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familia de factores de crecimiento polipéptidicos involnerados en una gran variedad de actividades,
enire elas mifogénesis, I angiogénesisy Ia cicarizacion de1as eridas (OMIM 2009 Oman 2003).

Contienen un dominio extracellar 2 o 3 inmmoglobuliza (1) igando, un dominio transmen.
brana y un dominio frosn.quinasa citoplasmitica (OMIM 2005). El gen FGFRS induce Is ho-
‘modimerizacién, as como heterodimerizacion, que resla en a acivacicn de I irosin cinasa
 potencia Ia funcion mchos efectos sobre el creciminto celulr y diferenciacién (Certer 2007;
Mancilla 2003).

EI FGFR3 s un regulador negativo del crecimiento oseo, las mufaciones envian sefisles dentro
de Ias células del cartlago (condrocitos), o que condnce a la desorganizacién generalizada de la
osificacién endocondral enIa plca de crecimiento seo (Liboi 2004).

Las mutaciones del fenotipo DT I planifican principalmente dos regiones en el dominio extraceluar
el eceptor, donde susttuye los residuos ciseina por ofos aminocidos. Se ree que Los residuos de.
cisteina libe forman puentes disulfiro que promueven Ia dimerizacién de las moléculas de los
receptores, o que conduce a I activacién y transmision de Ia sefial. El fenofipo clinico DT 1T se
asoci & mufaciones que planifican el codén 650 del FGFRS, lo que provoca la susifucion del
icido ghutimico por lisina. Esto despierta Ia actvidad de I cinasa de firosina de un receptor que.
transmite sefiales a las vis intracelulares (Bebrman 2004).

La DT Iy 1a DT I representan muevas mutaciones de padres normales. El iesgo de recdiva es
bajo. Se ofrece diagndstico prenaal a lo padres para embarazos venideros por que Ios codones.
‘mutados en Ja DT son mutables por razones desconocidas y por el iesgo de mosaicismo de lss
céllas germinales (Behiman 2004).

En cuanto al diagnéstico prenatl, éte puede realizarse mediante ecografa en dos dimensiones,
que revelari_extremidades cortas  trax pequeB (Chivez 2008). La ecografia prezatal en el se-
‘gundo frimeste 10 sl confirma el diagnéstico, sino también I diferencia del grupo no letal de
tisplasias. Elultrasonido tridimensional s capaz d visualizar s claramente lospliegues de piel
redundante, las anomalis isicas y craneofacales (Verma 2007).

También es posible hacer m disgnéstico molecular en etapas tempranas del embarazo,
el andlisis se realiza con amniocentesis o muestreo de vellosidades corinicas, en donde
se evidencian alteraciones el gen FGFR3 (Sabinogin 2003), ( Padilla 2005). Con es-
tos estudios se puede dsterminar el pronéstico y la conducta mis apropiada 2 seguir

Aunque el fémur con forma de auricular telefonico es caracteristico de DT, a veces I ecorafia no
‘pede demostrar este hecho, dsbido 1 postura del feto o el ingulo de posicién. En este senido,

1a Tomografia Computarizada (TAC) belicoidal en 3-D es um il complemento en Ia captura de.
imégenes especificas de anomalias esqueléticas
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El cariofipo mnestra un producto maseulino 46 XY, debido aa fltade recusos econémicos no se
‘peden realizar ofros eximenes genéticos. En Ia autopsia se evidencia

‘nacortamiento severode las extremidadesinferore, na longitude tronco nomual co cifescolo-
sis (fgama 1), érax esrecho,costlas cortas, pulmoes subdesarollado, terighum coll (celloalado).
ente amplia, hiperclrismo y el puene nasal deprimido (fgnwa 2, que sugiee el diagnéstico de DT
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DISCUSION

Alrelizar una ecoprafia obsttrica, exise Ia posiblidad de enfentarnos  una displasia esquelética
 por esta razén a evaluacien dtalada de I anatomia ftal e una parte infegrante del examen. Una
recomendacion importnte e confimar I edad gestacional antes e realizar el barrido ecogrifico,
dado que i 1a amenorrea no s confiable se debe establecer de acuerdo  a ecografia del prmer
rimeste  de alli en adelane no cambiarla (Mackado, Bonill, Raga, Bonilla, Machado, Osborne.
2001). Cuando ya existe Iasospecka de que el feto presenta est patologia es conveniente realizar
um estudio de morfologia ftal, con una ecografa en a semana 22, as sea normal, no descarta
s presencia posterior, pue recordemos que el acortamiento de s huesos lrgos s6lo ocuren en
esta lfima entida, después de las 24 semanas de gestacion. s posible también hacer estudios
irigidos para confirmar esta patologia como un ultrasonido fridimensional, e cual proporciona
‘una mayor informacion en estos desirdenes y asi determinar I conducta mis apropiada a seguir
(Byme 2005)

Eldingadsin de DT e esblec n base 1 s delosceio s, morflogics,diclgicse
hiopstologicos. ¥ los andliss genticos moleclre e pueden tlzar pin deteriar I exitenciade
untciones en FGFRS y dingrosticarde o denicv s DT (INCCDEB 2008).

El pronsstico es malo, a muerte se produce i tero o al poco de nacer précticamente en todos los
casos. Se han registrado unos pocos casos de pacientes que han sobrevivido durante I infancia.
gracias a una inervencion médica considerable. La muert se debe probablemente a una insufi-
ciencia respiratoria, a la compresidn de Ia médula espinal o e tronco encefilico

(CONCLUSION

‘Debido al curso letal que fiene Ia Displasia Tanatofrica, es primordial realizar un diagnéstico en
forma preco por medio de una adecuada valoracion ulirasonogréfica, siendo recomendable para
quien realice ecografias obstétricss, dejar constancia de que algunas alferaciones pueden aparecer
tardiamente en el embarazo o sélo pueden ser diagnosticadas con el transcurso de Ia gestacién, y
que incluso Is evaluacion ecogrifica eshaustiva durante el segundo frimestre no permite detectar
todas las malformaciones estructurales, sino hast l tercer rimestre, cuando el grado de distorsion
anatémica es suficiene para poder detectarlo mediante ecografia (Clavelli 2003).

A1 detectar un feto con DT asociado a un defecto mayor o miliples defectos que comprometan
0 56lo Ia funcion sino también la vida del feto, el Médico de Ginecologia y Obstefricia fiene

‘una importante responsabilidad de explicar el evento, su efologis, manejo y pronéstico fetal a los
‘padres, para que estos tomen la decisién de contimiar o caso contrario interrumpir ¢l embarazo.

Por o cual s imperioso formar comités de bioética prenatal los cuales deben estar constifuidos
‘por representantes tanto del drea médica, social, psicologia y legal, quienes facilitarn Ia infor-
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RESUMEN

La displasia Tanatoférica es una displasia esqueléfica esporddica, letal en el periodo neonal,
ocurre en 1 por 10000 a 35000 nacidos vivos. El término se derfva ds la palabra griega thana.
tophorus, que significa “fraer la muerte". Las caracterisficas de ésta incluyen un acortamiento
Severo de las extremidades inferiores, una longitud de fronco normal, térax estrecho, costillas
cortas, pulmones subdesarrollados, macrocefalia con frente amplia y ojos prominentes

Existen dos subtipos clinicamente defiidos: el tipo J, caracterizado por una.forma normal del
crdneo,y un fémur curvo que se asemeja a un auricular telefonico. El fipo IT se asocia con criineo.
en fornia de trébol  fémur recto. Es una patologia autosomica dominante, se debe a mataciones
en el gen que codifica el receptor 3 del factor de crecimiento fibrobldstco (FGFRS3), que ha sido.
asignado al cromosoma 4p 16.3.

Se presenta el caso de en una paciente de 23 aiios, tercera gests, dos abortos anteriores, con
diagnstico de embarazo de 29 semanas_y un diagnstico ecogrdfico de displasia tanateforica
que acude al Servicio de Patologia Obstétrica del Hospital Gineco-Obstétrico Isdro Ayora para
recibi asesoria prenataly definir una conducta terapéutica.

Palabras Clave: displasia tanatoforica, Factor de crecimiento fibroblistico (FGFR3)
ABSTRACT

Thanatophoric Dysplasia i a sporadic and lethal skeletal dysplasia, n the neonatal period, oc-
cureing in 1 per 10,000-35,000 live births. The term derives fiom the Greek word thanatophorus,
which means “to bring death.” The features ofthisinclude a severe shortening of he lower limbs,
normal frunk length, narrow thoras, short ribs, undendeveloped lungs, macrocephaly with prom..
inent eyes and broad fce.

Thers are two clinically defined subtypes: type I, characterized by normal-shaped siull and a
femur that s curved like a telephone recever: Type IT s associated with a cloverleaf-shaped skull
‘and straight famurs. 1 is an autosomal dominant disorder; s due to mations in the gene encod-
ing thereceptor 3 flbroblast growth fuctor gene (FGFR3), which has been mapped to chromosome.
4pl63.

s clnical cas s abouta pariont f 23 yearsold ith hrse pregnancie, o abortions prir 0 diagno-
i of 29 et of pregnancy and ulvazound diagnoc of Thanatophoric dyplasia, £0 o the Pathology
Obstenic of “Lidro Ayora” Gynecologic-Obsteric Hospital for counselng prencial andl defne a thr-
peutic.

KeyWords: Thanatophoric displasia, fibroblast growh fuctor (FGFRS)
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‘macion el apoyo y Ia toma de ecisiones médico-famili, teniendo como base el pluralismo de
enfoques y perspectivas de I racionalidad bioéica,respetado I otredad y I dignidad bumana del
binomio madre-Jijo.
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INTRODUCCION

Los términos displasias esquelética, displasias 6seas y osteocondrodisplasias e refieren 2
grupo clinicay genéticamente heterogéneo detrastomos el desarollo  crecimiento esquelético
Se caula una prevalencia de aprovimadamente 1 d cada 4000 nacimientos. Se dividen en asto-
displasas representadas por I osteogénesis mperfecta y condrodiplasias (mutaciones en genes.
esenciales para e desaroll  crecimiento esquelético). Las manifestaciones clinicas pueden lim-
tarseal esquelet, ero en I mayoria de los caso etin afectados ejidos exraesqueléticos. ElIn-
termational Working Group on Bone Dysplasias (Grupo Internacional de rabajo sobre Displasias
éseas) b asignado un nombre y b clasifcado a o rastornos segim I causa gentica cuando se
conoce o, i s desconocida, segin las similiudes enfe s manifestaciones clinicas y radiologi-
cas, que & memudo implican uma patogenia.y una base genética comin (abla 1) (Bebrman 2004;
Clavell 2003)

La displasia tanatofica (DT) o enanismo tanaoférico, s 1a mis comin de las displasias es-
queléica ltales,con una frecuencia muy varable que puede f desde menos de 1 por 10.000a 1
por 40,0000 nacidosvivos, por ende el riesgo d recurenci s de 0.2% (Cavell 2003; INCCDB
2008). Los afectados mmeren por o general poco después del nacimiento y Ia muert ¢ 2 memdo
secundari a I hipoplasi plmonar causada por a pequefia cavidd toricica o estenoss el foramen
‘magmm y 1a consiguiene flt de control respratoro. Fue diagnosticada por pimera vez por Ma-
roteaux en 1967. Las caracteristicas de éstaincluyen un acortamiento severo de las extremidades.
inferiores, una longitd de ronco normal, tra. estrecho, cuerpos vertbrales planados, costllas
cortas,pulmones subdesarrolados, piel redndsnte, macrocefalia con frente ampli y }os promi-
nentes, hipertelorismo y e puente nasaldeprimido (Carter 2007: Sabinogtu 2003; Carrea 2008).

Las radiografias el esquelto permiten diferenciar dos formas ligeramente istintas denominadas.
DTy DT L Enla forma ms recuente, DT I, 1as radiografas muestran un crineo grande con
una base cranel pequesa, un adelgazamientoy aplanamiento otabl de los cuerpos vertebrales
que se ve mejor en I proyeccién atral,costlls muy corts, kipoplasia grave de los huesos plvi-
cosy huesos tubulares muy corts  arqueados con metifisis ensanchadas, Los fémuresson curvos
 con forma de auriclar de teléfono. La DT I difiere principalmente en el crineo que tene forma.
e un nébol “clovereaf” (debido a cieme prematuro d s suuras coronal y lambdoidea, wn de-
fecto en el desarollo de I base dl créneo con sinostosi secundaria o por un desorden primario
el desarrollo del cerebro con deformidad secundari delcrneo)y los fémures son mis largos y
rectos (Gialdo 2007; Bebrman 2004; Carer 2007

s una patologia autosémica dominante, se debe a mutaciones en el gen que codifica el receptor
3 del factor de creciminto fboblistico (FGFRS), que b sido asignado al cromosoma 4p 163
(Carte 2007; OMIM 2009, Centeno 2000). Los actores d crecmiento ibroblstcos son wna
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Actualmente se han publicado sdlo tres informes en los que se bizo un diagnéstico prenatal con
TAC 3-D. Aunque el riesgo de irradiscion siempre debe ser balanceado frente  Ia informacién que.
prove este examen, dosis de 100 mGy 1o implican ningin riesgo para el feto (Tsutsurni 2008)

‘Existen criterios para el diagnéstico postnatal deniro de los cusles estinlos clinicos, morfologicos,
radiolsgicos e bistopatolégicos (Chivez 2008).

Lo criterios morfolégicos que caracterizan a Ia DT incluyen cabeza grande con prominencia
Sronta, depresién nasal en puente, fronco relativamente normal, tirax estrecho en forma de cam-.
‘pana, severo acortamiento rizomelico de s 4 extremidades y pulmones hipoplisicos, debido a la
estreches de Ia cavidad toricica.

Criterios histopatolgicos consisten en un importante retardo en Is maduracidn y desorganizacion
de1a zona de crecimiento de los huesos largos, que por si solos son hallazgos inespecificos que.
‘pueden presentarse también en ofros tipos de osteocondrodisplasias (Chivez 2008).

‘Radiolégicamente se puede observar aplanamiento de los cuerpos vertebrales, mmento de los
espacios intervertebrales, acortamiento de os hesos largos de Ias extremidades. S se logra super-
vivencia a corto plazo se pueden realizar estudios newrolsgicos que evidencian venfriculomegalia,
bipoplasia de la fosa posterior, malformacion del hipocampo, heteropatias newronales (Sakinoght
2003; Verma 2007).

El dingnéstico diferencial de a DT se debe realizar con acondrogénesis, acondroplasia,distofia
foréxica asfixiante (Sindrome de Jeune), hipofosfatemia congéaita, osteogénesis imperfeca, sin-
drome de costllas cortas  polidactia ltal Carter 2007; Benacerraf, 2007).

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 23 aios, cursando s tercera gest, como antecedentes
gineco-obstéricos presenta dos abortos anteiors, el primero s § semanas y el segundo a s 14
semanas, sparentemente no hubo malformaciones fenotipicas en estos productos, pero 1o se realizs
estudios histopatologicos ni genéticos. Acude con un diagndstico de embarazo de 20 semanas
por fcha de lima mensiruacion, e realiza usa ecografiaen l Servicio de Ulrasonograia del.
Hospital Gineco Obstétrico “Isidro Ayora” y eporta Ia presencia de un et fnico con miembros.
coros, sifoescolioss, edema mucal que s relciona con displasiataatoférca

Con este antecedente se da asesoramiento prenatal a Ia parcja, quienes luego de ello deciden la
interrupcién terapéutica del embarazo. Se produce el parto de un feto masculino con displasia
tanatofirica, que fallece al mimuto del nacimiento debido a su patologia. Se toman muestras de
sangre fetal para el estudio del cariofipo  se realiza Ia atopsia del prodcto.
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