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INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

ANALISIS CLINICO GENETICO DE LOS DEFECTOS AL
NACIMIENTO EN LOS EMBARAZOS GEMELARES.

INTRODUCCION

Durante las dltimas tres décadas se ha incrementado la deteccién de defectos
al nacimiento, siendo gradualmente mayor en muchas entidades mundiales. Ha
sido bien documentado que estas alteraciones tienen una mayor incidencia en
embarazos multiples. Siendo necesario explorar nuestra incidencia, es que se
describira el tipo de poblacion analizada, los factores asociados al nacimiento
de los productos, utilizandose la terminologia y categonzacion estandarizada de
los defectos en todo recién nacido de embarazo gemelar miiltiple registrado en
el INPer. -

Mediante un modelo descriptivo, longitudinal, retrospectivo y prospectivo se
analizardn todos los productos de embarazos multiples del INPer,
determinidndose la morbi-mortalidad, incidencia y categorizacién de los
defectos al nacimiento; subrayandose los aspectos trofogénicos y hadegénicos
de los recién nacidos, ya que se pronostica alta frecuencia de defectos al
nacimiento en gemelos. Sobresaliendo la importancia de determinar tipo de
cigocidad y placentacidn que influyen sobre el niesgo de alteraciones al
nacimiento.

En la actualidad se han presentado grandes cambios en el abordaje y estudio
de los defectos al nacimiento, lo que ha generado que se maneje una nueva
terminologia y categorizacion que permita la comunicacion entre las diferentes
areas de la medicina y de la educacién en salud de nuestra sociedad.



ANTECEDENTES

Existen numerosos reportes del aumento del riesgo y frecuencia de
complicaciones del embarazo como prematurez, defectos congénitos y morbi-
mortalidad acentuada asociada a nacimientos multiples. (1)

Duncan sefiala que la gemelaridad se visualiza como un “anormalidad™ del
desarrollo, considerando “per-se” a la gemelaridad como un defecto congénito.
Con una incidencia de 1:80 nacimientos. (1:13% ).

(1,2,3,4,5,6,7,8).

Histéricamente los embarazos gemelares han sido de gran interés y en
algunas sociedades o culturas lo asocian a mitos o supersticiones que rodea a
este evento.

El analisis genético en el estudio de los gemelos han llevado a determinar
también dos tipos, que difieren en su origen y su grado de compatibilidad
genética.

Los monocigotos (MC) se originan de un solo 6wulo fertilizado pero la
constitucién genética es la misma aunque podria diferir en la expresion génica
debido al “imprinting genémico” creando los gemelos monocigotos
discordantes.

Los dicigotos (DC) son originados de dos dvulos fertilizados en forma
independiente lo que indica diferencias significativas e importantes desde el
punto de vista genético (8,9,10,11).

La frecuencia de MC es relativamente constante en el mundo, siendo la
incidencia de 3.5 - 4/1000 nacimientos, en cambio los DC dependen de factores
como la edad materna, paridad, raza y el aumento de la capacidad y tecnologia
de la reproduccion asistida, lo que ha incrementado la incidencia de gestaciones
multiples (1,8,11,12,13).

La taza de embarazo gemelar DC en primigravidas fue de 21.4 por 1000 y
23 por 1000 para las multigravidas. (1)




Las gestaciones multiples contribuyen significativamente a la mortalidad
perinatal, considerandose del 12.6% en gemelos comparado con el 2.5% de la
poblacién general. Las principales causas de mortalidad perinatal en los
embarazos dobles son la prematurez, el sindrome de transfusién gemelo-
gemelo, los defectos congénitos, la insuficiencia placentaria y las
complicaciones intraparto. Este grupo tiene 5 - 7 veces mas alta la mortalidad
que los embarazos unicos. (1, 11, 14, 15). Parte de esta culminacién
insatisfactoria depende del hecho de que la frecuencia de malformaciones y
complejos afines aumenta en gemelos, en comparacion con lo que se observa
en fetos unicos, siendo esto modificado por la cigocidad y placentacion. (11)

La placentacién de los gemelos monocigotos es compleja y depende del
ntiempo en el cual se efectué su division en etapa bicelular posterior a la
fecundacion; la divisién se realiza dentro de las primeras 72 horas se origina el
embarazo bicorial-biamnidtico (30%); la divisién entre el 4°. y 8°. dia genera
embarazo monocorial-biamni6tico (65%), y en el 9°. y 13° dia comresponde a
monocorial-monoamnidtico (5%); posterior al dia 13 el riesgo es alto en la
creacion de gemelares unidos (1:5,000 nacimientos multiples) como resultado
de la division incompleta de dos masas celulares, mas que de una fusion
defectuosa: en los gemelos DC la placentacion sera siempre bicorial-
biamnidnica. (15-16). Los riesgos para complicaciones mayores y muerte
perinatal en embarazos gemelares son altas en gemelos monocornales, quienes
constituyen cerca de dos terceras partes de gemelos monocigotos y 20% de
todos los gemelos. (13,17), La mayoria de los gemelos MC son femeninos con
proporcion masculino/femenino 1:2.(18)

Cigocidad y placentacion;

**(Gemelos Monocigotos:
a)Diconales-Diamnioticos-Divitelinos
b)Monocoriales-Diamniéticos-Divitelinos
c)Monocoriales-Monoamnidticos-Divitelinos
d)Monocoriales-Monoamnidticos-Monovitelinos.

** Gemelos Dicigotos:
a)Diconales-Diamniodticos-Divitelinos.

(anexo 1)



Los gemelos por lo comiin son discordantes en lo que respecta a defectos
congénitos, sin embargo, las tazas de concordancia en gemelos MC son
siempre mayores que en DC, y ello sugiere que factores genéticos y
ambientales contribuyen a la aparicién de defectos congénitos en los embarazos
gemelares (1,11,19,20). Otras manifestaciones de discordancia en ¢l desarrollo
fetal envuelve a fetos con anomalias cromosdémicas quienes tienen una
disminucién de peso comparado con su gemelo nommal. (9). La tasa de
concordancia es solo de 9-18%. (1)

Determinacion de cigocidad:

El método estadistico referido para determinar la cigocidad es el “Método
diferencial de “Weinberg” que ya no es utilizado y que a su vez altamente
limitado ya que sobrestima la frecuencia de MC (1).

La ley de Hellini, establece que si la frecuencia de gemelos es “n”, el de
triples es “n2” y cuadruples de “n3”. Pero no determina la cigocidad (7).

Anomalias en gestaciones miltiples:

La incidencia de anomalias congénitas en embarazos multiples es de 1 a 3
veces mayor que en las gestaciones unicas. El aumento del porcentaje de
defectos estructurales es mayor en gemelos monocigotos. (1,2,3,4,5,6,7.8).

Estas anomalias pueden ser categorizadas segin Schinzel;

1, Efecto genético del embarazo gemelar, que incluye defectos de linea media,
holoprosencefalia, sirenomelia, anencefalia, extrofia de cloaca, siameses, los
cuales se encuentran vinculadas a los procesos celulares del desarrollo
temprano en relacion a linea media.

2. Determinacién en corto-circuitos vasculares, consecuencia de intercambio
vascular entre gemelos, embolizacion de material necrdtico generando
microcefalia, hidranencefalia o quistes porencefalicos, atresia intestinal,
aplasia cutis o amputacion de extremidades.

3. Alteraciones deformativas por compresién, fuerzas mecanicas pueden
provocar modificaciones substanciales como pie equino varo, asimetria de
craneo y aumento del riesgo para luxacion congénita de cadera.
(1,3,8,9,10,11,21,22 23).



La mayoria de los defectos han sido considerados de causa desconocida.
En los casos en que es posible ubicar la etiologia incluye herencia poligénica,
una interaccion entre factores genéticos y ambientales (24,25).

Las causas de anomalias congénitas son: transmision genética conocida
(20%), aberracion cromosomica (3.5%), causas ambientales (6%),
desconocidas (65-70%). (12,24,26,27).

Los factores que afectan la morfogénesis se analiza en tres grandes
categorias:

1} Alteraciones cromosémicas (numéricas y/o estructurales) [cromosomopatias)

2) Mutaciones en genes aislados (que incluyen patrones tradicionales
mendelianos y/o atipicos) [genopatias]

3) Interaccién potencialmente compleja de factores de dificil interpretacién en
gran medida (genéticos-ambientales), situacién conocida como herencia
“multifactorial” 0 neomendeliana. (25,28,29,30,31,32,33).

Factores que aumentan el riesgo de defectos en gestaciones multiples:

— Numero de productos

— Monocigocidad

—~ Muerte de un feto

— Polihidramnios - oligohidramnios

— Anomalias o defectos congénitos presentes
- Discordancia de crecimiento

— Alfafetoproteina elevada (mas de 3.0 MoM)
— Ruptura prematura de membranas

~ Sangrado antepartum

— Hipertension inducida en el embarazo

— Parto prematuro



Los defectos congénitos estructurales se analizan como:

1) Menores: que tienen trascendencia estética (menos de 4%). Casi siempre
aparecen aislados y a veces en familias a menudo con un patrén autosémico
dominante de herencia, aproximadamente el 1% de los nifios normales tiene
dos anormalidades menores sin relacion alguna, y quiza 1 de 2000 tiene tres
de ellas. Muchos individuos con tres o mas anomalias menores tiene
sindrome dismérfico, motivo de estudio profundo para descartar alguna
alteracién mayor. Casi todas las anormalidades congénitas de este tipo son
aisladas y afectan sélo un sitio corporal, que no altera la funcién.
(2,20,22,34 35).

2) Mayores: que son anormalidades que alteran en grado importante la funcién
normal del cuerpo y acortan la esperanza de vida futura de calidad (5 -6%).
[anexo 2]

La incidencia de malformaciones mayores es d¢ 2.12% y de menores de
4.13% en gemelos; tal incremento depende casi por completo de la elevada
incidencia de defectos estructurales en gemelos monocigotos. (8)

Los mecanismos principales de la patogenia en los defectos congénitos son:
malformaci6én, deformacion, disrupcién, displasia y secuencia, cada uno tiene
consecuencias diferentes en cuanto al cuadro clinico inicial, sus causas y su
prondstico (ver Definiciones Operacionales). (2,28) {anexo 3]

Actualmente se dispone de métodos de diagndstico prenatal para estas
nomalias congénitas, tales como: ultrasonido, radiologicos, marcadores
bioquimicos en suero materno, amniocentesis, biopsia de vellosidades corales,
y fetoscopia. (27,36,37,38,39,40)

Fl ultrasonido gestacional para placentacion, cigocidad y amniocidad tiene
una predictibilidad anteparto de +/- 91% de sensibilidad y especificidad. (17)

La deteccion por ultrasonido de anomalias cromosémicas es variable por las
diferentes categorias de las malformaciones. {41)




JUSTIFICACION

Los defectos estructurales que ocurren al momento del nacimiento pueden
ser esporadicos o familiares, macroscopicos 0 microscépicos; en la superficie
del cuerpo o dentro de él: simples o miltiples; hereditarios o no hereditarios;
por ¢llo es necesario el estudio de los defectos congénitos, que representa un
capitulo muy importante para su abordaje pre y perinatal ante la oportunidad de
generar un diagnostico y deteccion oportuna para su manejo y prondstico.

Se conoce que los gemelos tienen una tasa de mortalidad perinatal 3 - 11
veces mayor que los fetos tinicos y una de las principales causas para ello son
los defectos congénitos.

Las anormalidades congénitas constituyen una de las causas principales de
morbi-mortalidad infantil en el mundo; en México se cuenta con estimaciones
estadisticas o epidemioldgicas de 2 — 3% en recién nacidos vivos y de 15% en
recién nacidos muertos. Las enfermedades genéticas son la causa de casi 40%
de hospitalizaciones continuas en pediatria. En conjunto los dos tipos de
alteraciones constituyen factores que contribuyen de manera importante a
incapacidades del desarrollo. Por lo tanto, es esencial evitar los defectos y las
enfermedades mencionadas para disminuir la mortalidad y morbilidad infantil,
ante el abordaje conciente en el recién nacido.

En cuanto al diagnéstico temprano y oportuno, nos permitira implementar
estrategias de manejo terapéutico que permitan corregir estados alterados y
brindar una mejor calidad de vida futura. Proporcionar un asesoramiento real a
los padres ante la presencia o recurrencia del defecto. Esto también permitira
tener registros y estadisticas confiables en nuestro pais.

Gracias a este estudio mediremos el impacto que tienen los defectos
congénitos en la poblacidén de embarazo multiple.




OBJETIVOS:

. Determinar la incidencia de los defectos congénitos estructurales en
embarazos gemelares en nuestra poblacion.

. Aplicar la categorizacién de los defectos al nacimiento en recién nacidos de
embarazos multiples.

HIPOTESIS

. Se considera elevada la incidencia de anomalias congénitas en embarazos
multiples.

.Son mas frecuentes los defectos al nacer en embarazos gemelares
monocigotos.




MATERIAL Y METODOS

Es un estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia, durante el
periodo comprendido Enero 1995 a Junio 1997; investigacién con riesgo
minimo, obteniendose informacién del departamento de Analisis y Estadistica,
archivo clinico y del registro de defectos congénitos del departamento de
Genética de la misma Institucion; revelando un total de 14,353 nacidos en este
lapso, siendo revisados 796 expedientes clinicos de recién nacidos de 381
embarazos multiples, capturados en una hoja de registro (anexo 4) todo recién
nacido con alteracion al nacimiento mayor o menor. Posteriormente son
categorizados los defectos de acuerdo a las definiciones operacionales y
analizandose descriptivamente con medidas de tendencia central los resuitados.

Definiciones operacionales:

Defecto  congénite menor: Toda alteracibn morfoloégica visible
fenotipicamente, pero que no altera la funcion (estéticos).

Defecto congénite wmayor: Toda alteracién morfologica visible
fenotipicamente, que altera la funcion de la estructura corporal donde se
encuentre y puede ser categorizado como aislada o miiltiple. Subdividiéndose
en la forma aislada en cualitativa y cuantitativamente, La cuantitativa se
relaciona con parametros medibles como son las alteraciones del crecimiento
simétrico o asimétrico. En cambic la tipificacién cualitativa se divide en
malformacion, deformacién, disrupcion, displasia y secuencia.

Malformacién: Alteracién estructural que se debe a un defecto intrinseco
celular que precipita cambios anormales en la morfologia (alteracién de la
morfogénesis).

Deformacién: Alteracion estructural debida a el efecto de fuerzas mecanicas
extrinsecas. Ejemplo embarazo gemelar, presentacién pélvica, defectos
uterinos, disminucién del liquido amnidtico, ete.

Disrupcién: Alteracién estructural corporal debido a la interrupcion
generalmente vascular que genera defectos corporales.

Displasia: Alteracién intrinseca que involucra un tejido en particular.
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Secuencia: Defecto primaric que dctermina consecuencias en cascada en
estructuras relacionadas. :

Los defectos congénitos mayores multiples es donde se presenta mayor reto
para su diagndstico, se clasifican en sindromético y no sindromitico.
El primero si cubre los requisitos de una causa conocida y comin.
El segundo se divide en:

Defecto de campo: Se relaciona estrechamente con la blastogénesis, siendo su
etiologia muy temprana, durante la tercer semana de desarrollo (blastogénesis-
gastrulacion) por lo que incluye alteraciones de linea media y especialmente de
mesodermo, creando alteraciones de: Fusion como los defectos de tubo neural
y cardiopatias; Lateralizacién como la ciclopia, y rifion en herradura;
Decusacion como la agenesia de cuerpo calloso, holoprocencefalia,
Segmentacién, defectos vertebrales; Alteracion de los movimientos
morfogenéticos como onfalocele, mal rotacién intestinal, y Asimetria como
dextrocardia, polisplenia, transposicion de grandes vasos, situs inversus, etc.
Los defectos de campo aislados tienen muy bajo riesgo genético.

Asociacién: Manifestacion de alteracion morfologica en diferentes sitios del
cuerpo sin aparente relacién entre si. Generalmente se elabora con acronimio
con la letra inicial del sitio afectado.

Espectrum: Manifestaciones de una alteracién regional con expresion variable

en cuanto a severidad, ejemplo microsomia hemifacial vs Goldenhar vs
microtia-atresia.

11



RESULTADOS

Mediante un modelo descriptivo, longitudinal, retrospectivo-prospectivo y
clinico, se considerd como periodo de estudio los nacimientos multiples
reportados entre Enero de 1995 a Junio de 1997, siendo el universo de estudio
de 14,353 (total de nacimientos), correspondiendo 298 nacidos muertos
(2.07%) y 14,055 nacidos vivos (97.9%), los cuales a su vez se subdividen en:
Nacimientos anicos 13,259 (94.33%) y nacimientos multiples 796 (5.66%).
(Tabla 1)

Del total de embarazos (14,055) se reportan 381 embarazos multiples
(2.79%), distribuyéndose de la siguiente manera: gemelos 354/381 (92.91%),
trillizos 21/381 (5.5%), cuatrillizos 5/381 (1.31%) y quintillizos 1/381 (0.26%).
(Tabla 2)

Se deduce de lo anterior a distribucion por nacidos vivos: 796/14,055
(5.54%): gemelos dobles 708/796 (88.94%), trillizos 63/796 (7.91%),
cuatrilhizos 20/796 (2.51%), quintillizos 5/796 (0.62%). (Tabla 3)

La revision arrojo los siguientes resultados de 75/381 (19.68%) con defectos
congénitos por embarazo multiple: de los gemelos 65/381 (17.06%), trillizos
7/381 (1.83%), cuatriltizos 3/381 (0.78%). (Tabla 4)

En relacién a recién nacidos vivos de embarazo miiltiple que presentan
defectos congénitos 84/796 (10.55%) se distribuyen de la siguiente manera:
gemelos 72/796 (9.04%), tnllizos 8/796 (1%), cuatrillizos 4/796 (0.50%),
debido a que en 7 embarazos gemelares presentan alteracién los dos gemelos,
asi como en un embarazo triple y en un cuddruple dos de los recién nacidos de
estos embarazos se encuentran afectados. (Tabla 5)

Es de hacer notar que no hay predisposicion por sexo, ya que se da una
relacién masculino/femenino de 1.1:1 (Tabltriba 6).

Los embarazos gemelares dobles afectados en relacion a cigocidad se
encontré que 41/381 (10.7%) son monocigotos y 24/381 (6.2%) son dicigotos
como lo reportado en la literatura, la incidencia total de defectos congénitos
con embarazo gemelar es de 17.06% (tabia 7). La discordancia de los gemelos
monocigotos se reveld en 41/381 y sélo 6/381 fueron concordantes debido a
que los dos presentaron la misma alteraciones al nacimiento.
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La categorizacién primaria de los defectos congénitos en gemelares dobles
reportd que los defectos menores registrados se ubican en 26/72 casos
(36.11%), y defectos mayores 46/72 (63.88%) (Tabla 8).

Los defectos menores aislados en gemelos dobles 26/72, ningiun defecto
menor multiple y los defectos mayores aislados se categorizaron: malformacién
8/72, disrupcién 2/72, secuencia 4/72, displasia 2/72, deformacién 28/72 y
mayores multiples en: sindromaticos 1/72 y no sindromaticos 1/72, siendo mas
frecuentes los defectos mayores aislados de tipo deformativo siguiendo en
frecuencia los menores aislados (Cuadro 1).

Los defectos congénitos en trillizos reporté en menores aislados 4/8,
defectos mayores: malformacién 1/8, deforracion 1/8, siendo mas frecuente
los menores aislados.

Las alteraciones al nacimiento en cuatrillizos se categorizaron de la sigiente
manera: menores aislados 2/4, mayores muiltiples sindromaticos 2/4.

13




Distribucion de embarazos multiples
(Enero de 1995 a Junio de 1997)

Total de embarazos muiltiples: 381
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B trilllzos
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B quintiltims
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280198

Distribucién de natalidad
(Enero de 1995 a Junio de 1997).
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14



Tabla 1 INPER
Natalidad Enero|95 - Junio|97

%
Total de Nacimientos 14,353
Nacidos vivos 14.055 97.92
Nacidos muertos 298 2.07
Nacidos Multiples 796 5.66
Nacidos Unicos 13,259 94.33
Tabla 2 INPER

Embarazos Muttiples Enero|95 - Junio|97

Total de Embarazos 13,640 %

Embarazos Mdltiples 381
Distribucion

Gemelos 354 92.1

Trillizos 21 5.51

Cuatrillizos 5 1.31

Quintillizos 1 0.26




Tabla 3 INPER
Nacimietnos Multiples segin gemelaridad
Enero|95 - Juniol97

%
Nacidos vivos 14,055
Nacimientos Mdaltiples 796 5.54
Distribucién

Gemelos 708 88.94
Trillizos 63 7.01
Cuatrillizos 20 2.5
Quintillizos 5 0.62
Tabla 4 INPER

Defectos congénitos y Embarazos
Enero|95 - Junio|97

%
Embarazos Miltiples 381
Total de defectos congénitos 75 19.68
Distribucién
Gemelos 65 17.06
Trillizos 7 1.83
Cuatrillizos 3 0.78




Tabla 5 INPER
Defectos congénitos y Nacimientos Multiples
Enero|95 - Junio|97

%

Nacimientos MultiplesTotal de Nacimientos 796

Defectos congénitos 84 10.56

Distribucion

Gemelos 72 9.04
Trillizos 8 1
Cuatrillizos , 4 0.5
Tabla 6 INPER

Defectos congénitos en Nacimietnos Multiples en relacidn a sexo
Enero|95 - Junio|97

%
Femeninos 39 46.42
Masculinos 45 53.57
Total 84
Relacion Masculino/Femenino 1.1:1
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Tabla 7 INPER

Defectos Congénitos en Embarazos Gemelares Dobtes en Relacion a Cigocidad
Eneroj95 - Junio|97

%
Monocigotos 41 10.7
Dicigotos | 24 6.2
Total Embarazos dobles 65 17.06
Total de Embarazos Multiples 381
Tabla 8 INPER

Categorizacidn Primaria de los Defectos Congénitos en Gemelos
Enero|85 - Junil97

%
[Total de Defectos congénitos en gemelos | 72
Menores 26 36.11
Mayores | 46 63.88
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DEFECTOS CONGENITOS Y GEMELARIDAD

Enero|95 - Junio|97

Menores

Mayores

Aislado 26 [Multiple

Aisiado

Multiple

Disrupcién

Malformacion

Secuencia

Displasia

Deformacion

Sindrome

No Sindrome

GEMELOS

26]

2

8

4

2

28

1

1

Hidrocele (5)

hipoplasia
pulmonar
1

cardiopatia 3

DTN 4

displasia
osea 2

LCC 186

pentalogia
1

acromicna 1

Quistes dentarios (3)

leucomana
cia 1

holoprocencefa
lia 2

labio hendido
2

Criptorquidea (3)

microtia 2

PEVB 9

Hemangiomas {3)

hidrocefalia 1

talus valvus 1

Dismorfias menores (3)

Hoyuelo preauricular (2)

Craneotabes (1)

Micrétia (1)

Politelia (1)

Fibromas (1)

Pezén supernumerario (1)

Apendice preauricular (1)

Retrognatia (1)
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DEFECTOS CONGENITOS Y GEMELARIDAD

Enero|95 - Junio|97

Mayores
Menores
Aislado Mdttipte
Aislado Mitiple
4 Disrupcion  |Malformacion |Secuencia Displasia |Deformaciéon [Sindrome

TRILLIZOS criptorquidia 1 1 3

quiste dentario hidrocefalia LCC 3

1

arteria unica 1

hidrocele 1
CUATRILLIZOS 2 2

hidrocele 1 SX down

apendice hipotiroidis

preauricular 1 mo
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DISCUSION

Los embarazos gemelares o maltiples tienen un gran componente de riesgo
pre y perinatales, generando un alto indice de morbi-mortalidad fetal y
neonatal. La biologia de la gemelaridad es compleja y presenta limitaciones en
su interpretacion, todo ello sumado a la falta de registros especificos como
cigosidad, placentacion, etc., que hace cada vez mas dificil el abordaje integral
de los riesgos de estos embarazos.

Uno de los retos del neonatdlogo, es el de encontrar e identificar, en el
recién nacido (RN), defectos que generan la disyuntiva de manejo y
alternativas de informacion inmediata a los padres, por lo que se requiere
de una integracién del conocimiento en cuanto a la nueva categorizacién de los
defectos al nacimiento.

En este estudio se intenta el analisis de los embarazos gemelares y miltiples
y su relacion con defectos estructurales al nacimiento en su nueva
categorizacion. Esto nos lleva a que los datos epidemiolégicos difieran con los
registrados en tiempo anterior, donde solo s¢ toman en cuenta los defectos
mayores en forma descriptiva y no integral.

El diagnéstico prenatal por ultrasonido, para la deteccién y confirmacion de
embarazos gemelares y mmiltiples asi como para el siguiente en los casos
positivos, se llevo a cabo en todos los casos. En nueve de ellos se detectan por
imagen defectos estructurales mayores lo cual permite la comunicacién con el
grupo multidisciplinario para su manejo al nacimiento que corresponde a solo el
12% de los casos positivos para defectos congénitos, tomando en cuenta
que los defectos menores, la mayoria no son detectables por este método de
estudio,

De 14353 nacidos en €l hospital enel periodo de Enero de 1995 a Junio
de 1997 se registran 381 embarazos multiples de donde se obtienen 796
recién nacidos: gemelar doble 708, trillizos 63, cuatrillizos 20, quintillizos 5,
que corresponde a una incidencia del 2.7%, siendo superior a las
cifras reportadas en la literatura y posiblemente se deba a que este esun
hospital de referencia para embarazos de alto riesgo y al corto periodo de
estudio. Cabe sefialar que el 88.9% corresponde a gemelos dobles como era de

esperarse.
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Dentro de los 381 embarazos multiples se detectan e identifican 75
embarazos (19.6%) donde uno o dos de los RN presenta alteracion congénita,
dando un total de 84 RN que presentan defecto.

En los gemelos dobles es fundamental sefialar el tipo de cigocidad para
determinar su correlacién con su concordancia o discordancia en caso de
alteracion congénita. En nuestro estudio se identifican 41 casos de gemelandad
monocigotica, y 24 dicigoticos. Se presentan 72 RN (9.04%) con defecto
congénito 26 casos con defectos menoreas aislados, para defectos mayores
aislados se identifican 8 casos de malformacién, 2 disrupciones, 4 secuencias, 2
displasias y 28 deformaciones y de las mayores multiples 1 caso sindromatico
(pentalogia de Cantrell), y un no sindrémico (acromicria més cardiopatia), en
siete casos ambos presentan altercién, seis casos de monocigétos con
alterciones o defectos menores, (criptorquidia 1, hemangioma facial 2, quistes
pericoronales 1, politelia 1, artena umbilical dnica 1, hidrocele 1; y un
solo caso de dicigotos que presenta defecto mayor aislado
correspondiente a hidrocefalia. Wenstron reporta que la incidencia de defectos
menores se encuentran en mayor frecuencia en los embarazos gemelares, que
los defectos mayores, en nuestro reporte las cifras se invierten, debido a que los
defectos menores no se registran con la exactitud que debe de
corresponder. Hall, sefiala que en menos de! 10% de los embarazos gemelares
que culminan al nacimiento uno o ambos de estos, presenta algtn tipo de
anomalia congénita, lo que concuerda con nuestro reporte. Es mas frecuente la
etiologia genética en los casos de los defectos al macimiento en gemelos
monocigotos.

En el embarazo multiple de tres productos, trillizos, cabe sefialar la
restriccion del ambiente o ecologia uterina que determina un alto riesgo para
parto pretérmino, RCIU y muerte fetal, mas que para defectos congénitos. La
mayoria de estos embarazos son tricig6ticos ya que resultan de estimulacion
ovdrica en infertilidad como por reproduccion asistida. Es también reportada la
relacion de gemelos monocigdtos que frecuentemente presentan muerte in utero
por transfusion feto = feto, siendo un riesgo potencial en estos casos, de triple
embarazo espontaneo. En nuestro estudio se presentan 21 embarazos triples,
(5.5% ) en donde en un sélo caso se proporcioné hiperestimulacion ovarica, el
resto fué espontaneos, donde se identifican ocho casos de recién nacidos con
defectos congénitos, en cuatro de estos casos, son defectos menores aislados
( criptorquidea 1, quiste dentario 1, arteria umbilical unica 1 e hidrocele 1).
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Cuatro casos de defecto mayor estructural aislado{ hidrocefalia aislada |,
luxacion congénita de cadera 3). Un caso de embarazo triple presenté dos RN
con defecto menor, uno de ellos hidrocele bilateral y el otro criptorquidia
bilateral. No se presenta diferencia entre los defectos y la frecuencia , siendo
similar a la literatura y son asociados a efectos de restriccion uterina. Cabe
sefialar que no se registraron los de muerte neonatal tardia, por causas miltiples
sin defectos estructurales.

Se registran cuatro embarazos de cuiddruples, de los cuales tres son
obtenidos por técnicas de reproduccién asistida, encontrando que en tres de
estos se identifican cuatro RN con defectos congénitos, dos afectados en un
mismo embarazo. Los defectos menores aislados’ ( hidrocele bilaterat 1, y
apéndice preauricular !, del mismo embarazo). Defecto mayor sindrémico
trisomia 21 (Sindrome de Down 1) e hipotiroidismo congenito 1 .

Es importante sefialar que dentro del estudio se detectan ocho cases de
obitos de embarazos gemelares con feto sano, de los cudles en dos casos se
identifica defecto congénito mayor, identificado como defecto de tubo neural
(sitio 2= 4 =1 ), anencefalia con raquisquisis y otro caso de mielomeningocele
lumbosacro, ambos relacionados con embarazo gemelar dicigético. La etiologia
en estos casos es poligénica multifactorial donde se interrelacionan factores
genéticos y ambientales,
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CONCLUSIONES

1. La incidencia de Defectos Congénitos en embarazos gemelares ¢s de
19.68%

2. El porcentaje de nacimientos miltiples en el INPer es de 5.66%.

3. Los defectos congénitos mayores son mas frecuentes en los embarazos
miiltiples.

4. El estudio en embarazos miiltiples tiene grandes limitaciones por la
interrefacién genético-ambiental, que da lugar a diferencias e el campo del
desarrollo prenatal.

5. Los defectos congénitos mayores es mds frecuente encontrarlos en gemelos
dobles debido a su etiologia gemelar de base, comportindose con patron
poligénico multifactonial.

6. Existe conciencia de un subregistro de Defectos Congénitos principalmente
menores y los relacionados con pérdidas temporales gemelares que hay que

cubrir, para apoyar este estudio.

7. La nueva categorizacion permite orientar el diagndstico, manejo terapetitico
desde el nacimiento y aplicar las herramientas de apoyo.
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ANEX0 1
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EMBRION

I VASOS UMBILICALES
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Anexo 2
Defectos congénitos menores:
Cabeza:
Patrén aberrante en la implantacién del pelo,
Occipucio plano,
Prominencta occipital,
Frontal prominente,
Cuello:
Moderadamente ancho,
Fistula o hendidura branquial,
Oios:
Pliegue de epicanto,
Epicanto inverso,
Fisura palpebral oblicua arriba-abajo,
Fisuras palpebrales cortas,
Distopia cantorum,
Hipertelorismo menor,
Hipotelorismo menor,
Coloboma,
Manos:
Polidactilia posaxial,
Duplicacion de falange distal,
Pliegue palmar tnico,
Demmatoglifos no usuales,
Clinodactilia del 5° dedo,
Acortamiento de 4° y 5° dedo,
Pabellones auriculares:
Carencia de pliegues generales,
Asimetria en tamatlo,
Angulacion posterior,
Pequeiios,
Orejas acopadas-grandes,
Ausencia de trago-doble-16bulo,
Apéndice preauricular,
Hoyuelo preauricular,
Meato auditivo externo angosto,
Pie:
Sindactilia del 2° y 3er dedo,
ier dedo ancho-corto,
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Acortamiento del 4° y 5°,
Uiias gruesas o delgadas,
Calcaneo prominente,
Nariz:
Narinas pequeiias,
Alas hipoplésicas,
Piel: '
Hemangioma plano cara-cuello,
Nevo pigmentado,
Mancha mongélica,
Manchas sin pigmento,
Pezones supernumerdrios,
Teletelia,
Manchas café con leche,
Boca:
Mandibula pequeiia en el limite,
Labio hendido incompleto,
Uwvula bifida,
Frenula aberrante
Hipoplasia de esmatte,
Dientes malformados,
Cuerpo:
Diastasis de rectos,
Hernia umbilical,
Hipospadias coronal,
Cubitus valgus,
Foseta sacra,
Esqueleto:
Esternén prominente o escavado,
Genu valga,vara o recurbatum

Maden, 1964,
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CATEGORIZACION Y TIPIFICACION DE LOS DEFECTOS CONGENITOS
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