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RESUMEN

La displasia Tanatoforica es una displasia esquelética esporadica, letal en el periodo neonatal,
ocurre en 1 por 10000 a 35000 nacidos vivos. El término se deriva de la palabra griega thana-
tophorus, que significa “traer la muerte”. Las caracteristicas de ésta incluyen un acortamiento
severo de las extremidades inferiores, una longitud de tronco normal, torax estrecho, costillas
cortas, pulmones subdesarrollados, macrocefalia con frente amplia y ojos prominentes.

Existen dos subtipos clinicamente definidos: el tipo I, caracterizado por una forma normal del
crdneo y un fémur curvo que se asemeja a un auricular telefonico. El tipo Il se asocia con craneo
en forma de trébol y fémur recto. Es una patologia autosomica dominante, se debe a mutaciones
en el gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR3), que ha sido
asignado al cromosoma 4p 16.3.

Se presenta el caso de en una paciente de 23 arios, tercera gesta, dos abortos anteriores, con
diagnostico de embarazo de 29 semanas y un diagnostico ecografico de displasia tanatoforica
que acude al Servicio de Patologia Obstétrica del Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora para
recibir asesoria prenatal y definir una conducta terapéutica.

Palabras Clave: displasia tanatoforica, Factor de crecimiento fibroblastico (FGFR3)

ABSTRACT

Thanatophoric Dysplasia is a sporadic and lethal skeletal dysplasia, in the neonatal period, oc-
curring in 1 per 10,000-35,000 live births. The term derives from the Greek word thanatophorus,
which means “to bring death.” The features of this include a severe shortening of the lower limbs,
normal trunk length, narrow thorax, short ribs, underdeveloped lungs, macrocephaly with prom-
inent eyes and broad face.

There are two clinically defined subtypes: type I, characterized by normal-shaped skull and a
femur that is curved like a telephone receiver. Type Il is associated with a cloverleaf-shaped skull
and straight femurs. It is an autosomal dominant disorder, is due to mutations in the gene encod-
ing the receptor 3 fibroblast growth factor gene (FGFR3), which has been mapped to chromosome
4pl6.3.

This clinical case is about a patient of 23 years old, with three pregnancies, two abortions prior, to diagno-
sis of 29 weeks of pregnancy and ultrasound diagnosis of Thanatophoric dysplasia, go to the Pathology
Obstetric of “Isidro Ayora” Gynecologic-Obstetric Hospital for counseling prenatal and define a thera-
peutic.

KeyWords: Thanatophoric displasia, fibroblast growth factor (FGFR3)
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INTRODUCCION

Los términos displasias esqueléticas, displasias Oseas y osteocondrodisplasias se refieren a un
grupo clinica 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 clinicas pueden lim-
itarse al esqueleto, pero en la mayoria de los casos estdn afectados tejidos extraesqueléticos. El In-
ternational Working Group on Bone Dysplasias (Grupo Internacional de trabajo sobre Displasias
Oseas) ha asignado un nombre y ha clasificado a los trastornos segln la causa genética cuando se
conoce o, si es desconocida, segun las similitudes entre las manifestaciones clinicas y radiologi-
cas, que a menudo implican una patogenia y una base genética comun (tabla 1) (Behrman 2004;
Clavelli 2003).

La displasia tanatoforica (DT) o enanismo tanatoforico, es la mas comun 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 pequefia cavidad toracica o estenosis del foramen
magnum y la consiguiente falta de control respiratorio. Fue diagnosticada por primera vez por Ma-
roteaux en 1967. Las caracteristicas de ésta incluyen un acortamiento severo de las extremidades
inferiores, una longitud de tronco normal, térax 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 radiografias del esqueleto permiten diferenciar dos formas ligeramente distintas denominadas
DT Iy DT II. En la forma maés frecuente, DT I, las radiografias muestran un craneo grande con
una base craneal pequefia, un adelgazamiento y aplanamiento notable de los cuerpos vertebrales
que se ve mejor en la proyeccion lateral, costillas muy cortas, hipoplasia grave de los huesos pélvi-
cos y huesos tubulares muy cortos y arqueados con metafisis ensanchadas. Los fémures son curvos
y con forma de auricular de teléfono. La DT II difiere principalmente en el craneo que tiene forma
de un trébol “cloverleaf” (debido a cierre prematuro de las suturas coronal y lambdoidea, un de-
fecto en el desarrollo de la base del craneo con sinostosis secundaria o por un desorden primario
del desarrollo del cerebro con deformidad secundaria del crdneo)y los fémures son mas largos y
rectos (Giraldo 2007; Behrman 2004; Carter 2007).

Es una patologia autosémica dominante, se debe a mutaciones en el gen que codifica el receptor

3 del factor de crecimiento fibrobléastico (FGFR3), que ha sido asignado al cromosoma 4p 16.3.
(Carter 2007; OMIM 2009, Centeno 2000). Los factores de crecimiento fibroblasticos son una
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familia de factores de crecimiento polipéptidicos involucrados en una gran variedad de actividades,
entre ellas mitogénesis, la angiogénesis y la cicatrizacion 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 citoplasmatica (OMIM 2009). El gen FGFR3 induce la ho-
modimerizacion, asi como heterodimerizacion, que resulta en la activacion de la tirosina cinasa
y potencia la funcion muchos efectos sobre el crecimiento celular y diferenciacion (Carter 2007;
Mancilla 2003).

El FGFR3 es un regulador negativo del crecimiento 6seo, las mutaciones envian sefiales dentro
de las células del cartilago (condrocitos), lo que conduce a la desorganizacion generalizada de la

osificacién endocondral en la placa de crecimiento 6seo (Liboi 2004).

Las mutaciones del fenotipo DT I planifican principalmente dos regiones en el dominio extracelular
del receptor, donde sustituye los residuos cisteina por otros aminoacidos. Se cree que los residuos de
cisteina libre forman puentes disulfuro que promueven la dimerizacion de las moléculas de los
receptores, lo que conduce a la activacion y transmision de la sefial. El fenotipo clinico DT 1II se
asocia a mutaciones que planifican el codon 650 del FGFR3, lo que provoca la sustitucion del
acido glutdmico por lisina. Esto despierta la actividad de la cinasa de tirosina de un receptor que

transmite sefiales a las vias intracelulares (Behrman 2004).

La DT Iy la DT II representan nuevas mutaciones de padres normales. El riesgo de recidiva es
bajo. Se ofrece diagnostico 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 diagnostico prenatal, éste puede realizarse mediante ecografia en dos dimensiones,
que revelara extremidades cortas y térax pequefio (Chavez 2008). La ecografia prenatal en el se-
gundo trimestre no s6lo confirma el diagnostico, sino también la diferencia del grupo no letal de
displasias. El ultrasonido tridimensional es capaz de visualizar mas claramente los pliegues de piel

redundante, las anomalias fisicas y craneofaciales (Verma 2007).

También es posible hacer un diagnostico molecular en etapas tempranas del embarazo,
el analisis se realiza con amniocentesis o muestreo de vellosidades coridnicas, en donde
se evidencian alteraciones del gen FGFR3 (Sahinoglu 2003), ( Padilla 2005). Con es-

tos estudios se puede determinar el prondstico y la conducta mas apropiada a seguir.

Aunque el fémur con forma de auricular telefonico es caracteristico de DT, a veces la ecografia no

puede demostrar este hecho, debido a la postura del feto o el &ngulo de posicion. En este sentido,
la Tomografia Computarizada (TAC) helicoidal en 3-D es un Util complemento en la captura de

imagenes especificas de anomalias esqueléticas.
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Actualmente se han publicado s6lo tres informes en los que se hizo un diagndstico prenatal con
TAC 3-D. Aunque el riesgo de irradiacion siempre debe ser balanceado frente a la informacion que

provee este examen, dosis de 100 mGy no implican ningiin riesgo para el feto (Tsutsumi 2008).

Existen criterios para el diagnostico postnatal dentro de los cuales estan los clinicos, morfologicos,

radiologicos e histopatologicos (Chavez 2008).

Los criterios morfoldgicos que caracterizan a la DT incluyen cabeza grande con prominencia
frontal, depresion nasal en puente, tronco relativamente normal, torax estrecho en forma de cam-
pana, severo acortamiento rizomélico de las 4 extremidades y pulmones hipoplasicos, debido a la
estrechez de la cavidad toracica.

Criterios histopatolégicos consisten en un importante retardo en la maduracion y desorganizacion
de la zona de crecimiento de los huesos largos, que por si solos son hallazgos inespecificos que

pueden presentarse también en otros tipos de osteocondrodisplasias (Chavez 2008).

Radiologicamente 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 neurologicos que evidencian ventriculomegalia,
hipoplasia de la fosa posterior, malformacion del hipocampo, heteropatias neuronales (Sahinoglu
2003; Verma 2007).

El diagndstico diferencial de la DT se debe realizar con acondrogénesis, acondroplasia, distrofia
toraxica asfixiante (Sindrome de Jeune), hipofosfatemia congénita, osteogénesis imperfecta, sin-
drome de costillas cortas y polidactia letal (Carter 2007; Benacerraf, 2007).

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 23 afios, 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 fenotipicas en estos productos, pero no se realizo
estudios histopatoldgicos ni genéticos. Acude con un diagnostico de embarazo de 29 semanas
por fecha de ultima menstruacion, se realiza una ecografia en el Servicio de Ultrasonografia del
Hospital Gineco Obstétrico “Isidro Ayora” y reporta la presencia de un feto tnico con miembros

cortos, xifoescoliosis, edema nucal que se relaciona con displasia tanatoférica.

Con este antecedente se da asesoramiento prenatal a la pareja, quienes luego de ello deciden la
interrupcion terapéutica del embarazo. Se produce el parto de un feto masculino con displasia

tanatoforica, que fallece al minuto del nacimiento debido a su patologia. 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 econémicos no se

pueden realizar otros examenes genéticos. En la autopsia se evidencia

un acortamiento severo de las extremidades inferiores, una longitud de tronco normal con cifoescolio-
sis (figura 1), torax estrecho, costillas cortas, pulmones subdesarrollados, pterigium colli (cuello alado),

frente amplia, hipertelorismo y el puente nasal deprimido (figura 2 ), que sugiere el diagndstico de DT.

| 29 Tis O.1

Figura 2. Obsérvese el acortamiento severo de las extremidades inferiores, una longitud de tronco normal,

torax estrecho, cuello alado (A), frente amplia, hipertelorismo y el puente nasal deprimido (B).
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DISCUSION

Al realizar una ecografia obstétrica, existe la posibilidad de enfrentarnos a una displasia esquelética
y por esta razon la evaluacion detallada de la anatomia fetal es una parte integrante del examen. Una
recomendacion importante es confirmar la edad gestacional antes de realizar el barrido ecogréfico,
dado que si la amenorrea no es confiable, se debe establecer de acuerdo a la ecografia del primer
trimestre y de alli en adelante no cambiarla (Machado, Bonilla, Raga, Bonilla, Machado, Osborne
2001). Cuando ya existe la sospecha de que el feto presenta esta patologia es conveniente realizar
un estudio de morfologia fetal, con una ecografia en la semana 22, asi sea normal, no descarta
su presencia posterior, pues recordemos que el acortamiento de los huesos largos s6lo ocurren en
esta ultima entidad, después de las 24 semanas de gestacion. Es posible también hacer estudios
dirigidos para confirmar esta patologia como un ultrasonido tridimensional, el cual proporciona
una mayor informacion en estos desordenes y asi determinar la conducta mas apropiada a seguir
(Byrne 2005) .

El diagndstico de DT se establece en base a la suma de los criterios clinicos, morfoldgicos, radioldgicos e
histopatoldgicos. Y los analisis genéticos moleculares se pueden utilizar para determinar la existencia de
mutaciones en FGFR3 y diagnosticar de forma definitiva la DT ( INCCDB 2008).

El prondstico es malo, la muerte se produce in utero o al poco de nacer practicamente en todos los
casos. Se han registrado unos pocos casos de pacientes que han sobrevivido durante la infancia
gracias a una intervencion médica considerable. La muerte se debe probablemente a una insufi-

ciencia respiratoria, a la compresion de la médula espinal o el tronco encefalico
CONCLUSION

Debido al curso letal que tiene la Displasia Tanatoforica, es primordial realizar un diagnostico en
forma precoz por medio de una adecuada valoracion ultrasonogréfica, siendo recomendable para
quien realice ecografias obstétricas, dejar constancia de que algunas alteraciones pueden aparecer
tardiamente en el embarazo o solo pueden ser diagnosticadas con el transcurso de la gestacion, y
que incluso la evaluacion ecografica exhaustiva durante el segundo trimestre no permite detectar
todas las malformaciones estructurales, sino hasta el tercer trimestre, cuando el grado de distorsion

anatomica es suficiente para poder detectarlo mediante ecografia (Clavelli 2003).

Al detectar un feto con DT asociado a un defecto mayor o multiples defectos que comprometan
no soélo la funcion sino también la vida del feto, el Médico de Ginecologia y Obstetricia tiene
una importante responsabilidad de explicar el evento, su etiologia, manejo y pronostico fetal a los

padres, para que estos tomen la decision 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 area médica, social, psicologia y legal, quienes facilitaran la infor-
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macion 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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