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Diagnostico prenatal
en el segundo trimestre
de displasia toracica
asfixiante

Prenatal diagnosis in the
second trimester of asphyxiating
thoracic dysplasia

RESUMEN

Describimos un caso de diagnoéstico prenatal de

sindrome de Jeune. Debido a su baja incidencia, es

excepcional realizar el diagnoéstico de este
sindrome a las 21 semanas de gestacion en una
paciente de riesgo bajo. La displasia toracica
asfixiante o sindrome de Jeune es una displasia
esquelética hereditaria de cardcter autosémico
recesivo. El diagnostico prenatal se puede realizar
por ecograffa; este sindrome se caracteriza por
torax pequeno, costillas cortas, anormalidades
pélvicas, braquimelia rizomélica, y anomalias

renales y hepaticas, entre otras. En nuestro caso, el

diagnostico prenatal fue confirmado con la
necropsia.

PALABRAS CLAVE

Displasia toracica asfixiante. Sindrome de Jeune.

Displasia esquelética hereditaria. Diagnostico
prenatal.
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ABSTRACT

A case of prenatal diagnosis of Jeune’s syndrome
is described. Because the incidence of this
syndrome is low, diagnosis in the 21st week of
pregnancy is exceptional. Jeune’s syndrome, or
asphyxiating thoracic dysplasia, is a skeletal
dysplasia with autosomal recessive inheritance.
Prenatal diagnosis can be established by
ultrasonographic findings of a small thorax, short
ribs, pelvic abnormalities, rhizomelic brachymelia,
and renal and liver anomalies, among others. In
the present case, the prenatal diagnosis was
confirmed at necropsy.
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INTRODUCCION

La displasia toracica asfixiante o sindrome de Jeu-
ne es una displasia esquelética hereditaria de carac-
ter autosomico recesivo'™. Fue descrito por primera
vez por Jeune et al® en 1955. La frecuencia de este
sindrome se estima entre 1/100.000 y 1/130.000 re-
cién nacidos vivos*?.

El sindrome de Jeune se caracteriza por tOrax
pequeno, costillas cortas, anormalidades pélvicas
(alas iliacas hipoplidsicas), braquimelia rizomélica,
anomalias renales y fibrosis hepatica. Ocasional-
mente puede estar acompanado de polidactilia, fi-
brosis pancreatica, situs inversus y alteraciones
dentales.

Los signos radiologicos patognomonicos de la
distrofia toracica asfixiante, y que confirmaran el
diagnostico posnatal, son las costillas cortas y hori-
zontales, las alas iliacas cuadradas y horizontales, y
la pelvis en tridente!®,

Las alteraciones renales y la insuficiencia renal
aparecen durante la infancia y de manera aleato-
ria*8. Se ha clasificado este sindrome, dependien-
do de la severidad de su presentacion, en una
forma mayor, habitualmente letal, y en formas me-
nores, con variable expresividad; medianas, leves y
latentes. En la forma letal predomina la insuficien-
cia respiratoria secundaria a la hipoplasia pulmo-
nar que conlleva a la muerte durante la infancia.
En cambio, en la presentacion en las formas me-
nores existe un menor cCoOmpromiso respiratorio; en
estos casos, predomina la insuficiencia renal. Asi
pues, la mayoria de los nifios afectos muere du-
rante el primer ano de vida por insuficiencia res-
piratoria e infecciones; son pocos los ninos afectos
que llegan a la mayoria de edad, y éstos acaban
desarrollando una insuficiencia renal>*1°. La mor-
talidad se calcula en un 70% y el pronostico viene
determinado por la gravedad de la afectacion tora-
cica y, en los que sobreviven, por la afectacion re-
nal®#,

Se han documentado pocos casos de diagnosticos
prenatales de displasia toracica asfixiante; en la ma-
yoria de los que se han publicado existia un ante-
cedente de esa enfermedad. Nuestro caso expone el
diagnostico prenatal de displasia tordcica asfixiante
durante la ecografia de cribado de malformaciones
fetales en el segundo trimestre en una paciente de
riesgo bajo.

CASO CLINICO

Paciente de 30 afnos de edad, con antecedente de
esterilidad primaria y laparoscopia por endometrio-
ma. Tras tres ciclos de inseminacion artificial sin re-
sultado, la paciente queda gestante mediante fecun-
dacion in vitro. Se realizaron controles ecograficos a
las 5y 8 semanas; la longitud craneocaudal (CRL) fue
concordante con la edad gestacional. En la ecografia
a las 12 semanas y 2 dias la CRL fue de 61 mm, el
didmetro biparietal de 21 mm y la longitud del fémur
de 6 mm. Los marcadores de cromosomopatia son
normales, la translucencia nucal fue de 1,7 mm vy el
ductus venoso mostré un flujo anterégrado con un
indice de pulsatilidad de 1,29. Se realiz6 determina-
cion de proteina A plasmaitica asociada al embarazo
y gonadotropina coriénica humana beta libre; el ries-
go bioquimico combinado fue de 1/844. La gestacion
transcurrio sin incidencias hasta las 21 semanas.

A las 21 semanas se realizO una ecografia de cri-
bado de anomalias morfologicas; destacan un fémur
incurvado (fig. 1) y una longitud de fémur de
26 mm, por debajo del percentil 5. Todas las bio-
metrias de los huesos largos estaban por debajo del
percentil 5 (tibia 22 mm, peroné 21 mm, himero de
23 mm, cabito 24 mm, radio 23 mm). El térax era
aparentemente pequefio (figs. 2 y 3), las costillas
eran cortas (fig. 4) y los riflones estaban algo au-
mentados de tamano y eran hiperecogénicos (figs. 5
y 6). No se detectd ninguna otra anomalia en el es-
tudio morfolégico. La placenta era anterior y nor-
moinserta, y el liquido amniotico fue normal.

Se practicé una amniocentesis; el resultado de la
proteina C reactiva fluorescente y cuantitativa es
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Figura 1. Fémur incurvado.
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Figura 2. 7orax pequerno.
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Figura 4. Costillas cortas.

normal para los cromosomas 13, 18 y 21 (2 cromo-
somas de cada uno) y los cromosomas sexuales XX.
Tres semanas después se recibi6 el cultivo celular:
46,XX.

Se practicO un nuevo control ecogrifico a las
23 semanas en el que destacod una circunferencia to-
racica de 148 mm (percentil 25), con costillas de
apariencia corta. La biometria 6sea confirmé estar
por debajo de percentil 5 (fémur 31 mm, ligeramen-
te incurvado, tibia 26 mm, peroné 25 mm, hdamero
29 mm, cabito 29 mm, radio 25 mm). Ambos rifio-
nes estaban aumentados de tamafo y tenian ecorre-
fringencia aumentada. Ademais, se encontrd un po-
lihidramnios leve de reciente aparicion.

Con todos estos hallazgos, se orientd el caso co-
mo posible displasia toricica asfixiante o sindrome
de Jeune de diagnoéstico temprano en una pareja de
riesgo obstétrico bajo.

Prog Obstet Ginecol. 2007;50(6):364-9
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Figura 5. Riniones hiperecogénicos y aumentados de tamario.
Corte coronal.

Figura 6. Ririones hiperecogénicos y aumentados de tamanio.
Corte transversal.

A las 24 semanas se realizo la interrupcion legal
del embarazo con método abortus modus partus.
Los resultados de la anatomia patologica del feto de
la necropsia fueron los siguientes: feto de sexo fe-
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menino, con acortamiento rizomélico de las extre-
midades, alteraciones de la osificacion endocondral
de huesos largos y alteracion de la placa ductal he-
patica y renal. La radiografia fetal mostraba, asimis-
mo, una pelvis en tridente, incurvacion del fémur y
un toérax pequeno.

Por todo ello, y con los resultados obtenidos, se
confirm6 el diagndstico de displasia tordcica asfi-
xiante o sindrome de Jeune.

DISCUSION

Las displasias 6seas son un grupo heterogéneo de
alteraciones con diferente prondstico en funcion de
los distintos segmentos del esqueleto y otros oOrga-
nos afectos. Yang et al'! diferenciaron el sindrome
de displasia toracica asfixiante en 2 tipos, el tipo 1y
el tipo 2. Mientras el tipo 1 se caracteriza por unas
terminaciones de las metafisis radiologicamente irre-
gulares, con uniones cartilago-6seas histol6gicamen-
te irregulares, el tipo 2 se caracteriza por termina-
ciones de la metifisis radiologicamente planas y en
la histopatologia unas fisis difusamente desorganiza-
das con las uniones entre el cartilago y el hueso li-
sas!?.

La ultrasonografia nos permite realizar el diag-
noéstico prenatal de algunas displasias esqueléticas,
aunque el diagnodstico preciso puede resultar dificil.
El diagnostico diferencial del sindrome de Jeune de-
be realizarse con:

1. Sindrome de Barnes: es una enfermedad de
herencia autosémica dominante, caracterizada por
un térax en campana, estenosis laringea y pequenas
alas iliacas y pelvis.

2. Sindrome de Ellis-van Creveld (displasia con-
droectodermal): de herencia autosbomica recesiva,
con polidactilia de manos (casi el 100%) y de pies
(sobre el 25%), displasia ectodérmica hidroética y al-
teraciones cardiacas congénitas

3. Sindrome del pulgar corto tipo 1 y 2: de he-
rencia autosOmica recesiva, se caracteriza por apa-
riencia hidropica al nacimiento, dolicocefalia, micro-
melia, térax extremadamente pequeno y abdomen
protuberante®. La confirmacién diagnostica del sin-
drome se realizard mediante la radiografia de torax
y pelvis del neonato. Los hallazgos radiograficos son
tan tipicos que el diagnostico diferencial radiolégico

de hecho debe realizarse s6lo con el sindrome de
Ellis-Van Creveld!®!2, Las caracteristicas patognomo-
nicas al nacimiento incluyen costillas cortas y hori-
zontales, alas iliacas cuadradas y acetabulo horizon-
tal.

La realizacién de un examen ultrasonogrifico de
rutina que evidencia un acortamiento de uno o mas
huesos largos nos debe hacer sospechar la presencia
de una displasia esquelética, lo que nos llevara a
realizar un estudio minucioso de todas las biometri-
as Oseas, incluido el torax, al que se le debe medir
la circunferencia, a nivel de la imagen de cuatro ca-
maras cardiacas, y la longitud toracica, que se mide
entre el cuello y el diafragma. Si la edad gestacional
es desconocida, se puede utilizar para el estudio las
proporciones siguientes: razon circunferencia toraci-
ca/circunferencia abdominal (normal: 0,85, con el li-
mite de la normalidad en 0,75, segin Vintzileos et
al'®) y la proporcion circunferencia toricica/circun-
ferencia craneal*®. Los signos ecogrificos que nos
haran sospechar de un sindrome de Jeune, y los mas
frecuentes, son: torax pequefio (circunferencia tora-
cica debajo del percentil 5; razoén circunferencia to-
racica/abdominal < 0,8; relacion perimetro de la ca-
ja costal/circunferencia toracica < 0,68), costillas
cortas, rizomelia, polidactilia (un 14%), displasia re-
nal y polihidramnios®6:9:14,

El mal prondstico que presenta el sindrome de
Jeune, con una mortalidad cercana al 70%, hace que
sea importante su diagnostico prenatal. Varios auto-
res!%1215.16 coinciden en afirmar que el sindrome de
Jeune no se puede diagnosticar antes de las 17-
18 semanas de gestacion. Sin embargo, gracias a la
alta resolucion de la ultrasonografia actual, el diag-
noéstico prenatal precoz se puede realizar a edades
tempranas, aunque en casos de riesgo bajo y formas
menos graves de la enfermedad el diagnostico pue-
de pasar inadvertido hasta el tercer trimestre.

Se han publicado varios casos clinicos de diag-
noéstico prenatal de sindrome de Jeune, la mayoria
diagnosticados durante el segundo y el tercer tri-
mestres de la gestacion; los que fueron diagnostica-
dos en las semanas mas precoces fueron aquellos en
los que ya existia un antecedente; la dificultad esta
en poder diagnosticar los sindromes que aparecen
de novo en épocas tempranas’. En la tabla 1 se re-
sume la edad gestacional en el momento del diag-
nostico, asi como si se trataba de un embarazo de
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Principales publicaciones con casos de diagnostico prenatal de sindrome de Jeune*

Tabla 1.

Ano Publicacion Autor

1985 Elejalde et al'®
1985 Schinzel et al'?
1987 Skiptunas et al'’
1996 Chen et al®
1999 Tongsong et al®
1999 Hsieh et al’
2001 Den Hollander et al'”
2002 Das et al't
2003 Diaz et al*
2003 Chen et al’

Edad gestacional Riesgo alto/bajo
18 Alto
17 Alto
18 Alto
36 Bajo
26 Alto
27 Bajo
14 Alto
34 Bajo
37 Bajo
16 Bajo

*En cada articulo se diagnosticod un caso de sindrome de Jeune.

riesgo alto (si existia algiin antecedente de sindrome
de Jeune) o bajo (ausencia del antecedente).

Nuestro caso adquiere una especial relevancia al
tratarse de un caso en el que se realiz6 el diagnos-
tico a las 21 semanas en una gestacion de riesgo ba-
jo.

La displasia toracica asfixiante es de herencia au-
tosoOmica recesiva, por lo que el consejo genético y
un diagnoéstico ultrasonogrifico prenatal son bisicos
para detectar el 25% de los probables fetos afectos
en gestaciones futuras tras un antecedente de sin-
drome de Jeune. Por ello, con un antecedente fami-
liar de sindrome de Jeune, se debe realizar un ase-

soramiento genético para una probable gestacion
posterior, e informar del riesgo de recurrencia del
25%. Debe especificarse, ademads, la imposibilidad
del diagnostico preimplantacional ya que se desco-
noce el gen causante de la enfermedad, aunque se
sospecha que esté en el brazo corto del cromosoma
1220, El riesgo de recurrencia con donacion de ga-
metos es de 1/200. En las parejas que rechacen la
donacion de gametos, se recomienda valorar la bio-
metria Osea y tordcica precozmente (a partir de la
semana 14), y analizar las caracteristicas descritas
anteriormente para realizar un diagnoéstico prenatal
en edades gestacionales tempranas.
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