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PALABRAS CLAVE Resumen La displasia tanatoforica (DT) es la osteocondrodisplasia mas letal que existe en el
Displasia tanatoforica; periodo neonatal. Se caracteriza por miembros cortos, macrocefalia, tronco de longitud normal
Enanismo; y torax estrecho con hipoplasia pulmonar. Se clasifica en dos subtipos clinicamente definidos: la
Osteocondrodisplasia DT tipo | (DTI), es el subtipo mas comin y se caracteriza por presentar huesos largos curvados

(fémur en forma de receptor telefénico) con o sin deformaciones craneales, y la DT tipo Il
(DTII), en que los fetos presentan craneos en forma de “hoja de trébol” y fémures rectos.
Muchas de las alteraciones morfoldgicas de este tipo de enanismo coinciden en ambos subtipos:
micrognatia o platispondilia vertebral. Actualmente existen varias formas de diagnosticar este
trastorno por imagenes clinicas o técnicas moleculares. Se presentan los hallazgos clinicos y de
imagen de un feto de 36 semanas de gestacion que presenté macrocefalia, frente prominente,
puente nasal plano, costillas cortas y gruesas, torax estrecho, micromelia extrema y vértebras
planas, asociados a una rotura prematura de membrana, en que se establecio el diagnostico de
DT tipo Il.
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Thanatophoric

dysplasia; Abstract Thanatophoric dysplasia (TD) is the most lethal osteochondrodysplasia disorder in
Dwarfism; the neonatal period. Characteristics of TD include severe shortening of the limbs, macrocephaly,
Osteochondro- normal trunk length and narrow thorax with pulmonary hypoplasia. It is classified into 2
dysplasia clinically defined subtypes: TD type | (TDI) is the most common subtype, characterised by

curved long bones (shaped like a telephone receiver) with or without skull deformities; and TD
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type II, in which the foetus has a cloverleaf-shaped skull and straight femurs. In this type of
dwarfism most of the morphological alterations, like micrognathia and platyspondyly of the
vertebrae, coincide in both types. Currently, the diagnosis of this disorder can be performed by
clinical imaging and molecular techniques. The case report shares the clinical and sonographic
findings of a 36-week-old foetus that presented macrocephaly, low nasal bridge, short ribs,
narrow thorax, marked shortening of the limbs (micromelia) and platyspondyly of the vertebrae,
associated with premature membrane rupture. A diagnosis of TD type Il was established.
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México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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Introduccion

La displasia tanatoférica (DT) es la mas frecuente de las
condrodisplasias incompatibles con la vida en fetos y neona-
tos. El término tanatoforica deriva del griego y significa
“llevar a la muerte”. Fue descrita por primera en 1967 por
Maroteaux y cols.. Tiene una prevalencia que varia de 0.21
a 0.30 por cada 10,000 nacidos vivos (1/33,330 a 1/47,620)2.
Se caracteriza por presentar un acortamiento marcado de
las extremidades con numerosos repliegues de piel, tronco
de tamano relativamente normal, torax angosto (en campa-
na), cabeza desproporcionadamente grande, prominencia
frontal, protrusion ocular, puente nasal hundido, y con me-
nor frecuencia craneo en “hoja de trébol”3+.

Se distinguen dos tipos de DT. En el tipo | los huesos tu-
bulares, particularmente el fémur, adoptan una forma cur-
vada (forma de receptor telefénico) y los cuerpos
vertebrales se aplanan. En el tipo Il, los huesos del fémur
son rectos, los cuerpos vertebrales no son tan planos como
en la DTl y la craneosinostosis es muy comun (>90%), que
se acompana de craneo en “hoja de trébol” en mas del 50%
de los casos. En contraste, la DTI se asocia con menor fre-
cuencia a craneosinostosis (<30%), con leves rasgos de cra-
neo en “hoja de trébol” (3%)°. Todas estas caracteristicas
facilitan su diagnostico radiologico y ultrasonografico bidi-
mensional.

La herencia es autosomica dominante. En la DTI, la muta-
cion mas frecuente se encuentra a nivel de la region de en-
lace entre Igll e Iglll: 742C — T, lo que se traduce en
Arg248Cys. En la DTII, la causa es una mutacion de la segun-
da cinasa a nivel del receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR3) 1948A — G, lo que se traduce en Lys-
650Glus.

Patogenia

Distintas mutaciones del gen FGFR3 del cromosoma 4 son la
causa de tres displasias esqueléticas de miembros cortos:
DT, acondroplasia e hipocondroplasia. Si estos trastornos se
organizaran segun su gravedad, del mas leve al mas grave,
su orden seria: hipocondroplasia, acondroplasia y DT’. La DT
expresa las malformaciones mas graves de todas las osteo-
condrodisplasias?.

Las transcripciones del gen FGFR3 se expresan principal-
mente en cartilago y en el sistema nervioso central. La fun-

cion del FGFR3 puede deducirse del Fgfr3 del raton
knockout, el cual desarrolla fémur y vértebras excesivamen-
te largas, lo que da como resultado una cola enorme. Por
ende, la funcion normal del FGFR3 es regular la osificacion
endocondral. Las mutaciones del FGFR3 en la acondroplasia
y la DT muestran un nivel elevado de fosfotirosina. Las sefa-
les constitutivas dependientes de ligando que se producen
en estas mutaciones conllevan la maduracion prematura de
los huesos craneales y de todo el esqueleto®.

Las mutaciones del FGFR3 en displasias esqueléticas de
miembros cortos, como son hipocondroplasia, acondroplasia
y DT, son potenciadoras de su funcion normal, que consiste
en regular la osificacion endocondral®.

Diagnostico ultrasonografico

La medicion ecografica de la longitud femoral, en especial
cuando se relaciona con el diametro biparietal, constituye
un método fiable para la identificacion de ciertas formas de
displasias esqueléticas con acortamiento de miembros, in-
cluyendo la DT. El diagndstico ecosonografico se puede sos-
pechar sobre la base de un enanismo de miembros cortos
asociado con hipoplasia pulmonar grave'. La DTI se caracte-
riza por fémur y himeros rizomélicos y curvos con metéafisis
desgastadas. Las manos y los pies tienen un tamano y aspec-
to normal, pero los dedos son cortos y poseen una forma de
salchicha. Las costillas son muy cortas, y en el plano medio-
sagital puede observarse la hipoplasia toracica grave a nivel
de la union toracoabdominal. La cabeza es grande, con pro-
trusion de los huesos frontales e hipoplasia o ausencia del
hueso nasal. El craneo tiene una base corta y con frecuencia
se encuentra una disminucion del diametro del foramen
magno'’. En la DTII se reconoce la tipica “cabeza en trébol”,
en el plano coronal de la cabeza fetal, que es causada por
una sinostosis de las suturas lambdoidea, coronal y sagital,
que conlleva la protrusion de los temporales. Los fémures
son cortos, pero no tan cortos como en la DTI; estos tienden
a ser mas rectos. A pesar de estos hallazgos, el tronco tiene
una longitud normal. La columna vertebral muestra cuerpos
vertebrales aplanados con espacios vertebrales ensancha-
dos, lo que da una apariencia radioldgica de “H”. Otros ha-
llazgos asociados pueden ser la presencia de tejido blando
redundante, polihidramnios, rifiones en herradura, defectos
del septo auricular, valvula tricispide defectuosa, ano im-
perforado y sinostosis radioulnar.
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Reporte de caso

Mujer de 35 anos de edad que fue atendida en la sala de
emergencia del Hospital Escuela Bertha Calderén Roque
(HEBCR) de Managua, Nicaragua, por la presencia de salida
de liquido transvaginal claro, inodoro y de color amarillen-
to. Fue ingresada a la sala de Alto Riesgo Obstétrico con el
siguiente diagnostico: multigesta con 2 partos anteriores y
ningln aborto, embarazo de 36 semanas de gestacion (SG)
por fecha de Gltima menstruacion, ruptura prematura de
membranas de 2% horas de evolucion, feto en presentacion
pélvica y paridad satisfecha. La paciente no present6 ante-
cedentes personales ni familiares patologicos relevantes; no
se encontraron antecedentes de malformaciones en los pro-
ductos de las gestaciones previas. No habia antecedentes de
consanguinidad o anomalias esqueléticas en su familia. Era
una mujer dedicada al hogar, con educacién secundaria.
Nego ingesta de toxicos o medicamentos contraindicados
durante el embarazo.

Se realizaron cuatro examenes ultrasonograficos, los cua-
les reportaron un producto con anomalias morfologicas. El
primer ultrasonido revel6 un embarazo de 204/,SG, mas
ventriculomegalia bilateral de los ventriculos laterales y fé-
mur corto. EL tltimo ultrasonido mostré un feto de 27 SG en
presentacion cefalica, situacion longitudinal y posicion en
oblicuo izquierdo. Se encontro asimetria biométrica del
feto, con: diametro biparietal = 85 mm (34.3 SG); circunfe-
rencia cefalica = 287 mm (31.5 SG); circunferencia abdomi-
nal = 256 mm (26.4 SG); longitud femoral = 26 mm (28.5 SG),
y peso fetal estimado = 665 g. A nivel craneal se observo
craneo en trébol y datos de deformacion a la irrigacion con
el transductor, con ambos talamos presentes y fosa poste-
rior normal. Ausencia de hueso nasal, asociado a datos de
micrognatia. Deformidad a nivel de columna vertebral, con
datos de hiperecogenicidad en arcos costales que impresio-

A 8

Figura 1
gestacional (B). Micromelia de miembros.

nan imagen en rosario. Huesos tubulares de miembros supe-
riores e inferiores acortados (6 semanas menor con relacion
a abdomen). Falanges proximales y distales de extremida-
des superiores e inferiores hipoplasicas (figs. 1 Ay B).

Al nacimiento, el examen fisico del neonato revel6 ma-
crocefalia de aspecto anormal por fractura, frente promi-
nente, puente nasal hundido, térax estrecho con importante
dificultad respiratoria, abdomen prominente y microme-
lia extrema. El sexo era femenino y los estudios radiologi-
cos destacaron: boveda craneal de aspecto anémalo y
base pequena; torax estrecho, claviculas en posicion ele-
vada, costillas cortas con ensanchamiento de los extre-
mos anteriores y claviculas pequenas; platispondilia
marcada; pelvis hipoplasica, extremidades con huesos
largos acortados y diafisis rectas; huesos de manos y pies
anchos y cortos (figs. 2y 3).

Las conclusiones diagnésticas fueron:

« Embarazo de 27 semanas.
« DTII, con un pronoéstico fetal malo para vida y funcion.

El diagnostico diferencial incluyo otras displasias esque-
léticas que se caracterizan por micromelia e hipoplasia to-
racica grave, como acondrogénesis, hipofosfatemia y
osteogénesis imperfecta tipo Il. En la acondrogénesis se
pueden encontrar otros hallazgos como la micrognatia e
hipomineralizacion importante, que estan ausentes en la
DT™. La hipofosfatemia se caracteriza, ademas de micro-
melia e hipoplasia toracica, por hipomineralizacion. Las
fracturas solamente se observan en la osteogénesis imper-
fecta letal grado Il. Con respecto a la DTII, el craneo en
hoja de trébol puede encontrarse en sindromes raros como
el de Pfeiffer (anomalias esqueléticas distintas) y el sin-
drome de Crouzon, en que no hay acortamiento de miem-
bros. También se puede incluir dentro del diagnéstico

Craneo que se deprime a la presion con transductor (A). Huesos largos 6 semanas mas cortos en relacion con la edad
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diferencial al sindrome de Ellis van Creveld, la displasia
asfixiante de torax y el sindrome de acortamiento costal
con polidactilia™.

Discusién

La DT ocurre en uno de cada 20,000 nacimientos y muestra
predominio en el género masculino sobre el femenino en una
proporcion de 2:1%. Se debe a mutaciones del gen del brazo
corto del cromosoma 4 que codifica el receptor 3 del factor
de crecimiento fibroblastico. Se han descrito varias mutacio-
nes sin sentido en el gen de este receptor, que permiten divi-
dir la DT en los tipos | y II; esta ultima, llamada también DT
con craneo treboliforme, no tiene la curvatura clasica del
fémur que se describe en la DTI. Dado que la mutacion adi-
cionalmente dispara la actividad de la tirosina cinasa del re-
ceptor, y como normalmente el FGFR3 es un regulador
negativo de crecimiento, la mutacion permite al receptor
activado enviar senales negativas dentro de los condrocitos,
lo que lleva a una desorganizacion generalizada de la osifica-
cién endocondral en el plato epifisiario fetal’.

La probabilidad de recurrencia en el padecimiento se ha
documentado entre el 2% y el 12%, tomando en cuenta los
casos explicados por mosaicismo germinal en alguno de
los padres'. Se han reportado casos de DT relacionados con
exposicion materna a infecciones, radiaciones y tratamien-
to antiviral®™. En ciertos casos, esta anomalia congénita se
asocia con polihidramnios'®.

La causa de la muerte en las DT habitualmente ocurre
por falla cardiorrespiratoria secundaria a hipoplasia pul-
monar condicionada por una caja toracica estrecha, lo
cual ocurrid en nuestro caso a los poco minutos del naci-
miento. Las herramientas de estudio prenatal actuales
permiten diagnosticar las DT en diferentes momentos del
embarazo. Si bien la ecografia permite medir los huesos
largos desde la décima semana de gestacion y el padeci-
miento se ha llegado a sospechar desde la semana 15 de la
gestacion, observar las porciones osificadas del esqueleto
fetal y los encorvamientos de las extremidades solo es po-
sible a finales del segundo trimestre, de tal manera que el
diagnostico de las displasias esqueléticas letales es posible
a la semana 24.

En este caso se realizo una identificacion temprana de los
signos por imagen de la enfermedad (fig. 1). La identifica-
cion de huesos cortos durante el segundo trimestre hace
sospechar una anormalidad muscoloesquelética fetal. Un
acortamiento discreto del fémur o del himero puede ser la
expresion de una aberracion cromosémica, de un retraso ar-
monico en el crecimiento intrauterino o de una displasia
esquelética. Hay que tener en cuenta que la longitud femo-
ral tiene una relacion directa con el crecimiento de otros
marcadores biométricos. La longitud del pie fetal es aproxi-
madamente igual a la longitud del fémur durante todo el
curso del embarazo. Este parametro puede ser de utilidad
para la deteccion de una displasia esquelética. La relacion
longitud femoral/longitud del pie debe ser de 1.

Los criterios radioldgicos caracteristicos de la DT, presen-
tes en nuestro caso, fueron: aplanamiento importante de

Figura 2 Radiografia anteroposterior que muestra macrocra-
neo, torax estrecho, costillas cortas, hipoplasia de huesos pélvi-
cos, fémur recto, micromelia de las cuatro extremidades y la
forma caracteristica de los cuerpos vertebrales (“U” invertida).

Figura 3 Radiografia lateral que muestra la platispondilia,
mas marcada en la region lumbar. Se observa la protrusion de
los huesos frontales y el acortamiento de las cuatro extremida-
des.
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los cuerpos vertebrales (platispondilia) que adoptan la for-
ma de letra "H” o "U” invertida, aumento de los espacios
intervertebrales y acortamiento importante de los huesos
largos de las cuatro extremidades (figs. 2 y 3).

Los criterios morfologicos que caracterizan a la DT inclu-
yen: cabeza grande con prominencia frontal, depresion na-
sal del puente, tronco relativamente normal, torax estrecho
en forma de campana e importante acortamiento rizomélico
de las 4 extremidades, lo cual se cree que es debido a la
actividad mitdtica reducida en las células cartilaginosas de
la zona de proliferacion de crecimiento endocondral de los
huesos largos y pulmones hipoplasicos, a causa de la estre-
chez de la cavidad toracica. Todas estas caracteristicas es-
tuvieron presentes en el caso que se comenta. El estudio
molecular permite tener la confirmacion diagnostica desde
etapas tan tempranas como la semana 10 al obtener células
para analisis de acido desoxirribonucleico por biopsia de ve-
llosidades coriales.

El control prenatal es de suma importancia, ya que cuanto
mas temprano se haga el diagndstico de esta enfermedad el
prondstico para la madre mejora, puede iniciarse el consejo
genético y darle a los padres apoyo multidisciplinario.
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