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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre alteraciones estructurales mayores
detectadas prenatalmente por ultrasonido y cromosomopatias.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo un estudio transversal retroelectivo. Se
revisaron los expedientes de las pacientes de seguimiento fetal del servicio de
Medicina Materno Fetal de enero de 1994 a Mayo del 2010, para identificar
aquellas pacientes con diagnostico de cromosomopatia, holoprosencefalia, hernia
diafragmatica, onfalocele, higroma, hidrops y defectos cardiacos a fin de obtener el
OR de las anomalias mayores aisladas y diferentes combinaciones.

RESULTADOS: Se incluyeron 280 pacientes de las cuales 112 tuvieron
alteraciones cromosdémicas. El diagnostico mas frecuente fue trisomia 18,
(37.5%), seguido por trisomia 21 (25.8%), trisomia 13 (16.9%), 45 X (11.7%) y
otras (8.1%). En todos los fetos con trisomia 13 con holoprosencefalia no aislada
se encontr6 defecto cardiaco (7/7), con un OR de 4.9. El 19% de todos los casos
de onfalocele tuvo trisomia 18, todos como defecto combinado, el defecto que
mas se asocio fue cardiaco en un 62%, con un OR de 7.7, otro defecto asociado
fue higroma quistico con un OR de 4.7. En el 57.1% de los casos de trisomia 18 el
defecto asociado mas comun fue cardiopatia con un OR de 5.3. Los fetos con
trisomia 21 con hidrops en el 75% de los casos este fue aislado, con un OR de
4.05.

CONCLUSIONES: La asociacion de 2 o mas defectos estructurales incremento el
riesgo de que el feto sea portador de alguna cromosomopatia, a excepcion de los
fetos con trisomia 21 en los cuales es mas frecuente encontrar defectos aislados.
El defecto que mostro mayor incremento del riesgo para todas las
cromosomopatia al encontrarse asociado a otro defecto fueron los defectos
cardiacos.
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MARCO TEORICO

Las aberraciones cromosomicas mas vistas en la practica clinica son las
aneuploidias. Esta aberracion numérica resulta de la falla de separacion de los
cromosomas durante la meiosis o mitosis, lo cual hace que una de las células
reciba ambos cromosomas de ese par.

Las aneuploidias de mayor significado en los recién nacidos son las Trisomias 13,
18, y 21; siendo esta ultima la de mayor incidencia.

TRISOMIA 21

La trisomia 21 representa la aneuploidia autosémica viable mas frecuente en la
especie humana y constituye la principal causa de deficiencia mental en la
infancia. Se presenta aproximadamente en 1 por cada 660 nacidos vivos,
incidencia que aumenta a medida que se incrementa la edad de materna.

Los hallazgos ultrasonograficos reportados incluyen tendencia a la braquicefalia,
ventriculomegalia leve, hipoplasia nasal, edema nucal, defectos cardiacos
principalmente defectos septales atrioventriculares, atresia duodenal, intestino
ecogénico, hidronefrosis leve, acortamiento de fémur y mayor de humero, sandal
gap y clinodactilia del quinto dedo. (1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la Trisomia 21

Neurolégicas Ectodérmicas

Retardo mental Cuello grueso

Hipotonia Exceso de piel nucal

Cabeza y Cuello Cardiovasculares
Braquicefalia Defectos cardiacos congénitos
Perfil Plano Canal atrioventricular
Macroglosia

Orejas pequenas

Esqueléticas Gastrointestinales

Alas iliacas hipoplasticas Obstruccion duodenal
Acetabulo plano Ano imperforado
Inestabilidad atlanto-axial Enfermedad de Hirschsprung
Manos cortas y gruesas

Hipoplasia de la falange media de la 5ta

falange

Surco simiano

Hipermobilidad de las articulaciones

TRISOMIA 18

La trisomia 18 representa la segunda aneuploidia autosOmica viable mas
frecuente en la especie humana, con una incidencia aproximada de 3 por cada
10,000 nacidos vivos, variando de 1 en 4000 a 1 en 16,000 (2). Las
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manifestaciones fenotipicas de la trisomia 18 constituyen un sindrome
caracterizado por anomalias congénitas multiples, conociéndose hasta el
momento mas de un centenar de defectos asociadas a esta aberracion
cromosomica. Las principales anomalias estructurales incluyen labio y/o paladar
hendido, atresia esofagica, defectos cardiacos, hernia diafragmatica, onfalocele
generalmente con solo intestino en el saco, espina bifida, defectos uro-genitales,
arteria umbilical unica y acortamiento de miembros, aplasia de radio, alteraciones
posturales de manos y pies. (3)

Otros hallazgos detectables prenatalmente incluyen restriccion del crecimiento
intrauterino, craneo en fresa, megacisterna magna, quiste del plexo coroideo,
edema nucal, intestino ecogénico y pseudoquiste del corddn umbilical. Muchos de
los defectos estructurales asociados a trisomia 18 pueden ser identificados
prenatalmente mediante ultrasonografia, 10 que permite sospechar el diagndstico
prenatal en un alto numero de casos. (1)

Dismorfismos Malformaciones

Faciales Anomalias del SNC y craneo | Anomalias
gastrointestinales

Microcefalia Ventriculomegalia Hernia diafragmatica

Occipucio prominente Megacisterna magna Onfalocele

Frente estrecha Quiste de la fosa Hernia inguinal o
posterior umbilical

Fisuras palpebrales Quiste del Plexo Intestino ecogénico

cortas coroideo

Orejas bajas y Microcefalia Anomalias Genitourinarias

malformadas

Paladar ojival Mielomeningocele Rifdn poliquistico

Micrognatia Anomalias faciales Hidronefrosis

Musculo-esqueléticas Labio leporino Rifdn en herradura

Cuello alado Anomalias del cuello RifAdn ectdpico

Esterndn corto Higroma Criptorquidia
quistico/edema nucal

Areolas separadas Hidrops/linfangiectasia Micropene

Pélvis estrecha Anomalias cardiovasculares | Anomalia de extremidades

Disociacién de caderas Defectos septales Polidactilia

Focomelia Coartacion aortica Pie bott

Pie en mecedora Ductus arteriosus Clinodactilia
persistente

Dedos superpuestos Transposicion de | Otras anomalias
grandes vasos

Ufas hipoplasicas Dextrocardia Arteria umbilical unica
Lesiones valvulares Pseudoquiste del

corddén umbilical
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TRISOMIA 13

La trisomia 13 representa la tercera aneuploidia autosémica viable mas frecuente
en la especie humana, solo superada en frecuencia por la trisomia 21 y trisomia
18.

Mediante estudios citogenéticos en individuos afectados se ha determinado que
aproximadamente un 75% de los casos corresponden a no-disyuncién meiotica,
un 20% a translocaciones y un 5% a mosaicismo debido a no disyuncién post-
cigotica. (4) La prevalencia de trisomia 13 es de aproximadamente 1 en 12,000
nacidos vivos, 1 en 56,000 a 80,000 en las translocaciones robertsonianas y de 1
en 33,000 a 42,000 en casos familiares.

La expresion fenotipica de la trisomia 13 es caracteristica y consiste en anomalias
faciales, esqueléticas y del sistema nervioso central, principalmente
holoprosencefalia, siendo también frecuentes las malformaciones estructurales del
aparato cardiovascular, genitourinario en su mayoria renales, y gastrointestinal,
como onfalocele, asi como polidactilia post-axial. La mayoria de los defectos
estructurales asociados a trisomia 13 pueden ser identificados prenatalmente por
ultrasonografia. Esto permite ofrecer estudio citogenético prenatal en casos
seleccionados, establecer el diagndstico definitivo y manejar el embarazo afectado
en forma racional, ya que esta anomalia se asocia a una mortalidad perinatal
cercana al 100%. (1) (4)

El promedio de supervivencia es de 7 dias y menos de 10% viven mas de un afo,
dependiendo del tipo de anomalias asociadas, pues las malformaciones cardiacas
y del sistema nervioso central son las causas de la elevada mortalidad.

TABLA 3. DEFECTOS ASOCIADOS A TRISOMIA 13 \

Anomalias del SNC y craneo Anomalias genitourinarias
Holoprosencefalia Rifndn ecogénico
Ventriculomegalia Hipertrofia renal
Cisterna magna dilatada Rifndn multiquistico
Microcefalia Hidronefrosis

Anomalias faciales Extrofia vesical
Labio leporino Criptorquidia
Hipoplasia facial media Anomalias gastrointestinales
Hipotelorismo/ciclopia Onfalocele

Anomalias en cuello Intestino ecogénico
Higroma quistico/edema nucal Anomalias de extremidades
Hidrops/linfangiectasia Polidactilia

Anomalias cardiovasculares Pie bott
Coartacién aértica Clinodactilia
Defectos septales Pie en mecedora
Dextrocardia Otras anomalias
Foco cardiaco ecogénico Arteria umbilical Unica

Pseudoquiste del cordén umbilical
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HOLOPROSENCEFALIA

La holoprosencefalia corresponde a un amplio espectro de anormalidades del
desarrollo intracraneano y de la regién media de la cara que derivan de una falla
en la diverticulizacién del prosencéfalo embrionario. (Tabla 4)

Se estima que su incidencia varia entre 1/5.200 a 1/54.000 nacimientos. Sin
embargo, la incidencia en etapas precoces de la gestacion es mucho mayor
(1/243, 0.4%) lo que sugiere una alta tasa de letalidad intrauterina. EIl diagnodstico
prenatal de holoprosencefalia puede ser realizado mediante ultrasonografia, lo que
permite un manejo mas racional del embarazo en vista del mal prondstico
asociado a esta anomalia y ofrecer estudio citogenético prenatal, lo que no es sdlo
relevante en el manejo del embarazo afectado sino que también para determinar
el riesgo de recurrencia en futuros embarazos. (5)

En algunos casos la causa es una alteracion cromosdmica o un desorden
genético, sin embargo en la mayoria de los casos la etiologia es desconocida. La
incidencia general de alteraciones cromosdmicas en la holoprosencefalia fetal es
de 30% y la cromosomopatia mas comun son la trisomia 13 (en un 75%) y
trisomia 18. (6)

TABLA 4. CLASIFICACION ANATOMICA-NIVELES DE SEVERIDAD (5)
ALOBAR No division inter hemisférica
Ausencia de bulbo y tracto olfatorio
Ausencia de cuerpo calloso
SEMILOBAR Lébulos cerebrales rudimentarios
Division inter hemisférica incompleta
Ausencia o hipoplasia de bulbos y tractos olfatorios
Ausencia de cuerpo calloso
LOBAR Desarrollo completo de Iébulos cerebrales
Division inter hemisférica anormal
Ausencia de cuerpo calloso
Hipotalamo y nucleo lentiforme separados normalmente
Materia gris heterotépica
SINTELENCEFALIA Falla en la separacion de la parte posterior del lI6bulo frontal y I6bulo
parietal
Ausencia de cuerpo calloso
Hipotalamo y nucleo lentiforme normalmente separado
Materia gris heterotépica.

También se han relacionado causas génicas entre las cuales se han implicado al
gene HPE1 localizado en brazo largo del cromosoma 21, al HPE 2/SIX 3 en 2p21,
el SHH (sonic hedgehog) en 7q 36, al HPE 4 en 18p11.3 y al ZIC 2 en 13q 32. (5)

La holoprosencefalia es comunmente asociada a una variedad de anomalias
medio faciales, pero la incidencia de alteraciones cromosdmicas solo se
incrementa en aquellos fetos con holoprosencefalia y defectos extra faciales, no
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en aquellas que se presenta como defecto aislado o solo asociado a defectos
faciales. (1)

HENDIDURA FACIAL

Las hendiduras faciales o labiopalatinas son un conjunto de anormalidades en la
formacion de la cara, que comprenden una gran variedad de lesiones, desde las
mas sencillas dadas por el labio hendido hasta las mas complejas como
hendiduras completas. (7)

La incidencia real de esta malformacién es dificil de determinar debido a las
multiples formas en que se presenta y al subregistro en caso de recién nacidos
con malformaciones mayores o trisomias, en las cuales no queda registrada la
hendidura facial como wuna condicion aparte. Sin embargo, algunas
aproximaciones determinan que la incidencia varia de 1 de 800 a 1 de 1000
nacidos vivos. Pero esta incidencia se ve aumentada en caso de que en el grupo
familiar existan antecedentes previos de esta condicion, ya que aumenta el riesgo
en un 4%. (8)

Estas anormalidades se pueden diferenciar segun el grado de afectacion del labio
y del paladar, extendiéndose entre los dientes incisivos laterales y caninos.
Pueden ser de varios tipos: fisura labial, fisura palatina y fisura labio-palatina;
ademas cualquiera de ellas uni o bilateral. La fisura labiopalatina oblicua es
determinada por la falta de fusion de la prominencia maxilar con el segmento
intermaxilar. La fisura labial medial o central es causada por la fusién incompleta
de las dos prominencias nasales mediales en la linea media, siendo muy rara su
frecuencia. Por ultimo y menos frecuentemente puede producirse la falta de
fusidbn entre la prominencia maxilar con la tumefaccién nasal lateral, con
exposicion del conducto lacrimonasal, llamada hendidura facial oblicua. (7)

Para unificar criterios en la descripcion de las hendiduras existe la clasificacion
estadounidense, la cual consta de cinco categorias: tipo 1, fisura puramente labial;
tipo 2, fisura de labio y paladar unilateral; tipo 3, fisura de labio y paladar bilateral;
tipo 4, hendidura medial del labio y el paladar y tipo 5, defectos faciales asociados
a bandas amnidticas o con alteraciones de la pared abdominal. (1)

Esta clasificacion permite conocer ademas de la descripcion anatomica el
prondstico y la asociacidon con problemas cromosdémicos. Las tipos 4 y 5 son de
muy mal prondstico, las 2 y 3 de prondstico intermedio, mientras que la tipo 1 es
de muy buen prondstico.

Factores genéticos y ambientales estdan implicados en su etiologia.
Postnatalmente, se encuentran defectos cromosémicos en 1% de los recién
nacidos con hendidura facial. Sin embargo en las series prenatales la incidencia
es de aproximadamente 40%, mas frecuentemente en trisomia 13 y 18. Esta
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aparente discrepancia es debido a que en los estudios prenatales la poblacion
examinada es pre selecta e incluye fetos con multiples defectos. (1)

La presencia de hendiduras puede estar asociada a otros defectos, ya sean a nivel
neurolégico, cardiolégico o cromosomico. Se ha descrito que alrededor de 5.7%
de fetos y de recién nacidos con hendiduras faciales presentan alteraciones
cromosomicas del tipo de las aneuploidias.

La asociacion con anormalidades cromosomicas se correlaciona de la siguiente
manera: en la tipo 1, no se encuentran anormalidades asociadas; en la tipo 2, 20%
de los fetos tienen algun tipo de anormalidad; en la tipo 3, 30% presentara alguna
cromosopatia; en la tipo 4, mas de la mitad, 52% presentara alteraciones
cromosomicas y finalmente en la tipo 5, no se presenta ningun tipo de anormalidad
en los cromosomas. (9)

HERNIA DIAFRAGMATICA

Consiste en el paso de visceras abdominales hacia el térax fetal, debido a una
falla congénita del diafragma por un defecto en la fusion de la porcién muscular
de alguna de las siguientes cuatro estructuras: Septum transversum (Futuro
tenddn central), las membranas pleuroperitoneales, el mesenterio dorsal del
esofago (futura crura) y la pared corporal entre la semana 6 y 14 de gestacion,
aunado al aumento de presion intraabdominal al darse la reduccion fisiolégica de
la hernia umbilical en la semana 12. (10)

La incidencia al nacimiento es de 1 por 3000, usualmente es esporadica pero en el
50% de los casos existe asociacion con alteraciones cromosomicas, defectos
genéticos y otros defectos. (1)

Se presenta como defecto aislado y con cariotipo normal en un 62%. La incidencia
de una anomalia asociada es mayor en las series prenatales que en las series
pediatricas y menor con respecto a los reportes de estudios post mortem, esta
diferencia puede deberse a que la mayoria de los fetos con anomalias
estructurales severas mueren in utero. (11)

En aproximadamente el 25% de los casos se asocia a alguna anormalidad
cromosomica, principalmente trisomia 18, y de un 25 a 55% se asocia a defectos
mayores como defectos cardiovasculares, defectos faciales, gastrointestinales
como onfalocele, anomalias renales y defectos de tubo neural. (11)

La asociacion con trisomia 18 es aproximadamente en un 10%, trisomia 13 6%,
triploidia 2% y también existen reportes en sindrome de Turner. (7) La sobrevida
es de solo el 20 % en los casos que se encuentren con anomalias asociadas,
comparado con el 60% de sobreviva en el caso de hernia aislada.
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ANOMALIAS CARDIACAS

Las anomalias cardiacas o de grandes vasos se encuentran en 5-10 por 1000
nacidos vivos y el 30 de 1000 o&bitos. El origen de la mayor parte de las
malformaciones cardiacas se desconoce, estableciéndose lo que se ha llamado un
origen multifactorial, probablemente dependa de la interaccion de multiples
factores genéticos y ambientales incluyendo diabetes materna, enfermedades de
la colagena, exposicion a drogas como litio e infecciones como rubeola. (8)

Aunque el término multifactorial implica la expresion andmala de genes y la
intervencion de factores epigenéticos, el desarrollo de las malformaciones
cardiacas se asocia en algunos casos a anomalias cromosomicas o a defectos de
un unico gen. Curiosamente, defectos de un unico gen pueden explicar gran parte
de las presentaciones polimorficas si este gen controla procesos embrionarios
basicos que afectan, en tiempo y espacio diferentes, a distintos érganos. Algunos
de estos genes parecen estar implicados en el establecimiento de la lateralidad
embrionaria. (1)

Mutaciones génicas especificas y alteraciones cromosémicas se encuentran en
menos del 5% de los casos. Sin embargo, en mas del 90% de los fetos con
trisomia 18 o 13, 50% de aquellos con trisomia 21 y 40% de aquellos con
sindrome de Turner se encuentran defectos cardiacos. (1)

ONFALOCELE

La incidencia es de 1 en 3000. Usualmente es una condicién esporadica pero en
algunos casos se puede asociar a un sindrome genético. Su asociacion con las
cromosomopatias, principalmente trisomia 18 y 13, depende de la edad
gestacional, siendo inversamente proporcional, a las 12 semanas de gestacion un
60%, a la mitad de la gestacién 35% y un 15% en los neonatos. La incidencia de
cromosomopatias es cuatro veces mayor si el saco del onfalocele contiene
unicamente asas intestinales respecto a aquellos en los que el higado esta
incluido dentro del saco. (1)

HIGROMA QUISTICO

Los higromas quisticos son tumores debidos a anomalias en el sistema linfatico,
caracterizado por uno o varios quistes, cubiertos por tejido fino alrededor del
cuello, con contenido de liquido claro o turbio.

La incidencia no esta bien establecida. En pérdidas fetales con LCC mayor a
30mm la incidencia se reporta 1:200 (0.5%). (12) Se considera que los 3
mecanismos principales por los que se forman los higromas quisticos son: falla de
conexiones sistema linfatico con el venoso, sobrecrecimiento anormal de tejido
linfatico, restos linfaticos secuestrados que conservan su potencial.
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Su localizacién es cervical en el 75% de los casos con predileccion del lado
izquierdo, 20% se localizan en axila y otras localizaciones menos frecuentes son
inguinales y retroperitoneales. El higroma quistico se genera por multiples
etiologias entre ellas alteraciones cromosdémicas como la monosomia del X y
multiples sindromes genéticos. Los higromas se asocian a Sindrome de Turner
hasta en un 70%. Siendo entonces la primera causa asociada a higroma quistico
de segundo trimestre. (13)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de defectos congénitos mayores es aproximadamente un 3-5% de
los recién nacidos vivos. El prondstico de estas alteraciones depende, entre otras
causas, de la presentacion como defecto aislado o asociado a mas defectos
estructurales, ademas de si se asocia a alteraciones cromosomicas, muchas de
ellas incompatibles con la vida o asociadas a altas tasas de discapacidad vy
mortalidad.

La gran mayoria de los fetos con defectos cromosdémicos, tienen anormalidades
que pueden ser reconocidas durante un examen ecografico detallado. Es asi
entonces que la deteccibn de una anormalidad fetal durante el estudio
ultrasonograficos nos debe estimular a la busqueda minuciosa de rasgos que nos
permitan orientar el diagndstico hacia una alteracion de tipo cromosomico.

La ultrasonografia prenatal puede detectar una o mas anomalias en
aproximadamente el 90% de los fetos con trisomia 13, 80 % de los fetos con
trisomia 18 y en mas del 50% de los fetos con trisomia 21.

Existe un gran numero de publicaciones acerca de la asociacion entre diversos
defectos estructurales con aneuploidias, en los cuales se proporcionan datos
como medidas de asociacion, sin embargo es poca la literatura que proporciona
esta informacién cuando estos defectos se presentan aislados entre si.

Debido a que el diagndstico prenatal ofrece la posibilidad de terminar el embarazo
cuando estas alteraciones son incompatibles con la vida y de preparar a los
padres y al personal médico para el momento del nacimiento cuando estas son
compatibles con la vida pero asociadas a una mayor tasa de morbilidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Son los OR de holoprosencefalia, hernia diafragmatica, onfalocele, hidrops fetal,
higroma quistico en combinacion significativos para cromosomopatias?

HIPOTESIS:

Las combinaciones entre holoprosencefalia, hernia diafragmatica, onfalocele,
hidrops fetal e higroma quistico tienen un OR mayor a 3 para cromosomopatias.

OBJETIVO GENERAL.:

e Determinar la asociacion entre alteraciones estructurales mayores
detectadas prenatalmente por ultrasonido y cromosomopatias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la asociacion entre alteraciones estructurales mayores
combinadas y cromosomopatias especificas.

e Describir las caracteristicas demograficas y obstétricas asociadas a las
cromosomopatias.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
e Transversal retroelectivo
UNIVERSO DE ESTUDIO

e Mujeres embarazadas con diagnéstico prenatal fetal de holoprosencefalia,
defecto cardiaco, higroma quistico, hidrops y/o hernia diafragmatica.

POBLACION ACCESIBLE

e Mujeres embarazadas con diagnéstico prenatal fetal de holoprosencefalia,
defecto cardiaco, higroma quistico, hidrops y/o hernia diafragmatica con
control prenatal en el Instituto Nacional de Perinatologia

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con expediente de seguimiento fetal que cuente con la
informacion completa

e Pacientes con reporte de cariotipo

e Pacientes con confirmacion de la anomalia postnatalmente

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Fetos con hidrops inmune
TIPO DE MUESTREO

¢ No probabilistico de casos consecutivos
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

e Se revisaran los expedientes de las pacientes de seguimiento fetal del
servicio de Medicina Materno Fetal para identificar aquellas pacientes con
diagnostico cromosomopatia, holoprosencefalia, hernia diafragmatica,
onfalocele, higroma, hidrops y defectos cardiacos

e Se seleccionaran aquellas que cumplan los criterios de inclusion

e Se recolectara la informacion en la hoja de recoleccién de datos (Anexo)

e Se procedera al analisis estadistico

ANALISIS ESTADISTICO
e Se realizar estadistica descriptiva para las variables demograficas.
e Se realizaran tablas de 2 x 2 para el analisis de las variables a fin de
obtener el OR de las anomalias mayores aisladas y diferentes
combinaciones.

Pagina 15



ASOCIACION ENTRE DEFECTOS ESTRUCTURALES Y
CROMOSOMOPATIAS

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

HOLOPROSENCEFALIA

Definicion Conceptual: Malformacion cerebral resultado de la separacién
incompleta del prosencéfalo en hemisferios derecho e izquierdo, que ocurre entre
los 18 y 20 dias de gestacion. (5)

Definiciéon Operacional: Malformacién cerebral resultado de la separacion
incompleta del prosencéfalo en hemisferios derecho e izquierdo, diagnosticado de
forma prenatal por ultrasonido por medico materno fetal confirmado
postnatalmente por estudios de imagen o estudio anatomopatolégico.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicién: Ausente/Presente.

CARDIOPATIA CONGENITA

Definiciéon Conceptual: Malformaciones cardiacas presentes al nacer y que se
originan en las primeras semanas de gestacion secundarias a alteraciones durante
la organogénesis del corazén, producidas por factores causales desconocidos en
la mayoria de los casos, que actuan alterando o deteniendo el desarrollo
embrioldgico del sistema cardiovascular. (8)

Definicion Operacional: Malformaciones cardiacas diagnosticadas de forma
prenatal por ultrasonido por medico materno fetal confirmado postnatalmente por
estudios de imagen o estudio anatomopatologia.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de Medicion: Presente/Ausente

HERNIA DIAFRAGMATICA

Definicién Conceptual: Falla congénita del diafragma por un defecto en la fusion
de la porcién muscular de alguna de las siguientes cuatro estructuras: Septum
transversum (Futuro tendén central), las membranas pleuroperitoneales, el
mesenterio dorsal del esofago (futura crura) y la pared corporal entre la sexta y
décimo cuarta semanas de gestacion, que permite el paso de visceras
abdominales hacia el térax fetal, aunado al aumento de presion intraabdominal al
darse la reduccion fisiolégica de la hernia umbilical en la semana 11. (9)
Definicion Operacional: Defecto diafragmatico que permite el paso de visceras
abdominales al térax fetal diagnosticado de forma prenatal por ultrasonido por
medico materno fetal y/o postnatalmente por estudios de imagen o estudio
anatomopatologia.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de Medicién: Presente/Ausente

ONFALOCELE

Definicion Conceptual: defecto central de linea media en pared abdominal en la
base del cordén umbilical que involucra la capa muscular, fascia y piel lo cual
resulta en una herniacion de visceras abdominales, contenido en una membrana
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(amnios y peritoneo), que ocurre por una falla primaria en el cierre de los pliegues
somatopleurales ectomesodérmicos (que formaran paredes laterales de cuerpo) a
la semana 3-4 de gestacion. (10)

Definicidn Operacional: defecto central de linea media en pared abdominal en la
base del cordén umbilical que involucra la capa muscular, fascia y piel lo cual
resulta en una herniacion de visceras abdominales, contenido en una membrana
(amnios y peritoneo), diagnosticado de forma prenatal por ultrasonido por medico
materno fetal y/o postnatalmente por el servicio de neonatologia o
anatomopatologia.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de Medicién: Presente/Ausente

HIDROPS FETAL

Definiciéon Conceptual: Edema de piel generalizado acompanado de coleccion
de liquido en al menos una cavidad serosa, incluyendo derrame pleural, derrame
pericardico o ascitis.

Definicion Operacional: Edema de piel generalizado acompanado de coleccion
de liquido en al menos una cavidad serosa, incluyendo derrame pleural, derrame
pericardico o ascitis, diagnosticado de forma prenatal por ultrasonido por medico
materno fetal. (11)

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicion: Presente/Ausente

HIGROMA QUISTICO

Definicion Conceptual: Malformacién congénita del sistema linfatico que ocurre
comunmente en la region cervical. (12)

Definicién Operacional: Malformacién congénita del sistema linfatico que ocurre
comunmente en la region cervical, independientemente de si esta se encuentra
septada o no, diagnosticado de forma prenatal por ultrasonido por medico materno
fetal y/o prenatalmente por el servicio de neonatologia o anatomopatologia.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicién: Presente/Ausente

HENDIDURA FACIAL

Definicion Conceptual: Las hendiduras faciales son un conjunto de
anormalidades en la formacion de la cara, que comprenden una gran variedad de
lesiones, desde las mas sencillas dadas por el labio hendido hasta las mas
complejas como la hendidura completa de labio y paladar. (13)

Definicion Operacional: conjunto de anormalidades en la formacion de la cara,
diagnosticado de forma prenatal por ultrasonido por medico materno fetal y/o
prenatalmente por el servicio de neonatologia o anatomopatologia.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicién: Presente/Ausente

TRISOMIA 13
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Definiciéon Conceptual: alteracion cromosdémica severo caracterizada por un
cromosoma 13 extra y cuyo resultado es un sindrome caracterizado por facciones
dismorficas y alteraciones organicas diversas.

Definiciéon Operacional: alteracion cromosomica severo caracterizada por un
cromosoma 13 extra y cuyo resultado es un sindrome caracterizado por facciones
dismorficas y alteraciones organicas diversas diagnosticada mediante cariotipo pre
o postnatal.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicién: Presente/Ausente

TRISOMIA 18

Definiciéon Conceptual: alteracion cromosémica severo caracterizada por un
cromosoma 18 extra y cuyo resultado es un sindrome caracterizado por facciones
dismorficas y alteraciones organicas diversas.

Definicion Operacional: alteracion cromosoémica severo caracterizada por un
cromosoma 18 extra y cuyo resultado es un sindrome caracterizado por facciones
dismorficas y alteraciones organicas diversas diagnosticada mediante cariotipo pre
o postnatal.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicion: Presente/Ausente

TRISOMIA 21

Definicion Conceptual: alteracion cromosémica severo caracterizada por un
cromosoma 21 extra y cuyo resultado es un sindrome caracterizado por facciones
dismorficas y alteraciones organicas diversas.

Definicién Operacional: alteracion cromosomica severo caracterizada por un
cromosoma 21 extra y cuyo resultado es un sindrome caracterizado por facciones
dismorficas y alteraciones organicas diversas diagnosticada mediante cariotipo pre
o postnatal.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala de medicién: Presente/Ausente
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RESULTADOS

De los casos revisados de 1994 a mayo del 2010, doscientas ochenta pacientes
cumplieron los criterios de inclusion, de las cuales ciento doce tuvieron
alteraciones cromosomicas. La edad promedio de las pacientes con
cromosomopatia fue de 31 anos (16-44 afios). De estas, el diagnostico mas
frecuente fue trisomia 18, realizado en 42 pacientes (37.5%), seguido por la
trisomia 21 en 29 casos (25.8%), trisomia 13 en 19 casos (16.9%), 45 X en 13
casos (11.7%) y otras 9 (8.1%). (cromosomopatias complejas, rearreglos y
triploidias).

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

mT18

mT21

mT13
45X
OTRAS

Trisomia 13

Se encontraron 19 casos, con una edad promedio de 26 afios (16 a 36 afos). El
promedio de edad gestacional a la que se realiz6 el diagnostico ultrasonografico
de alteracién estructural fue a las 28.4 SDG, el cariotipo se realizé prenatal en la
mayoria de los casos (15). En 11 casos el sexo fue femenino (57.8%). En 2 casos
se interrumpidé el embarazo por solicitud de los padres con consentimiento por el
comité de bioética, en el resto la edad gestacional promedio al nacimiento fue 35.3
SDG (30.2-41 sdg) con un peso fetal al nacimiento de 2084 gr (1290-3510gr).
Presentando mortalidad del 100%, ningun recién nacido sobrevivid mas de 6 dias.
Los defectos encontrados se muestran a continuacion:

Defecto cardiaco: 13/19; aislado 1, asociado 12.
Hendidura facial: 12/19; asociada 12
Holoprosencefalia: 12/19; aislada 5, asociada 7
Onfalocele: 3/19; aislado 0, asociado 3

Hernia Diafragmatica: 3/19; aislado 2, asociado 1
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e Higroma quistico: 1/19; asociado
e Hidrops Fetal: 0/19

Trisomia 18

Se encontraron 42 casos, con una edad promedio de 33 afos (16 a 44 afnos). El
promedio de edad gestacional a la que se realiz6 el diagnostico ultrasonografico
de alteracion estructural fue a las 27.7 SDG, el cariotipo se realizé prenatal en la
mayoria de los casos (34). En 28 casos el sexo fue masculino (66.6%). En 3 casos
no se cuenta con los datos de la resolucion, en 9 casos se interrumpid el
embarazo por solicitud de los padres con consentimiento por el comité de bioética,
en el resto la edad gestacional promedio al nacimiento fue 36.1 SDG (24-41.5 sdg)
con un peso fetal al nacimiento de 1688 gr (450-3510gr). Presentando mortalidad
del 100%, ningun recién nacido sobrevivio mas de 1 mes.

Defecto cardiaco: 21/42; aislado 9, asociado 12.
Onfalocele: 8/42; aislado 2, asociado 6

Hernia Diafragmatica: 7/42; aislado 3, asociada 4
Hendidura facial: 7/42; aislada 2 asociada 5
Higroma: 3/42; asociado

Hidrops Fetal: 1/42; asociado
Holoprosencefalia: 0/42

Trisomia 21

Se encontraron 29 casos, con una edad promedio de 35 afios (18 a 44 anos). El
promedio de edad gestacional a la que se realizé el diagnostico ultrasonografico
de alteracion estructural fue a las 28 SDG, el cariotipo se realizé prenatal en la
mayoria de los casos (19). En 17 casos el sexo fue masculino (58.6%). En 3 casos
no se cuenta con los datos de la resolucidon, en 2 casos se interrumpio el
embarazo por solicitud de los padres con consentimiento por el comité de bioética,
en el resto la edad gestacional promedio al nacimiento fue 33.7 SDG con un peso
fetal al nacimiento de 2312 gr. Presentando mortalidad del 51.7%, 9 de los 15
casos fueron obito.

Defecto Cardiaco: 8/29: aislado 6, asociado 2.
Onfalocele :1/29; aislado 1, asociado 0

Hernia Diafragmatica: 1/29; aislado

Hidrops Fetal: 8/29; aislada

Higroma quistico: 3/29; aislado 1 combinado 2
Hendidura facial: 0/29
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Monosomia X

Se encontraron 13 casos, con una edad promedio de 27 afios (17 a 38 afos). El
promedio de edad gestacional a la que se realiz6 el diagnostico ultrasonografico
de alteracién estructural fue a las 21.1 SDG, el cariotipo se realiz6é prenatal en la
mayoria de los casos (11). En 1 caso no se cuenta con los datos de la resolucion,
en 1 caso se interrumpid el embarazo por solicitud de los padres con
consentimiento por el comité de bioética, en el resto la edad gestacional promedio
al nacimiento fue 28.7 SDG con un peso fetal al nacimiento de 1516 gr.
Presentando mortalidad del 83%, 7 de los 10 casos fueron 6bito, de las 3 muertes
neonatales 2 fueron por cardiopatia.

En todos los casos se encontré higroma quistico, 7 de ellos asociado a hidrops.

Holoprosencefalia:

Se reunieron 30 casos con cariotipo. Esta se presentd de forma aislada en 19
casos, de los cuales el 26.3% se asocio a trisomia 13. Sin embargo cuando se
encontré asociada a otro defecto, en 11 casos, el 63.6% se asocio a trisomia 13.

Cromosomopatia | Holoprosencefalia Holoprosencefalia
Aislada asociada a otro
(n 19) defecto (n 11)

Ninguna 14 4

Trisomia 21 0 0

Trisomia 18 0 0

Trisomia 13 5 7

Monosomia del X | O 0

Otra 0 0

La asociacion mas frecuente fue con defecto cardiaco, en todos los fetos con
trisomia 13 con holoprosencefalia no aislada se encontré defecto cardiaco (7/7),
con un OR de 4.9 (IC), siendo las cardiopatias complejas; en los casos que se
asocio esta combinacion y no presentaron trisomia 13 (cariotipo normal todos) el
defecto fue CIV.

L [Teemais JhoTreonats ol Jor
7

defecto cardiaco

sin defecto cardiaco

12 18 30 4.9 (0.9-24.2)

Onfalocele:
Se encontraron 42 casos con cariotipo, en 26 casos se presentd como defecto
aislado (61.9%) en este grupo solo en 3 fetos se encontré alteracion cromosdmica.
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Cromosomopatia | Onfalocele Aislado Onfalocele
(n 26) asociado a otro
defecto (n 16)
Ninguna 23 7
Trisomia 21 1 0
Trisomia 18 2 6
Trisomia 13 0 3
Monosomiadel X |0 0
Otra 0 0

El 19% de todos los casos de onfalocele tuvo trisomia 18, todos como defecto
combinado, el defecto que mas se asocio fue cardiaco en un 62%, con un OR de
7.7 (IC), otro defecto asociado fue higroma quistico con un OR de 4.7. Cuando se
asocio a hernia diafragmatica (2 casos) el resultado de cariotipo fue normal.

__
18

5

cardiaco

cardiaco

Trisomia 18 | No Trisomia | Total
_--_
quistico
Onfalocele sin |4 33 40
8 34 42 4.7 (0.2-84.7)

Hernia Diafragmatica
Se encontraron 17 casos, se presenté como defecto aislado en el 68% de los
casos.

Cromosomopatia | Hernia Hernia Diafragmatica
Diafragmatica asociada a otro
Aislada defecto (n 8)
(n9)

Ninguna 3 3

Trisomia 21 1 0

Trisomia 18 3 4

Trisomia 13 2 1

Monosomia del X | 0 0

Otra 0 0
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En el 41.1 % del total de casos se asocio a trisomia 18, cuando se asocié a un
defecto se encontré un OR de 2 y cuando se asocié a mas de un defecto muestra
un OR de 3.

I il Nl
18

“

+ un defecto mayor

aislada

7 1 7 2024

Trisomia 18 | No Trisomia | Total
18
Hernia Diafragmatica |
+ un defecto mayor

Hernia Diafragmatica | 3 5

+ de un defecto

mayor

I ‘ 5 301500

El defecto asociado mas comun fue cardiopatia en el 57.1% de los casos de
trisomia 18 con un OR de 5.3. En los casos que se asocio hernia con defecto
cardiaco en fetos cromosémicamente normales el diagnéstico fue Pentalogia de
Cantrel. Cuando la hernia se asocio a onfalocele (2 casos) no se encontrd ningun
caso de trisomia.

M il ] s G N
18

Hernia

Diafragmatica +

Defecto Cardiaco

Hernia 8 11

Diafragmatica  sin
Defecto Cardiaco

10 17 5.3 (0.6-45.9)

Hidrops Fetal

Se encontraron 48 casos, 17 (35.4%) se asociaron a cromosomopatias, el 41.2%
a monosomia del X 47% a trisomia 21, un caso a trisomia 18. De los fetos con
monosomia del X con hidrops todos tuvieron higroma quistico. Los fetos con
trisomia 21 con hidrops en el 75% de los casos este fue aislado, con un OR de
4.05.
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I el
21

Hidrops Aislado

Hidrops Asociado a | 23 25
otro Defecto
8 40 48 4.05 (0.7-22.6)

Higroma Quistico

Se encontraron 36 casos con higroma, de estos el 61.1% tenia cromosomopatia;
el 36% monosomia del X. Con trisomia 21 4 casos, trisomia 18 3 casos y trisomia
13 un caso. La asociacion de higroma con defecto cardiaco se presentd en el
30% de los casos de monosomia del X, con un OR de 1.2.

Higroma + Defecto ¥

Cardiaco

Higroma sin ¢ 17 26
Defecto Cardiaco

13 23 36 1.2 (0.2-5.6)

Defecto Cardiaco

Se encontraron 92 casos, 46 casos con cromosomopatia, la mas frecuente fue la
trisomia 18 en un 45.7%, seguido de trisomia 13 en un 28.3%, trisomia 21 en un
17.3% y monosomia del X en un 8.7%. Se encontré6 como defecto aislado en 40
casos, de los cuales 21 fetos el cariotipo fue normal. La distribucién por
cardiopatia cuando se encontrd aislado y combinado se muestra en la siguiente
tabla.

Cromosomopatia | Defecto Cardiaco | Defecto Cardiaco
Aislado asociado a otro
(n 40) defecto (n 52)

Ninguna 21 23

Trisomia 21 6 2

Trisomia 18 9 12

Trisomia 13 1 12

Monosomia del X | 0 3

Otra 3 0

De los 8 fetos que presentaron defecto cardiaco asociado a hernia diafragmatica,
el 50% tuvo trisomia 18, con un OR de 3.9.
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Il
18

Defecto Cardiaco +
Hernia
Diafragmatica
17 67 84

Defecto Cardiaco
sin Hernia
Diafragmatica

I I = ST

Cuando el defecto cardiaco se asocio a onfalocele se encontré un OR de 2.8 para
trisomia 18.

I ]l
18

Defecto Cardiaco
__-_

De los fetos con defecto cardiaco que tenian trisomia 13 el 76% tuvo hendidura
facial, con un OR de 10.4

Trisomia13 | No Trisomia | Total
13
Defecto Cardiaco +
Hendidura Facial

Defecto Cardiaco !
sin Hendidura
Facial

| |
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DISCUSION

La incidencia global de cromosomopatias es alrededor de 0.8%, esta varia en
algunos tipos de acuerdo a la edad materna, incrementandose conforme se
incrementa la edad materna. Aunque la gran mayoria de los fetos con
aneuploidias proviene de mujeres jovenes, por la mayor tasa de nacimientos en
esta edad.

La aneuploidia mas frecuente es la trisomia 21, seguida de la trisomia 18 y la
trisomia 13 ocupa el tercer lugar. En el presente estudio se encontraron mas
casos con trisomia 18, seguido de la trisomia 21 y la trisomia 13. Esta
discordancia de la mayor proporcion de fetos con trisomia 18 puede atribuirse a
que se trata de una serie prenatal en la cual se seleccionaron las pacientes a partir
de la presencia de defectos estructurales mayores diagnosticados de forma
prenatal, siendo la trisomia 18 la aneuploidia “viable” que mas se asocia a un
espectro variable de defectos estructurales mayores. Al contrario, la trisomia 21,
en cerca de la mitad de los casos puede pasar desapercibida debido a su menor
asociacion con defectos mayores, sobre todo en etapas avanzadas de la
gestacidn como seria el segundo y tercer trimestre.

Algunas series reportan que los fetos con trisomia 18 presentan por lo menos un
defecto mayor en el 90% de los casos, la trisomia 13 entre el 75-80% de los casos
y la trisomia 21 en cerca del 50% de los casos. (14) Incluso se reportan
porcentajes tan bajos como 25%. (14)En un protocolo de tesis realizado en
INPerlER se reporta que del 2005 al 2007 se encontraron 38 casos de trisomia 21,
de los cuales solo el 10.5% el diagnostico se realizé prenatalmente, para trisomia
18 se encontraron 9 casos de los cuales el 66% se realiz6 el diagnostico de forma
prenatal y 2 casos de trisomia 13, ambos con diagnéstico prenatal.

Las principales anomalias estructurales reportadas en trisomia 13 en las diversas
series (1) (15) (4) (14) consisten en holoprosencefalia, anomalias
cardiovasculares, defectos faciales, onfalocele y polidactilia. La triada de
holoprosencefalia, hendiduras faciales y polidactilia es caracteristica de esta
trisomia. Nosotros encontramos 5 casos en los que se presentd esta asociacion, y
ningun feto cromosémicamente normal o con otra cromosomopatia mostro esta
triada. El defecto que se reporta en mayor proporcion es la holoprosencefalia,
reportandose en algunas series hasta en el 80%. En nuestro estudio encontramos
que la anomalia mas frecuente fue el defecto cardiaco, encontrandose en el 68.4%
de los casos, siendo en el 92% asociado a otro defecto mayor. Encontrando un
OR de 10.4 cuando este se asocié a hendidura facial. Seguido de hendiduras
faciales (con y sin holoprosencefalia) y holoprosencefalia, en un 63.1% de los
casos para ambas. Con menor frecuencia, en un 15.7% de los casos se encontrd
onfalocele, siempre asociado a uno o mas defectos, encontrandose hendidura
facial en todos los casos. Coincidiendo con la literatura que reporta hendiduras
faciales hasta en el 70% de los casos y defectos cardiacos en un 50%.
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Analizando todos los casos de holoprosencefalia se encontr6 que de forma
general se asocio a defecto cromosdmico en el 40% de los casos, siendo todos
trisomia 13, esto resulta consistente con lo encontrado en la literatura que reporta
del 40 al 50%. (16) (4) Sin embargo cuando se analiza por separado los casos
aislados y asociados a otro defecto, se encuentra que cuando esta se asocio a
otro defecto, el 63.6% de los casos correspondi6 a fetos con trisomia 13, todos los
casos en los que se asocido a defecto cardiaco fueron fetos con trisomia 13,
mostrando una asociacion entre estos 2 defectos mayores, con un OR de 4.9 con
un IC 95% de 0.9 a 29.2, la gran amplitud de este puede deberse a la falta de
tamano muestra. Alvin ST Leem y cols. (16) en una serie de casos de 13 fetos con
holoprosencefalia reporta una incidencia de alteraciones cromosémicas mucho
mas elevada, del 92.3%, de los cuales el 66.7% fueron fetos con trisomia 13, sin
embargo no hace referencia si este defecto se present6 de forma aislada o en
asociacion a otro defecto. Existen reportes que han asociado en un pequeno
porcentaje la holoprosencefalia con otras trisomias, principalmente trisomia 18, sin
embargo nosotros solo encontramos asociacion con trisomia 13.

La restriccion en el crecimiento intrauterino se ha reportado como una
caracteristica frecuente en estos fetos, reportandose en algunos informes
alrededor del 40% de los casos; no contamos con el porcentaje de fetos con RCIU
en nuestros casos, sin embargo en cuanto al peso al nacimiento el promedio fue
peso bajo (2084qgr), pero solo el 42% fue de término. Aunque no es consistente, en
estos casos si observa una tendencia al peso bajo para la edad gestacional.

En cuanto a la mortalidad se ha reportado que un poco menos del 10% de los
casos estan vivos al ano, en nuestro estudio la mortalidad fue del 100% a la
semana. Las series de casos prenatales reportan mayor tasa de mortalidad,
probablemente debido a que los casos incluidos presentan alteraciones
estructurales mas severas. Las series de casos prenatales reportan mayor tasa de
mortalidad, probablemente debido a que los casos incluidos presentan
alteraciones estructurales mas severas.

Los fetos con trisomia 18 presentan malformaciones mayores reconocibles por
ultrasonido en aproximadamente 90% de los casos, Papp y cols. (17) reportan una
serie de 70 casos en los que el 87.1% presento al menos un defecto mayor, Cho
y cols. (2) reportan que el 89.3% de los fetos con trisomia 18 (50 de 56) tuvieron
un ultrasonido genético anormal, el 64.3% tuvo uno o mas defectos estructural
asociado o no a marcadores suaves y el 25% presento como unico hallazgo
marcadores suaves. El defecto estructural que con mayor frecuencia se reporta en
los fetos con trisomia 18 es el defecto cardiaco, en aproximadamente la mitad de
los casos (47% aproximadamente). (2) (17) (3) Este hallazgo fue consistente en
nuestro estudio, encontrandose en el 50% de los casos, y en un 57.1% de estos el
defecto se encontrd asociado a otro defecto.
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De igual manera, en la mitad de los casos en que se encontré defecto cardiaco se
asocio con trisomia 18, siendo la aneuploidia mas frecuente en estos fetos. La
asociacion mas frecuente fue con onfalocele, seguido de hernia diafragmatica.
Siendo estos ultimos los defectos que siguen en frecuencia a los defectos
cardiacos junto con la hendidura facial en igual proporcion a la hernia
diafragmatica. En todos los casos los diferentes defectos evaluados estuvieron en
mayor proporcion en forma asociado que como defectos mayores aislados,
principalmente el onfalocele y la hendidura facial, ya que cuando estos se
encontraron como unico hallazgo se asociaron a trisomia 18 en un 25% y 28.6%
respectivamente, a diferencia de la hernia diafragmatica que se encontré aislada
en poco menos del 50% de los casos. La frecuencia de estos defectos concuerda
con lo publicado por otros autores, aunque en algunas series la frecuencia de
onfalocele resulta un poco menor (7%).

Cabe mencionar que en la literatura revisada los defectos del sistema nervioso
central ocupan entre el segundo y tercer defecto mayormente reportado. Dentro de
estos se reportan anomalias de la forma del craneo, ventriculomegalia y defectos
de la fosa posterior. En nuestro estudio en el 40.4% de los fetos con trisomia 18 se
encontro cisterna magna amplia, lo cual concuerda con lo reportado.

A diferencia de las trisomias letales, donde la mayoria de los casos pueden
diagnosticarse o  sospechados prenatalmente debido a la presencia de
malformaciones mayores multiples que son de facil identificacion por ultrasonido,
en la trisomia 21, el diagndstico prenatal en el segundo trimestre es limitado, ya
que solo una cuarta parte de los fetos tendra defectos mayores. Como ya se
menciond previamente en un estudio realizado en el servicio de neonatologia se
identificd que en 3 anos el diagndstico prenatal de trisomia 21 se realiz6 solo en el
10% de los casos. (12)

Los hallazgos ultrasonograficos mayormente reportados en el diagnostico prenatal
son marcadores suaves, por lo mencionado anteriormente, y en el primer trimestre
destaca el incremento de la translucencia nucal. Rotmensch (18) reporta que la
anormalidad mayormente observada en 187 fetos con trisomia 21 fue la presencia
de higroma quistico e incremento de la translucencia nucal, esto es incluyendo
fetos a todas las edades gestacionales; cuando se tomaron en cuenta los datos de
fetos entre las 14 a 23 semanas los hallazgos mas consistentes fueron hidrops y
defectos cardiacos. Sepulveda y cols. (19)reportan como principal hallazgo
higroma en el 88% de los casos, seguido de hidrops en un 37.5%. Farina y cols
(15) reporta 30 casos con trisomia 21, en los cuales el mayor hallazgo fue higroma
quistico en un 30%, seguido de hidrops en un 16.6% y defecto cardiaco en tercer
lugar. En nuestro estudio se encuentran hallazgos similares, siendo el hallazgo
mas frecuente hidrops fetal y defecto cardiaco en igual frecuencia (27.5%),
seguido de higroma quistico en un 10%. A diferencia de la trisomia 13 y 18, donde
la mayoria de los defectos se presentaron asociados entre si, en los casos de
trisomia 21 predomino la presencia de defectos aislados, en un 75% para los
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defectos cardiacos. En el caso de hidrops se encontr6 como anomalia asociado en
todos los casos si no se considera la presencia de higroma como una condicion
asociada sino parte del espectro. El higroma quistico se encontr6 asociado a
hidrops en 2 de 3 casos. Los otros defectos encontrados fueron en 2 casos
onfalocele y hernia diafragmatica, como defectos aislados.

Del total de los casos con hidrops, poco mas de una tercera parte se asocio a
cromosomopatia, predominando casi de forma similar para trisomia 21 vy
monosomia del X (47% y 41.2% respectivamente).

En el sindrome de Turner durante el segundo trimestre se puede mostrar la
apariencia tipica de Higroma Quistico, usualmente con separacién interna
(Septos). Otros hallazgos ultrasonograficos que han sido reportados en el
Sindrome de Turner son Hidrotéorax e Hidrops no Inmune (19%) defectos
cardiacos (17-45%) y anomalias renales 20%, principalmente rifién en herradura e
hidronefrosis. Farina y cols. reportan 11 casos de monosomia del X en donde el
hallazgo mas frecuente es el higroma quistico, en un 81.1%, seguido de hidrops
en un 36.3%, sin embargo no se reporta si estos fueron aislados o en cuantos
casos se asociaron. No se reportan defectos cardiacos ni renales. Nosotros
encontramos consistencia con la literatura al encontrar en todos los casos higroma
quistico. En el 23% de los casos se encontrd defecto cardiaco, siempre asociado a
higroma y en ningun caso a hidrops. La asociacién de defecto cardiaco con
higroma mostro un OR de 1.2 IC 95% 0.2-5.6. Como se reporta en la literatura la
asociacion con anomalias renales se encontr6 en 2 casos (15.3%) uno con
hidronefrosis u otro con agenesia renal. (13)
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CONCLUSIONES

La frecuencia de las diferentes cromosomopatias varia en las series
prenatales con respecto a las postnatales. En nuestra poblacion es mas
frecuente el diagnostico prenatal de trisomia 18 debido a la mayor
asociacion con defectos estructurales mayores identificables por
ultrasonido.

La asociacion de 2 o mas defectos estructurales incremento el riesgo de
que el feto sea portador de alguna cromosomopatia, a excepcion de los
fetos con trisomia 21 en los cuales es mas frecuente encontrar defectos
aislados.

El defecto que mostro mayor incremento del riesgo para todas las
cromosomopatia al encontrarse asociado a otro defecto fueron los defectos

cardiacos.
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