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Un caso de displasia tanatofdrica tipo 1

(Thanatophoric dysplasia type 1. A case report)
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RESUMEN

La displasia tanatoférica es una enfermedad poco frecuente, que se caracteriza por macrocefalia, prominencia frontal, depresién
del puente nasal, térax estrecho en forma de campana, hipoplasia pulmonar, acortamiento rizomélico de las extremidades. Es un
defecto de tipo autosémico dominante, por alteracién del factor regulador del crecimiento de los fibroblastos. El diagnéstico
puede hacerse en la etapa prenatal, mediante ultrasonido. Estos nifios evolucionan hacia la muerte, debido a la estrechez del té-
rax y existen dos tipos. Se informa el caso de un recién nacido, en él se hizo el diagnéstico prenatal y el estudio anatomopatoldgi-
co confirmé el diagnéstico de displasia tanatoférica tipo 1.
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SUMMARY

The thanatophoric dysplasia is a rare disease, hence the importance of this report, which is characterized by macrocephaly, frontal prom-
inence, depressed nasal bridge, narrow chest bell-shaped, pulmonary hypoplasia, rhizomelic shortening of the limbs. In autosomal domi-
nant type, due to disruption of regulatory factor in the growth of fibroblasts. The diagnosis is through prenatal ultrasound. For the chest
tightness evolves toward death. There are two types, here reported the case of a newborn with prenatal diagnosis by ultrasound, corrob-

orated by a pathological thanatophoric dysplasia type |.
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La displasia tanatoférica (DT), descrita por Maroteaux y
Lamy en 1967 es una enfermedad congénita con una inci-
dencia estimada de un caso por cada 10,000 o 42,000
nacimientos. Se caracteriza por un acentuado hipocreci-
miento fetal con acortamiento de las extremidades y un
torax estrecho. Se acompana con frecuencia de hipopla-
sia pulmonar y broncomalacia; es causa frecuente de
mortinatos. Se identifican dos tipos, el Tipo | se caracte-
riza por: huesos largos curvos con el fémur en “auricular
de teléfono” y aplanamiento de los cuerpos vertebrales.
El Tipo 2 se reconoce por huesos cortos pero rectos y
craneo en trébol.
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CASO CLINICO

Producto de la primera gestacién de una joven de 18
anos, soltera, dedicada al hogar, con estudios de prepa-
ratoria completa, con carga genética para cancer gastri-
co; Tabaquismo positivo (un cigarro diario), alcoholismo
ocasional y negd haberlo hecho durante el embarazo.
Inicio de vida sexual a los |6 afios y en su vida sexual ha
tenido dos parejas, sin control prenatal.

A su ingreso al hospital se realiza ultrasonido obstétrico
reportando producto Unico de sexo masculino, situacion
longitudinal, presentacién pélvica, posicién posterior iz-
quierda, craneo con morfologia en “trébol” (por craneosi-
nostosis), disminucién de la osificacién de los huesos mem-
branosos de la béveda craneana, discreta ventriculomegalia
asimétrica; cara con desproporcién frontonasal (por depre-
sién a nivel de puente) y prominencia frontal. Escaso desa-
rrollo de la mandibula (micrognatia). Pabellén auricular con
implantacién baja. Columna vertebral con lordosis dorsal,
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cifosis lumbar, desproporcién toracoabdominal (a expensas
de acentuado acortamiento de las costillas) que le confieren
una deformidad con aspecto de campana. Corazén sin ano-
malias de las camaras, pulmones hipoplasicos. érganos ab-
dominales con ecogenicidad normal. Extremidades con
acortamiento generalizado y uniforme de huesos largos, en
brazos y piernas, con braquidactilia. Las diafisis de los hue-
sos largos son cortas, con una acentuada curvatura que les
dan un aspecto de “auricular” con los extremos aplanados;
las falanges eran cortas. La placenta anterior en grado Il de
maduracién, liquido de aspecto turbio, ILA de 39 cm. Se re-
porta con embarazo de 33.6 semanas de gestacion y se re-
porta como “Datos compatibles con displasia ésea, proba-
ble tipo tanatoférica”.

EVOLUCION PRENATAL

Se programa a la paciente para interrupcién del embara-
zo. Las membranas se encontraron integras, con placenta
normal en grado Il de maduracién; el volumen de liquido
amnidtico fue de tres litros (polihidramnios). Se recibié el
producto con una frecuencia cardiaca menor de 100 por
minuto, Apgar de |-2-2-1; Capurro de 41.1. Peso 2,200
g, talla 35 cm, perimetro cefélico 39 cm, braquial 10 cm,
toracico 24 cm, abdominal 29 cm, segmento superior 24
cm, pie 6.5 cm, longitud de extremidad superior 8 cm,
segmento inferior || cm. A la exploracién fisica se en-
contré paciente con desproporcién cefalica, con fontane-
la anterior de 7 x 5 cm (plena no a tensién), pabellones
auriculares con implantacién baja, distancia bipalpebral
de 2 cm, narinas permeables, puente ancho. Paladar oji-
val, eséfago permeable, cuello cilindrico. Térax en cam-
pana, campos pulmonares hipoventilados, ruidos cardia-
cos disminuidos en frecuencia, sin agregados. Abdomen
globoso, no hepatomegalia ni bazo palpable. Cordén
umbilical con dos arterias y una vena. Criptorquidia bila-
teral; ano permeable y extremidades cortas y curvas.

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

Aspecto exterior: La longitud cabeza-céccix midié: 29 cm
y cabeza-talén 38 cm. La circunferencia occipitofrontal
38 cm (Figura la) y la del térax 25.5 cm, el abdomen
28.9 cm. Orejas con implantacién baja y la nariz con
puente nasal deprimido. Los genitales externos con crip-
torquidia bilateral. Resto normal.

Cabeza y cuello: Fontanela anterior de 9 cm. Las su-
turas se encontraron separadas unas de otras, facilmente
desprendibles con tijeras. La duramadre era de aspecto
normal. Hoz del cerebro sin alteraciones. Los érganos
del cuello sin alteraciones macroscépicas. A la apertura
de la cavidad se encuentra el craneo amplio, con gran
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cantidad de liquido transparente entre el encéfalo y las
paredes craneales (400 mL).

Toérax: Cavidad en forma de campana, estrechamiento
en la parte superior y ensanchamiento en la parte inferior
(Figuras la y 2). Corazén sin alteraciones superficiales, al
corte se observa via de salida del ventriculo derecho pul-
monar en continuacion con conducto arterioso y a su vez en
continuacién con la aorta descendente; en lo que correspon-
de al conducto se observa la emergencia de las dos arterias
pulmonares; en la via de salida del ventriculo izquierdo se
observa la salida de la aorta, la cual se contintia con la aorta
ascendente y ésta termina en la formacién del tronco bra-
quicefalia arterial del lado derecho, la carétida primitiva iz-
quierday la subclavia izquierda (interrupcion del arco adrti-
co después de la subclavia izquierda tipo A). Los pulmones
sin alteraciones macroscépicas. Se observa persistencia de
la arteria pulmonar marginal izquierda. Resto normal.

Abdomen y pelvis: Ganglios mesentéricos ausentes.
Criptorquidia bilateral, testiculo derecho dentro de cavi-
dad abdominal e izquierdo en canal inguinal. Resto normal.

Sistema musculoesquelético: Disminucién impor-
tante de la longitud de los miembros superiores e inferio-
res (rizomelia). El manubrio esternal contenia centros de
osificacion. La radiografia del esqueleto (Figuras by 2)
mostré espacios intercostales amplios, con térax en cam-
pana; la columna vertebral con espacios intervertebrales
amplios y los huesos largos de los miembros inferiores
con forma de auricular ya descrita.

Descripcion microscépica: Pulmones sin alteracio-
nes histolégicas. En el corazén se aprecian cortes longi-
tudinales y transversales de miocardiocitos, con presen-
cia de una forma bifurcada con nucleo central y con cro-
matina granular. En el eséfago y el estdbmago se observa
el epitelio plano estratificado con paso a un epitelio cilin-
drico simple, con escasas glandulas corpofundicas. El in-
testino delgado se observé con escaso epitelio glandular,
aumento de células caliciformes, con vellosidades intesti-
nales en formacién y abundante tejido linfoide en la lami-
na propia. En el colon se observa epitelio de tipo glandu-
lar que forma criptas, lamina propia, submucosa, muscu-
lar propia y serosa, sin alteraciones. El bazo e higado:
sin alteraciones histolégicas, en la pulpa roja se observa
dilatacién de los capilares sinusoidales con abundantes
eritrocitos en su interior y se observan pequefas zonas
de hematopoyesis; las estructuras lobulares son pobre-
mente definidas y se observa hematopoyesis extramedu-
lar entre los espacios sinusoidales. El pancreas sin alte-
raciones. Timo: la corteza con intensa basofilia por la
presencia de abundantes linfocitos T en maduracién. Tes-
ticulos sin alteraciones histoldgicas. Rifones sin alteracio-
nes. En las suprarrenales se observa la corteza con zonas
glomerular, fascicular y reticular, asi como escasa médu-
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la con datos de autdlisis. En el cordén umbilical se apre-
cia la presencia de dos arterias musculares y una vena
con adventicia prominente, normal.

DISCUSION

La displasia tanatoférica, como desorden de enanismo rizo-
mélico, como hipocondroplasia y acondroplasia, sus com-
ponentes son a su vez parte del diagnéstico diferencial, pero
la DT se distingue porque los cambios son mas graves e in-
variablemente mortales.' La DT es la forma mas frecuente
de osteocondrodisplasia de curso letal; pertenece al grupo
de defectos de huesos tubulares, tronco de tamafno normal
y con platispondilia® y ocurre, aproximadamente, en uno de
20,000 a uno de 50 mil nacimientos;* en paises de Asia se
estima una frecuencia de uno de cada 20 mil nacimientos.*

Tiene un indice alto de mutaciones relacionada con locus
génico 4p16.3 y con alteracion del factor regulador del cre-
cimiento de los fibroblastos y es de caracter autosémico
dominante. En estudios realizados hechos en familias con
sindromes autosémicos dominantes con problemas éseos,
se han identificado mutaciones puntuales en los genes que
codifican para los receptores del factor de crecimiento de
fibroblastos: los genes FGFRI y FGFR2. Estos dos genes
afectan el crecimiento del hueso intramembranoso, mien-
tras que el FGFR3 afecta generalmente el hueso endocon-
dral, una de las mas severas formas de DT.>¢ También se ha
reportado que la sustitucién de la K650E en el receptor 3
(FGFR3) es por alteraciones en la actividad de la tirosin-ci-
nasa, asociada a la displasia tanatoférica tipo I1.¢

Aunque la herencia de esta enfermedad es autosémica
dominante, cabe tener en cuenta la posibilidad de mutacio-
nes de novo: lo que se debe considerar en el imprescindible
consejo genético y asesoramiento de los padres de estos
pacientes desde el momento del diagnéstico.” En el caso
motivo de este informe no se conté con consejo genético, ya
que el diagnéstico se hizo una semana antes de su nacimien-
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Figura la. Se observa térax en
forma de campana y miembros
superiores con longitud dismi-
nuida. Ib. Se observa criptor-
quidia y miembros inferiores
con rizomelia.

Figura 2. Imagen radiogrdfica, donde se observa fémur en forma
de auricular de teléfono.

to. En cuanto la causa de la DT, se debe a mutaciones del
gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimiento fi-
broblastico que se localiza en el brazo corto de los cromo-
somas 3 y 4; aunque se han descrito variantes, como laDT
de San Diego y la Torrance-Luton.>®!" El riesgo de recu-
rrencia de este defecto es bajo.?

Los criterios morfoldgicos que caracterizan la DT inclu-
yen: macrocefalia con prominencia frontal, depresién nasal
del puente, tronco relativamente normal, térax estrecho en
forma de campana, severo acortamiento rizomélico de las
cuatro extremidades, que se cree debido a reduccién de la
actividad mitética en las células cartilaginosas de la zona de
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proliferacién del crecimiento endocondral de los huesos
largos y de los pulmones hipoplasicos, debido a la estre-
chez de la cavidad toracica.'? Todas estas caracteristicas
estuvieron presentes en el caso que se comenta.

El diagndstico se establece cuando los ninos retnen el
conjunto de los criterios clinicos, morfoldgicos, radioldgicos
e histopatolégicos, ya mencionados. Debido al curso letal
que tienen estos ninos, es imperativo hacer el diagndstico
precoz de este padecimiento, mediante estudio por ultraso-
nido durante la gestacién.? La valoracién ultrasonografica
que de rutina se hace en el embarazo permite conocer di-
versos aspectos de la vida embrio-fetal.'' El diagnéstico
también se puede hacer en base a caracteristicas clinicas y
rasgos especificos mediante radiografias,? pero el diagnésti-
co difinitivo se hace por ultrasonido y se confirma mediante
el analisis molecular de los amniocitos.? Asi, la medida de la
longitud del fémur por ultrasonido, cuando se correlaciona
con diametro biparietal, es un método para identificar for-
mas de displasia 6sea;'? las displasias que se diagnostican
antes de la semana 22 de la gestacién incluyen la D. acon-
drogénica, la D. condroectodérmica, la D. diastréfica y
otras formas severas, sin embargo se informa que la displa-
sia tanatoférica puede diagnosticarse durante este periodo,
aunque no ha sido sélidamente confirmado en la literatura.'?
En este caso el diagnéstico se hizo por ultrasonido, una se-
mana antes de nacer.

Un minucioso estudio ortopédico es parte importante en
la valoracién clinica: se debe considerar la variacién de lo
normal del contorno, tamano, proporcién de las estructuras
musculoesqueléticas y movimiento de las articulaciones,
para asi identificar las caracteristicas que pueden atribuirse
a problemas genéticos,'? sin dejar de lado el estudio ma-
croscépico del patdlogo y el reporte histopatoldgico, como
se hizo en este caso. Otro aspecto importante es distinguir
si la alteracién es parte de algin sindrome ortopédico de
origen genético como la acondroplasia, la displasia con-
droectodérmica (Ellis-van Creveld) y la disostosis epifisiaria
(enanismo distrofico) son las alteraciones esqueléticas fre-
cuentes desde el nacimiento, asociadas con enanismo.?

Las medidas de reanimacién y soporte en estos ninos re-
cién nacidos con multiples dismorfias o malformaciones del
sistema nervioso, precisan de reflexion para tomar decisio-
nes bioéticas,*'* lo que se consideré en este caso. En este
nifo con displasia tanatoférica se tuvo presente la condicién
letal de esta enfermedad, que, ademas, se relaciona con po-
lihidramnios o macrocefalia fetal, por lo que se incrementa
la morbilidad obstétrica.'? La causa de la muerte fue en gran
parte por la insuficiencia respiratoria originada por la hipo-
plasia pulmonar y la deformacién ésea del térax.!' En todos
los casos, la causa de muerte se atribuye a la insuficiencia
respiratoria por la hipoplasia pulmonar pero en gran parte
esto es consecuencia del estrechamiento de la caja toraci-
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ca.* Finalmente, el control prenatal es de suma importancia
ya que cuanto mas temprano se haga el diagnéstico de esta
enfermedad el pronéstico para la madre mejora, puede ini-
ciarse el consejo genético y darle a los padres apoyo multi-
disciplinario.
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