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RESUMEN

La displasia tanatoforica, es la displasia esquelética letal mads frecuente, tiene una prevalencia de 0,69 por cada 10 000
nacidos vivos y 1 por cada 246 muertes perinatales. Las caracteristicas clinicas identificables clasicamente incluyen
miembros micromélicos, costillas cortas, torax estrecho, macrocefalia relativa, prominencia frontal, hipoplasia
mediofacial, altura reducida de los cuerpos vertebrales y anomalias del sistema nervioso central. Se describe el
siguiente caso clinico, atendido en el Hospital de Clinicas Caracas, de displasia esquelética con criterios ecograficas
de letalidad detectada prenatalmente, con signos ecogrdficos sugestivos de displasia tanatoforica, corroborado por
estudios radiologicos y anatomia patologica posnatal. Se incluyen imdgenes prenatales y posnatales, con revision
de la literatura.
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SUMMARY

Thanatophoric dysplasia, the most common lethal skeletal dysplasia, has a prevalence of 0.69 for each 10000 births
and 1 per 246 perinatal deaths. The most prominent clinical features include micromelia, short ribs, narrow thorax,
relative macrocphaly, myofascial hypoplasia, reduced height of the vertebral bodies and central nervous system
anomalies. The following case report at Clinicas Caracas Hospital, describes a skeletal dysplasia with sonographic
findings suspicious for thanatophoric dysplasia and criteria for letality, corroborated by radiological studies and

postnatal pathological anatomy. Prenatal and postnatal images are included, with a review of the literature.

Key words: Lethal skeletal dysplasia, Thanatophoric dysplasia.

INTRODUCCION

Las displasias esqueléticas son grupos heterogéneos de
condiciones que afectan primariamente la formacion y
crecimiento de huesos y cartilagos junto a las disostosis,
desordenes 6seo-metabdlicos y sindromes relacionados
forman parte de una entidad denominada desérdenes
esqueléticos genéticos (1-4).

La importancia de esta patologia radica en que pese
a tener una prevalencia relativamente baja, ya que es
responsable del 5 % de todos los defectos congénitos
encontrados en el recién nacido (2-4), con una
incidencia prenatal entre 1/1300 nacidos vivos y
1/1350 nacidos vivos, es responsable de 9,1 muertes
perinatales por 1000 nacidos vivos, con una letalidad
cercana al 50 % (5, 6). Las displasias esqueléticas tienen
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amplia variabilidad en lo que concierne a la expresion
fenotipica, la etiologia, la evolucion natural, el patron
hereditario y el prondstico (6-10).

El avance del ultrasonido y las pruebas moleculares con
técnicas invasivas ha permitido no solo un diagnodstico
precoz, con sospecha desde el primer trimestre e inicio
del segundo trimestre, sino también una definicion
mas precisa de letalidad, con criterios para definir
entre displasias esqueléticas letales y no letales, si bien
frecuentemente el diagnostico se realiza en forma tardia
afinales del segundo trimestre. Ambos permiten también
un mejor manejo y planificacion de la via de parto,
disminuyendo tanto la morbilidad psicoldgica como
fisica de la madre (1, 2). La clasificacion actualmente
en expansion con los avances mas recientes en genética,
comprende mas de 450 desordenes divididos en 32
grupos, segin la Nomenclatura Internacional de los
Desordenes Constitucionales del Hueso, la cual agrupa
todas las entidades conocidas hasta la fecha (11).
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Las bases moleculares de mas de 350 de estos desordenes
ya se han identificado, dando la oportunidad de definir
con precision la entidad especifica por caso, mejorando
los servicios clinicos tanto prenatal como posnatalmente.
Entre las displasias esqueléticas no letales mas
frecuentes estan la acondroplasia heterocigota (la mas
frecuente de las displasias después de la tanatoforica),
la osteogénesis imperfecta tipo I, III y IV, la displasia
condroectodérmica, la displasia acromesomélica y la
displasia mesomélica, entre otras. Entre las displasias
esqueléticas letales mas frecuentes se encuentran la
displasia tanatoforica, la acondrogénesis, la displasia
toracica asfixiante, la osteogénesis imperfecta tipo II, la
hipofosfatasia letal perinatal, la displasia campomélica,
las condrodisplasias punteadas rizomélica y no
rizomélica, la acondroplasia homocigota y el sindrome
de costillas cortas - polidactilia tipos 1 y II (10, 12).

La displasia tanatoforica, la displasia esquelética mas
frecuente (29 %), tiene una prevalencia de 0,69 por
cada 10 000 nacidos vivos y 1 por cada 246 muertes
perinatales. Las caracteristicas clinicas identificables
clasicamente incluyen miembros micromélicos,
costillas cortas, torax estrecho, macrocefalia relativa,
prominencia frontal, hipoplasia mediofacial, altura
reducida de los cuerpos vertebrales y anomalias del
sistema nervioso central (10, 12).

CASO CLINICO

Paciente de 37 anos IVG, IIIA, IC, con antecedentes
de pérdida gestacional recurrente no estudiada, quien
acudio por presentar amenorrea de ocho semanas de
evolucion y fraccion beta de gonadotrofina coridnica
humana cualitativa positiva. Se corrobor6 la presencia
de saco gestacional intrauterino con embrién unico y
longitud craneo rabadilla (LCR) de 17,1 mm equivalente
a 8 semanas y | dia, con actividad cardiaca presente,
acorde a fecha de ultima menstruacion. Se le indico
plan de trabajo de control prenatal acorde a la edad
gestacional y a los antecedentes. Acudid nuevamente
para consulta y entrega los exdmenes paraclinicos a
las 10 semanas, con mediciones de LCR, didmetro
biparietal (DBP) y longitud de fémur (LF) acordes a edad
gestacional. Se realizo sonografia genética del primer
trimestre a las 13 semanas con LCR y DBP acordes a
edad gestacional, con LF menor al percentil 50 aunque
mayor del percentil 5, con translucencia nucal (TN) por
debajo del percentil 95 para la edad gestacional. Acudio
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nuevamente a las 18 semanas, para sonografia genética
y morfologica del segundo trimestre evidenciandose
durante la medicion de huesos largos, acortamiento
de huesos largos en las 4 extremidades, micromelia
menor al percentil 2,5 (micromelia severa), tanto de
miembros superiores como inferiores (fémur, hiimero,
radio, cubito, tibia y peroné), impresionando fémur
arqueado en forma de auricular de teléfono (figuras 1
y 2). En vista de los hallazgos, se concluyo el estudio
como displasia esquelética con criterios de letalidad:
displasia tanatoforica tipo I a descartar. Se indico
control obstétrico por alto riesgo y quedd pendiente
la evaluacion por genética y psiquiatria. Sin embargo,
acudio a las 72 horas refiriendo sangrado abundante por
genitales, al examen pélvico se observan modificaciones
cervicales y membranas ovulares rotas. En vista del
diagndstico de aborto inevitable, la paciente se ingreso
para protocolo de evacuacion uterina con misoprostol
segun recomendaciones de la Federacion Internacional

Figura 1. Fémur arqueado en forma
de auricular de teléfono

Figura 2. Tibia y peroné por debajo de percentil 2,5
para la edad gestacional asociado a micromelia severa.
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de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) (13). Se obtuvo
feto masculino de 18 semanas, sin signos vitales, peso
200 g, talla 16 cm, 2,3 cm de longitud de pies y 15
cm de circunferencia cefalica. Piel blanco rojiza, con
aéreas violaceas en cabeza, torax, miembros superiores
e inferiores. Se remitio el feto al servicio de anatomia
patologica con su placenta.

El estudio de anatomia patoldgica reportd la cabeza
oblonga, con occipucio prominente. El cuello era corto,
simétrico, los ojos estaban presentes completamente
y a la apertura las pupilas eran redondas y simétricas.
Los pabellones auriculares eran de implantacion
y conformacion habitual. Se observo hipoplasia
de la mandibula (micrognatia). La cavidad oral no
presentaba malformaciones. El térax se observo
estrecho y simétrico. La pared abdominal presentaba
segmento de cordon umbilical de 19 cm longitud y 1cm
de diametro, sin nudos ni trombos. Las extremidades
eran asimétricas, hipotroficas, con micromelia severa
y angulacion marcada ventralmente (en auricular de
teléfono) en correlacion a hallazgos prenatales (figura
3), habia ausencia de hueso en region de tarso y falanges.
Las manos mostraban dedos numéricamente normales
con ausencia de formacion dsea, los genitales eran de
configuracion masculina, sin alteraciones evidentes.
El orificio anal estaba permeable. Los hallazgos mas
importantes encontrados fueron: radiologicamente
claviculas curvas en forma de manubrio de bicicleta,
acortamiento importante de los huesos de las 4
extremidades con fémures en forma de auricular de

Figura 3. Extremidades inferiores asimétricas,
hipotroficas, con micromelia severa y angulacion
marcada ventralmente (en auricular de teléfono) en
correlacion a hallazgos sonograficos prentales

66

teléfono; en el estudio macroscopico, cabeza con
prominencia occipital, cuello corto, térax estrecho,
extremidades hipotroficas, acortadas, con angulacion
ventral marcada; todos estos consonos con displasia
tanatoforica tipo I (figuras 4 y 5).

Figura 4. Estudio radioldgico posnatal evidenciando
micromelia severa de los 4 miembros, claviculas
curvas en forma de manubrio de bicicleta, con fémures
en forma de auricular de teléfono.

Figura 5. Estudio macroscopico posnatal con cabeza
con prominencia occipital, cuello corto, torax estrecho,
extremidades hipotroficas, acortadas, con angulacion
ventral marcada.

DISCUSION

Para el diagnostico de displasia esquelética en
la evaluacion basica ecografica, es preciso hacer
diagnostico diferencial con huesos cortos (en el que la
LF esta por debajo de P5), crecimiento fetal restringido
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y edad gestacional errada. En caso de edad gestacional
segura, la LF por debajo de percentil 3 0 2,5 para la edad
gestacional segun los diversos autores en la literatura (1)
permite sospechar el diagnostico en conjunto con la LF
entre 3-4 desviaciones estandar o acortamiento mayor
del 20 % (valor medio de LF para la edad gestacional
por 0,8) (7). Si la edad gestacional es desconocida,
se corroboran las proporciones normales como LF/
Longitud del pie de 0,85-1, LF/circunferencia cardiaca
de 0,5 y LF/cerebelo 0,5.

La evaluacion de una displasia esquelética plantea un
estudio ultrasonografico exhaustivo y metddico, para
un acercamiento al diagndstico y pronostico fetal.
El estudio biométrico debe explorar todos los huesos
largos, considerando tamano (algunas displasias tienen
leve acortamiento y otras muy severo), la forma, el grado
de osificacion y presencia de fracturas. El siguiente paso
es revisar huesos no habitualmente considerados, como
son las costillas, clavicula y escapula, tanto su presencia
como tamafo. La visualizacion de las manos y pies en
busca de polidactilia y otras deformaciones ayuda en la
busqueda de sindromes genéticos. Se continua con el
estudio del craneo fetal, evaluando la forma, el tamafio
de la cabeza y el grado de mineralizacion; no se debe
olvidar que muchas displasias esqueléticas muestran
macrocrania o deformaciones (13).

Estas deformaciones del craneo se producen por cierres
prematuros de las suturas (craneosinostosis); una de
las mas caracteristicas es el craneo en trébol (tipica
de la displasia tanatoforica tipo II). La evaluacion de
la cara fetal debe ser completa, iniciando con el perfil
fetal en busca de frente prominente, aplanamiento nasal
o micrognatia; luego, se descartan lesiones de la linea
media y defectos oculares (hipo o hipertelorismo);
caracteristicamente, en la displasia tanatofoérica se
observa frente prominente y aplanamiento nasal. El
siguiente paso seria la evaluacion de la columna fetal,
para descartar problemas de escoliosis, hemivértebras,
deficiente mineralizacion o defectos del tubo neural.

Esimprescindible realizar una neurosonografia completa
en todos los casos, por la asociacion con defectos
neuroldgicos. Los casos de displasia tanatoforica se
suelen asociar a malformaciones corticales del 16bulo
temporal. La ecocardiografia fetal es importante ya que
el hallazgo de cardiopatias ayuda a estrechar aiin mas
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las posibilidades diagnosticas y establecer pronostico

(8).

Unavez establecidos todos los hallazgos, recién se puede
iniciar el rompecabezas de la displasia esquelética. La
sonografia prenatal permite un diagnostico correcto
en el 31 %-78 % de los casos, y alcanza un 99 % de
precision para definir fetos con displasias esqueléticas
letales. Existen caracteristicas ecograficas que permiten
definir la letalidad de una displasia esquelética, al estar
presente 2 de estos criterios se recomienda manejo del
caso como displasia esquelética letal con sugerencia de
interrupcion legal del embarazo en aquellos paises cuyo
marco juridico asi lo permita. Entre los criterios estan:
inicio temprano, micromelia severa, polihidramnios,
hidrops fetal no inmune y térax estrecho, en forma de
campana, circunferencia toracica menor al percentil 5
para la edad gestacional, costillas mayor a 50 % del
diametro, relacion circunferencia toracica/abdominal
menor a 0,75; relacion circunferencia toracica/cefalica
menor a 0,55; relacion fémur/circunferencia abdominal
menor a 0,16; relacion fémur/longitud del pie menor a
0,85 o la presencia de signos ecograficos caracteristicos
de una displasia esquelética letal. El térax estrecho es
el parametro mas importante para determinar letalidad,
pues se traduce en hipoplasia pulmonar e insuficiencia
respiratoria al nacer (5, 6). En el caso clinico descrito
previamente, los criterios presentes eran el inicio
temprano, la micromelia severa y la presencia de signos
ecograficos caracteristicos de una displasia esquelética
letal, la displasia tanatoforica (9).

Un incremento en la TN en la sonografia morfogenética
del primer trimestre se ha asociado con displasia
esquelética letal, lo que permite sospechar esta patologia
a una edad gestacional cada vez mas temprana.
Este incremento en la TN puede ser explicado por
compresion mediastinica por la estrechez toracica y por
las anormalidades en la composicion de la matriz.

La displasia tanatoforica fue descrita por primera
vez en 1967 por Maroteaux y col. (14). Tanto
hombres como mujeres son igualmente afectados.
Junto a la acondroplasia, hipocondroplasia y la muy
rara acondroplasia severa con desarrollo posterior
de acantosis nigricans, pertenece al grupo de las
osteocondrodisplasias de tipo 1 (15, 16). Este grupo
de desordenes es producto de una mutacioén de novo en
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el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR 3), el cual se localiza en el brazo corto del
cromosoma 4 y es parte de la familia de los receptores
de tirosina cinasa. La penetrancia de esta mutacion
es del 100 % (17). Normalmente es un regulador
negativo del crecimiento 6éseo y mutaciones puntuales
aumentan su actividad enviando sefales negativas a
las células del cartilago (condrocitos), provocando
una desorganizacion generalizada de la osificacion
encondral en la placa de crecimiento dseo. Debido a
su letalidad, esta mutacién no pasa a las generaciones
siguientes, salvo escasas excepciones (18, 19).

La displasia tanatoforica es casi uniformemente letal,
independientemente del manejo. Los individuos
afectados nacen muertos o mueren al cabo de algunas
horas del parto por insuficiencia respiratoria, la que
puede ser secundaria a hipoplasia pulmonar, compresion
del tronco encefalico por el foramen magno estrecho, o
ambos (18).

Los hallazgos  ultrasonograficos  caracteristicos
incluyen macrocefalia con base de craneo estrecha,
torax estrecho, cuerpos vertebrales planos, micromelia
generalizada, ausencia de fracturas, ventriculomegalia,
polihidramnios y mineralizacion 6sea normal (15,
16). La identificacion prenatal de displasia del 16bulo
temporal podria ayudar en la identificacion de displasia
tanatoforica, demostrada su presencia en el 67 % de
los casos analizados. La tomografia computada 3D
prenatal contribuye al diagnéstico y podria tener un rol
complementario al ultrasonido (20, 21).

Existen dos subtipos de displasia tanatoférica (DT),
diferenciables por la forma del fémur y el craneo. La
displasia tanatoforica tipo I es la forma mas frecuente
(80 %), usualmente causada por mutaciones R248C
y Y373C del receptor 3 del factor de crecimiento de
fibroblastos FGFR 3 (22 - 26). Se caracteriza por un
fémur en forma de auricular de teléfono, hipertelorismo,
abombamiento frontal e hipoplasia del tercio medio
facial con micrognatia, pero sin deformidad del
craneo. La displasia tanatoforica tipo II se caracteriza
usualmente por la mutacion K650E en el gen FGFR3,
sin embargo, se ha descrito una segunda mutacion,
llamada T394K. Sus caracteristicas mas especificas
son fémures rectos y el craneo en forma de hoja de
trébol, esto dado por cranecosinostosis prematura de
las suturas lamboidea y coronal. De todas formas, se
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han notificado casos en que los subtipos de DT tipo
I y II se superponen (22 - 26). Las caracteristicas
ecograficas y clinicas posnatales en el caso clinico
descrito se ajustan a una displasia tanatoforica tipo I
ya que, salvo la prominencia occipital en vez de frontal
como se describe clasicamente en la radiologia, se
aprecio claviculas curvas en forma de manubrio de
bicicleta, un acortamiento importante de los huesos de
las 4 extremidades con fémures en forma de auricular
de teléfono; ademas, en el estudio macroscopico se
observo la cabeza con prominencia occipital, el cuello
corto, el torax estrecho y las extremidades hipotroficas,
acortadas, con angulacion ventral marcada (22-27).

La displasia tanatoforica puede afectar otros sistemas,
observandose alteraciones como rifién en herradura,
defecto septal atrial, defecto de valvula tricuspide, ano
imperforado y sinostosis radiocubital, hallazgos no
encontrados en el caso clinico descrito (28).

Para efectos de consejeria genética, el riesgo de
recurrencia no es mayor que el de la poblacion
general (menor al 1 %), debido a que la presentacion
de la displasia tanatoforica se debe a una mutacién
autosomica dominante de novo, no germinal (22-25).

El diagnoéstico prenatal de displasia tanatoforica requiere
confirmacion por analisis cromosdmico (cariotipo) y de
secuenciacion de ADN, evaluando mutacion FGFR3 en
células fetales obtenidas por amniocentesis o biopsia
de vellosidades coriales, estudios no disponibles
actualmente en Venezuela. La secuenciacion de
proxima generacion es mas sensible que la reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) (96,2 % vs 88,6 %)
en diagnostico prenatal para desérdenes monogénicos,
incluyendo la displasia tanatoforica y la acondroplasia,
las dos displasias esqueléticas mas frecuentes (9, 29).
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