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RESUMEN

/D�GLVSODVLD�7DQDWRIyULFD�HV�XQD�GLVSODVLD�HVTXHOpWLFD�HVSRUiGLFD��OHWDO�HQ�HO�SHUtRGR�QHRQDWDO��
RFXUUH�HQ���SRU�������D�������QDFLGRV�YLYRV��(O�WpUPLQR�VH�GHULYD�GH�OD�SDODEUD�JULHJD�WKDQD-
WRSKRUXV��TXH�VLJQL¿FD�“traer la muerte”��/DV�FDUDFWHUtVWLFDV�GH�pVWD�LQFOX\HQ�XQ�DFRUWDPLHQWR�
VHYHUR�GH� ODV�H[WUHPLGDGHV� LQIHULRUHV��XQD� ORQJLWXG�GH� WURQFR�QRUPDO�� WyUD[�HVWUHFKR��FRVWLOODV�
FRUWDV��SXOPRQHV�VXEGHVDUUROODGRV��PDFURFHIDOLD�FRQ�IUHQWH�DPSOLD�\�RMRV�SURPLQHQWHV��

([LVWHQ�GRV�VXEWLSRV�FOtQLFDPHQWH�GH¿QLGRV��HO�WLSR�,��FDUDFWHUL]DGR�SRU�XQD� IRUPD�QRUPDO�GHO�
FUiQHR�\�XQ�IpPXU�FXUYR�TXH�VH�DVHPHMD�D�XQ�DXULFXODU�WHOHIyQLFR��(O�WLSR�,,�VH�DVRFLD�FRQ�FUiQHR�
HQ�IRUPD�GH�WUpERO�\�IpPXU�UHFWR��(V�XQD�SDWRORJtD�DXWRVyPLFD�GRPLQDQWH��VH�GHEH�D�PXWDFLRQHV�
HQ�HO�JHQ�TXH�FRGL¿FD�HO�UHFHSWRU���GHO�IDFWRU�GH�FUHFLPLHQWR�¿EUREOiVWLFR��)*)5����TXH�KD�VLGR�
asignado al cromosoma 4p 16.3.

6H�SUHVHQWD�HO�FDVR�GH�HQ�XQD�SDFLHQWH�GH����DxRV�� WHUFHUD�JHVWD��GRV�DERUWRV�DQWHULRUHV��FRQ�
GLDJQyVWLFR�GH�HPEDUD]R�GH����VHPDQDV� \�XQ�GLDJQyVWLFR�HFRJUi¿FR�GH�GLVSODVLD�WDQDWRIyULFD�
TXH�DFXGH�DO�6HUYLFLR�GH�3DWRORJtD�2EVWpWULFD�GHO�+RVSLWDO�*LQHFR�2EVWpWULFR�,VLGUR�$\RUD�SDUD�
UHFLELU�DVHVRUtD�SUHQDWDO�\�GH¿QLU�XQD�FRQGXFWD�WHUDSpXWLFD�

Palabras Clave:�GLVSODVLD�WDQDWRIyULFD��)DFWRU�GH�FUHFLPLHQWR�¿EUREOiVWLFR��)*)5��

ABSTRACT

7KDQDWRSKRULF�'\VSODVLD�LV�D�VSRUDGLF�DQG�OHWKDO�VNHOHWDO�G\VSODVLD��LQ�WKH�QHRQDWDO�SHULRG��RF-
FXUULQJ�LQ���SHU���������������OLYH�ELUWKV��7KH�WHUP�GHULYHV�IURP�WKH�*UHHN�ZRUG�WKDQDWRSKRUXV��
ZKLFK�PHDQV�³WR�EULQJ�GHDWK�´�7KH�IHDWXUHV�RI�WKLV�LQFOXGH�D�VHYHUH�VKRUWHQLQJ�RI�WKH�ORZHU�OLPEV��
QRUPDO�WUXQN�OHQJWK��QDUURZ�WKRUD[��VKRUW�ULEV��XQGHUGHYHORSHG�OXQJV��PDFURFHSKDO\�ZLWK�SURP-
LQHQW�H\HV�DQG�EURDG�IDFH�

7KHUH�DUH� WZR�FOLQLFDOO\�GH¿QHG� VXEW\SHV�� W\SH� ,�� FKDUDFWHUL]HG�E\�QRUPDO�VKDSHG� VNXOO�and a 
IHPXU�WKDW�LV�FXUYHG�OLNH�D�WHOHSKRQH�UHFHLYHU��7\SH�,,�LV�DVVRFLDWHG�ZLWK�D�FORYHUOHDI�VKDSHG�VNXOO�
DQG�VWUDLJKW�IHPXUV�� It is an autosomal dominant disorder, is due to mutations in the gene encod-
LQJ�WKH�UHFHSWRU���¿EUREODVW�JURZWK�IDFWRU�JHQH��)*)5����ZKLFK�KDV�EHHQ�PDSSHG�WR�FKURPRVRPH�
4p16.3.

7KLV�FOLQLFDO�FDVH�LV�DERXW�D�SDWLHQW�RI����\HDUV�ROG��ZLWK�WKUHH�SUHJQDQFLHV��WZR�DERUWLRQV�SULRU��WR�GLDJQR-
VLV�RI����ZHHNV�RI�SUHJQDQF\�DQG�XOWUDVRXQG�GLDJQRVLV�RI�Thanatophoric dysplasia, go to the Pathology 
2EVWHWULF�RI�³,VLGUR�$\RUD´�*\QHFRORJLF�2EVWHWULF�+RVSLWDO�IRU�FRXQVHOLQJ�SUHQDWDO�DQG�GH¿QH�D�WKHUD-
peutic.

KeyWords: Thanatophoric displasia, ¿EUREODVW�JURZWK�IDFWRU��)*)5��
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INTRODUCCIÓN

/RV� WpUPLQRV� GLVSODVLDV� HVTXHOpWLFDV�� GLVSODVLDV� yVHDV� \� RVWHRFRQGURGLVSODVLDV� VH� UH¿HUHQ� D� XQ�
grupo  clínica y genéticamente heterogéneo de trastornos del desarrollo y crecimiento esquelético. 
Se calcula una prevalencia de aproximadamente 1 de cada 4000 nacimientos. Se dividen en osteo-

displasias representadas por la osteogénesis imperfecta y condrodisplasias (mutaciones en genes 
esenciales para el desarrollo y crecimiento esquelético). Las manifestaciones clínicas pueden lim-
itarse al esqueleto, pero en la mayoría de los casos están  afectados tejidos extraesqueléticos. El In-
ternational Working Group on Bone Dysplasias (Grupo Internacional de trabajo sobre Displasias 
yVHDV��KD�DVLJQDGR�XQ�QRPEUH�\�KD�FODVL¿FDGR�D�ORV�WUDVWRUQRV��VHJ~Q�OD�FDXVD�JHQpWLFD�FXDQGR�VH�
conoce o, si es desconocida, según las similitudes entre las manifestaciones clínicas y radiológi-
cas, que a menudo implican  una patogenia  y una base genética común (tabla 1) (Behrman 2004; 
Clavelli 2003).

La displasia tanatofórica (DT) o enanismo tanatofórico, es la más común de las displasias es-
queléticas letales, con una frecuencia muy variable  que puede ir desde menos de 1 por 10.000 a 1  
por 40.0000 nacidos vivos, por ende el riesgo de recurrencia es de 0,2%. (Cavelli 2003; INCCDB 
2008). Los afectados mueren por lo general poco después del nacimiento y la muerte es a menudo 
secundaria a la hipoplasia pulmonar causada por la pequeña cavidad torácica o estenosis del foramen 
magnum y la consiguiente falta de control respiratorio. Fue diagnosticada por primera vez por Ma-
roteaux en 1967. Las características de ésta incluyen un acortamiento severo de las extremidades 
inferiores, una longitud de tronco normal, tórax estrecho, cuerpos vertebrales aplanados, costillas 
cortas, pulmones subdesarrollados, piel redundante, macrocefalia con frente amplia y ojos promi-
nentes, hipertelorismo y el puente nasal deprimido (Carter 2007; Sahinoglu 2003; Carrera 2008).

Las radiografías del esqueleto permiten diferenciar dos formas ligeramente distintas denominadas 
DT I y DT II. En la forma más frecuente, DT I,  las radiografías muestran un cráneo grande con 
una base craneal pequeña, un adelgazamiento y aplanamiento notable de los cuerpos vertebrales 
que se ve mejor en la proyección lateral, costillas muy cortas, hipoplasia grave de los huesos pélvi-
FRV�\�KXHVRV�WXEXODUHV�PX\�FRUWRV�\�DUTXHDGRV�FRQ�PHWi¿VLV�HQVDQFKDGDV��/RV�IpPXUHV�VRQ�FXUYRV��
\�FRQ�IRUPD�GH�DXULFXODU�GH�WHOpIRQR��/D�'7�,,�GL¿HUH�SULQFLSDOPHQWH�HQ�HO�FUiQHR�TXH�WLHQH�IRUPD�
GH�XQ�WUpERO�³FORYHUOHDI´ (debido a  cierre prematuro de las suturas coronal y lambdoidea, un  de-
fecto en el desarrollo de la base del cráneo con sinostosis secundaria o por un desorden primario 
del desarrollo del cerebro  con deformidad secundaria del cráneo) y los fémures son más largos y 
rectos (Giraldo 2007; Behrman 2004; Carter 2007).

(V�XQD�SDWRORJtD�DXWRVyPLFD�GRPLQDQWH��VH�GHEH�D�PXWDFLRQHV�HQ�HO�JHQ�TXH�FRGL¿FD�HO�UHFHSWRU�
��GHO�IDFWRU�GH�FUHFLPLHQWR�¿EUREOiVWLFR��)*)5����TXH�KD�VLGR�DVLJQDGR�DO�FURPRVRPD��S�������
(Carter 2007; OMIM 2009, Centeno 2000)��/RV�IDFWRUHV�GH�FUHFLPLHQWR�¿EUREOiVWLFRV�VRQ�XQD�
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familia de factores de crecimiento polipéptidicos involucrados en una gran variedad de actividades, 
entre ellas mitogénesis, la angiogénesis y la cicatrización de las heridas (OMIM 2009; Oman 2003). 

Contienen un dominio extracelular 2 o 3 inmunoglobulina (Ig)-ligando, un dominio transmem-
brana y un dominio tirosin-quinasa citoplasmática (OMIM 2009). El gen FGFR3 induce la ho-
modimerización, así como heterodimerización, que resulta en la activación de la tirosina cinasa 
y potencia la función muchos efectos sobre el crecimiento celular y diferenciación (Carter 2007; 
Mancilla 2003).

El FGFR3 es un regulador negativo del crecimiento óseo, las mutaciones envían señales dentro 
de las células del cartílago (condrocitos), lo que conduce a la desorganización generalizada de la 
RVL¿FDFLyQ�HQGRFRQGUDO�HQ�OD�SODFD�GH�FUHFLPLHQWR�yVHR��/LERL�������

/DV�PXWDFLRQHV�GHO�IHQRWLSR�'7�,�SODQL¿FDQ�SULQFLSDOPHQWH�GRV�UHJLRQHV�HQ�HO�GRPLQLR�H[WUDFHOXODU�
del receptor, donde sustituye los residuos cisteína por otros aminoácidos. Se cree que los residuos de 
cisteína libre forman puentes disulfuro que promueven la dimerización de las moléculas de los 
receptores, lo que conduce a la activación y transmisión de la señal. El fenotipo clínico DT II se 
DVRFLD�D�PXWDFLRQHV�TXH�SODQL¿FDQ�HO�FRGyQ�����GHO�)*)5��� OR�TXH�SURYRFD�OD�VXVWLWXFLyQ�GHO�
ácido glutámico por lisina. Esto despierta la actividad de la cinasa de tirosina de un receptor que 
transmite señales a las vías intracelulares (Behrman 2004).

La DT I y la DT II representan nuevas mutaciones de padres normales. El riesgo de recidiva es 
bajo. Se ofrece diagnóstico prenatal a los padres para embarazos venideros por que los codones 
mutados en la DT son mutables por razones desconocidas y por el riesgo de mosaicismo de las 
células germinales (Behrman 2004).

En cuanto al diagnóstico prenatal, éste puede realizarse mediante ecografía en dos dimensiones, 
que revelará  extremidades cortas y tórax pequeño (Chávez 2008). La ecografía prenatal en el se-
JXQGR�WULPHVWUH�QR�VyOR�FRQ¿UPD�HO�GLDJQyVWLFR��VLQR�WDPELpQ�OD�GLIHUHQFLD�GHO�JUXSR�QR�OHWDO�GH�
displasias. El ultrasonido tridimensional es capaz de visualizar más claramente los pliegues de piel 
redundante, las anomalías físicas y craneofaciales (Verma 2007).

También es posible hacer un diagnóstico molecular en etapas tempranas del embarazo, 
el análisis se realiza con amniocentesis o muestreo de vellosidades coriónicas, en donde 
se evidencian alteraciones  del gen FGFR3 (Sahinoglu 2003), ( Padilla 2005). Con es-
tos estudios se puede determinar el pronóstico y la conducta más apropiada a seguir.

Aunque el fémur con forma de auricular telefónico es característico de DT, a veces la ecografía no 
puede demostrar este hecho, debido a la postura del feto o el ángulo de posición. En este sentido, 
la Tomografía Computarizada (TAC) helicoidal en 3-D es un útil complemento en la captura de 
LPiJHQHV�HVSHFt¿FDV�GH�DQRPDOtDV�HVTXHOpWLFDV��
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Actualmente se han publicado sólo tres  informes en los que se hizo un diagnóstico prenatal con 
TAC 3-D. Aunque el riesgo de irradiación siempre debe ser balanceado frente a la información que 
provee este examen, dosis  de 100 mGy  no implican ningún  riesgo para el feto (Tsutsumi 2008).

Existen criterios para el diagnóstico postnatal dentro de los cuales están los clínicos, morfológicos, 
radiológicos e histopatológicos (Chávez 2008).

Los criterios morfológicos que caracterizan a la DT incluyen cabeza grande con prominencia 
frontal, depresión nasal en puente, tronco relativamente normal, tórax estrecho en forma de cam-
pana, severo acortamiento rizomélico de las 4 extremidades y pulmones hipoplásicos, debido a la 
estrechez de la cavidad torácica.

Criterios histopatológicos consisten en un importante retardo en la maduración y desorganización 
GH�OD�]RQD�GH�FUHFLPLHQWR�GH�ORV�KXHVRV�ODUJRV��TXH�SRU�Vt�VRORV�VRQ�KDOOD]JRV�LQHVSHFt¿FRV�TXH�
pueden presentarse también en otros tipos de osteocondrodisplasias (Chávez 2008). 

Radiológicamente se puede observar aplanamiento de los cuerpos vertebrales, aumento de los 
espacios intervertebrales, acortamiento de los huesos largos de las extremidades. Si se logra super-
vivencia a corto plazo se pueden realizar estudios neurológicos que evidencian ventriculomegalia, 
hipoplasia de la fosa posterior, malformación del hipocampo, heteropatías neuronales (Sahinoglu 
2003; Verma 2007). 

(O�GLDJQyVWLFR�GLIHUHQFLDO�GH�OD�'7�VH�GHEH�UHDOL]DU�FRQ�DFRQGURJpQHVLV��DFRQGURSODVLD��GLVWUR¿D�
WRUi[LFD�DV¿[LDQWH��6tQGURPH�GH�-HXQH���KLSRIRVIDWHPLD�FRQJpQLWD��RVWHRJpQHVLV�LPSHUIHFWD��VtQ-
drome de costillas cortas y polidactia letal (Carter 2007; Benacerraf, 2007).

CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de una paciente de 23 años, cursando su tercera gesta, como antecedentes 
gineco-obstétricos presenta dos abortos anteriores, el primero a las 8 semanas y el segundo a las 14 
semanas, aparentemente no hubo malformaciones fenotípicas en estos productos, pero no se realizó 
estudios histopatológicos ni genéticos. Acude con un diagnóstico de embarazo de 29 semanas 
por fecha de  última menstruación, se realiza una ecografía en el Servicio de Ultrasonografía del 
+RVSLWDO�*LQHFR�2EVWpWULFR�³,VLGUR�$\RUD´�\�UHSRUWD�OD�SUHVHQFLD�GH�XQ�IHWR�~QLFR�FRQ�PLHPEURV�
cortos, xifoescoliosis, edema nucal que se relaciona con displasia tanatofórica.

Con este antecedente se da asesoramiento prenatal a la pareja, quienes luego de ello deciden la 
interrupción terapéutica del embarazo. Se produce el parto de un feto masculino con displasia 
tanatofórica, que fallece al minuto del nacimiento debido a su patología. Se toman muestras de 
sangre fetal para el estudio del cariotipo y se realiza la autopsia del producto.
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El cariotipo muestra un producto masculino 46 XY, debido a la falta de recursos económicos no se 
pueden realizar otros exámenes genéticos. En la autopsia se evidencia

un acortamiento severo de las extremidades inferiores, una longitud de tronco normal con cifoescolio-
VLV��¿JXUD�����WyUD[�HVWUHFKR��FRVWLOODV�FRUWDV��SXOPRQHV�VXEGHVDUUROODGRV��SWHULJLXP�FROOL��FXHOOR�DODGR���
IUHQWH�DPSOLD��KLSHUWHORULVPR�\�HO�SXHQWH�QDVDO�GHSULPLGR��¿JXUD������TXH�VXJLHUH�HO�GLDJQyVWLFR�GH�'7�

Figura 1 .Se observa fémur severamente acortado (A), columna vertebral presenta cifoescoliosis (B).

 

Figura 2. Obsérvese el acortamiento severo de las extremidades inferiores, una longitud de tronco normal, 
tórax estrecho, cuello alado (A), frente amplia, hipertelorismo y el puente nasal deprimido (B).
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DISCUSIÓN

Al realizar una ecografía obstétrica, existe la posibilidad de enfrentarnos a una displasia esquelética 
y por esta razón la evaluación detallada de la anatomía fetal es una parte integrante del examen. Una 
UHFRPHQGDFLyQ�LPSRUWDQWH�HV�FRQ¿UPDU�OD�HGDG�JHVWDFLRQDO�DQWHV�GH�UHDOL]DU�HO�EDUULGR�HFRJUi¿FR��
GDGR�TXH�VL�OD�DPHQRUUHD�QR�HV�FRQ¿DEOH��VH�GHEH�HVWDEOHFHU�GH�DFXHUGR�D�OD�HFRJUDItD�GHO�SULPHU�
trimestre y de allí en adelante no cambiarla (Machado, Bonilla, Raga, Bonilla, Machado, Osborne 
2001). Cuando ya existe  la sospecha de que el feto presenta esta patología es conveniente realizar 
un estudio de morfología fetal, con  una ecografía en la semana 22, así sea normal, no descarta 
su presencia posterior, pues recordemos que el acortamiento de los huesos largos sólo ocurren en 
esta última entidad, después de las 24 semanas de gestación.    Es posible también hacer estudios 
GLULJLGRV�SDUD�FRQ¿UPDU�HVWD�SDWRORJtD�FRPR�XQ�XOWUDVRQLGR�WULGLPHQVLRQDO��HO�FXDO�SURSRUFLRQD�
una mayor información en estos desórdenes y así  determinar la conducta más apropiada a seguir 
(Byrne 2005) .

El diagnóstico de DT se establece en base a la suma de los criterios clínicos, morfológicos, radiológicos e 
histopatológicos.  Y los análisis genéticos moleculares se pueden utilizar para determinar la existencia de 
PXWDFLRQHV�HQ�)*)5��\�GLDJQRVWLFDU�GH�IRUPD�GH¿QLWLYD�OD�'7���,1&&'%�������

El pronóstico es malo, la muerte se produce in utero o al poco de nacer prácticamente en todos los 
casos. Se han registrado unos pocos casos de pacientes que han sobrevivido durante la infancia 
JUDFLDV�D�XQD�LQWHUYHQFLyQ�PpGLFD�FRQVLGHUDEOH��/D�PXHUWH�VH�GHEH�SUREDEOHPHQWH�D�XQD�LQVX¿-
ciencia respiratoria, a la compresión de la médula espinal o el tronco encefálico

CONCLUSIÓN

Debido al curso letal que tiene la Displasia Tanatofórica, es primordial realizar un diagnóstico en 
IRUPD�SUHFR]�SRU�PHGLR�GH�XQD�DGHFXDGD�YDORUDFLyQ�XOWUDVRQRJUi¿FD��VLHQGR�UHFRPHQGDEOH�SDUD�
quien realice ecografías obstétricas, dejar constancia de que algunas alteraciones pueden aparecer 
tardíamente en el embarazo o sólo pueden ser diagnosticadas con el transcurso de la gestación, y 
TXH�LQFOXVR�OD�HYDOXDFLyQ�HFRJUi¿FD�H[KDXVWLYD�GXUDQWH�HO�VHJXQGR�WULPHVWUH�QR�SHUPLWH�GHWHFWDU�
todas las malformaciones estructurales, sino hasta el tercer trimestre, cuando el grado de distorsión 
DQDWyPLFD�HV�VX¿FLHQWH�SDUD�SRGHU�GHWHFWDUOR�PHGLDQWH�HFRJUDItD���&ODYHOOL�������

Al detectar un feto con DT asociado a un defecto mayor o múltiples defectos que comprometan 
no sólo la función sino también la vida del feto, el Médico de Ginecología y Obstetricia  tiene 
una importante responsabilidad de explicar el evento, su etiología, manejo y pronóstico fetal a los 
padres, para que estos tomen la decisión de continuar o caso contrario interrumpir el embarazo. 

Por lo cual es imperioso formar comités de bioética prenatal los cuales deben estar constituidos 
por representantes tanto del área médica, social,  psicología  y legal, quienes facilitarán la infor-
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mación el apoyo y la toma de decisiones médico-familia, teniendo como base el pluralismo de 
enfoques y perspectivas de la racionalidad bioética, respetado la otredad y la dignidad humana del 
binomio madre-hijo.
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