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Resumen

Antecedentes: La displasia tanatofdrica (DT) es una condrodisplasia FGFR3 letal, caracterizada por micromelia y fémures
arqueados (DT1), o por fémures rectos y craneo treboliforme (DT2). Objetivo: Determinar la prevalencia y las caracteristicas
clinicas y moleculares de pacientes con DT en un hospital publico del occidente de México. Material y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo. Se incluyeron 10 recién nacidos vivos con DT de un total de 118,154 nacimientos
entre 2009 y 2024 en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca (México). EI gen FGFR3 se analizé por PCR,
seguida de secuenciacion directa de los exones 4-6 y 8. Resultados: La prevalencia de DT fue de 0.85 por 10,000 nacimien-
tos (IC 95%: 0.32-1.37). Todos presentaron DT1 (4 hombres y 6 mujeres), ocurrencia esporadica y 4/10 edad paterna avan-
zada. Fenotipo: talla baja, macrocefalia, hipotonia, rasgos faciales distintivos, térax estrecho, abdomen prominente,
micromelia, pliegues cutdneos redundantes, mano en tridente, costillas cortas, acortamiento rizomélico, metéfisis irregulares,
platispondilia y fémures arqueados. En siete se identificaron variantes patogénicas en FGFR3: p.Arg248Cys (n = 3), p.Ser-
371Cys (n = 2), p.Gly370Cys (n = 1) y p.Try373Cys (n = 1). Conclusiones: Uno de cada 11,815 bebés nacio con DT. El
andlisis molecular permite distinguirla de otras condrodisplasias letales y brindar un asesoramiento genético adecuado.

Displasia tanatofdrica. Gen FGFR3. Fémur curvado. Osteocondrodisplasia. Letalidad.

Thanatophoric dysplasia: prevalence, clinical characteristics, and molecular findings
in a public hospital from Western Mexico

Abstract

Background: Thanatophoric dysplasia (TD) is a lethal FGFR3 chondrodysplasia characterized by micromelia and bowed
femurs (TD1), or straight femurs and cloverleaf skull (TD2). Objective: To determine the prevalence and clinical and molecular
characteristics of patients with TD in a public hospital in Western Mexico. Materials and methods: Observational, retrospective
and descriptive study. Ten live births with TD were included from a total of 118,154 births between 2009 and 2024 at the
Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca (Mexico). The FGFR3 gene was analyzed by PCR, followed by direct
sequencing of exons 4-6 and 8. Results: The prevalence of TD was 0.85 per 10,000 births (95% CI: 0.32-1.37). All presented
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TD1 (4 men and 6 women), sporadic occurrence and 4/10 advanced paternal age. Phenotype: short stature, macrocephaly,
hypotonia, distinctive facial features, narrow thorax, prominent abdomen, micromelia, redundant skinfolds, trident hand, short
ribs, rhizomelic shortening, irregular metaphyses, platyspondyly and bowed femurs. In seven, pathogenic variants in FGFR3
were identified: p.Arg248Cys (n = 3), p.Ser371Cys (n = 2), p.Gly370Cys (n = 1) and p.Try373Cys (n = 1). Conclusions: One
in 11,815 infants was born with T1D. Molecular analysis allows to distinguish it from other lethal chondrodysplasias and to

provide appropriate genetic counseling.

Thanatophoric dysplasia. FGFR3 gene. Bowed femur. Osteochondrodysplasia. Lethality.

|ntroducci6n

La displasia tanatoférica (DT) es una displasia
esquelética de miembros cortos con macrocefalia
relativa y térax pequefo, usualmente letal al naci-
miento." Su ocurrrencia es esporadica y la mayoria de
los casos se explican por mutaciones de novo con
caracter autosémico dominante.2® Su forma mas
comun, la DT tipo 1 (DT1), se caracteriza por micro-
melia, fémures arqueados (en «auricular de teléfono
antiguo») y, ocasionalmente, craneosinostosis (MIM
187600). En contraste, la DT tipo 2 (DT2) se distingue
por la presencia de fémures rectos y craneosinostosis
moderada a grave con deformidad de craneo en tré-
bol (MIM 187601). Ambos tipos presentan, ademas,
costillas cortas, rasgos faciales distintivos, braquidac-
tilia, hipotonia, pliegues cutaneos redundantes en las
extremidades e insuficiencia respiratoria grave.
Radiograficamente se observa acortamiento rizomé-
lico de huesos largos, metéfisis irregulares, platispon-
dilia (vértebras en H), foramen magno pequefio con
compresién del tallo encefalico y anomalias del sis-
tema nervioso central."* La muerte temprana se pro-
duce por la insuficiencia respiratoria causada por el
toérax restrictivo y la hipoplasia pulmonar, aunque se
han documentado casos excepcionales con supervi-
vencia prolongada hasta los 28 afos.®

La DT esta incluida dentro del grupo de las condro-
displasias FGFR3 (receptor 3 del factor de creci-
miento de fibroblastos).! FGFR3 es una proteina
trasmembranal con actividad tirosina cinasa, esencial
para la regulacion del crecimiento celular y la osifica-
cién endocondral. Las variantes patogénicas causan-
tes de DT producen una ganancia de funcién de
FGFRS3, lo que lleva a su activacién constitutiva inde-
pendiente de su ligando, inhibiendo asi la prolifera-
cién, la maduracién y la diferenciacion de los
condrocitos."”

La evaluacién ultrasonografica prenatal y la clini-
ca-radiografica posnatal se utilizan usualmente para
su diagnostico, permitiendo incluso distinguir el

subtipo de DT."® Sin embargo, en una minoria de los
casos, la distincion entre DT y otras displasias dseas
letales puede llegar a ser imposible solo sobre bases
clinicas.®

Se estima que la DT afecta a alrededor de 1 de
cada 20,000 recién nacidos."'® Aunque en México
existen descripciones anatomopatoldgicas de pacien-
tes con DT,"" no encontramos estudios sobre su pre-
valencia o hallazgos moleculares. Por lo anterior, el
objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia
y las caracteristicas clinicas y moleculares de una
serie de pacientes con DT en un hospital publico del
occidente de México.

Materiales y métodos

Tipo de estudio y caracteristicas de la
muestra

Realizamos un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo en una cohorte de pacientes con diag-
ndstico de DT, todos nacidos entre enero de 2009 y
diciembre de 2024, en el Hospital Civil de Guadalajara
Dr. Juan |. Menchaca, en Guadalajara, Jalisco,
México. La prevalencia de DT se estimé dividiendo el
numero de nacidos vivos con DT entre el nimero total
de nacidos vivos en el hospital durante el periodo de
estudio. El total de nacimientos se obtuvo del sistema
de informacién del hospital como fuente primaria de
datos. Nuestro hospital es un centro de referencia en
el occidente de México que brinda atencion médica
de tercer nivel a poblacién abierta, predominante-
mente urbana y de bajos recursos, atendiendo unos
7000 nacimientos al afo (alrededor del 5% de los
nacimientos anuales en el Estado de Jalisco).

Evaluacion clinica de los casos
Los pacientes con DT fueron estudiados en el

Centro de Registro e Investigacion sobre Anomalias
Congénitas (CRIAC), nuestro programa hospitalario de
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vigilancia activa de defectos congénitos, que abarca
a todos los nacidos vivos de 22 0 mas semanas de
gestacion y con un peso > 500 g. Todos los padres
de los bebés participantes eran de origen mestizo del
occidente de México. De los casos de osteocondro-
displasias registrados en el CRIAC (cédigos CIE-10
Q77 y Q78), se incluyeron solo aquellos con diagnds-
tico clinico de DT (cddigo CIE-10 Q77.1). El diagndstico
de DT fue realizado por un genetista clinico certificado
y se considerd en presencia de micromelia, fémures
cortos arqueados o rectos, con o sin craneosinostosis,
en conjuncion con otras caracteristicas clinicas y
radiograficas comunes.' Los registros utilizados por el
CRIAC se obtuvieron mediante la revision de los expe-
dientes médicos y entrevistas a las madres de recién
nacidos con DT poco después del parto. Todos los
casos contaron con diagndstico prenatal, fotografias
clinicas y estudios de radiografias simples. En dos
casos se realizé estudio de autopsia. Las variables
registradas incluyeron: 1) antecedentes familiares de
consanguinidad o de enfermedades congénitas, eva-
luados mediante un &rbol genealdgico de tres gene-
raciones; 2) edades materna y paterna (afos) al
nacimiento del caso indice; 3) hallazgos reportados en
el estudio prenatal; 4) edad gestacional (EG) en sema-
nas, determinada a partir de la ultima menstruacion
(o si diferia en 2 0 mas semanas, mediante métodos
de evaluacion fisica como las puntuaciones de Capurro
o Ballard);"?5) somatometria al nacimiento, incluyendo
peso (P), talla (T) y perimetro cefélico (PC) al naci-
miento, interpretados con las tablas de crecimiento de
Fenton para informar puntajes Z (PZ) en desviaciones
estandar (DE) (https:/peditools.org/fenton2013/); y 6)
hallazgos clinicos posnatales, utilizando las definicio-
nes y los términos preferidos delineados en la serie
«Elementos de morfologia»,'®'® ademas de las condu-
centes para los hallazgos radiograficos y de autop-
sia.'*% Las evaluaciones se realizaron como parte de
la evaluacion médica recomendada al nacer para
nifios con DT.' EI Comité de Etica del hospital aprobé
el estudio (Registro 1049/10). Se conté con el consen-
timiento informado por escrito de las madres de los
pacientes incluidos para permitir la revision y la publi-
cacion de sus registros médicos y la toma de fotogra-
fias clinicas, el cual fue solicitado posterior al
nacimiento del bebé. Ademas, en ocho de los casos
se contd con un consentimiento adicional para la
obtencion de una muestra sanguinea para su futuro
analisis genético, los cuales fueron recabados entre
los afios 2013y 2023. Los progenitores firmantes estu-
vieron informados por parte de los médicos genetistas

tratantes respecto a los detalles del tipo de estudio
genético, el almacenamiento de la muestra, su opcion
de envio a otro centro para su estudio, su confiden-
cialidad y privacidad, y que dicho permiso podrian
retirarlo en cualquier momento, sin perjuicio en su
atencion presente o futura.

Diagnéstico molecular

El ADN genémico fue extraido a partir de una mues-
tra de sangre utilizando el QlAamp DNA Mini Kit
(Qiagen, Hilden, Germany), y posteriormente almace-
nado a —20 °C en la Unidad de Citogenética del
Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca
hasta su andlisis molecular. La busqueda de variantes
patogénicas en el gen FGFR3 se realiz6 por medio
de reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) y
secuenciacion Sanger. El estudio molecular se llevod
a cabo en el Centro de Investigacion Biomédica de
Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social,
como parte de un proyecto colaborativo registrado
sobre displasias 6seas (R-2022-785-001). Dado que
todos los pacientes presentaban el diagndstico clinico
de DT1, y considerando que mas del 90% de los
casos estan asociados con las variantes p.Arg248Cys
y p.Tyr373Cys, localizadas en los exones 6 y 8 del
gen FGFR3, respectivamente,! solo se amplificaron
dos fragmentos que incluian dichas regiones. Los
iniciadores fueron disefiados con el programa Oligo®.
net Primer Analysis Software v.6 (https:/www.oligo.
net/downloads.html). El primer fragmento, de 873 pb,
comprendi6 los exones 4 a 6 (sentido
5TCCTACACAGGACGGGAAACTG3’ y antisentido
5ACCCAAATCCTCACGCAACCS'), y el segundo frag-
mento, de 382 pb, incluyé el exén 8 (sentido
5CCCTTCCGCTCCCAGTGGTGS, antisentido 5
CACAGCCCAGGACCAGCGTG). Las reacciones de
PCR se realizaron en un volumen final de 10 ul, con
50-100 ng de ADN, buffer PCRx al 1X (PCRx Enhancer
System, Thermo Fisher), 2.0 mM de MgCl,, 5% de
DMSO, 2.5 pmol de cada iniciador y 0.5 U de Taq
polimerasa Platinum (Invitrogen) para la amplificacion
de los exones 4 a 6. Para el exdn 8 se usé 0.02 U de
Taq polimerasa recombinante (EP0404 Thermo
Fisher). El programa de termociclado consistié en un
protocolo fouchdown con tres diferentes temperaturas
de alineamiento: 66 °C (6 ciclos), 64 °C (6 ciclos) y
62 °C (26 ciclos). Los productos de PCR se visuali-
zaron en geles de poliacrilamida al 6%, tefidos con
nitrato de plata. Para la secuenciacion, los amplifica-
dos se purificaron con 0.5 ul de ExoSAP-IT™
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(Affymetrix, Santa Clara, CA, USA), incubandolos a
37 °C por 15 minutos y enseguida a 80 °C por 15 minu-
tos. Las reacciones de secuenciacion se llevaron a
cabo en un volumen de 10 ul, con 100-300 ng de
ADN, 1.5 ul de buffer 5X, 2.5 pmol de iniciador y 0.5 pl
del kit de Big Dye Terminator kit v.3.1. (Applied
Biosystems, Santa Clara, CA, USA). El programa de
termociclado consistié en una desnaturalizacion ini-
cial a 96 °C por 4 minutos, seguida de 25 ciclos de
96 °C por 10 segundos, 55 °C por 5 segundos y 60 °C
por 2 minutos. Las reacciones de secuenciacion fue-
ron purificadas mediante columnas Centrisep rellenas
de medio Sephadex® G-50 (Millipore Sigma,
Burlington, MA, USA), y la electroforesis capilar se
realizdé en el equipo SeqStudio (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA). Los electroferogramas
obtenidos se compararon con la secuencia de refe-
rencia NM_000142.5. Para nombrar a las variantes se
siguieron las recomendaciones de la Human Genome
Variation Society (HGVS; varnomen.hgvs.org).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando SPSS®
(IBM SPSS Statistics, versiéon 21.0; IBM Corp,;
Armonk, NY, USA). Se reportaron los valores como
frecuencias, PZ, medias, DE e intervalos de confianza
del 95% (IC 95%).

Resultados
Prevalencia

Durante el periodo de 15 afos, la cohorte de estu-
dio de base hospitalaria incluyé 10 recién nacidos con
diagnéstico clinico de DT registrados en el CRIAC, de
un total de 118,154 nacidos vivos. Por lo tanto, la pre-
valencia de DT obtenida fue de 0.85 por 10,000 naci-
dos vivos (IC 95%: 0.32-1.37), lo que equivale a un
caso por cada 11,815 nacimientos. Por subtipo clinico,
todos tuvieron DT1; no identificamos ningun paciente
con DT2.

Diagnostico molecular

En siete de los ocho pacientes analizados molecu-
larmente se encontraron variantes causantes de DT1
en el gen FGFR3: c.742C>T (p.Arg248Cys) (n = 3),
c.1111A>T (p.Ser371Cys) (n = 2), ¢.1108G>T (p.Gly-
370Cys) (n = 1) y c.1118A>G (p.Try373Cys) (n = 1).

Todas correspondieron a mutaciones de sentido erro-
neo y con ganancia de funcion. En un paciente no se
detectd ninguna variante patogénica en los cuatro
exones analizados, sin ser posible analizar las demas
regiones del gen. Con estos datos, estimamos una
prevalencia minima de DT1 con diagndstico molecular
confirmado de 0.59 por 10,000 nacimientos (IC 95%:
0.15-1.03).

Evaluacion clinica de los casos

Los datos clinicos, radiolégicos y moleculares
encontrados en los 10 casos identificados se presen-
tan en la tabla 1y la figura 1 (pacientes A a J). Todos
tuvieron una ocurrencia esporédica y en ninguno se
encontré antecedente familiar de consanguinidad o
enfermedades congénitas. La media de edad paterna
fue de 34.7 + 8.3 afios y en 4/10 casos fue mayor de
35 afnos. La proporcion de pacientes de sexo mascu-
lino/femenino fue 0.66. Las madres se sometieron al
menos a una ecografia durante la atencion prenatal,
reportada por medicina materno fetal como DT (n = 9)
o0 acondroplasia (n = 1). Solo en cuatro casos se dis-
puso de una descripcion ecografica mas detallada
que incluyé hallazgos como macrocefalia, abomba-
miento del hueso frontal, depresién del puente nasal,
torax restrictivo (signo de térax en campana), hipopla-
sia pulmonar, platispondilia y fémures cortos y curva-
dos (Fig. 2). En 3/10 embarazos se refirid
polihidramnios. La media de EG fue de 34.7 + 2.7 dias
y en 8/10 casos el nacimiento fue prematuro. La PZ
del P/EG fue normal en 9/10 pacientes (media —0.26
DE). Todos presentaron talla baja (PZ media de
T/EG -3.7 DE) y en 6/10 se observo macrocefalia (PZ
media de PC/EG 2.6 DE). Las caracteristicas clinicas
y radiograficas de la DT1 mostradas en la tabla 1
estuvieron presentes de manera consistente en prac-
ticamente la totalidad de los pacientes. Los compo-
nentes que identifican la facies distintiva de un
paciente con DT1 fueron frente prominente, facies
plana y puente nasal deprimido. La micromelia mas
grave se observo en el paciente |. El encurvamiento
de los fémures fue moderado en los pacientes A, B,
E y H, mientras que en los pacientes A, C, F, G, | y
J fue muy marcado (Fig. 1). Como hallazgo Unico, se
encontré comunicacion interventricular (paciente D) y
pie equino varo grave (paciente F). En todos los
pacientes la sobrevida fue menor de 5 dias, con una
media de edad al fallecimiento de 1.7 + 1.1 dias. Los
estudios de autopsia en dos pacientes identificaron,
ademas, hipoplasia pulmonar y desorganizacion de
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WP |« R

Paciente h: c.742C>T, p.(Arg248Cys), exén 6

st

Paciente i: c.1118A>G, (p.Tyr373Cys), ex6n 8

Paciente j: c.1111A>T (p.Ser371Cys), exén 6

Hallazgos posnatales y moleculares identificados en pacientes con displasia tanatofdrica. A a J: de cada paciente se muestran su
fotografia clinica (izquierda) y su radiografia (derecha). Los detalles de los hallazgos clinicos y radioldgicos para cada caso se describen en
la tabla 1. A la derecha se muestran los electroferogramas con las variantes patogénicas en el gen FGFR3 identificadas en siete de estos

pacientes.

condrocitos (pacientes A y B), y esplenomegalia
(paciente A).
Discusion

La prevalencia observada de DT de 0.85 por 10,000
nacidos vivos resulta elevada si se considera que el
rango de prevalencia mas frecuentemente reportado

en distintos paises varia de 0.21 a 0.30 por 10,000
nacimientos.>'¢"® En estos estudios, la prevalencia ha
sido estimada solo con base en el diagnéstico clinico
de DT vy, a diferencia del nuestro, en varios de ellos
se incluyen muertes fetales tardias y abortos electi-
v0s.2'"18 Por |o tanto, nuestra prevalencia a partir de
pacientes con confirmacién molecular de DT1 de 0.59
por 10,000 nacimientos (IC 95%: 0.15-1.03) podria
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Hallazgos prenatales identificados por ultrasonido en
pacientes con displasia tanatoférica. A: abombamiento del hueso
frontal y depresion del puente nasal. B: signo de térax en campana en
su vista sagital. C: fémures cortos y curvados.

servir como un referente para su comparacion en
futuros trabajos en los que se analicen tamafos
poblacionales mayores con estudio molecular.

Al igual que en otras enfermedades de herencia
dominante, la ocurrencia de mutaciones de novo cau-
santes de DT ha sido relacionada con una edad
paterna avanzada.'® La media de edad paterna y la
frecuencia de padres mayores de 35 afos sugieren un
efecto de la edad paterna avanzada en nuestra cohorte.
Ademas, la edad de los padres de bebés con DT (34.7
+ 8.3 afos) contrasta con la media de edad paterna
de 27.8 +7.7 afios observada en 893 padres de recién
nacidos no malformados atendidos en nuestro hospi-
tal.2> Como explicacion, se ha propuesto que las muta-
ciones en los genes de receptores de tirosina cinasas,
como las del gen FGFR3, estan altamente expresadas
en las células madre espermatogoniales y actuan
como driver (mutacion iniciadora o impulsora),

modificando la sefalizaciéon del receptor y promo-
viendo su activacion independiente del ligando. Esto
les confiere una ventaja selectiva, favoreciendo que
aumenten en numero y formen expansiones subclona-
les en el testiculo conforme se incrementa la edad.®

La DT puede sospecharse ultrasonograficamente
de forma prenatal a las 12-14 semanas de gestacion;
sin embargo, la mayor proporcion de casos son diag-
nosticados en el transcurso del segundo trimestre.?
En nuestros casos, el polihidramnios, la macrocefalia,
los fémures cortos curvados, la platispondilia y el
térax estrecho campaniforme fueron los hallazgos
reportados como indicativos de DT1 (Fig. 2), los cua-
les fueron identificados en promedio hacia el sexto
mes de gestacién. Dada su letalidad perinatal, el diag-
ndstico temprano de DT permite considerar la opcidn
de interrupcion del embarazo como un aspecto rele-
vante en el manejo prenatal en esta afeccion.'® En
ningun caso de nuestra cohorte se realizd interrup-
cién del embarazo, ya que hasta el afo 2024 no
estaba permitida en el Estado de Jalisco.

El diagndstico posnatal de DT, e incluso la identi-
ficaciéon de sus subtipos, en general no representa
un problema clinico, ya que sus manifestaciones
prenatales, clinicas y radioldgicas tienen una pene-
trancia completa y una expresividad marcadamente
constante."*® En nuestra cohorte, estas manifesta-
ciones que afectan al craneo, el térax, la columna
vertebral, la pelvis y los huesos largos estuvieron
presentes practicamente en la totalidad de los
pacientes (Tabla 1 y Figs. 1y 2). Aunque se espe-
raria que alrededor del 20% de los casos presenta-
ran un fenotipo de DT2, distinguible por el craneo en
trébol y los fémures rectos,* no identificamos nin-
guno de este subtipo de DT en nuestra cohorte. Si
bien esto podria explicarse por el tamafio de muestra
relativamente pequefio, al ser un estudio de un solo
centro, llama la atencién que no encontramos repor-
tes de pacientes con DT2 en México, lo que podria
sugerir una diferencia poblacional, o un subdiagnds-
tico en recién nacidos vivos debido a su mayor leta-
lidad prenatal, ya que en nuestro estudio no incluimos
productos de abortos ni de 6bitos. Dos de nuestros
pacientes (A y B) en los que se realiz6 autopsia pre-
sentaron macrocefalia sin hidrocefalia, lo que confir-
maria una megalencefalia. Otras alteraciones del
sistema nervioso reportadas, como malformaciones
del I6bulo temporal, hipoplasia 0 agenesia del cuerpo
calloso, foramen magno pequefo, o compresion del
tallo encefalico, no fueron evaluadas en nuestra
cohorte.2?!
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La letalidad perinatal esta presente en otras condro-
displasias FGFRS3, ya que es comun en la acondro-
plasia homocigota,'® y rara, pero descrita, en la
acondroplasia heterocigota.?? EI sindrome SADDAN
(siglas en inglés de acondroplasia grave, sordera,
retraso del desarrollo y acantosis nigricans), aunque
grave, no presenta habitualmente muerte al naci-
miento, salvo en los casos que requieran y no reciban
apoyo ventilatorio.! Ademds, encontramos reportes
aislados de pacientes con fenotipo de DT cuyo estu-
dio molecular concluyé sindrome de Pfeiffer tipo 2,2
0 espectro hipoplasia cartilago-pelo/displasia anauxé-
tica autosémica recesiva.> Esto resalta la importancia
de confirmar el diagndstico molecular en todos los
casos con el fin de poder brindar un asesoramiento
genético adecuado.

En este estudio, las variantes mas frecuentes fue-
ron p.Arg248Cys y p.Ser371Cys, las cuales se repor-
tan en alrededor del 90% de los casos de DT1,
mientras que las variantes p.Gly370Cys y p.Try373Cys
se reportan en menos del 2% de los casos.*” Aunque
todas estas se correlacionan con la DT1 clésica, se
ha propuesto que la variante p.Try373Cys se asocia
con un fenotipo mas grave, tal como observamos en
el paciente | (Fig. 1), en el que la micromelia fue mas
marcada.* El estudio molecular negativo en el paciente
D ilustra una de las limitaciones de nuestro estudio,
ya que en ese paciente no pudimos secuenciar el gen
completo.

En conclusién, la prevalencia de DT en nuestro
medio es de 0.85 por 10,000 nacidos vivos. Todos los
casos correspondieron a DT1, sin identificar ninguno
de DT2. Confirmamos que las caracteristicas prena-
tales, la exploracion fisica al nacimiento y el estudio
radiografico permiten un adecuado diagndstico de DT
en la mayoria de los casos. Se resalta la importancia
de contar idealmente con el diagndstico molecular en
todos los casos, con el fin de excluir otras displasias
Oseas letales con fenotipo igual o sobrepuesto al de
la DT.
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