95
Ventriculomegalia 25,8 | 0,94 3,57
Pliegue nucal aumentado 19,2 | 0,80 3,12
Intestino ecogénico 11,4 | 0,90 1,65
Hidronefrosis leve 7,8 |0,92 1,10
Humero corto 4,8 | 0,74 0,78
Fémur corto 3,7 | 0,80 0,61
ARSA 21,5 | 0,71 3,94
Hueso nasal ausente/ hipoplasico | 23,3 | 0,46 6,58

Ejemplos de aplicacion:
Paciente con riesgo de trisomia 21 en primer trimestre: 1/1000
» Supuesto 1: Fémur corto aislado - 1/1000 x 0,61 = 1/1652
» Supuesto 2: Fémur corto + hidronefrosis - 1/1000 x 3,7 x 7,8 x 0,80 x
0,94... = 1196 (tendriamos que multiplicar todos los LR- de los

marcadores no presentes por los LR+ de los si presentes).
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5. DISPLASIAS ESQUELETICAS

Las displasias esqueléticas constituyen un extenso y heterogéneo grupo de
alteraciones en la formacion y crecimiento de los huesos y cartilagos. Son
sumamente variables en lo que concierne a su expresion fenotipica, etiologia,
evolucion natural, patrén hereditario y pronostico. La identificacion del riesgo
de padecer una displasia esquelética no es dificil, ya que el fémur se mide
regularmente en las ecografias rutinarias, pero el problema adquiere
complejidad a la hora de realizar el diagnéstico diferencial de las multiples
entidades que conforman el sindrome del feto con fémur corto.

Aunque cada tipo de displasia esquelética es rara, la prevalencia global se
estima en torno al 2,4 por cada 10.000 nacidos vivos. Durante el embarazo, es
algo mayor de 7,5 por cada 10.000 gestantes examinadas. En nuestro medio
constituyen el 6,4% de las anomalias congénitas mayores y contribuyen con un
4,8% de la mortalidad atribuible a malformaciones.

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO.
En el estudio ecografico, nos orientara al diagnostico de displasia:
- El grado de acortamiento:

* La longitud femoral < p1 o < -3-4 DEM para la edad gestacional
es muy sugestiva de displasia esquelética. Si es < 8 DEM existira
una alta sospecha de displasia esquelética letal.

- La asociacion con otras biometrias:
Los hallazgos mas predictivos de displasia esquelética incluyen:
* Ratio longitud fémur/ longitud del pie <0.9.
* Ratio longitud de fémur/ circunferencia abdominal <0,16.
* Ratio longitud fémur/ circunferencia cefalica <3 DEM.

- Evolucion en el tiempo: Si el crecimiento intermedio durante tres a
cuatro semanas es normal, es poco probable que se trate de una

displasia esquelética.
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Diagnéstico diferencial entre displasias.

Nos ayudaran a discernir entre una y otra displasia:

El patron de acortamiento.

Morfologia de los huesos largos.

La mineralizacion.

El torax y las costillas.

El craneo: forma.

El perfil.

La columna, las escapulas y las claviculas.
Las manos y los pies

La edad gestacional.

Patron de acortamiento.

Una vez establecida la magnitud del acortamiento del fémur, hay que

establecer el patrén de acortamiento, para lo que debemos medir todos los

huesos largos (cada fémur, humero, radio, cubito, tibia y peroné) y compararlos

con su medida estandar para esa edad gestacional.

Existen cuatro categorias de acortamiento:

Rizomélico: acortamiento a expensas de la porcion proximal de la

extremidad (fémur, humero). Se asocia a:
* Acondroplasia.
* Displasia diastrofica.
* Displasia toracica asfixiante.

Mesomélico: acortamiento del segmento medial (cubito, radio, tibia,

peroné). Se asocia a:
* Ellis van Creveld (displasia condroectodermal).

Acromélico: acortamiento del segmento distal (manos, pies)
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- Micromélico: acortamiento de todos los segmentos de la extremidad.

Lo podemos encontrar en:

* Acondrogénesis.

* Atelostogénesis.

* Displasia tanatoférica.

* Hipofosfatasia.

* Osteogénesis imperfecta.

* Sindrome Costilla corta/polidactilia.
2. Morfologia de los huesos largos.

En el transcurso de la evaluacion ecografica hay que identificar también si los
huesos largos presentan una hipercurvatura, como encontramos en las
displasias campomélica, la tanatoférica de tipo |, la acondrogénesis, la
displasia diastrofica y la osteogénesis imperfecta tipo Il.

Asi mismo, la apariencia de fracturas ocurren en la osteogénesis imperfecta
tipo Il y Il y en la hipofosfatasia. La ausencia de sombra acustica, las fracturas

y la hiporrefringencia, sugieren hipomineralizacion.
El fémur punteado es caracteristico de la condrodisplasia punctata.
3. Evaluacién del térax y las costillas.

Se debe evaluar la morfologia de las costillas, del corazén y la medida de la
circunferencia toracica. La presencia de un térax hipoplasico o estrecho se
acompana casi siempre de hipoplasia pulmonar, por lo que se considera uno
de los factores determinantes a la hora de establecer la letalidad del cuadro. El

prondstico se ensombrece aun mas si se acomparfa de micromelia grave.

Cuando el ultrasonido y cualquier evaluacion diagnéstica adicional llevan al
diagnodstico de una displasia esquelética especifica, a los padres se les debe
dar informacién prondstica. Cuando el diagndstico es incierto, la determinacion
mas importante que debe hacerse es si la afeccion es letal, es decir, que
pronostique muerte intrauterina o muerte neonatal por hipoplasia pulmonar
secundaria a hipoplasia toracica. La prediccion de la letalidad en el ultrasonido
prenatal es muy precisa, oscilando entre el 81 y el 99%.
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Se consideran predictores de hipoplasia pulmonar y, por tanto, de letalidad:

- Circunferencia toracica inferior al percentil 5 para la edad gestacional
(medida en corte de cuatro camaras).

- Ratio Circunferencia toracica/ Circunferencia abdominal menor de 0,7.
- Proporcion de la circunferencia abdominal a la longitud del fémur <0,16.
- Cardiomegalia relativa (el corazén ocupa mas del 50% del térax).

- Longitud toracica corta para su edad gestacional (desde el cuello hasta
el diafragma).

- Costillas que rodean menos del 70 % de la circunferencia toracica (en
corte de cuatro camaras).

- Marcado estrechamiento del diametro anteroposterior en corte sagital.

- Contorno concavo o en forma de campana del toérax (corte coronal).
Displasias asociadas a torax hipoplasico:

- Displasia tanatoférica

- Acondrogénesis.

- Hipofosfatasia.

- Displasia campomeélica.

- Displasia condroectodermal.

- Osteogénesis imperfecta Il.

- Sindrome Costilla corta/polidactilia.

- Sindrome de Jeune/ Displasia toracica asfixiante.

4. Evaluacién de columna, escapulas y claviculas.

Cuando examinamos la columna vertebral en una sospecha de displasia
esquelética hay que valorar principalmente la mineralizacion 6sea (sobre todo
a nivel lumbar), las anomalias en la morfologia de los cuerpos vertebrales,
como la platispodilia (apariencia aplastada) y las anomalias en la disposicion
de las vértebras, que pueden dar como resultado, por ejemplo, una
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hiperlordosis. Ante el hallazgo de una escoliosis hay que descartar otras
causas, como espina bifida, defectos abdominales, bandas amniéticas,

regresion caudal y hemivértebra.
Asociaciones:
- Hipomineralizacion de la columna:
* Acondrogénesis.
* Atelostogénesis
* Displasia tanatoférica
- Hipoplasia/ ausencia de claviculas:
* Displasia cleido-craneal.
- Escapula ausente:
* Displasia campomélica.
- Platispodilia (aplastamiento vertebral):
* Displasia tanatoférica.
5. Evaluacién de manos y pies.

Las deformidades mas comunes de manos y pies incluyen alteraciones
posturales como el pie equino-varo y desviaciones laterales de la mano;
alteraciones en el numero de dedos, como la polidactilia o la sindactilia y

alteraciones en su longitud, como la braquidactilia.

Se recomienda asimismo medir la longitud del pie. Habitualmente esta
conservada en las displasias esqueléticas, por lo que es util si la edad
gestacional es incierta. La relacion longitud fémur/ longitud pie se mantiene
constante desde la semana 14, con un valor aproximado de 1. Debe

considerarse anormal cuando sea menor de 0,85.

La polidactilia nos debe sugerir displasias tales como el Sindrome de Costilla
corta-polidactilia, la displasia toracica asfixiante y la displasia
condroectodérmica (Sd. Ellis van Creveld). El dedo autoestopista, por su parte,
es caracteristico de la atelosteogénesis tipo Il y de la displasia diastréfica. El

pie equino-varo, mas comun, podemos encontrarlo en la acondrogénesis,
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atelosteogénesis, la displasia campomélica, la displasia diastréfica, la
hipofosfatasia y la osteogénesis imperfecta.

6. Evaluacién del craneo y la cara.

Las alteraciones mas comunes en el craneo son la macrocefalia y el craneo
en forma de hoja de trébol asociado a una fusion prematura de las suturas,
este ultimo caracteristico de la displasia tanatoforica tipo II.

La hipomineralizaciéon permite ver las estructuras intracraneales con una
nitidez mayor de lo normal, y puede inducir deformaciones en la forma solo con
la presién del transductor. Esta nos debe sugerir hipofosfatasia, osteogénesis
imperfecta tipo I, acondrogénesis o displasia cleidocraneal.

En cuanto a la cara, en la evaluacion del perfil en el corte sagital, se puede
visualizar una prominencia o abombamiento frontal muy evidente en los

casos acondroplasia.

Por otro lado, el fenotipo de Binder es una anomalia facial que afecta
principalmente a la parte anterior del complejo maxilar y nasal. Los fetos
afectados tienen la porcién media de la cara inusualmente plana (hipoplasia
mediofacial), con una nariz anormalmente corta, y el puente nasal plano, la
mandibula superior subdesarrollada, el maxilar inferior relativamente

protuberante y/o una “"'mordida superior invertida"

También hay que buscar en el examen un posible telorismo, labio leporino o
micrognatia. Esta ultima nos puede sugerir acondrogénesis, atelosteogénesis,
displasia campomélica o displasia diastréfica. El hallazgo de un hueso nasal

ausente se encuentra con mayor frecuencia en la acondrodisplasia.
7. Edad gestacional.

En general, cuanto mas temprano en la gestacién se detecta una displasia
esquelética, peor es el prondstico. La mayoria de los casos encontrados en el
primer trimestre representan displasias esqueléticas letales (displasia
tanatoforica, osteogénesis imperfecta tipo 2 y acondrogeénesis). En el primer
trimestre, la combinacion del aumento de la translucencia nucal, los fémures
cortos, la forma anormal del craneo, la falta o el grado de mineralizacion vy el
térax pequeno es altamente predictivo de una displasia esquelética letal.
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CONCLUSION

Ante un fémur corto aislado el diagndstico mas probable es de feto CIR
o PEG.

Ante un fémur corto asociado a otros marcadores secundarios, se
recomienda la realizacion de un estudio de cariotipo y ecografico

completo.

Los marcadores secundarios son hallazgos ecograficos que
generalmente se asocian con fetos normales, no tienen secuelas
clinicas y son transitorios. No obstante, la prevalencia es mas alta en los
fetos aneuploides y la probabilidad de aneuploidia aumenta

significativamente cuando hay mas de un marcador presente.

En las displasias esqueléticas el papel principal del diagnéstico prenatal
es predecir la letalidad de las mismas. Se recomienda el estudio del
mayor numero de parametros ecograficos posible para mejorar el

diagnéstico.
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