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CASO CLINICO

Diagnostico ecografico prenatal de displasia tanatoforica: a propdésito de un caso

Prenatal diagnosis ultrasonographic thanatophoric dysplasia: report of a case

Juan Alberto Filippi', Mamoru Oscar Atobe?

RESUMEN

La Displasia tanatoforica es probablemente la displasia letal mas comin. Ocurre en aproximadamente
en 0,69 por cada 10.000 nacimientos. Su etiologia es posiblemente autosémica dominante y resulta de
mutaciones nuevas del factor de crecimiento del receptor de los fibroblastos. La patogenia es debida a
desorganizacion del cartilago de crecimiento con persistencia de tejido simil parenquimatoso. Es una
condrodisplasia congénita letal caracterizada por el acortamiento de los miembros, hipoplasia
toracica, craneo en hoja de trébol, pliegue simiesco, fémur acortado, estrechamiento toracico, frente
prominente, polo cefalico con dimensiones aumentadas aun sin ventriculomegalia y redundancia de
las partes blandas.Ademéasesta asociado a polihidramnios en un 70 %. Las anomalias asociadas son
hidrocefalia, anomalias renales, defecto del tabique auricular, valvula tricispide anémala, ano
imperforado y sinostosis radio cubital. Se presenta la experiencia de un caso de displasia tanatoforica
que se ha podido diagnosticar con la ecografia prenatal.
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ABSTRACT

Thanatophoric dysplasia is probably the most common lethal dysplasia. It occurs in about 0.69 of
10,000 births. Its etiologyis dominantand autosomal probabilly dueto new mutations from growth
factor receptor fibroblasts. The pathogenesis is dueto disorganization of the growth cartilage with
persistente of parenchymal like tissue. It’s a lethal congenital chondrodysplasia characterized by short
limbs, thoracichypoplasia, skull cloverleaf, simiancrease, shortened femur, thoracic narrowing,
prominent forehead, cephalic pole with increased dimension seven without ventriculomegaly,
redundancy of the soft tissues. Also polyhydramniosis associated with in 70% of cases. The
associated anomalies are hydrocephalus, kidney abnormalities, atrial septal defect, abnormal
tricuspidvalve, imperforateanus which radioulnarsynostosis. The present a case with thanatophoric
dysplasia which has been diagnosed with prenatal ultrasound.
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INTRODUCCION

El termino displasia tanatofdrica tiene su etimologia derivada de las palabras displasia (Anomalia en
el desarrollo de un tejido, de un 6rgano o de una parte anatomica del organismo) tanatoférica (Del
griego tanhatos; que porta la muerte, vinculado con letalidad). Su Sinonimia es:enanismo tanatoférico.
La Displasia Tanatoférica fue descrita por Maroteaux, Lamy y Robert en 19673 Es una
condrodisplasia congeénita letalcaracterizada por el acortamiento de los miembros.Puede ser dividida
en dos subtipos: Tipo I: presenta Rizomelia extrema, encorvamiento de huesos largos, fémur arqueado
(enauricular de teléfono), estrechamiento toracico,polo cefalico grande pero de forma normal,frente
prominente, columna con platispondilia, manos y pies normales con acortamiento de los dedos. El
Tipo Il: presenta tipicamente huesos acortados y rectos.Craneo en hoja de Trébol. (Resultado de la
craneosinostosis que afecta a las suturas coronal y lambdoidea). Tiene una incidencia de 0,69 por cada
10.000 nacimientos®®. Con una relacion masculino/femenino es de 2/1y un riesgo de
recurrenciaempirica de 2%. Su etiologiaes posiblemente autosémica dominante y resulta de
mutaciones nuevas del factor de crecimiento del receptor de los fibroblastos. La patogenia es debida a
desorganizacion del cartilago de crecimiento con persistencia de tejido simil parenquimatoso™™. El
diagnostico ultrasonogréafico se hace por la identificacion de: acortamiento de los miembros,
hipoplasia torécica, craneo en hoja de trébol, pliegue simiesco, fémur acortado, estrechamiento
toracico, frente prominente, polo cefalico con dimensiones aumentadas aun sin ventriculomegalia,
redundancia de las partes blandas®**. Ademéas esta asociado a polihidramnios en un 70 %?°. Los
movimientos fetales no afectados al principio pero disminuyen en el tercer trimestre. EXiste
disminuciéon de la flexibilidad de las manos y disrrelacion importante entre las medidas eco
biométricas de LF y el DBP?*. Algunas anomalias asociadas son: rifiones en herradura, hidronefrosis,
defecto del septo atrial, defecto de la vélvula trictspide, imperforacion anal, sinostosis radiolunar™*.
Los diagndsticos diferenciales se hacen con: acondrogénesis (osificacion anémala de craneo y
columna, micromelia mas severa, frecuente hidrops), acondroplasia homocigota (antecedentes
hereditarios), acondroplasia heterocigota (térax normal), osteogénesis Imperfecta tipo Il (osificacion
anémala del craneo, multiples fracturas), Sindrome de costillas cortas y polidactilia (polidactilia),
Sindrome de kleeblattscha del, carpenter y apert (craneosinostosis con miembros normales), sindrome
de Ellis-van Cleveld (displasia condroectodérmica)®. El pronéstico es uniformemente letal. El dbito
ocurre rapidamente después del nacimiento. La causa de muerte generalmente es la insuficiencia
respiratoria por hipoplasia pulmonar®*, se han dado relatos de supervivencia por algunos meses.

Se presenta la experiencia de un caso de displasia tanatoférica que se ha podido diagnosticar con la

ecografia prenatal.
Descripcion del caso

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 16 afios de edad, nuligesta, nulipara, que
acude al Servicio de Ecografia del Hospital Regional de Villarrica dellnstituto de Prevision Social por
remision facultativa debido a retraso menstrual de inciertafecha ultima de menstruacion. Al realizarle
el estudio rutinario obstétrico se constatan medidas eco biométricas fetales discordantes entre las
diferentes partes fetales, arrojando medidas como: DBP: 62 mm (25,3 sem), CC: 215 mm (23,4 sem),
190 mm (23,6 sem), 25 mm (17,4 sem) (Fig. 1).
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Fig. 1. Descripcion ecogréfica de la cabeza fetal y del fémur fetal.
Notese las ecobiometrias discordantes entre DBP, CC y CA con
el LF francamente inferior a las deméas medidas.

Otros hallazgos ecograficos fueron: frente prominente del feto, craneo en forma de hoja de trébol,
torax estrecho, miembros cortos con huesos rectos, partes blandas redundantes, pliegue simiesco por
lo que se llega a una sospecha de diagnostico ecografico de displasia esquelética (Figs. 2-7)
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Fig 2. Imagen ecografica. Frente Prominente. Fig 3. Imagen ecografica. Craneo en hoja de

trébol.
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Fig. 4. Imagen ecogréfica. Torax estrecho Fig. 5. Imagen ecografica. Miembros acortados
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Fig. 6. Imagen ecografica. Humeros cortos rectos. Fig. 7. Imagen ecografica. Redundancia de partes
blandas.

Evaluandose todos estos hallazgos se refuerza la sospecha ecografica de diagnostico ecografico de
displasia esquelética que por las caracteristicas descriptas corresponderian al tipo de la tanatoférica de
Tipo Il.
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Se realizo la correspondiente comunicacion de la sospecha del diagnostico y sus implicancias a la
paciente y sus familiares, brindandole un seguimiento personalizado de la evolucion prenatal con el
correspondiente apoyo psicolégico muy necesario en estos casos.

La evolucion del resto de la gestacion fue relativamente buena, con la aparicion de polihidramnios a
partir de las 30 semanas, llegandose al término del embarazo. Se remitio a la paciente al Servicio de
Obstetricia del Hospital Central del IPS en Asuncion, Paraguay, previa comunicacion del caso a los
encargados de la Sala de Alto Riesgo, programandose el nacimiento por cesarea a las 39 semanas de
evolucion, con el nacimiento de un recién nacido vivo de sexo masculino, con 3.400 g. con evidente
dificultad respiratoria y aspecto fisico compatible con la sospecha ecografica de displasia esquelética,
que le ocasiond la muerte neonatal a los 5 minutos de producirse el nacimiento. Se logr6 tomar
imagenes fotograficas y radiogréaficas del recién nacido confirmandose el acortamiento de los huesos
de las costillas y sus miembros (Fig. 8-9).

Fig. 8.Imagen fotografica. Recién Fig. 9.Imagen radiogréfica del
nacido con miembros acortados. recién nacido: costillas y huesos

DISCUSION

La displasia tanatoférica es una forma letal de enanismo, en la que la muerte ocurre generalmente en
el periodo perinatal, debido a la insuficiencia respiratoria'’al igual que el paciente descrito en este
articulo. Es una enfermedad potencialmente diagnosticada durante el embarazo™”’ y en este caso, las
caracteristicas determinadas en la exploracion fetal permitieron el reconocimiento.

De acuerdo con la literatura, algunos de los resultados se pueden encontrar temprano, en el primer
trimestre, como el acortamiento de un hueso largoy el aumento de la translucencia nucal
(probablemente como resultado de la compresion del flujo vascular debido al pecho estrecho). Este
Gltimo incluso puede ser la Gnica anomalia encontrada en esta etapa del embarazo®. A su vez, las
alteraciones identificadasen los ultrasonidos en el segundo y tercer trimestres del embarazo incluyen:
polihidramnios, crecimiento deficiente en la longitud de las extremidades inferiores al percentil 5,
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Craneo en forma de hoja de trébol y/o macrocefalia, ventriculomegalia, encefalocele, cavidad toracica
estrecha con costillas cortas, platispondilia y fémures curvos'®. Mas recientemente, el uso de
ultrasonidos en tres dimensiones ha ayudado a reconocer los hallazgos faciales de displasia
tanatoférica’. En casos sospechosos o en caso de duda, todavia existe la posibilidad de hacer el
diagnéstico molecular basado en material obtenido por amniocentesis 0 muestreo de sangre fetal®.

Al examinar al paciente al nacer, por lo general se observa hipotonia, macrocefalia, amplia fontanela
anterior, abombamiento frontal, cara plana con ojos saltones y puente nasal bajo, trax estrecho, con
costillas cortas, abdomen protuberante, marcado acortamiento de las extremidades (micromelia) con
pliegues cutaneos redundantes, manos en tridente (braquidactil) y fémures cortos®”’. Por otro lado, los
rayos X por lo general muestran craneo en formato de hoja de trébol, platispondilia, el acortamiento
de miembros orhizomelia por irregularidad en la metafisis de los huesos largos sobre todo el fémur y
anormalidades del sistema nervioso central tales como malformacién del I6bulo temporal,
hidrocefalia, hipoplasia del tallo cerebral, trastornos de la migracién neuronal y foramen magno
pequefio con la consiguiente compresion del tronco cerebral®”,

Langer et al y Norman et al subdividen la displasia tanatoférica en los tipos | y 1, con base en los
hallazgos clinicos y radioldgicos. En el tipo I, la micromelia con fémures cortos y curvos (con el
aspecto caracteristico del auricular del teléfono) es caracteristica, es poco frecuente el formato de
hoja de trébol craneo. El tipo Il, a su vez, presenta micromelia con fémures rectos y relativamente
cortos, y el craneo en forma de hoja de trébol esta siempre presente’*°. Por lo tanto, de acuerdo con
los hallazgos de la ecografia fetal, asi como las caracteristicas clinicas y radioldgicas de nuestro
paciente, podemos confirmar el diagnéstico de displasia tanatoférica tipo Il.

Otras displasias o enfermedades que afectan el esqueleto pueden tener durante el periodo fetal,
hallazgos ecograficos similares a los de la displasia tanatoférica. Sin embargo, algunos parametros
pueden ayudar en el diagnostico diferencial, como la mineralizacién dsea, el nimero de dedos, el
movimiento fetal, la longitud toracica y la presencia de fracturas, la curvatura dsea y las anomalias
asociadas. Un hallazgo considerado caracteristico de displasia tanatoférica es el acortamiento de los
huesos largos, y la medida del fémur puede ayudar a diferenciar con otra osteocondrodisplasias. En
los casos con displasia tanatoférica, el fémur tiene 40 a 70% del tamafio esperado para la edad
gestacional. En la acondroplasia, el principal diagndstico diferencial, el acortamiento del hueso no es
tan evidente. La longitud del fémur por lo general se reduce a 80% de lo esperado para la edad
gestacional®’. Ademas, la longitud fetal y el pecho pueden ser normales en el segundo trimestre del
embarazo®’. La acondrogénesis, a su vez, es la displasia esquelética en la que la longitud del hueso
esta mas gravemente afectada. En la mayoria de los casos, la longitud del fémur es menos de 40%
esperado para la edad gestacional®®’. Otra caracteristica es que la calcificacion de los huesos es
deficiente en el craneo, los cuerpos vertebrales y pelvis. Sin embargo, el torax es estrecho y corto y
con frecuencia hay polihidramnios como en la displasia tanatoférica®®. En hipofosfatasia, la
desmineralizacion dsea y la ausencia de calcificacion del craneo son caracteristicos mientras que los
miembros se presentan acortados de manera leve a moderada. También puede haber presencia de
fracturas. Otros sindromes que deben considerarse en el diagnostico diferencial incluyen
hipocondroplasia, la displasia campomélica, los cuatro tipos de osteogénesis imperfecta y los
sindromes de las costillas y polidactilia*****.

La importancia del diagndstico intrauterinode la displasia tanatoférica radica en el hecho de que

permite un comportamiento mas adecuadoy ayuda en el diagnostico diferencial, por ejemplo, con
otras displasias Oseas tales como la acondroplasia, que tiene un buen pronéstico. En paises como
Paraguay, donde no se legaliz el aborto, este diagnostico determina una gestion perinatal mas
apropiada, ya que los bebés con displasia tanatoférica a menudo tienen insuficiencia respiratoria.
También permite la declaracion de apoyo psicoldgico a los padres durante el embarazo y prepararlos
para el desenlace final, ya que la mortalidad es alta. En la literatura, hay reportes de nifios que han
sobrevivido un par de afios, pero dependian de la ventilacion mecanica, tenia un retraso significativo
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de crecimiento y retraso en el desarrollo, y no alcanzaron la edad de reproduccién**®. Estos son
factores importantes que limitan la calidad de vida de los pacientes; por lo que hay cuestiones éticas
relacionadas con el manejo clinico mas adecuado para este tipo de situaciones. Ribeiro por ejemplo,
describe un caso de displasia tanatoforica diagnosticada después del parto, en el que el equipo junto
con la familia y el Consejo de Etica del hospital, decidieron no llevar a cabo la asistencia respiratoria
debido al hecho de que el paciente era portador de enfermedadgenética letal. El nifio evolucioné de
acuerdo con el curso natural de la enfermedad y murié después de 59 dias de vida por insuficiencia
respiratoria®.

Otro punto importante se refiere a la orientacion genética, pues otras displasias 6seas que son parte del
diagnostico diferencial dela displasia tanatoférica, como hipofosfatasia y acondrogénesis, tienen
diferentes patrones de herencia y por lo tanto los riesgos de recurrencia pueden ser diferentes. La
displasia tanatoférica es una enfermedad autosomica dominante. Sin embargo, la mayoria de los
nuevos casos se producen por mutacion (de nuevo), o los padres de la paciente no se ven
afectados'®.Hyland et al reportaron el caso de un paciente con displasia esquelética tanatoférica
diferente asociado con hiperplasia epidérmica y displasia, y lleva la mutacion R248C missense en
FGFR3en mosaico™.Los fenotipos atenuados para este paciente pueden deberse a diferentes niveles
de mosaicismo a una mutacion idéntica en FGFR3. Como resultado de mosaicismo presunta linea
germinal de la madre, el hijo engendrado puede llevar a la mutacién R248C en todas sus células y por
lo tanto verse seriamente afectada, manifestando displasia tanatoférica tipo I. Sin embargo, estos
casos son poco frecuentes. El riesgo de recurrencia durante un par de padres normales con un nifio
con displasiatanatoforica es alrededor del 2%

La ecografia fetal es un método no invasivo para diagnosticar muchas displasias 6seas, incluyendo la
tanatofdrica. En los informes de paises vecinos como el Brasil*®, la mayoria de los diagnosticos se
produjo entre el segundoy tercer trimestre del embarazo, como en este caso. Sin embargo, estudios
tales como Chen et al muestran que tal diagndstico puede realizarse antes, al final del primer trimestre
del embarazo (entre 12 y 14 semanas de gestacion)*’. El advenimiento de la ecografia tridimensional,
ademas de ampliar la capacidad de visualizar anormalidades estructurales en el feto, permite la toma
de decisiones tempranas®. Por otro lado, en pequefios fetos, los hallazgos tales como fémures curvos
con formato de auricular de teléfono pueden no ser evidentes aun antes de las 20 semanas de
gestacion, haciendo dificil el diagnéstico. Autores sostienen en estos casos el uso de métodos
complementarios de diagndstico, tales como las pruebas de genética molecular®®. Sin embargo, por el
momento, estos no son facilmente disponibles en los paises en desarrollo. Ademas, para algunos
casos, hay una necesidad de realizar mas de un tipo de analisis.

Por lo tanto, teniendo en cuenta las pruebas que actualmente se realizan en nuestro pais, en especial

los proporcionados por el Sistema Nacional de Salud, vale la pena mencionar la importancia de la
ecografia fetal en la rutina prenatal. Cuando se realiza por profesionales experimentados con un buen
equipo, el examen puede detectar una serie de anomalias fetales, como la displasia tanatoférica y
permitir adoptar conductas apropiadas y de ser posible elegir el tratamiento mas apropiado en otros
casos. He ahi la importancia del diagnéstico prenatal.
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