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RESUMEN

Los defectos musculoesqueléticos de las extremidades fetales son raros. Las
causas de estas anomalfas incluyen sindrome de banda amnidtica, exposiciéon a
agentes teratogénicos, consumo de drogas ilicitas, diabetes y herencia autosémica
recesiva. La tetrafocomelia es una malformacién musculoesquelética congénita rara
caracterizada por agenesia total o parcial de los huesos largos de las extremidades,
haciendo que las manos y los pies surjan directamente del tronco fetal. Su
incidencia es de 0,62 casos por cada 100,000 nacidos vivos. Puede ocurrir como un
defecto aislado, pero en ocasiones también puede asociarse con malformaciones
craneofaciales y otras anomalias sistémicas. La evaluacién ecografica prenatal
permite realizar el diagnéstico temprano de estas alteraciones fetales, incluyendo
la mayoria de las malformaciones musculoesqueléticas. Esta evaluacion debe
realizarse en forma meticulosa e interpretarse con cautela, buscando la presencia
de otras anomalias sistémicas asociadas. Se reporta un caso de diagnostico prenatal
de tetrafocomelia.

Palabras clave. Malformacion musculoesquelética, Tetrafocomelia, Diagnostico
prenatal, Ultrasonografia.

ABSTRACT

Musculoskeletal defects of fetal limbs are rare. Causes of these abnormalities
include amniotic band syndrome, exposure to teratogenic agents, illicit drug use,
diabetes, and autosomal recessive inheritance. Tetraphocomelia is a rare congenital
musculoskeletal malformation characterized by total or partial agenesis of long
bones of the extremities, causing the hands and feet to emerge directly from the fetal
trunk. Its incidence is 0.62 cases per 100.000 live births. It can occur as an isolated
defect, but also can occasionally be associated with craniofacial malformations and
other systemic abnormalities. Prenatal ultrasound evaluation allows early diagnosis
of these fetal abnormalities, including most musculoskeletal malformations.
Diagnosis should be performed carefully and interpreted with caution, since the
presence of other associated systemic abnormalities should be sought. A case of
prenatal diagnosis of fetal tetraphocomelia is reported.

Key words: Musculoskeletal malformation, Tetraphocomelia, Prenatal diagnosis,
Ultrasonography.

INTRODUCCION

Los defectos de las extremidades fetales, aunque raros, pueden ocurrir
en el periodo prenatal y la ecografia es util para detectarlas®. La fo-
comelia es una enfermedad caracterizada por malformacion de origen
teratogénico consistente en ausencia de segmentos osteomusculares
intermedios del miembro superior o inferior y es conocida por ser un
efecto adverso de la talidomida®?.

La tetrafocomelia es la combinacién severa y rara de agenesia total o
parcial tanto de las extremidades superiores como inferiores, lo cual
lleva a que las porciones terminales de las extremidades (manos y pies)
aparezcan directamente del tronco fetal en estructuras similares a ale-
tas. Su prevalencia aproximada es de 0,62 casos por cada 100,000 na-
cimientos, aunque esta es cada vez menor debido a los avances en el
diagnostico porimagenes(. Se presenta un caso de diagndstico prena-
tal de tetrafocomelia.
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REPORTE DE CASO

Se trata de paciente de 23 afios, primigesta con
embarazo de 12 semanas, quien fue referida a la
consulta prenatal de alto riesgo por presencia de
alteraciones anatémicas fetales severas del sis-
tema musculoesquelético durante la evaluacion
ecografica de rutina. La paciente referia que el
embarazo fue concebido de forma espontanea
y negaba lazos de consanguinidad con la pare-
ja. También neg6 antecedentes de consumo de
tabaco, alcohol y/o drogas ilicitas, exposicion a
radiaciones, enfermedades eruptivas durante el
embarazo, antecedentes personales de diabetes
mellitus, hipertension, enfermedades renales y
antecedentes familiares de alteraciones genéti-
cas o congénitas.

Durante la evaluacion ecografica se observo
feto Unico vivo intrauterino con aumento mar-
cado de la translucencia nucal (por encima del
percentil 99 para la edad gestacional), con am-
bas manos y pies fetales estrechamente unidos
al tronco y ausencia de huesos largos en las
extremidades superiores e inferiores. Ambas
manos parecian salir directamente del torax,
con evidencia de oligodactilia en la mano dere-
cha (figura 1). Ambas extremidades inferiores
surgian de la pelvis fetal con solo dos dedos
en cada pie. También se observo presencia de
micrognatia y marcado estrechamiento tora-
cico. Tanto el corazon y cerebro fetal como el
corddn umbilical y la placenta eran aparente-

mente normales. No fueron identificadas otras
anomalias fetales. En vista de los hallazgos se
realiz6 el diagndstico de tetrafocomelia fetal. El
cariotipo fetal mostro un feto 46,XX sin altera-
ciones cromosomicas evidentes.

Dos semanas después, la paciente acudio a la
emergencia por presentar sangrado genital y se
confirmo el diagnostico de muerte fetal intrau-
terina por ausencia de actividad cardiaca fetal.
Luego de la maduracion cervical, se obtuvo un
feto femenino muerto con corddén umbilical y
placenta normales.

La necropsia confirm6 el diagnostico de tetra-
focomelia con alteraciones en las cuatro extre-
midades, con manos y pies que surgian direc-
tamente del tronco fetal y ausencia de huesos
largos en los cuatro miembros. No se detectaron
anomalias en otros 6rganos o sistemas.

DiscusioN

El espectro de los defectos de alteracion anato-
mica de las extremidades superiores e inferio-
res es amplio y etiolégicamente heterogéneo.
Aunque el diagndstico definitivo puede ser di-
ficil de alcanzar, sobre todo en el periodo pre-
natal, cuando es dificil excluir o confirmar otras
caracteristicas de las causas sindrémicas, tiene
implicaciones muy importantes con respecto al
prondstico y al asesoramiento genético gene-
ral4.

FIGURA 1. IMAGEN ECOGRAFICA DE TETRAFOCOMELIA FETAL. A) EVALUACION DEL MIEMBRO SUPERIOR. LA FLECHA SERALA LA MANO FETAL QUE SURGE DIRECTA-

MENTE DEL TRONCO. B) EVALUACION DEL MIEMBRO INFERIOR. LA FLECHA SENALA EL PIE, QUE TAMBIEN SURGE DIRECTAMENTE DE LA PELVIS FETAL.
r
! [
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La tetrafocomelia es un trastorno congénito ca-
racterizado por alteraciones del crecimiento y
desarrollo normales de los segmentos interme-
dios de las extremidades superiores e inferiores.
En esta condicion, manos y pies estan directa-
mente unidos al tronco como aletast34. Puede
ocurrir como un defecto aislado, pero en ocasio-
nes puede asociarse con malformaciones cra-
neofaciales y otras anomalias sistémicas, como
rifdn en herradura, rifion poliquistico, paladar
hendido, hipertelorismo y microrretrognatia®?.

El desarrollo de las extremidades fetales comienza
a partir del dia 26 de vida intrauterina. Las extre-
midades superiores culminan su desarrollo a las
12 semanas mientras que las extremidades infe-
riores concluyen este proceso alrededor de las 14
semanas de gestacion. Durante este periodo, la
cresta ectodérmica apical aparece en el extremo
mas distal del brote de la extremidad. Esta cresta
interactua con el mesodermo de la zona subyacen-
tey determina el crecimiento longitudinal apropia-
do de la extremidad, asi como la diferenciacion de
las estructuras distales y proximales®.

La muerte celular por apoptosis debida a cualquier
causa, como insuficiencia vascular o toxicidad far-
macoldgica, interrumpe este proceso y provoca la
aparicion de las alteraciones osteomusculares®.
Cualquier alteracion en este patron normal resulta
en diferentes tipos de apéndices con malformacio-
nes, como ausencia parcial (meromelia) o comple-
ta (@melia) de una o varias extremidades. A veces,
los huesos largos estan ausentes y las manos y los
pies rudimentarios estan unidos al tronco por pe-
quefios huesos de forma irregular®.

La focomelia aparece en 0,62 nacidos vivos por
cada 100,000 nacidos vivos. Aproximadamente la
mitad de los casos muestran focomelia aislada,
de los cuales un tercio presentan anomalias con-
génitas importantes asociadas y cerca del 10%
sindromes relacionados a la condicion. Ademas,
mas de 40% de los casos tienen afeccién de dos
extremidades y menos del 3% afeccion de las
cuatro extremidades. El lado izquierdo es mas
comunmente afectado que el derecho. Cuando
existe alteraciones de dos extremidades, las ex-
tremidades superiores son las mas afectadas®.

La causa mas comun de alteraciones congeénitas
de las extremidades es la disrupcion vascular,
como el sindrome de bridas amnidticas. Otras
causas incluyen agentes teratogénicos (talidomi-

da, exceso de vitamina A), drogas ilicitas (cocaina,
alcohol), diabetes mellitus, exposicion a radiacion
y anomalias cromosdémicas fetales (trisomia 18)
78 Ademas de la talidomida como agente cau-
sal, existe evidencia de un patron de herencia
autosdémica recesiva con marcada variabilidad
de la expresion fenotipica (mutacion del rasgo
autosémico recesivo vinculado al cromosoma 8)
@), En la actualidad, y excluyendo la posible con-
sanguinidad entre los padres, la exposicion a la
radiacion durante el primer trimestre parece ser
la causa mas probable de las alteraciones osteo-
musculares. La edad materna avanzada (mayor
de 35 afios) también ha sido propuesta por al-
gunos investigadores como un factor de riesgo
del aumento de la frecuencia de malformaciones
congénitas de las extremidades fetales®9.

La ecografia para el cribado de anomalias es-
tructurales es un procedimiento cémodo, ba-
rato y muy aceptado, por lo que es uno de los
procedimientos de diagndstico mas comunes
para la evaluacion prenatal. Puede proporcionar
pruebas adecuadas de anomalias estructurales
en la mayoria de los casos. La alta sensibilidad
y especificidad para la deteccién de anomalias
estructurales estan ampliamente aceptadas®'0.

La ecografia fetal permite detectar la mayoria de
los defectos congénitos de las extremidades feta-
les al momento de la evaluacion de la translucen-
cianucal. La evaluacion ecografica deberealizarse
en forma meticulosa e interpretarse con cautela
cuando se realiza el diagnostico de focomelia fe-
tal. Es necesario realizar la busqueda exhaustiva
de otras posibles anomalias asociadas, ya que
estas pueden estar presentes en aproximada-
mente la mitad de los pacientes diagnosticados.
La mayoria de los fetos presentan retraso del cre-
cimiento intrauterino®. Otros hallazgos menos
frecuentes son: hendiduras faciales (labio y pala-
dar), anomalias anatomicas nasalesy auriculares,
hemangioma facial, hipertelorismo, exoftalmos,
microcefalia, oligodactilia, micrognatia, oligohi-
dramnios, anomalias renales (rifion poliquistico
o displasico) y defectos cardiacos (comunicacion
interventricular y conducto arterioso permeable)
(10, Cuando existe la sospecha de una causa ge-
nética de la condicién, la evaluacion debe incluir
la evaluacion exhaustiva de anomalias cromoso-
micas y genéticas. Los procedimientos invasivos,
como biopsia de vellosidades coriales y amnio-
centesis, son Utiles para el diagndstico prenatal
en casos con hallazgos ecograficos sugestivos®.
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Los diagndsticos diferenciales de la tetrafoco-
melia incluyen al sindrome de Roberts, que un
trastorno autosémico recesivo raro causado
por mutacién en el gen ESCO2 caracterizado por
malformaciones severas de las extremidades y
defectos craneofaciales. De igual forma, la trom-
bocitopenia con aplasia radial es un trastorno
autosémico recesivo raro relacionado con el gen
RBMB8A cuyas manifestaciones son trombocito-
peniay deficiencia radial de |la extremidad. Final-
mente, el sindrome de defectos severos de las
extremidades, hipersegmentacion vertebral y
polidactilia en espejo es un trastorno autosomi-
co recesivo que se manifiesta como hipoplasia
severa de las extremidades, polidactilia e hiper-
segmentacion de la columna vertebral®™12,

El objetivo del manejo posnatal del recién nacido
con focomelia es evaluar las posibles anomalias
asociadas, especialmente cardiacas y renales, y tra-
tarlas de forma rapida y adecuada. Es importante
destacar que los recién nacidos con menor nume-
ro de anomalias craneofaciales y defectos en las
extremidades, junto con una talla al nacer superior
a los 37 centimetros, tienen mejor pronostico. Sin
embargo, la supervivencia mas alla de la infancia es
infrecuente, ya que pueden presentar marcadas al-
teraciones del crecimiento y algunos casos pueden
tener alteraciones mentales severas (9.

Si bien no existe cura para los pacientes con
focomelia, las opciones terapéuticas han avan-
zado en las Ultimas décadas. Algunas protesis
pueden sustituir las extremidades ausentes,
mientras que la terapia fisica - ocupacional me-
joran la calidad de vida. Las protesis pueden ser
muy Utiles para las alteraciones de los miembros
inferiores y para la ausencia parcial o total de
los miembros superiores. No obstante, si existe
evidencia de alguna capacidad funcional de los
miembros superiores, es necesario evaluar su
funcionamiento antes de recomendar cualquier
procedimiento quirdrgico®.

Como conclusién, la tetrafocomelia es una al-
teracién congénita caracterizada por agenesia
parcial o total de las extremidades superiores e
inferiores, lo que lleva a que manos y pies sur-
jan directamente del tronco. La ecografia pre-
natal es fundamental para detectar todas las
anomalias fetales, incluida las anomalias de las
extremidades. Los elementos principales para el
diagnostico prenatal incluyen extremidades no
desarrolladas, con o sin otras anomalias asocia-
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das. No existe tratamiento especifico, pero las
prétesis de los miembros pueden ser Utiles en
algunos casos.
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