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Displasia tanatofdrica: revision de los criterios
de diagnodstico en 5 casos de autopsia

(Thanatophoric dysplasia: review of the diagnostic criteria in five autopsy cases)

Alvaro Lezid Padilla Rodriguez,* Marco A Duran Padilla,** Belinda R Davies**

RESUMEN

Las enfermedades constitucionales del sistema esquelético son un grupo importante dentro de la patologia pediatrica que inclu-
yen varios trastornos de curso clinico diferente. La displasia tanatoférica (DT) pertenece al grupo de osteocondrodisplasias con
defectos de huesos tubulares, tronco no corto y platispondilia y es de curso clinico letal. Los criterios para establecer el diag-
nostico son morfolégicos, radioldgicos e histopatoldgicos. En este trabajo informamos 5 casos de autopsia de DT del Hospital
General de México. El tiempo de vida minimo fue de 20 minutos y el maximo de 8 dias. Morfolégicamente todos presentaron
aumento del perimetro cefalico, térax estrecho, hipoplasia pulmonar y acortamiento rizomélico de las 4 extremidades. Radio-
I6gicamente mostraron aumento de los espacios intervertebrales, aplanamiento de los cuerpos vertebrales, acortamiento de los
huesos largos de las extremidades, y tres casos con fémur en “auricular de teléfono”. Microscépicamente mostraron retardo y
desorganizacion de las zonas de crecimiento endocondral de los huesos largos. La DT es la osteocondrodisplasia mas comin y
de curso siempre letal, por lo tanto es importante conocer sus criterios diagndsticos, ya que puede ser detectada antes del na-
cimiento, con lo que se puede determinar una conducta y ofrecer un adecuado asesoramiento genético a los padres.

Palabras clave: Displasia, tanatoforica, osteocondrodisplasia.

SUMMARY

Constitutional diseases of bone are an important group within pediatric pathology that include several disorders of different clinical
course. Thanatophoric dysplasia (TD) is a form of osteochondrodysplasia with defects of the tubular bones, non-short trunk and platy-
spondylia. The criteria to establish the diagnosis are morphologic, radiographic and histopathologic. We report five autopsy cases of
TD from the General Hospital of Mexico. The minimum time of life was 20 minutes and the maximum was 8 days. Morphologically all
had increased cephalic perimeter, narrow thorax, hypoplastic lungs and rhizomelic shortening of the extremities. Radiologically all had
vertebral bodies reduced in height with wide intervertebral spaces and shortening of the extremities, three cases had telephone receiv-
er-like curved femora. Histopathologically all had retarded and disorganized physeal growth zones of the large bones. TD is the most
frequent osteochondrodysplasia of lethal course, therefore is important to know the diagnostic criteria of this disorder. Because it can
be detected during the pregnancy, we can determine an adequated proceeding and offer a genetic advice to the parents.

Key words: Thanatophoric, dysplasia, osteochondrodysplasia.

Las enfermedades constitucionales del sistema esqueléti-
€O son un grupo importante de entidades de la patologia
pediatrica; algunas de ellas alteran el desarrollo morfoldgi-
co del individuo pero son compatibles con la vida, otras
causan grandes deformidades, mientras unas mas son de
curso letal. A este grupo de trastornos pertenecen un nd-
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mero de entidades, con diferencias morfolégicas, que se
clasifican en osteocondrodisplasias, disostosis y desérde-
nes miscelaneos del sistema esquelético.!

Las osteocondrodisplasias ocupan la gran mayoria de
estos trastornos y comprenden entidades que se asocian
en subgrupos, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y
morfolégicas (Cuadro 1).2 Sin embargo, con la incorpora-
cion de estudios genéticos y moleculares, la clasificacién
se ha ido modificando con el fin de incorporar condicio-
nes genéticamente determinadas.® Muchos de estos tras-
tornos se pueden diagnosticar durante la vida intrauterina,
lo cual es importante para determinar una conducta y po-
der ofrecer un asesoramiento genético a los padres.*
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La displasia tanatoférica (DT) es la forma mas comin
de osteocondrodisplasia de curso siempre letal. Perte-
nece al grupo de osteocondrodisplasias con defectos de
huesos tubulares, tronco de tamafio normal y con platis-
pondilia (Cuadro 2). En este trabajo se informa de cinco
casos de autopsia con el proposito de hacer énfasis en
los criterios de diagnoéstico tanto morfoldgicos, radiolo-
gicos, como histopatoldgicos.

Cuadro 1. Enfermedades constitucionales de los huesos.

A. Osteocondrodisplasias con defectos de huesos tubulares
y/o esqueleto axial.
I. Osteocondrodisplasias de tronco no corto con platis-
pondilia.
Il. Osteocondrodisplasias de tronco corto.
IIl. Osteocondrodisplasias de costillas cortas con/sin poli-
dactilia.
IV. Miscelaneos.
. Osteocondrodisplasias con densidad 6sea anormal.
. Osteocondrodisplasias con mineralizacion dsea defectuosa.
. Osteocondrodisplasias no clasificadas.

o0Ow

Cuadro 2. Osteocondrodisplasias del tronco no corto, con
platispondilia.

« Displasia tanatofdrica (tipo )

« Displasia tanatoférica con craneo trebolifonne (tipo I)
« Condrodisplasia espondilodisplasica

= Acondroplasia

« Displasia metatrdpica

= Opsismodisplasia

MATERIAL Y METODOS

Se recopilaron de los archivos de autopsia del Hospital
General de México, cinco casos con diagnéstico de DT
estudiados en un lapso de 12 afios. Se obtuvo informacion
acerca de su edad gestacional, tiempo de vida y evolucion
clinica; todos contaban con radiografias de cuerpo entero,
y de manera separada, de cabeza, tronco y extremidades.
A todos se les practico la autopsia y con la técnica de in-
clusion en parafina, el estudio microscépico de los tejidos,
incluyendo de huesos largos. Para integrar el diagndstico
de DT se revisaron los criterios morfoldgicos de indole
macroscopica, los radioldgicos y los microscépicos.

RESULTADOS

Los resultados se resumen en el Cuadro 3. La descrip-
cion de los cinco casos es la siguiente:

Caso 1. Recién nacida de sexo femenino, de térmi-
no, madre de 33 afios, producto del sexto embarazo,
con control prenatal desde el 5° mes. Al nacimiento se
encontraba hipoactiva, con datos de insuficiencia respi-
ratoria, hipoventilacion basal de ambos campos pulmo-
nares, con hidrocefalia y acortamiento de las cuatro
extremidades. Evoluciond hacia el deterioro progresivo
de la funcion respiratoria y fallecio a las 2 horas de vida.
Las radiografias post mortem demostraban aplanamiento
de los cuerpos vertebrales, aumento de los espacios in-
tervertebrales y acortamiento de los huesos de las 4 ex-
tremidades. Los hallazgos macroscépicos de la autopsia
mostraron aumento del perimetro cefalico sin deformi-
dades del craneo, cavidad torécica estrecha, pulmones
disminuidos de peso y tamafio, acortamiento de las 4

Cuadro 3. Hallazgos radioldgicos y macroscopicos observados en los cinco nifios con displasia tanatofdrica.

Hallazgos radiol6gicos

Hallazgos macroscépicos

Edad gestacional (Sem)
Tiempo de vida
Plastipondilia
Aumento de espacios
intervertebrales
Acortamiento de
extremidades
Claviculas en
manubrio

Caso

Fémur en auricular
de teléfono

Peso de pulmones (g)

Perimetro
cefélico (cm)

Retardo y desorganizacion
de la zona de crecimiento

Depresion nasal
Perimetro
torécico (cm)
Acortamiento de
extremidades

2h
20 min

6h
8 dias
20 min

40
38.4
38
41
34.2
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extremidades, fémures sin curvaturas. En el estudio
histopatoldgico se incluyo una costilla, una vértebra to-
racica y el fémur derecho, en todos estos huesos se ob-
servo desorganizacion de las zonas de crecimiento con
disminucion de la osificacion endocondral.

Caso 2. Recién nacida de sexo femenino de término,
madre de 23 afios, producto del cuarto embarazo, se
desconocen controles prenatales; se le realizé ultraso-
nografia por prodromos de trabajo de parto, el mismo
que reporté producto con probable hidrocefalia, por lo
que se realizd cesarea. Al nacimiento se encontrd con
Apgar de 3-4, Silverman 0, frecuencia cardiaca 80 x min,
frecuencia respiratoria 10 x min, con datos de insuficiencia
respiratoria progresiva, hidrocefalia importante y acorta-
miento de las 4 extremidades. Evoluciond desfavorable-
mente con incremento de la insuficiencia respiratoria y
fallecié a los 20 minutos después del nacimiento. Los ha-
llazgos radiolégicos mostraron aplanamiento de los
cuerpos vertebrales, aumento de los espacios interver-
tebrales, extremidades cortas con fémures en forma de
auricular de teléfono. Los hallazgos macroscopicos
mostraron aumento del perimetro cefélico, cianosis fa-
cial importante, en el estudio del encéfalo se observo
deformacion por compresion bilateral del cerebelo y
tallo, dilatacion del acueducto y del sistema ventricular
supratentorial en grado moderado y aumento simétri-
co del volumen de ambos hemisferios cerebrales; el
perimetro toracico estaba disminuido, con el tdrax en
forma de campana con vértice estrecho, los pulmones
disminuidos de peso y tamafio, las 4 extremidades con
acortamiento de su longitud. Los hallazgos microscopi-
cos mostraron pulmones con septos alveolares engrosa-
dos, algunos espacios alveolares colapsados, se incluyeron
cortes de la union condrocostal en donde se observo des-
organizacion de las células de la zona de crecimiento y
osificacién endocondral retardada.

Caso 3. Recién nacido de sexo masculino, de térmi-
no, madre de 35 afios, producto del segundo embarazo,
con control prenatal en 5 ocasiones. Parto distdcico por
presentacién anomala, con utilizacién de forceps, con
datos de sufrimiento fetal por presencia de liquido am-
niético meconial. Al nacimiento con Apgar de 1-4, fonta-
nelas tensas, puente nasal deprimido, térax estrecho, sin
automatismo respiratorio, extremidades acortadas y si-
métricas. Requirié intubacion por falta de automatismo
ventilatorio y fallecio 6 horas después del nacimiento.
Los hallazgos radiol6gicos mostraron ensanchamiento
de los espacios intervertebrales, con aplanamiento de
los cuerpos vertebrales, costillas cortas con extremo an-
terior ensanchado, claviculas largas en forma de manu-
brio de bicicleta, los huesos largos de las 4 extremidades
acortados, con fémures en forma de auricular de teléfo-
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Figura 1. Aspecto morfoldgico de la DT con cabeza grande, torax
estrecho, depresion nasal en puente y acortamiento de las 4
extremidades (Caso 5).

Figura 2. Hipoplasia pulmonar, los pulmones son pequefios en
relacion con el corazon (Caso 5).
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Figura 5. Fémur de-
recho del caso 5 en
forma de auricular
de teléfono.

Figura 3. Aspecto radioldgico de la DT:
aplanamiento de los cuerpos vertebrales y
aumento de los espacios intervertebrales
(Caso 3).

Figura 6. Aspecto histologico de la DT con retardo y desorganiza-
cion de las zonas de crecimiento epifisario (tincion de PAS).

no. Los hallazgos macroscépicos mostraron aumento
del perimetro cefélico, con suturas abiertas, puente na-
sal deprimido, cuello corto con piel redundante, torax
estrecho con disminucion del perimetro toracico, abdo-
men globoso por desproporcion toraco-abdominal, pul-
mones disminuidos de peso y tamafio, extremidades
acortadas con piel redundante, manos cortas y anchas.
Los hallazgos microscépicos mostraron en ambos pul-
mones areas de hemorragia intersticial y alvéolos no dis-
tendidos, bronquios situados muy cerca de la pleura, se
incluyeron el himero izquierdo, un segmento de colum-

Figura 4. Vista lateral para observar acor- na vertebral y unidn costo-condral, en donde se observo
tamiento de los huesos de las extremida- desorganizacion importante de las zonas de crecimiento
des y curvatura de los fémures (Caso 3). epifisario.

129 Rev Mex Pediatr 2005; 72(3); 126-132
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Caso 4. Recién nacida de sexo femenino, de térmi-
no, madre de 41 afios, producto del sexto embarazo,
con control prenatal regular, parto distécico por via va-
ginal por utilizacion de forceps debido a retencién de
cabeza que provocé trauma obstétrico (fractura de cra-
neo y cefalohematoma). Al nacimiento con Apgar de 4-7,
cianosis distal, aleteo nasal, tiraje intercostal, retraccion
xifoidea discreta y quejido leve e inconstante, polipneico,
constitucion dismorfica con extremidades cortas y térax
pequefio. Se realizd ultrasonido transfontanelar y tomo-
grafia que reportaron ventriculomegalia y desplazamiento
de los huesos frontal y parietal con efecto compresivo
sobre el cuerno del mismo lado, sin evidencia de hemo-
rragia. Evolucion6 desfavorablemente con dificultad
ventilatoria progresiva, acidosis metabolica, anemia que
requirio de transfusion en 2 ocasiones (atribuido al cefa-
lohematoma) y fallecio 8 dias después del nacimiento.
Los hallazgos radiolégicos mostraron columna con apla-
namiento de los cuerpos vertebrales y aumento de los
espacios intervertebrales, costillas cortas, iliones con
margenes inferiores irregulares, acortamiento de los
huesos de las extremidades con fémures ligeramente
curvados pero sin forma de auricular de teléfono. Los
hallazgos macroscdpicos mostraron aumento del peri-
metro cefalico, fractura de craneo en region frontopa-
rietal derecha y hemorragia epidural del mismo lado, sin
hemorragia subaracnoidea ni parenquimatosa, con as-
pecto de craneo en forma de trébol; térax estrecho en
forma de campana, perimetro torécico disminuido, pul-
mones ligeramente disminuidos de peso, extremidades
cortas con pliegues cutaneos redundantes. Los hallazgos
microscopicos mostraron en ambos pulmones zonas de
alvéolos colapsados, se incluyeron huesos de union con-
dro-costal en donde se observé desorganizacion com-
pleta de las zonas de crecimiento epifisario, sin
disposicion de condrocitos en columnas ni hipertrofia de
los mismos.

Caso 5. Recién nacido de sexo masculino, pretér-
mino, madre de 33 afios, producto del séptimo emba-
razo, con antecedente de amenaza de aborto durante
el primer trimestre que cedié con reposo absoluto,
control prenatal en 4 ocasiones. Al nacimiento con
Apgar de 1, con frente prominente, torax en tonel, ab-
domen globoso y acortamiento de las 4 extremidades,
cursé con insuficiencia ventilatoria que requirié de in-
tubacion, sin embargo ésta progreso y fallecié 20 minu-
tos después del nacimiento. Los hallazgos radioldgicos
mostraron columna vertebral con aplanamiento de los
cuerpos vertebrales a manera de letra “H”, aumento
de los espacios intervertebrales e intercostales, clavi-
culas curvadas en forma de manubrio de bicicleta,
acortamiento importante de los huesos de las 4 extre-
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midades con fémures en forma de auricular de teléfo-
no. Los hallazgos macroscpicos mostraron cabeza con
perimetro cefalico aumentado, con prominencia fron-
tal y occipital, depresion nasal en puente, cuello corto,
torax estrecho en forma de campana con perimetro
toracico disminuido, pulmones disminuidos de peso y
tamafio, abdomen distendido por desproporcion tora-
co-abdominal, extremidades hipotréficas acortadas.
Los hallazgos microscopicos mostraron pulmones in-
maduros con proliferacion del intersticio y expansion
incompleta de los espacios alveolares; se incluyeron
cortes del himero y fémur derecho en donde se ob-
servé desorganizacion importante de la zona de creci-
miento epifisaria con retardo en la maduracion.

DISCUSION

La displasia tanatoforica es la osteocondrodisplasia mas
frecuente de curso letal que pertenece al grupo de os-
teocondrodisplasias de tronco, no corto, con platispon-
dilia. Se debe a mutaciones del gen que codifica el
receptor 3 del factor de crecimiento fibroblastico del
brazo corto del cromosoma 4.5 Aunque el mismo gen se
ha implicado en otras displasias 6seas con extremidades
cortas, como la acondroplasia y la hipocondroplasia,® sus
caracteristicas morfolégicas, radioldgicas e histopatolé-
gicas particulares, facilitan su separacién de estas displa-
sias Gseas. Se han descrito varias mutaciones sin sentido
en el gen de este receptor, que permiten dividir la DT
en los tipos | y II; esta Gltima, llamada también DT con
craneo treboliforme (por presentar prominencias en el
craneo) no tiene la curvatura clasica del fémur que se
describe en la DT de tipo I.”®

Como otras displasias 0seas, las DT pueden ser de-
tectadas durante la gestacion mediante el examen ultra-
sonogréafico prenatal de rutina.*%° Ante la sospecha de
una displasia de este tipo, es posible hacer estudios diri-
gidos para confirmar la sospecha con el ultrasonido tridi-
mensional: éste proporciona una mayor informacion en
estos desordenes. También es posible hacer un diagnés-
tico molecular en etapas tempranas del embarazo. Con
estos estudios se puede determinar el pronoéstico y la
conducta mas apropiada a seguir.t?

La DT es de curso letal a corto plazo, aunque hay el
caso de un nifio de 8 afios con caracteristicas, clinicas,
radiologicas y moleculares de DT, que presenta retardo
mental y retraso severo en su crecimiento.*® El diagnos-
tico de DT se establece en base a la suma de los criterios
clinicos, morfoldgicos, radioldgicos e histopatoldgicos.
De los cinco casos que se presentan, cuatro eran recién
nacidos a término y so6lo uno era de pretérmino (34.2
semanas de gestacion). El tiempo de vida promedio fue
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de 1.67 dias, variando entre 20 minutos, en dos casos, y
el mayor fue de 8 dias.

Los criterios morfoldgicos que caracterizan ala DT in-
cluyen cabeza grande con prominencia frontal, depresion
nasal en puente, tronco relativamente normal, torax es-
trecho en forma de campana, severo acortamiento rizo-
mélico de las 4 extremidades, lo cual se cree que se debe
a la actividad mitosica reducida en las células cartilaginosas
de la zona de proliferacion del crecimiento endocondral
de los huesos largos'*y pulmones hipoplésicos, debido a la
estrechez de la cavidad torécica.® También se han descri-
to anomalias cerebrales como megalencefalia, hipoplasia de
la fosa posterior, malformacién del hipocampo, heteroto-
pias neuronales,'®1” defectos cardiacos, y un caso reportado
con sindactilia.®® Los hallazgos constantes encontrados en
nuestros casos fueron: aumento del perimetro cefalico, to-
rax estrecho, acortamiento de las 4 extremidades (Figura
1), e hipoplasia pulmonar (Figura 2); la depresion nasal en
puente se observo sélo en 2 casos: 3y 5. El caso 4 presen-
td deformidad del craneo en forma de trébol, sin embar-
go con el antecedente de trauma obstétrico por uso de
forceps que provoco fractura frontoparietal derecha con
hemorragia epidural, no es posible establecer el diagnds-
tico estricto de DT con craneo treboliforme (tipo II) ya
que este defecto pudo haber sido secundario al trauma,
pese a que ademas no presentd curvatura de los fémures.
Un solo caso presentd megalencefalia con dilatacion del
acueducto y del sistema ventricular supratentorial por
compresion del cerebelo y del tallo cerebral (caso 2); lo
cual indica que estos Ultimos hallazgos pueden no ser
constantes en la DT.

Los criterios radiolOgicos caracteristicos de la DT,
presentes en los cinco casos fueron: Aplanamiento im-
portante de los cuerpos vertebrales (platispondilia): que
adoptan la forma de letra “H” o “U” invertida, aumento
de los espacios intervertebrales y acortamiento impor-
tante de los huesos largos de las cuatro extremidades
(Figura 3). La curvatura de los fémures, a manera de au-
ricular de teléfono que se refiere como caracteristica de
la DT de tipo 1,5 s6lo estuvo presente en tres casos: en
el 2,3y 5, (Figuras 4 y 5). De los casos en donde no se
presentaron, uno no tenia craneo treboliforme, y el otro
si, pero con el antecedente de trauma obstétrico ya
mencionado, por lo que no fue posible considerarlo
como DT de tipo Il. Otros criterios que pueden estar
presentes son la curvatura de las claviculas a manera de
manubrio de bicicleta presente en 2 de nuestros casos: 3
y 5, costillas cortas presentes en dos casos: 3y 4, y pe-
guefias muescas sacrociaticas.*®

En cuanto a los criterios histopatolégicos que estu-
vieron presentes en los cinco casos, son los mismos re-
feridos en la literatura; consisten en un importante
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retardo en la maduracion y desorganizacion de la zona
de crecimiento de los huesos largos, que por si solos son
hallazgos inespecificos que pueden presentarse también
en otros tipos de osteocondrodisplasias (Figura 6).

En todos los casos, la causa de muerte se atribuyo
a insuficiencia respiratoria secundaria a la hipoplasia
pulmonar, que seguramente se debe al estrechamien-
to importante de la caja toracica. El diagndstico de
DT se debe establecer reuniendo en conjunto los cri-
terios clinicos, morfoldgicos, radioldgicos e histopa-
tolégicos ya mencionados. Debido al curso letal que
tiene esta entidad, es imperativo realizar el diagnosti-
co en forma precoz con una adecuada valoracién por
ultrasonido durante la gestacion, por lo tanto vale la
pena hacer hincapié en un control prenatal minucio-
S0, ya que si bien todos los casos que presentamos
contaban con controles prenatales o ultrasonidos, en
ninguno de ellos se sospechd de algun trastorno del
sistema esquelético, ya que de haberlo hecho se hu-
biera podido interrumpir el embarazo en edades tem-
pranas; asi mismo esto tiene una gran trascendencia
ya que se puede realizar un adecuado asesoramiento
genético a los padres.
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Televisién, comida y obesidad infantil. La television se asocia a la obesidad infantil. El hecho de que los nifios
coman mientras ven la televisién y que consuman los alimentos inadecuados que aparecen con una frecuencia muy
elevada en los anuncios son dos de los mecanismos por los que se cree que la televisién afecta al peso del nifio. Los
autores han realizado un estudio que demuestra gque los nifios consumen una proporcion significativa de la energia
diaria mientras estan viendo la televisién, y que el consumo de alimentos ricos en grasas durante ese momento se
asocio con el aumento del indice de masa corporal (IMC). Estos hallazgos apoyan la hip6tesis de que comer mien-
tras se ve la television es un posible mecanismo de produccion de obesidad. Estos resultados sirven para justificar
estudios experimentales en el futuro para comprobar esta hip6tesis. Las intervenciones dirigidas a ayudar a que los
nifios cambien el tipo de alimentos que consumen mientras ven la television, a reducir el consumo de alimentos
durante este tiempo, e incluso a reducir las horas de television al dia pueden cambiar de forma importante los pa-
trones de ingesta dietética en los nifios. (Matheson DM, Pillen JD, Wang Y y cols., Am J Clin Nutr 2004; 79: 1088-
1094). Tomado de: MTA-Pediatria, 2004 Vol. XXV, N°© 12
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