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Resumen

La displasia tanatofdrica es un defecto congénito inusual y esporddico cuyo desenlace es la muerte intrauterina o pocos
dias después del nacimiento. Su aparicién se ha descrito en 0,2-0,5 casos de cada 10.000 nacidos vivos, y depende de la
mutacién del receptor del factor de crecimiento fibroblasto-3. Cuenta con dos presentaciones clinicas: tipo | y tipo Il; esta
ultima es menos frecuente y se caracteriza por el hallazgo de craneo en hoja de trébol y micromelia con fémures rectos.
A continuacidn, se presenta el caso de una joven multipara con hallazgo en la primera ecografia del embarazo de feto con
acortamiento general de las extremidades y disminucién de la osificacién general, sugestiva de displasia tanatofdrica tipo
I, que resultd en la interrupcidn voluntaria del embarazo. El diagndstico temprano en la gestacion es importante para
orientar la practica médica con base en el mal prondstico del padecimiento de esta patologia.
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Abstract

Thanatophoric dysplasia is an unusual and sporadic congenital defect whose outcome is intrauterine death or a few days
after birth. Its appearance has been described in 0.2-0.5 cases of every 10,000 live births and depends on the mutation of
the fibroblast growth factor receptor-3. It exhibits two clinical presentations, of these, the so-called type Il is less frequent
and is characterized by the finding of a cloverleaf skull and micromelia with straight femurs. The following is the case of a
young multiparous pregnant woman with a finding in her first ultrasound of fetus pregnancy with general shortening of
the limbs and decreased general ossification, suggestive of thanatophoric dysplasia type II, which resulted in the voluntary
termination of pregnancy. Early diagnosis in pregnancy is important in order to guide medical practice based on the poor

prognosis of suffering from this pathology.
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Infroduccién

Las displasias musculo esqueléticas son alteraciones
en el desarrollo del tejido éseo y/o cartilaginoso, con
un comportamiento genéticamente heterogéneo'.
El consenso del Comité de Nosologia de la Sociedad
Internacional de la Displasia Esquelética ha descrito
461tipos diferentes de esta enfermedad, clasificados
en 42 grupos segun fenotipos clinicos, criterios
radiograficos y/o moleculares, con variantes
patogénicas que pueden afectar cerca de 437 genes
diferentes®>.

La displasia tanatoférica (DT) pertenece al grupo
de las condrodisplasias debidas a la mutacién del
factor de crecimiento fibroblasto-3 (FGFR3), en
el cromosoma 4p16.3, con un patrén de herencia
autosémico dominante. Las displasias tanatofdricas
tipo | (DTI) y tipo 1l (DTI) son sus principales
variaciones alélicas y fenotipicas®3. En general, se
encuentra presente en 0,2 a 0,5 casos por cada
10 000 nacidos vivos; de estos, se estima que el 20
% de la totalidad de los casos se deben a DTII* > &7,
cuya incidencia se describe en 1 caso por cada 20
000-40 000 nacidos vivos y muertos o en 1 caso por
cada 33 000-47 000 nacidos vivos en el mundo®. En
Colombia, se desconoce su prevalencia, sin embargo,
las displasias esqueléticas son poco frecuentes,
pues se han encontrado presentes en 4,4 casos por
cada 10 000 nacidos en regiones como Risaralda,
Colombia®.

La DT es una patologia considerada incompatible

con la vida extrauterina, debido a que los
defectos ocasionados durante la formacién
osteocondromuscular intrauterina producen

insuficiencia cerebral o respiratoria®'®"; entre estos,
la DTl se caracteriza fenotipicamente por el aumento
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global del tamafo craneal (mayor del percentil 90),
displasia del I6bulo cerebral temporal, megalencefalia,
ventriculomegalia, holoprosencefalia, disgenesia
del cuerpo calloso, hipoplasia del tronco encefilico,
malformaciones del desarrollo cortical, hipoplasia
medio facial, puente nasal plano, hipoplasia
pulmonar o tdrax estrecho, ensanchamiento
metafisario y micromelia con fémures cortos y
arqueados. La suma de los hallazgos anteriores,
junto con la presencia de craneosinostosis con
afectacion de las suturas metdpica, coronal, sagital y
lambdoideas que simulan un craneo con aspecto de
hoja de trébol, y a excepcién de la presentacién de
huesos arqueados, la presentacidn de huesos cortos
y rectos, permite distinguir caracteristicamente Ila
DTII. Adicionalmente, ambas presentaciones pueden
cursar con la presencia de polihidramnios®.

El hallazgo en su totalidad de estas alteraciones
fenotipicas mencionadas mediante ultrasonografia
(USG) o resonancia magnética fetal, y de forma
caracteristica el hallazgo de craneo en trébol y las
extremidades cortas y rectas, permite realizar el
diagndstico de DTII en el segundo o tercer trimestre
del embarazo, en un 70 % de los casos, y amerita
estudio y manejo interdisciplinario por ginecologia,
perinatologia, genética, psicologia, entre otros™ ™™,

Diagndsticos mas precisos se podrian realizar
mediante latomografia computarizada helicoidal con
reconstruccién tridimensional™ o el andlisis genético
molecular no invasivo del gen FGFR3, mediante
técnicas como la amplificacién basada en PCR o la
secuenciacién de nueva generacion; esta ultima, de
forma costo efectiva eincluidaen el Plan de Beneficios
de Salud de Colombia, permite la lectura de millones
de secuencias de ADN de forma masiva y paralela
en un menor lapso de tiempo®, lo cual evidencia,
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particularmente en esta entidad, mutaciones en la
sustitucion del aminodcido cisteina por arginina en la
posicion 248 de la proteina “Arg248Cys” en DTl, y en
DTIl se ha descrito la mutacién en la sustitucién de
lisina por el dcido glutamico en la posicidn 650 de la
proteina “Lys650Glu” del gen FGFR3"™ ™,

El objetivo de este articulo es evidenciar el caso de
una displasia tanatofdrica tipo Il en nuestro medio
y, con este, reconocer las ayudas diagndsticas,
prondstico y alternativas terapéuticas que tienen las
gestantes, asi como aportar un registro que ayude a
estimar la incidencia de esta inusual enfermedad en
el pafs.

Presentacién del caso

Paciente de 19 afios G3P1C1V2, migrante, con reciente
estadia en Colombia, pareja estable de 22 afios,
ama de casa, tipo de sangre O, Rh positivo, con
antecedente de cesarea previa hace dos afios por
ruptura prematura de membranas a los 7 meses;
niega consumo de medicamentos, alcohol, tabaco
u otras sustancias psicoactivas; sin antecedentes
familiares de malformaciones u otros de importancia.

Consulta a hospital de primer nivel para iniciar
sus controles prenatales una semana después de
conocer estado de embarazo confirmado por USG
basica de segundo trimestre, por lo cual se estima al
momento de la consulta con edad gestacional de 20
semanas Yy 4 dias; esta describe presencia de feto en
presentacidn podalico, longitudinal, dorso izquierdo,
placenta grado [, indice de liquido amnidtico:
13,6 cc, acortamiento general de las extremidades y
disminucién de la osificacién general, que concluye
en displasia musculo esquelética a estudio y se
sugiere valoracidon por perinatologia. Al examen
fisico se documenta sobrepeso con indice de masa
corporal de 28,52 kg/m?, sin otras alteraciones. Por lo
anterior, se dieron recomendaciones sobre cuidado
del embarazo y se ordend inicio de micronutrientes
esenciales del embarazo, ordenes de vacunacion,
perfil STORCH, y se derivd a hospital de tercer nivel
para ser valorada por el servicio de ginecologia y
medicina materno fetal.

En tercer nivel toman USG de detalle anatémico
que evidencié embarazo por biometria fetal para 17
semanas y 5 dias creciendo en percentil menor de
1, placenta corporal anterior, cordén con insercidn
de 3 vasos y liquido amnidtico de aspecto normal; a
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nivel de sistema nervioso central se evidencié craneo
en trébol con prominencia frontal, cierre de sutura
metdpica, disgenesia del cuerpo calloso, hueso
nasal hipoplasico, retrognatia, tdérax hipopldsico
con hipoplasia pulmonar; micropene y evidencia
de acortamiento generalizado de las extremidades
de apariencia recta (micromelia) (Figura 1); estos
hallazgos se consideran compatibles con DTIl y RCIU
severo.

Figura1.

A-B. Se evidencia a nivel central el hallazgo de craneo en trébol con
prominencia frontal, hueso nasal hipopldsico, retrognatia y acorta-
miento generalizado de las extremidades de apariencia recta.

C. Se evidencia cierre de sutura metdpica, disgenesia del cuerpo
calloso.

D. Se evidencia térax hipoplasico con hipoplasia pulmonar.
Fuente: autores.

Con el resultado anterior, y teniendo en cuenta el
riesgo social de la paciente y su familia al ser migrante
con pobre introspeccién del cuidado de su embarazo
y dificultad en el acceso a los servicios de salud, el
servicio de perinatologia informa a la paciente que
los hallazgos en el feto son incompatibles con la vida,
por lo que le brindan la posibilidad de interrumpir
de forma voluntaria el embarazo (IVE), bajo la
Sentencia (-355 del 2006 de la corte constitucional
de Colombia, a la cual la paciente accede en esta
valoracién, posterior a dialogar la situacién con su
pareja y familiares, por lo que decide auténoma y
voluntariamente no continuar con demds exdmenes
ni ecografias de gestacién actual.

La IVE se realizd el mismo dia de la valoracién por
medicina materno fetal en el hospital de tercer nivel,
recibié manejo intrahospitalario con misoprostol 200
mcg, una tableta via oral y 200 mcg via intravaginal
cada 6 horas, con posterior legrado de la cavidad
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uterina; se obtuvieron la placenta y restos ovulares,
derivados a servicio de patologia. Fue dada de
alta con indicaciones de reclamar el resultado de
patologia y con programacién de cita médica para
valoracion de planificacién familiar con ginecologia.
Sin embargo, pese a la blsqueda, la muestra de
patologia fue extraviada, por lo que se desconoce el
resultado de esta.

Discusién

Pese al inusual reporte de esta patologia, por la
limitante de la escasez de literatura médica y estudios
epidemioldgicos publicados™ 7120 y e| patrén de
herencia autosémico dominante, se conoce que
la mayoria de los casos ocurren en personas sin
antecedentes familiares de DT y en edades extremas
maternas (alrededores de los 18 o 35 afios)™ * y
paternas (mayores de 40 afios)'>*, como ocurrié en
el caso de la paciente presentaday en casos como los
reportados en Nicaragua y Chile”*°, con la diferencia
de que en estos ultimos la gestante contaba con
edad avanzada *°. Por el lado del padre, en el caso
presentado no se contd con este factor de riesgo, ya
que tenia 22 afios. Muchos de los casos reportados
en el mundo suceden durante el curso de la primera
gestacion, mientras que el caso presentado ocurrié
durante la tercera gestacidn, lo cual lo hace menos
comin'™ ™2 (Tabla 1).

En cuanto a las caracteristicas fetales, se ha descrito
predominio del doble de género masculino sobre
femenino® , siendo evidente la predisposicion en
este caso, pero de forma comparativa en los casos
descritos vemos igualdad en la presentacién'® 7% 19,20
(Tabla 1).

Por lo general, el diagndstico de DT es realizado por
USG durante el segundo trimestre, dado que durante
las semanas 18-24 de gestacidn la relacion entre el
liquido amnidtico y el cuerpo fetal es dptima para
que el ecografista pueda evidenciar y tipificar las
alteraciones fenotipicas fetales, lo cual le otorga una
adecuada sensibilidad®®, como ocurrid en el presente
caso y en los casos comparativos reportados en
el mundo™ ® 7% 19 |os cuales fueron tamizados en
una USG bdsica y posteriormente hallados en una
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USG con biometria fetal o de detalle anatédmico
en la semana 17 de gestacién. En algunos casos es
posible identificar un acortamiento generalizado de
las extremidades y un aumento de la translucencia
nucal en la ecografia de primer trimestre, sin
embargo, dado el pequefio tamafio fetal, vy
considerando que la USG es un método de tamizaje
operador dependiente, los estudios evidencian que
su identificacion puede estar limitada, por lo que su
sensibilidad es reducida en comparacién con la de
segundo o tercer trimestre®.

Adicionalmente, la literatura describe que esta
entidadtambiénpodriasertamizadaenexploraciones
posteriores durante el tercer trimestre con la ayuda
de la morfologia esquelética fetal, la cual tendria
utilidad en pacientes con pobre acceso a la salud que
Iimite su oportuno ingreso al plan de control prenatal
y por lo cual su primera ecografia obstétrica sea
realizada durante el tercer trimestre" ™.

El diagndstico depende de los hallazgos fenotipicos
de cada una de las clasificaciones de la DT en la USG.
La DTII se caracteriza por presentar fémures rectos y
frecuentemente un craneo de hoja de trébol trilobal,
sumado al acortamiento simétrico marcado de las
extremidades con pliegues cutdneos redundantes,
acortamiento de manos y pies, macrocefalia con
protuberancia frontal, puente nasal deprimido, térax
pequefio, abdomen grande y protuberante y un
tronco de longitud relativamente normal™ ', lo cual
se encontrd tanto en la USG de segundo trimestre
de la paciente presentada como en el abordaje de los
casos clinicos comparadores® 7:1%19:2°(Tabla 1).

En comparacidn, el caso de Taiwan fue el tinico con
diagndstico por ecografia de primer trimestre, con el
hallazgo de aumento de la translucencia nucal, que
permitié sospechar posible aneuploidia®, pues en
multiples estudios se harelacionado el aumento de la
translucencia nucal con displasias esqueléticas, entre
ellas la DT*# > *¢, El caso presentado no pudo ser
diagnosticado en primer trimestre, ya que la madre
cursd con su primer control prenatal de forma tardia
y no contaba con USG temprana, sin embargo, el
diagndstico se realizé al igual que en los demas casos
mencionados de la manera dptima evidenciada por la
literatura’®7 181920,
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Tabla 1. Casos clinicos de displasia tanatofdrica tipo 2 en los tltimos 10 afios.

Pais y afio de
publicacién Taiwan, 2013 Nicaragua, 2014 Peru, 2016 Taiwan, 2017 Chile, 2018 Colombia, 2021
Caracteristicas
Edad de gestante 20 Desconocida 1
(Afios) 35 35 33 9
Antecedentes
familiares, Linfoma Hodgkin,
personales Niega Niega Niega Niega remisién completa Niega
de defectos hace 20 afios
congénitos
Niega ingesta Niega ingesta
Antecedentes de téxicos o de téxicos,
farmacolégicos y Niega medicacién Niega Niega Niega medicacién
toxicolégicos contraindicada contraindicada en
en la gestacion la gestacion
Edad de la pareja . . .
= parej 37 Desconocida Desconocida 32 Desconocida 22
(afios)
Numero de ] ]
gestaciones 3 3 3 3
"Edad gestacional
de
sospecha
diagnéstica 18 20 30 14 17 20
de defecto
congénito
(semanas)"
Sexo del Feto Femenino Femenino Masculino Femenino Masculino Masculino
"Cran n . c
Ct?e’bec()jl € En semana 14: "Craneo en trébol.
. aumento de Prominencia
Ausencia de .
" . translucencia nucal frontal.
hueso nasal. Macrocefalia. . " . .
R . . e hidrancefalea. Macrocraneo. Cierre de sutura
"z . Micrognatia. Craneo en forma K . ) P
Craneo en hoja de . . En semana 25: Prominencia metopica,
( Deformidad a de trébol. . . )
trébol, . 5 macrocefalia, frontal. Disgenesia del
. . nivel de Aplanamiento . . .
ventriculomegalia, Protuberancia Ventriculomegalia. cuerpo calloso.
Hallazgos . columna nasal. . c
. 2 térax estrecho < frontal, puente Créneo en trébol. Hueso nasal
imagenolégicos . vertebral. Térax estrecho. - ) ‘o
fémures rectos, . . . nasal deprimido, Exoftalmos. hipoplasico.
N X Micromelia de 4 Costillas cortas. . R . .
micromelia, ) créneo en hoja de Tdrax estrecho. Retrognatia.
" extremidades. Abdomen ‘ . X . . L
encefalocele trébol, cerebelo Micromelia de Térax hipoplasico.
Falanges de protuberante. . ] " ] .
A ( " aumentado, cisterna extremidades Hipoplasia
extremidades Fémur corto
. magna agrandada, pulmonar.
superiores e . .
. ) extremidades cortas Micropene.
inferiores . 0
. o y rectas Micromelia
hipoplasicas
La amniocentesis "Ruptura Trabajo de parto Amniocentesis a .
‘ - P Trabajo de parto
reveld un cariotipo prematura de pretérmino a las las 25 semanas con retérmino a las Recibié asesoria
de 46 XX. Una membranas, 31semanas. Apgar cariotipo 46XX. P : 33 L
. . P semanas 3/7 dias, por el servicio de
. . prueba de ADN presentacion 2alminutoy 5 Andlisis del ADN ) X .
Evolucién y manejo P - X L por macrocefalia perinatologia y
para el gen FGFR3 pélvica. alos 5 minutos. describe mutacién s . S .
‘ e . oy X requirié cesdreade | decide interrumpir
revelé mutacién Trabajo de parto Requirié manejo K650E en FGFR3 y .
P . . . - emergencia. Apgar el embarazo
en el gen FGFR3, pretérminoalas | enuciconsoporte | displasia tanatoférica X
" . - al minuto de 1
Lys650Glu (K650E) 36 semanas ventilatorio 2
Se realizé . . Se realizo
. e . Muerte perinatal Serealizé la . . L.
interrupcion Muerte perinatal ., ; L. Muerte perinatal a interrupcion
R . alos 7 dias por interrupcion . .
Estado fetal voluntaria del por dificultad . L n . los 20 minutos de voluntaria del
. . insuficiencia voluntaria del .
embarazo a las 21 respiratoria . . nacido embarazo alas 20
respiratoria embarazo
semanas semanas
Fuente: autores.

77



Espinel-Porras JB, Caceres-Delgado LC.

MED.UIS. 2022;35(2):73-80

Posteriormente, el diagndstico puede ser confirmado
mediante histopatologia, biopsia o analisis genético;
sin embargo, en este caso no pudo confirmarse, pues
la muestra fue extraviada en el laboratorio pese a los
esfuerzos de busqueda de la misma, lo que constituyd
una limitante para la confirmacién del diagndstico
del presente caso. En el caso de Taiwan® si se pudo
confirmardicho diagndstico mediante analisis genético
molecular del gen FGFR3, a través de amniocentesis
con muestra para hibridacién fluorescente in situ o
técnica FISH y cariotipo fetal™ 7 25,

Pese a la consideracién anterior, por los hallazgos
en la USG del caso presentado, no se consideraron
como posibles diagndsticos otras condrodisplasias
como la DTI, acondroplasia homocigdtica, Ia
acondrogenia tipo 2, el sindrome de SADDAN, las
displasias esqueléticas platispondilicas, la displasia
campomélica o la displasia disegmentaria tipo
Silverman-Handmaker, dado que ninguna de las
anteriores cuenta con el hallazgo caracteristico
de la DTII del craneo en trébol y el acortamiento
generalizado de las extremidades de apariencia
rectas, sumado a las alteraciones neuroldgicas y
pulmonares descritas; ademas, entre los hallazgos
no se describieron anomalias escapulares ni en los
huesos iliacos, lordosis, cifosis, quimica sanguinea
alterada, entre otras®.

Dada la letalidad de la DTIl por la maduracién
prematura de las estructuras dseas y los
consecuentes  desenlaces  mencionados, su
prondstico es considerado malo*»3% 3", por lo tanto,
entre las alternativas terapéuticas para diciembre
del 2020 se encontraba la IVE. En Colombia, Ila
Corte Constitucional emitid la sentencia C-355 de
2006 mediante la cual despenalizé el aborto en tres
condiciones: cuando peligra la vida o la salud de la
madre, cuando se presenta malformacién del feto
incompatible con la vida o cuando el embarazo es
producto de abuso, violacidn, incesto, transferencia
de d6vulo o inseminacién no consentida®” . En el
presente caso, la paciente recibié asesoria médica, y,
a partir de la segunda de las causales mencionadas,
se realizé procedimiento con previo consentimiento,
sin complicaciones. En el contexto del grupo de
trastornos FGFR3, la evidencia disponible afirma que
la terapia para garantizar la vida posnatal para la DT
sigue siendo muy poco probable en la actualidad™.
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Conclusiones

La displasia tanatofdrica tipo Il es una de las
patologias que destaca la importancia de la USG de
primer trimestre, asi como el seguimiento ecografico
durante la gestacién, ya que permite considerar
inicialmente su diagndstico y, con base en su mal
prondstico, brindar alternativas terapéuticas a las
gestantes que busquen mantener la salud materna y
de su nucleo familiar.

Asi mismo, es importante continuar con las
campafas y la educacién de forma publica y durante
la consulta médica, con el fin de superar o mitigar las
barreras econémicas y politicas para que toda mujer
en gestacién o con deseo de la misma pueda asistir
de forma oportuna a la consulta preconcepcional y
consiguientes controles prenatales, para prevenir
malformaciones fetales o enfermedades propias del
embarazo que podrian poner en riesgo la vida de la
madre o del feto a lo largo del embarazo.

Adicionalmente, se necesitan mds estudios que
abarquen con mayor fiabilidad la epidemiologia de
este trastorno de la gestacion, en especial en nuestro
pais, dada la diferencia estimada entre la prevalencia
regional y la cifra estimada en el mundo, encaminados
a buscar factores de riesgo de peso relacionados, en
busca de prevenir esta afeccién médica.
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