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Displasia tanatofdrica tipo |: Reporte de un caso
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RESUMEN

Introduccion. La displasia tanatoforica (DT) es la mas frecuente de las condrodisplasias incompatibles con la vida en fetos y
neonatos. La DT es autosémica dominante, es producida por una mutacién a nivel del receptor 3 del factor regulador de crecimien-
to de fibroblastos; se localiza en el cromosoma 4p16.3., produciendo una incompleta calcificacion de los osteocitos. La mayoria de
los casos con muerte en las primeras horas por insuficiencia respiratoria. Caso clinico. Recién nacido femenino pretérmino,
realizandose el diagndstico nosolégico in dtero, corroborandose clinicamente vy ratificandose por autopsia, que fenotipicamente
presenta macrocefalia, prominencia frontal, hemangioma plano frontal, puente nasal deprimido, orificios nasales antevertidos,
pabellones auriculares con implantacién baja, cuello corto, térax estrecho y corto, abdomen abombado, acortamiento de extremi-
dades en abduccién y rotacion externa, manos anchas y dedos cortos. Radiolégicamente cuerpos vertebrales aplanados, con
claviculas en manubrio de bicicleta, y extremidades inferiores en auricular telefénico. Anatomopatolégicamente se corrobora el
diagnéstico clinico. Conclusiones. Siendo una entidad poco frecuente, exponemos las caracteristicas clinicas, radiologicas y
anatomopatologicas de esta entidad, correlacionandolas entre ellas.

Palabras clave: Condrodisplasia.
ABSTRACT

Introduction. The tanathophoric dysplasia (TD) is the most frequently of the skeletals dysplasias unsuitable with the life of the
fetuses and newborns. The TD is autosomal dominant disease and is produced by a mutation of the fibroblastic growth factor
repector located at chomose 4p 16.3. producing incomplete calcification of the osteocites. Mostly patients die by respiratory
insuficiency. Case report. Female preterm product, giving the diagnosis in uterus, with clinical correlate and confirm with autopsy.
Clinical features: small face, macrocephalus, frontal bossing, flattened nasal birdge, low set ears, hipoplasic limbs, narrow thorax,
with small ribs, protuberant abdomen, micromelic limbs, with brachydactyly. Full body radiograph shows the short limb bones,
telephone receiver-shaped femurs, flattened vertebral bodies with wide intervertebral spacing, short ribs with flared ends and an
enlarged skull. All this with anatomopatological correlation. Conclusions. Being an uncommon disorder, we expose the clinic
characteristics, radiological and anatomopatological findings, with a review of the literature and emphasize in the final genetic
council.

Key words: Skeletals dysplasia.

INTRODUCCION e Tipo Il: El cual consta de un craneo en trébol, torax
corto, hueso acortado, pero rectos.?

La displasia tanatoférica (DT) es la mas frecuente de las

condrodisplasias incompatibles con la vida en fetos y neo-
natos; fue descrita por vez primera en 1967 por Maro-
teux y col."? La frecuencia se reporta de un caso por
10,000-50,000 nacidos vivos en multiples series, con pre-
dominio en varones (2:1). Langer la divide en dos tipos:

e Tipo I: El cual es el mas comun, consta de macrocefa-
lia, térax corto, huesos largos muy curvos, fémur en
auricular de teléfono, aplanamiento de cuerpos verte-
brales.

La DT es autosémica dominante, es producida por una
mutacion a nivel del receptor 3 del factor regulador de
crecimiento de fibroblastos; se localiza en el cromosoma
4p16.3., produciendo una incompleta calcificacién de los
osteocitos, la mayoria de los casos con mutaciones de
novo.* El diagnostico se basa en los hallazgos clinicos,
radiolégicos, ecograficos y necropsicos. Fallecen precoz-
mente por insuficiencia respiratoria debido a la deformi-
dad toracica, que crea un patron restrictivo pulmonar.

* Division de Patologia, Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos™, ISSSTE.

** Division de Pediatria Médica, Hospital Infantil de Tamaulipas, SSA.
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DESCRIPCION DEL CASO

Producto femenino de madre de 27 aiios, G Il Cl con
control prenatal desde primer mes. Durante el primer tri-
mestre: amenaza de aborto, manejado con reposo; se-
gundo trimestre: infeccién de vias urinarias tratado con
ampicilina; tercer trimestre: infeccion de vias urinarias
(IVU) y vulvovaginitis (VV), tratado con ampicilina. En
este trimestre y consecuente con la IVU y VV desencade-
na amenaza de parto pretérmino que amerit6 internamien-
to por tres dias. Se realiza ultrasonido obstétrico durante
el internamiento a las 33.3 SDG por FUM, detectandose
displasia 6sea, iniciando con prodromos de trabajo de
parto, por lo que se realiza registro cardiotocografico re-
portandose baja reserva fetal, se interrumpe embarazo
via abdominal bajo bloqueo peridural, amniorexis trans-
cesérea, polihidramnios con liquido amniético claro, can-
tidad aproximada de tres litros. Se obtuvo producto Gni-
co vivo, dismérfico que no llora ni respira al nacer, con
cianosis generalizada, amerita presion positiva por con
bolsa y mascara, sin mejoria se intuba y se continda ven-
tilacion con bolsa, con mejoria de cianosis y frecuencia
cardiaca. Apgar 3-6, 1,800 g de peso, talla 32 cm, PC 34
cm, PT 2 x 5 cm, PA 27 cm, segmento superior 31cm;
longitud céfalo-podalica 38 cm, brazo 11.5 cm, pierna
13 cm y pie 5 cm, Capurro 35 SDG. Con y multiples
malformaciones externas caracterizadas por macrocefa-
lia (indice de Miller 1.11), facies pequeiia respecto al cra-
neo, hemangima plano frontal, puente nasal deprimido,
orificios nasales antevertidos, pabellones auriculares con
implantacion baja, cuello corto, térax hipoplasico, glan-
dulas mamarias hipoplésicas, abdomen globoso, acorta-
miento de extremidades e incurvadas, braquidactilia, con
surcos cutaneos profundos y pliegues cutdneos gruesos,
manos anchas y dedos cortos (Figs. 1y 2). Se ingresa a
UCIN donde se mantiene en fase lll de ventilacion con
parametros PPl 30 PEEP 4 CPM 60 FiO2 100% Flujo 8; ala
auscultacién con campos pulmonares hipoventilados, so-
plo sistélico grado IlI-VI plurifocal. Presenta bradicardia y
desaturacion a las cuatro horas de vida, cae en paro car-
diorrespiratorio (PCR), se realizan maniobras de reanima-
cion, sin revertir PCR, fallece. Horas de vida: 5.

Rayos X

Torax. Claviculas en posicion elevada (imagen en ma-
nubrio de bicicleta). Arcos costales cortos con ensan-
chamiento metafisiario. Escdpulas pequenas y esternén
pobremente osificado. Cuerpos vertebrales platiespon-
dilicos.

Pelvis. Hipoplasica con escotadura ciética estrecha.

102

Cortés-Ponce de Le6n K y col. Displasia tanatoférica tipo |: Reporte de un caso

Extremidades. Los huesos largos estan acortados, las
diafisis estan incurvadas y la metéfisis deformada que se
prolonga en forma de cono en la parte proximal de hu-
mero y fémur; el aspecto global de éste es el de un “auri-
cular telefénico”. Los huesos de las manos y de los pies
son anchos y cortos, de aspecto rectangular, sobre todo
el primer metacarpiano y metatarsiano, las falanges par-
cialmente osificadas con limites irregulares (Fig. 3).

Reporte histopatolégico

Cavidad craneana. Las estructuras en disposicion
anatémica normal. El encéfalo de 280 g deleznable,
circunvoluciones anchas y surcos poco profundos. En
los cortes coronales seriados no se diferencia la sus-
tancia gris de blanca. El cuerpo calloso representado
por una fina membrana entre los dos hemisferios cere-
brales. Microscépicamente se aprecia la zona germi-
nal muy aparente adn.

Cavidad toracica: Las estructuras en disposicion ana-
tomica normal. Los pulmones se retraen facilmente; cada
uno de 11 g de peso microscopicamente sin alteracio-
nes aparentes en cuanto a su diferenciacion, el parén-

Figura 1. Obsérvense las caracteristicas fenotipicas de la displa-
sia tanatoférica tipo |.
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Figura 2. Vista posterior del neonato. Apréciese la despropor-
cion cefalotoracica.

quima se encuentra conservado, aereado, se aprecian
las luces de los bronquios y bronquiolos intrapulmona-
res.

Microscépicamente los alvéolos con su pared engro-
sada por aumento de tejido mesenquimatoso; el revesti-
miento de la superficie alveolar prominente; la red ca-
pilar no completamente desarrollada; se aprecian zonas
de anectasia. El corazén de 10 g de peso. La aorta pre-
senta un estrechamiento preductal y posterior a las ra-
mas del cayado. El conducto arterioso con luz de 0.6
cm. La columna vertebral con cuerpos pequenos en to-
das sus dimensiones, observandose al microscopio alte-
racién de la osificacion endocondral a expensas de la
zona de cartilago joven.

Cavidad abdominal. Las estructuras en disposicion
anatémica normal, el intestino con rotacion comple-
ta, el apéndice cecal localizado en la fosa iliaca dere-
cha. El higado de 75 g de peso Ginicamente muestra
microscépicamente zonas de hematopoyesis extrame-
dular. Rinones: el derecho de 7 g, el izquierdo de 6.5
g de peso, macroscopicamente muestra las lobulacio-
nes fetales. Microscopicamente se identifica la zona
nefrogénica aparente. El resto de los érganos sin alte-
raciones a comentar.

DISCUSION

La displasia tanatoférica es considerada la osteocondrodis-
plasia letal mas frecuente en fetos y neonatos. Descrita por
primera vez por Maroteux, et al., en 1967. Los reportes se
basan en literatura inglesa y espanola, asi tenemos frecuen-
cias de uno en 10,000 o hasta uno entre 50,000 nacidos
vivos.>® En México, el primer reporte en la literatura mé-
dica se le debe a Garcia y cols., quienes, en 1986, lo pre-
sentan a la comunidad pediatrica del pafs, desde entonces
no se ha reportado ningun otro caso similar.”

Su herencia es autosémica dominante, producida por
una mutacién a nivel del receptor nimero 3 del factor de
crecimiento de fibroblastos, localizado en el cromosoma
4p16 y llamado gen FGFR 3, este gen es miembro de la
familia de los receptores de la tirocinasa, de manera tal
que la estimulacion de este gen induce la homodimeriza-
cion que resulta con la activacion de las tirocinasas y po-
tencia los efectos de crecimiento celular y diferenciacion
0sea, algunos autores sugieren que las mutaciones en el
FGFR 3 permiten la formacién de residuos de cisteina
que crean puentes disulfaricos que afectan la formacién
de los condrocitos. El riesgo de recurrencia en nuestra
poblacion es de 1.34 entre 10,000, el cual se triplica en

Figura 3. Nétese el fémur en forma de auricular de teléfono,
térax corto, platiespondilia y cuerpos vertebrales aplanados.
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los casos de edad paterna superior a los 35 anos. Se ha
relacionado también con otras mutaciones y transloca-
ciones. El diagnoéstico se basa en los hallazgos clinicos,
radiolégicos, ecogréficos y autépsicos.”'°

Clinicamente se caracterizan por macrocefalia, de-
hiscencia de suturas craneales, frente prominente con
puente nasal aplanado y exoftalmos. El térax es muy
estrecho, con longitud de tronco normal y abdomen
globuloso. Presenta rizomelia, con extremidades ex-
tendidas y separadas del tronco, los muslos en abduc-
cién y en rotacién externa, pliegues cutaneos sobran-
tes, las manos son anchas con dedos cortos. Fallecen
precozmente por insuficiencia respiratoria debido a la
deformidad toracica.®'"12

Radiolégicamente existe un macrocraneo, presentan-
dose en 14% de los casos deformidad craneal en forma
de trébol como consecuencia del cierre precoz de las
suturas coronal, lambdoidea y escamosa. Esta permite
clasificar la entidad en dos tipos: el tipo 1, con el fémur
acortado y con deformidad en forma de “auricular de
teléfono”, sin deformidad craneal, con el que se corres-
ponde el caso que aqui se presenta; y el tipo 2, con
craneo en trébol y huesos largos no incurvados, aunque
muy acortados en su longitud.® 34

También aparece prominencia frontal y foramen mag-
no pequeiio, con estenosis del mismo y del canal medu-
lar, que puede contribuir a la insuficiencia respiratoria
que causa la muerte en estos pacientes. El térax es estre-
cho y displésico, con aplanamiento de los cuerpos verte-
brales, espacio discal intervertebral relativamente ancho
y estrechamiento caudal del conducto vertebral. La pel-
vis tiene una pequena escotadura ciatica y el techo del
acetdbulo esta horizontalizado, prolongandose con un
pequeio espolon interno y externo. Extremidades glo-
balmente acortadas, con predominio proximal (rizome-
lia) y, como ya hemos comentado, puede haber deformi-
dad o no del fémur en “auricular telefénico”.#>1314

Ecograficamente estd bien definido el diagnéstico pre-
natal antes de la semana 22 de gestacion, su diagndstico
diferencial intrattero puede ser dificil con la fibrocon-
drogénesis y la atelosteogénesis, ocasionalmente se rela-
cionan con polihidramnios. La deteccién in utero deter-
minara la conducta a seguir, tanto obstétrica como
pediétrica tras el nacimiento. *°

En los estudios histopatolégicos del hueso se ha obser-
vado una desorganizacion de la osificacién endocondral.
Se han descrito otras anomalias asociadas, las cuales son
observadas en nuestro caso como son la hidrocefalia,
coartacion preductal de la aorta, persistencia del conduc-
to arterioso e hipoplasia de cuerpo calloso, estos Gltimos
como hallazgos durante la autopsia.*'
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Es importante reconocer clinicamente el aspecto de
estos enanismos, pues en el caso de que nacieran vivos
la reanimacion seria inutil, ya que la muerte se producira
por la hipoplasia pulmonar. Una radiografia posterior del
esqueleto serd muy valiosa, facilitando el diagnéstico, al
igual que la autopsia.
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