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Glosario:

Aberracion genética: Son alteraciones en el nimero o en la estructura de los
cromosomas. Se deben a errores durante la gametogénesis (formacion de los
gametos por meiosis) o de las primeras divisiones del cigoto.

AFP (Alfa feto proteina): es una proteina que normalmente sélo se produce en el
feto durante su desarrollo.

Amniocentesis: es una prueba prenatal comun en la cual se extrae una pequefia
muestra del liquido amniético que rodea al feto para analizarla

Consejo Genético: es un proceso educativo a corto plazo para asesorar a
individuos y familias que tienen una enfermedad genética o el riesgo de tenerla

Cordoncentesis: es un procedimiento de analisis invasivo para extraer sangre del
cordon umbilical del feto por medio de una fina aguja hipodérmica introducida en el
abdomen

Cromosomopatia: Son anomalias que pueden afectar a un segmento
cromosomico (anomalias estructurales) o a un cromosoma entero (anomalias
numericas).

Dismorfia: Es un trastorno somatomorfo que consiste en una preocupacion
excesiva y fuera de lo normal por algun defecto percibido en las caracteristicas
fisicas (imagen corporal), ya sea real o imaginado.

Gastrosquisis: Es un defecto congénito en el cual los intestinos del bebé protruyen
o se salen por fuera del cuerpo a través de un defecto en un lado del cordon
umbilical

HCG -Gonadotropina coridnica humana: es una hormona sintetizada en el embrién
y en el sincitiotrofoblasto (parte de la placenta) en las mujeres embarazadas

Inhibina: son glicoproteinas heterodiméricas segregadas por la placenta que
probablemente ejercen un efecto de regulacién paracrina sobre la funcién
endocrina coriénica

Labio hendido: defecto congénito que consiste en una hendidura o separacion en
el labio superior

Malformacion congénita: Son alteraciones anatdmicas que ocurren en la etapa
intrauterina y que pueden ser alteraciones de 6rganos, extremidades o sistemas,
debido a factores medioambientales, genéticos, deficiencias en la captacion de
nutrientes, o buen consumo de sustancias nocivas.


http://es.wikipedia.org/wiki/Mutaci%C3%B3n
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http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Feto
http://es.wikipedia.org/wiki/Feto
http://es.wikipedia.org/wiki/Individuo
http://es.wikipedia.org/wiki/Familia
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/An%C3%A1lisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Cord%C3%B3n_umbilical
http://es.wikipedia.org/wiki/Feto
http://es.wikipedia.org/wiki/Aguja_hipod%C3%A9rmica
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http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
http://es.wikipedia.org/wiki/Embri%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Sincitiotrofoblasto
http://es.wikipedia.org/wiki/Placenta
http://es.wikipedia.org/wiki/Cong%C3%A9nito
http://es.wikipedia.org/wiki/Labio

Oligohidramnios: es un término médico que significa poco liquido amniético.

Onfalocele: Es un defecto congénito en el cual se presenta protrusion de los
intestinos u otros drganos abdominales del bebé a través del ombligo

Paladar hendido: es un defecto congénito de las estructuras que forman la boveda
palatina, y es caracteristico por una hendidura o apertura en el paladar superior

Polidactilia: es un trastorno genético donde un humano o animal nace con mas
dedos en la mano o en el pie de los que le corresponde (por lo regular un dedo
mas).

Poli hidramnios: Es la presencia excesiva de liquido amniético rodeando al bebé
antes de nacer.


http://es.wikipedia.org/wiki/L%C3%ADquido_amni%C3%B3tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Trastorno_gen%C3%A9tico
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/002220.htm
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INTRODUCCION

Debido a la elevada incidencia de patologias infecciosas en nuestro pais, se ha
dado menos importancia a la deteccion, al diagndstico, al tratamiento y al registro
de malformaciones congénitas y es poco lo que conocemos sobre la incidencia y
prevalencia de estas malformaciones en nuestro medio .

Sin embargo con los controles prenatales, efectuados en forma normada, por el
personal profesional desde el comienzo de la gestacion han permitido diagnosticar
patologias maternas, agudas o crénicas, que al ser tratadas oportunamente, evitan
el compromiso del embrién y del feto .

Se reporta como estadistica extranjera que aproximadamente el 2-5% de los
neonatos presentan algun defecto estructural clinicamente importante, con el cual
se estima que la mortalidad de ese ?rupo de pacientes es 10 veces superior a la
registrada sin defectos estructurales ™.

Enfermedades como la diabetes, hipertension arterial, epilepsia, infecciones, etc.
pueden ser controladas por el obstetra, de modo que no afecten el desarrollo del
feto. Lo cual ha permitido que numerosas patologias del feto y del recién nacido
dependientes de patologias maternas sean evitadas, como las malformaciones
congénitas, las cuales son unas de las causas mas importantes y frecuentes del
periodo neonatal ®.

El diagnostico prenatal de defectos congénitos estructurales, han permitido el
mejor manejo del embarazo, posibilitando que muchas de estas patologias, que
antiguamente desencadenaban muerte fetal o neonatal precoz, sean referidas a



Centros especializacion, mejorando su sobrevida en Unidades de Cuidados
Especiales Neonatales ©?.

Los defectos congénitos son mucho mas frecuentes en los mortinatos, su
diagndstico prenatal permite un nacimiento electivo, donde muchos de estos nifios
nacen vivos e ingresan a las Unidades Neonatales ©.

Actualmente en México tenemos la posibilidad de realizar varios estudios
prenatales genéticos, de los cuales podemos dividirlos en no invasivos y en
invasivos, Yy estos a su vez dependiendo en el momento de la realizacién, ya sea
en el primer trimestre (11 a 13va. semanas de gestacion) o en el segundo
trimestre (16 a la 20va. semana de gestacion) ©.

Para la deteccién de cromosomopatias en el primer trimestre se realiza;
-Medicion en suero materno de PAPP-A, con la fraccion beta de la hCG,
-La realizacion ecografica de alta definicion incluyendo mediciones de
traslucencia nucal, hueso nasal y notch arterial
-Biopsia de vellosidades coriales para estudio citogenético habitual o
molecular (FISH)

Siendo en el segundo trimestre: ©

-El triple o cuadruple marcador sérico como una prueba pronostica
-Ecografia obstétrica de alta definicibn en busqueda de marcadores
estructurales para cromosomopatia.

-Cordoncentesis, para la obtencion de liquido amnidtico para estudio
citogenético, inmunoldgico, hematoloégico y/o molecular, sangre fetal, las
cuales dependera de las indicaciones maternas y fetales en cada caso
particular y de la experiencia institucional.

En un estudio realizado retrospectivamente en un periodo de 3 afios en Bolivia se
encontré una incidencia del 4%,comparado con la incidencia de otras poblaciones
mayores que representan el 5%, siendo las malformaciones méas frecuentes a
nivel gastrointestinal, musculo- esquelético, y sistema nervioso central. Con un
15.2% de mortalidad global. Sin embargo se sabe en la literatura mundial que del
0.4- 1: 1000 recién nacidos vivos presenta una malformacion congénita menor o
mayor 2,

Se ha observado en un estudio realizado en 1985, que la incidencia global era del
5%, diagnosticandose en un 2% al momento del nacimiento y un 3%
tardiamente, comparado con otro estudio realizado en el 2005, con un 2 -3% al
momento el parto y un 7% hasta el primer afio de vida. .



Las anomalias cromosOmicas estan implicadas en la aparicién de enfermedades
hereditarias, observandose:

-0.3% - 1% - de todos los nacidos vivos.
-50%-> de los abortos espontaneos del ler trimestre.
-20% - de los abortos en el 2do trimestre

Actualmente hablar de diagnéstico prenatal incluye andlisis genealdgico,
tamizajes poblacionales y asesoramientos de riesgos fetales individualizados con
sus estudios diagnosticos especificos segun el caso. Estas evaluaciones
prenatales pueden tener un impacto en familias aisladas, pero los tamizajes
tienen impacto en poblaciones, caminando hacia una medicina preventiva y no
s6lo curativa ®.



Antecedentes:

La organizaciéon mundial de la salud define como malformacién congénita a toda
anomalia del desarrollo morfologico, estructural, funcional o molecular que se
encuentre en un recién nacido, sea externa, interna, familiar, esporadica,
hereditaria, Unica, o multiple, que resulte de la embriogénesis defectuosa ©©.

Se considera malformacién a una forma anormal de los 6rganos, incluyendo
alteraciones microscopicas en la forma e incluso son consideradas como
alteraciones moleculares de la célula, que afectan su funcion. Ejemplo: los errores
innatos del metabolismo, hipotiroidismo, etc. ©®

El termino congénito significa, presente al momento del nacimiento, sin embrago
muchas patologias no se manifiestan hasta tiempo después, como el retardo
metal, la ceguera, las alteraciones dentales, con lo cual se reemplaza este
término por el “defecto del desarrollo” ©.

Se pueden clasificar seguin la causa que la produce, en tres grupos ©.
- Anomalias de origen genético
- Anomalias de causa Ambiental
- Anomalias multifactoriales

Anomalias de origen genético:
Se reportan en 3 tipos, segun sea la alteracion del material hereditario: ©

1) Aberraciones debidas al compromiso de un solo gen principal:
Consideradas como enfermedades mendelianas o anomalias genéticas.
Con una frecuencia de 1: 600 a 1: 250,000 nacimientos, afectando del 1-
2% a nivel mundial. Los rasgos son heredados por transmision autosémica
dominante o recesiva o ligado al sexo, dependiendo de la anomalia.

2) Aberraciones cromosomicas: Son frecuentes y se calcula alrededor de 6%
de los cigotos. La mayoria de los embriones resultantes son abortados
espontdneamente en las primeras semanas de gestacion. Pueden ser
numericas (no disyuncion durante la anafase) o estructurales (rupturas
cromosémicas), afectando a los autosomas como a los cromosomas
sexuales.

3) Trastornos poligénico:s Estan presentes de un 2-3% de los RN, es un grupo
de varios genes menores heredados, con factores ambientales adversos ya
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sean de origen prenatal o postnatal, y que produzcan una malformacion
congénita. Ejemplo: Labio y paladar hendido, luxacion de cadera.

Anomalias ambientales

Son los teratdgenos capaces de afectar el desarrollo del embridn, estimandose
con un 7%. El dafio que puede producir depende de la etapa de desarrollo del
embridn en que actuen, siendo los primeros meses la etapa critica, ya que es
cuando se produce con mayor rapidez de division celular. Pueden ser quimicos
(medicamentos), fisicos (radiaciones ionizantes) e infecciosos.

Anomalias multifactoriales:

Son mas frecuentes y estan constituidas por la combinacion de los factores
genéticos y ambientales ©.

De las cuales se reportan en orden de frecuencia: ©

MALFORMACION

CONGENITA PORCENTAJE
Sindrome de Down 13.7
Labio y paladar hendido 12.3
Cardiopatia Congénita 9.2
Gastroquisis 8.8
Hidrocefalia 7.5
Atresia esofagica 5.7
Ano imperforado 5.7
Mielo meningocele 3.9

Onfalocele 3

Meningocele 2.2
Hipoplasia pulmonar 2.2
Malformacion intestinal 1.7
Encefalocele 1.3
Trisomia 13 1.3
Hernia Diafragmatica 1.3
Atresia Intestinal 1.3
Microcefalia 0.8
Cardiopatia Compleja 0.8
Fistula Tragueo esofagica 0.4
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El diagnostico prenatal es de importancia debido a su informacion morfologica,
genética, cromosdmica, bioquimica, inmunolégica e infecciosa del embrién y del
feto, lo cual nos permite saber la causa subyacente para llevar un control y manejo
oportuno del mismo. Se inici6 en 1882 con la amniocentesis, con finalidad de
aliviar el poli hidramnios, siendo para los afios 50°s su uso para la deteccion de
sensibilizacion al Rh, y en los afios 60°s para determinacion del sexo fetal, por
medio de andlisis de cromatina ¢,

En 1968 se realizo el primer diagndstico de un feto con sindrome de Down, y en
1972 se estableci6 la relacion entre la alfa- feto proteina y los defectos de tubo
neural. Y para los afios 80’s con el desarrollo de la tecnologia citogenética y
molecular se logran estandarizar las herramientas necesarias para obtener células
fetales por medio de métodos no invasivos como los diversos marcadores
bioquimicos como los métodos invasivos como la amniocentesis %,

Los métodos no invasivos han tenido un desarrollo que en la actualidad son las
herramientas méas solicitadas en el diagnostico prenatal, como los marcadores
bioquimicos alterados o bien las alteraciones estructurales fetales detectadas por
ultrasonografia, las cuales son realizadas con algun factor de riesgo como el
antecedente de un hijo previo afectado por una cromosomopatia, un 6bito previo o
muerte neonatal temprana, una pérdida gestacional recurrente, un miembro de la
pareja portador de translocacion balanceada o de trastornos recesivos 2.

La finalidad es reducir el impacto del nacimiento de un nifio con alteraciones
cromosomicas, génicas o con defectos congénitos, y en algunos casos la
oportunidad de poder proporcionar un manejo prenatal temprano ante eventos
génicos, que permitan reducir los efectos de la enfermedad ®?.

El diagndstico prenatal invasivo presenta riesgos tanto para la mujer como para el
feto, aproximadamente la mitad de las mujeres mayores de 35 afios asumen dicho
riesgo, los cuales se realizan después de haber una alteracion en los marcadores
bioquimicos o ecogréficos para dar un diagnostico confirmatorio 2.

Dentro de los métodos diagndsticos no invasivos son los marcadores ecogréaficos
y los marcadores séricos que se utilizan dependiendo de la edad gestacional como
la alfa feto proteina, estriol no conjugado, proteina placentaria A asociada al
embarazo, fraccién libre de la gonadotropina coriénica humana, y la inhina A .

Alfa fetoproteina:
Es una glicoproteina con peso molecular de 70, 000 dalton, sintetizada en el saco
vitelino al inicio y posteriormente en el tracto gastrointestinal y en el higado. La

concentracion en sangre fetal 2-3 g/L, alcanzando 30 mg/diarios en el 2do
trimestre (10 14.16),

12



Alrededor de las 8-13 semanas de gestacién se dan cambios muy rapidos en el
liquido amnidtico con lo cual se dificulta la interpretacion, su valor maximo ocurre a
las 13 semanas de gestacion, disminuyendo rdpidamente a las 22 semanas hasta
su nacimiento 1% 14.16),

Es importante saber los niveles de alfa feto proteina se alteran por; (% 1410
+ El peso materno, ya que si existe un peso elevado tienen un valor de AFP
menor a lo normal.
+ Se considera que la raza negra tienen niveles mayores de AFP que la raza
blanca, que los orientales e hispanos.
» Las mujeres diabéticas normalmente tienen niveles menores
« Embarazo multiple produce en promedio lo doble

Si encuentra aumentado en caso de muerte fetal, en presencia de hemorragias
feto maternas, en desprendimiento de placenta, en la realizacion de algun
procedimiento invasivo y solo un 2% se considera indicativo de malformaciones
del tubo neural, Gastrosquisis u Onfalocele 1419,

En caso de que se encuentre una disminucion puede indicar la presencia de
alteraciones cromosomicas fetales como el Sindrome Down, Sindrome de
Williams o se altera por ingerir medicamentos como la alfametildopa y las
fenotiacinas (1419,

Gonadotrofina Coriénica Humana

Es una hormona glicoproteica, de peso molecular de 39.5 kD, constituida por una
subunidad alfa y una beta. Es sintetizada en el sincitiotrofoblasto, en el higado y
rifién fetal, en la hipofisis y por los tumores de células germinales %9,

Puede detectarse en el suero materno tempranamente y su concentracion
aumenta hasta las 8-12 semanas de gestacion como se muestra en la siguiente
figura 19,

BETA HCG- LIBRE 8olD
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Siendo sus valores normales dependiendo de la semana de gestacion; *%©)

EDAD GESTACIONAL hCG (mUl/ml)
3-4 SEG 9-130
4-5 SEG 75-2,600
5-6 SEG 850- 20,800
7-12 SEG 4,000- 100, 200
13-16 SEG 18,300- 137,000

Se ha visto que los niveles de hCG en madres portadoras de fetos con Sindrome
de Down son significativamente mas altos, se cree es porque estos fetos sufren un
retroceso en la séptima y octava semana de gestacion, provocando un retraso de
crecimiento de la placenta %1310,

Se considera que tiene una sensibilidad 60% con falsos positivos de un 6.7% si se
usa como marcador UGnico 1% 1316),

En caso que se encuentre disminuido, indica sindrome de Down, y si se encuentra
aumentado se piensa en trisomia 13 y 18 (10:13.16),

ANTIGENO TROFOBLASTICO INVASIVO

Es una variante de la molécula intacta de hCG sintetizada Unicamente por la
placenta, que presenta cadenas trirramificadas de tetrasacaridos unidad a
cadenas de glucoproteicas *©.

Sus valores se encuentran elevados en caso de cromosomopatias hasta un 80%,
sin embargo si se combina con AF y con la edad materna, alcanza un 90% de
deteccién y junto con el marcador ecogréfico alcanza hasta 91%9.

ESTRIOL NO CONJUGADO

Es un producto esteroide de la unidad feto placentaria que requiere la participacion
hepatica fetal para su sintesis. Este marcador refleja el grado de crecimiento y
madurez feto placentaria % .

Aproximadamente el 90% del estradiol pasa a la circulacion materna,
detectdndose desde la novena semana de gestacion, con concentraciones de 0.05
ng/mL, incrementandose paulatinamente hasta 10 a 30 ng/mL al finalizar la
gestaciéon. Con una vida media de 20- 30 minutos, y cuando llega al higado
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materno se conjuga a través de la glucoruniltranferasa para aumentar su
solubilidad, permitiendo asi su eliminacion por orina y la bilis %9,

Se encuentra disminuida en una deficiencia de sulfatasa placentaria, en
anencefalia, en la pre eclampsia leve a severa, en el sindrome de Down, o en la
restriccion del crecimiento intrauterino, o puede indicar muerte fetal 9.

INHIBINA A

Son hormonas glucoproteicas pertenecientes al grupo de los factores
transformadores del crecimiento tipo beta, las cuales estdn unidas a través de
puentes disulfuro y con una cadena alfa y una beta 9.

En el embarazo, a las 8 semanas de gestacion es producida en el cuerpo luteo, en
el trofoblasto y en las membranas fetales, y en 2do trimestre se produce solo en
las membranas y en los tejidos fetales. Se considera con un indice de deteccion
de 37%, 62% hasta un 70% por si solo como Gnico marcador .

Sus niveles varian dependiendo de la semana de gestacion: @
+ ler trimestre (8-10SEG) - 1.76 pg/L
« 3ertrimestre (36-37 SEG)~> 5.68 ug/L
« Disminuyendo radicalmente después del parto

Los valores aumentados en el segundo trimestre, pueden indicar una
preeclampsia, una enfermedad trofoblastica o restriccion del crecimiento
intrauterino .

PROTEINA A PLASMATICA

Es una metaloproteasa, con un peso molecular de 500 kDa, la cual es producida
en la placenta y en la decidua. Durante el embarazo los valores maternos varian
siendo en la octava a la décima semana de gestacién con 1.76ug/L, y durante el
segundo Yy tercer trimestre hasta 5.68ug/L; y posteriormente después del parto
disminuye 9.

Tiene una sensibilidad 40-50% con falsos positivos en un 5% en el segundo
trimestre ¢ 18,

Por si solo se considera el principal marcador de cromosomopatias en el primer
trimestre y si se combina con hCG, edad materna y con la translucencia nucal, se
reporta hasta mas del 80% el diagnostico de sindrome de Down y un 62% para
anomalias de los cromosomas sexuales 1),
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Si disminuye su valor, como Unico marcador indica sindromes genéticos, partos
pre términos, restriccion en el crecimiento, o muerte fetal y si aumentan sus
valores puede indicar que se trata de pre eclampsia leve a severa *©.

En el primer trimestre se buscan intencionadamente algun hallazgo con la finalidad
de tener una deteccion precoz, la posibilidad de combinarla con los marcadores
bioquimicos, y ecograficos, para poder realizar procedimientos invasivos con
mayor sensibilidad y especificidad, y asi poder dar un diagnostico confirmatorio.
Siendo la méas destacada la deteccion bioquimica en suero materno de la PAPP-A,
B-HCG y de la deteccion ecografica la translucencia nucal ¢ "8,

En el primer trimestre la hCG y la PPAE-A son los mejores marcadores séricos
maternos para la deteccion de cromosomopatias, sin embargo utilizando
Unicamente la PPAE-A se alcanza un 40% de deteccién. En conjunto con la edad
materna, la sensibilidad aumenta hasta un 50%, y si se agrega hCG se llega hasta
un 60% %19,

En fetos con sindrome de Down se encuentra elevada la hCG y disminuida la

PP%E-A y en casos de trisomia 13 y 18, ambas se encuentran disminuidas ®*
16,18

Si alguno se encuentra presente, hay un alto porcentaje de que exista alguna
cromosomopatia, con lo cual se continua en el segundo trimestre el monitoreo
para poder pasar a la tercera etapa que son las pruebas invasivas las cuales nos
daran el diagnéstico definitivo (51

Segundo trimestre se puede realizar t* 617,
+ Doble marcador ( AFP, hCG) con una sensibilidad del 58-65%
» Triple marcador ( AFP, hCG, E3) con una sensibilidad del 75-80%
» Cuédruple marcador (AFP, hCG, E3, Inhibina A) con una sensibilidad del
85.8%

Si se encuentra durante el primer trimestre algin marcador bioquimico o
ecogréafico alterado, se considera conveniente realizar nuevamente durante el
segundo trimestre los marcadores bioquimicos, para la deteccibn de
cromosomopatias. Este esquema se ha visto por algunos autores, alcanza una
tasa de deteccion del 91%, con el 2% de falsos positivos 617,

ECOGRAFIA TRIDIMENSIONAL

Se utilizd por primera vez hace 3 décadas, para evaluar a la paciente obstétrica,
actualmente se cuenta con aparatos de alta definicion el cual nos permite conocer
mas profundamente y detalladamente la anatomia fetal in Gtero, como el numero
de fetos, presentacion - postura fetal, localizacion y caracteristica placentaria,
volumen del liquido amniético y edad gestacional ®**>17).
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Orienta la presencia de anomalias, su extensién y severidad de la misma ®* 117,

La translucencia nucal suele asociarse a cromosomopatias, sobre todo si se aplica
antes de las 14 semanas de gestacion, (con una sensibilidad del 89.1%). Durante
la 18- 24 semanas, la evaluacion fetal es menos dificil, debido a que la
organogénesis se ha completado, y no hay osificacién, con lo cual se considera
un rango de deteccién del 60-85% ®* 1317,

A las 18 - 22 semanas de gestacion podemos observar ecogréficamente a detalle
la anatomia fetal % %17,

Se ha visto que los marcadores bioguimicos en el primer trimestre y la edad
materna obtienen un 50% de diagndstico confirmatorio, incrementandose a un
65% con los marcadores bioquimico en el 2° trimestre .

El 75% se obtiene solo con la edad materna y la presencia de un dato ecografico
como la translucencia nucal, un 90% con la edad materna, marcadores
bioquimico alterados en el 1° trimestre, y la presencia de translucencia nucal,
llegan hasta un 97% con edad materna, marcadores bioquimico 1 trimestre
alteracglﬁsl,s)z signos ecograficos obstétricos como la translucencia nucal y el hueso
nasal * .

TECNICAS INVASIVAS
Las cuales se realizan cuando existe un de las siguientes alteraciones:

« Translucencia nucal positiva

+ Edema nucal positivo

» Presencia de cualquier defecto de tipo estructural
» Presencia de marcadores ecogréficos

AMNIOCENTESIS

Es una prueba invasiva que idealmente debe hacerse entre las 15y 17 semanas
del embarazo y consiste en la extraccion de liquido amni6tico mediante una
puncion transabdominal, la cual se puede realizar de manera precoz (12-16
semanas de edad gestacional) para realizar un cariotipo, o se pude realizar de
forma tardia (después de las 32 semanas de edad gestacional) para valorar
madurez pulmonar fetal 4 %17,

Debe realizarse por un médico especializado, experto, con un equipo adecuado,

porque implica un cierto grado riesgo. Su realizacion debe ser con un equipo
ultrasonografico adecuado, equipado con agujas guiadas que tienen una punta de
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teflon que puede verse en el ultrasonido; permitiendo asi ubicar el lugar preciso
donde debe introducirse la aguja 7.

Los resultados se ?ueden obtener aproximadamente de 10 a 15 dias después del
procedimiento *>17).

Se realiza cuando existe alguno de estos factores: 4 117

-Un riesgo de cromosomopatia

- Edad materna superior a los 35 afios.

- Hijo anterior con cromosomopatia.

- Tamiz bioquimico sugestivo.

- Sospecha ecogréafica de cromosomopatia.

- Diagnostico ecografico de malformacion fetal.

Es un procedimiento seguro en las cual las complicaciones severas no existen, sin
embargo pueden estar presentes como la amnioitis, perdida transvaginal de
liquido amniético, punciones en el feto y perdida fetal %1%,

BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES

Consiste en extraer el teJ'ido de la placenta, que estan formadas por células
maternas y de origen fetal 517,

Se extrae con un cepillito o se aspira con agujas especiales un poco de este tejido
de la placenta y en el laboratorio se separa el tejido de origen materno del de
origen fetal. También se puede hacer el cariotipo de feto 7.

Se realiza aproximadamente entre las 10 u 11 semanas de gestacion, mediante 2
técnicas, la via transcervical y la via transabdominal @t .

La ventaja de este procedimiento es que se obtiene un diagndstico en el primer
trimestre de embarazo, pero implica un riesgo mayor de pérdida del embarazo que
la amniocentesis 19,

Los niveles de obtencién de la muestra alcanzan el 98 %, con tasa de fallos del
cultivo del 1-2 % @119,

Se puede realizar con uno de los siguientes factores: 19,

+ Riesgo de cromosomopatia.

« Diagnostico mediante técnicas de biologia molecular.
» Riesgo de enfermedad mono génica

« Determinaciones bioquimicas y enzimaticas

* Riesgo de infeccidn intrauterina
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CORDOCENTESIS

Es un procedimiento que permite extraer sangre del cordon umbilical,
generalmente se realiza cuando el embarazo ya estd muy avanzado y se detecta
poco liquido amnidtico, y que no se pueda realizar una amniocentesis. (15)

A pesar de que con este estudio se pueden obtener los resultados en 96 horas
después, no se utiliza con frecuencia, en primer lugar porque no es facil obtener el
cordon en la semana 15, por lo que hay que esperar que el embarazo avance para
poderla hacer y segundo lugar, porque la probabilidad de pérdida del embarazo es
mucho mas alta que con una biopsia de vellosidades coriales 0 con una
amniocentesis (15).

La Cordoncentesis se realiza para la determinacion de cariotipo fetal, para valorar
los sustratos bioquimicos, enzimaticos y hormonales, como estudios de infeccion
fetal, del estado hematoldgico fetal y del equilibrio acido - basico fetal * 1>17).

Las complicaciones mas frecuentes de este método es el sangrado en el sitio
uncion, la bradicardia fetal, el hematoma umbilical, Corioamnionitis, el 1-2%

la bradicardia fetal, el h t bilical, C t del 1-2%
puede presentarse un aborto. % 1%17),

CONSEJO GENETICO

Se realizan estudios cito genéticos, bioquimicos, de imagenes, y moleculares ©.
Observando y diferenciando los siguientes puntos: ©*%

1) Malformacioén: es un defecto primario, resultando de un proceso de desarrollo
intrinsecamente andmalo, que puede ser de origen fetal o de origen embrionario.
Con una recurrencia 1-25%. Ejemplos: Atresia de Eséfago, labio leporino,
Onfalocele, Anoftalmia, Etc.

2) De formativo: Alteracion en la forma, moldeamiento, y es producido por un
factor de tipo mecanico. Ejemplo: Deformaciones por presentacién de nalgas,
malformaciones uterinas

3) Secuencia: Por defecto en “cascada” que deriva de una malformacion primitiva.
Ejemplo: Pierre-Robin

4) Asociacion: Es un cuadro mal formativo no bien encuadrado desde el punto de
vista etiopatogénico, ni de sindromes. Ejemplo: VATER
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4) Displasia: Es una organizacion anormal de las células en los tejidos con su
consiguiente resultado morfolégico. Ejemplo: Displasias 0seas.

INDICACIONES EN EL PERIODO PRENATAL ©

« Edad mayor de 35 afios

+ Ansiedad materna

« Triple tamiz alterado

* Oligoamnios/ Poli hidramnios

» Retraso de crecimiento intrauterino

« Arteria umbilical Unica

» Sospecha ecografica de cromosomopatia

» Antecedentes de cromosomopatia en un progenitor

INDICACIONES EN EL PERIODO NEONATAL ©

« Malformaciones mayores aisladas

» Presencia de 3 o mas defectos congénitos menores
» Recién nacido con rasgos dismorficos

* Recién nacido con genitales ambiguos

« Parto con producto muerto de causa inexplicable

» Muerte neonatal de causa inexplicada

La finalidad es comprender tanto los aspectos médicos, el diagndstico, el curso
probable de la enfermedad y manejo posible ©.

Se debe de conocer la forma en que la herencia contribuye para producir la
enfermedad y en el riesgo de repeticion, con la finalidad de tomar una decisién
oportuna ya sea para una interrupcién del embarazo o la finalizacibn con su
manejo multidisciplinario ©.
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Justificacion:

Las malformaciones congénitas son la principal causa de morbilidad y mortalidad
neonatal en casi todo el mundo, constituyendo un problema grave aun no resuelto.
Su repercusion es social, familiar y econémica .

La ocurrencia de las malformaciones es muy variable segun el pais, siendo en
Paises mas pobres una incidencia de 10.6 hasta 167: 1000 recién nacidos vivos
1)

Incidencia mundial de defectos congénitos oscila entre 25-62: 1000 recién nacidos
Xl)al menos 53: 1000 individuos presentan una enfermedad relacionado herencia

En los paises latinoamericanos, ocupan el tercer lugar, siendo junto con los
trastornos hereditarios los responsables del 19% de las muertes en las unidades
de terapia intensiva neonatal, con una incidencia de 2.88: 100 nacidos vivos y de
10.62% de mortinatos ©.

Por lo que es importante realizar un buen diagnostico prenatal, utilizando métodos
no invasivos o invasivos para poder tomar una decision oportuna en conjunto con
los padres, y equipo médico, ya sea para la interrupcién del embarazo o para
brindar un tratamiento oportuno para evitar asi la muerte fetal o las posibles
secuelas @

Depende también del entrenamiento del observador, de la resolucion del equipo y
el tipo de defecto, sin embargo se estima de un 50 a un 85% de las anomalias
congénitos pueden ser detectadas mediante ultrasonido en la etapa prenatal .

Un buen diagndstico prenatal, unido al asesoramiento genético correspondiente y
una adecuada atencion multidisciplinaria permite disminuir la ansiedad familiar,
asegurar a las mujeres de alto riesgo puedan ejercer el derecho a la reproduccién
de manera informada .

Los recién nacidos malformados concentran el 35% al 40% de la mortalidad
neonatal de modo que resulta de vital importancia el reconocimiento oportuno de
las malformaciones, el diagnostico de anomalias asociadas especificas y el
tratamiento oportuno y adecuado ©®.

En un estudio realizado en el Hospital General de México con un intervalo de 3

afos, reportd 1% de las malformaciones congénitas, siendo el sexo femenino y los
recién nacidos de término los mas afectados .
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Por lo que es de nuestro interés conocer la incidencia de estos pacientes en
nuestro hospital, conociendo el método diagndstico oportuno, y asi poder dar
origen a otro tipo de estudios que un futuro puedan servir como base para
establecer un buen seguimiento prenatal y se puedan ser detectados
tempranamente estos defectos congénitos .

También es importante conocer que el diagnéstico, para informar al familiar de los
riesgos de recurrencia de la anomalia en sus futuros hijos, siendo el de mayor
riesgo los de herencia mendeliana autosémica, y en segundo lugar dependera de
la causa directa que produjo la afectacion ©.
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HIPOTESIS

H1 Conocer el niumero de recién nacidos con malformaciones congénitas en
Médicas Sur.

Nula: El nimero de recién nacidos con malformaciones congénitas en Médica sur
no es diferente a lo reportado en México y en mundo.

Ha El nimero de recién nacidos con malformaciones congénitas en Médica Sur es
igual a lo reportado en México y en el mundo.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la incidencia de las malformaciones congénitas en los recién nacidos
del 2006- 2010 en el servicio de Neonatologia del Hospital Médica Sur.

OBJETIVOS PARTICULAR:

- ldentificar cudl fue la edad gestacional frecuente de los recién nacidos del
servicio de neonatologia que hayan presentado una malformacion
congénita

- Precisar cual fue el sexo mas frecuente de los recién nacidos del servicio
de neonatologia que hayan presentado una malformacion congénita

- Saber el sitio de malformacidén congénita presentada en los recién nacidos
del servicio de neonatologia.

- Conocer en los casos detectados de malformacion congénita si existid
control prenatal con métodos no invasivos.

- Determinar en los casos detectados de malformacién congénita si existio
control prenatal con métodos invasivos.

MATERIAL Y METODOS:

Universo de estudio: Expedientes de los recién nacidos en el servicio de
Neonatologia, en un periodo de cinco afios (2006 — 2010).

Tipo de estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, abierto, observacional y
transversal.

Ubicacion Temporal y Espacial:

Se realizo en el Hospital Médica Sur, en el servicio de neonatologia, del periodo
del 1 marzo del 2006 al 28 de febrero del 2010.
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Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusioén.

e Expedientes completos de recién nacidos con malformaciones congénitas
en el servicio de Neonatologia del Hospital Médica Sur.

Criterios de exclusion
e Expedientes donde se reporte prematuros extremos en el servicio de

Neonatologia del Hospital Médica Sur

Definicidn de variables:

Independientes. Dependientes.
Variable Escala
Edad Intervalo
Sexo Nominal
Sitio de la malformacioén Ordinal
Método no invasivo Nominal
Método Invasivo Nominal

Tamafo de la muestra.
Expedientes de los recién nacidos con malformaciones congénitas en el servicio

de neonatologia del hospital Médica Sur, durante el periodo de 1 de marzo del
2006 al 28 de Febrero del 2010.
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PROCEDIMIENTO:

e Se buscaran en el censo de Neonatologia expedientes de recién nacidos
ingresados al servicio.

e Se seleccionaran expedientes que cumplan con los criterios de seleccion

e La informacion sera recolectada en la hoja de datos disefiada para este
estudio.

e Se vaciara estos datos a una base para su analisis.

e Lainformacion sera analizada segun las variables seleccionadas

e Se realizara andlisis estadistico y descripcion de resultados

ANALISIS ESTADISTICO:

Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion: rango,
media, mediana, moda, desviacién estandar, proporciones o porcentaje y prueba
de Ji-cuadrada para estimar las diferencias entre grupos.
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Resultados:

Durante el periodo del 2006-2010 se registraron 30 pacientes, de los cuales 3
pacientes fueron en el 2006 lo que corresponde a un 10%, 6 pacientes en el 2007
lo que corresponde al 20%, 5 pacientes en el 2008 que equivale un 16.8%, 8
pacientes en el 2009 que equivale 26.6%, y 8 pacientes en el 2010 que equivale el
26.6%. Observando que los mayores afios de incidencia fueron en el 2009 y 2010.
Ver grafica 1 y tabla 1
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GRAFICA 1 Numero de pacientes por afo.

Afo Numero de pacientes Porcentaje
2006 3 10
2007 6 20
2008 5 16.8
2009 8 26.6
2010 8 26.6

TABLA 1 NUmero de pacientes por afio.

26



Se muestra como dentro de las malformaciones genéticas por sexo, el mas
frecuente es el sexo masculino son 17pacientes (57%) comparado con el sexo
femenino con 13 pacientes ( 43%) Ver grafica 2

| W FEMENINO W MASCULINO |

43%

GRAFICA 2: Relacion de malformaciones por sexo.

En relacion a la edad gestacional se observar que 23 casos (77%) son recién
nacido a término y 7 casos (33%) son pretérminos, lo cual nos dice que es 3.3
veces mayor en los de termino que los prematuros. Ver grafica 3.
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En relacion a los prematuros se puede observar que no hay relacion entre las
semanas de gestacion, siendo 2 pacientes a las 32 semanas de gestacion, 3
pacientes a las 35semanas de gestacion y 2 pacientes a las 36 semanas
respectivamente. Ver grafica 4
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GRAFICA 4 Semana de gestacion en prematuros en funcién del nimero de pacientes

De los 30 pacientes con algun grado de malformacién, se observdé que 18
pacientes (60%) de la muestra si llevo un control prenatal en el transcurso del
embarazo y 12 pacientes (40%) no llevo un buen control prenatal para el
diagnéstico de algun grado de malformacion. Ver grafica 5
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" GRAFICA 5 Control prenatal.
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En esta grafica observamos que el método para el diagnostico oportuno fue en
todos los casos, el método no invasivo. Ver grafica 6
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Graflca 6 Numero de pacientes tratados con el método no invasivo.

Se observa que el método no invasivo el cual el obstetra utilizo més para la
deteccion de estas malformaciones fue el ultrasonido obstétrico con 15 casos
(68%), siendo en segundo lugar el triple marcado con 4 casos (18%), el tercer
lugar con la resonancia magnética con 2 pacientes (9%) y por ultimo los
antecedentes de primer grado con un caso (5%). Ver grafica 7

Metodo no invasivo
B TRIPLE MARCADOR mUSG RM ® ANTECEDENTES

5%

9% 18%

68%
GRAFICA 7 T|po de método no invasivo utilizado.

|
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Se observa que pocos pacientes requirieron de métodos invasivos siendo solo un
paciente con el cual se realiz6 su diagndstico lo que representa un 6% de la
muestra y 29casos (94%) no lo requirié. Ver grafica 8
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GRAFICA 8 Numero de pacientes tratados con el método invasivo.

El método invasivo que mas se utilizo fue la amniocentesis en un paciente lo que
representa que un 94% no lo requirio. Ver grafica 9.
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En relacion a la edad materna, se observa que a menor edad gestacional menor
riesgo de presentacion siendo dos casos (6.6%) en menores de 20 afios, un caso
(3.3%) de los 21-15 afios y dos casos (6.6%) entre los 26-30 afios, incrementando
a once casos (36.7%) entre los 31-35 afios de edad y catorce casos (46.8%) en
madres de 36 a 40 afos de edad. Ver tabla 2 y grafica 10.
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Edad materna (afios)

GRAFICA 10 Namero de pacientes como funcién de la edad materna.

Edad (Afios) NuUmero de pacientes Porcentaje
<20 2 6.6
21- 25 1 3.3
26- 30 2 6.6
31- 35 11 36.7
36- 40 14 46.8

TABLA 2 Numero de pacientes como funcién de la edad materna
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Analisis estadistico:

La dependencia de la semana gestacional en funcién al nimero de pacientes,
muestra una dependencia lineal, con un coeficiente de correlacion del 0.93, es
decir, el 93% de confiabilidad de que la relacion entre variables es lineal. En la
figura 1 se muestran los datos obtenidos y el ajuste lineal a estos, observandose
una disminucién del numero paciente conforme la semana de gestacion aumenta.

Aqui se encuentran varias cosas: desde el 2006 hasta 2009, los casos fueron
aumentaron un 63 %; en los dos ultimos afios se han presentado el 53% de los
casos, esto es la mitad de los casos reportados; en los dos ultimos afios se ha
mantenido constante el nimero de casos. Ver figura 2

Usando el andlisis de la teoria de pequefias muestras, en particular la Ji-cuadrada,
donde se considera una muestra de tamafio de 30, tomada de una muestra
normal, se calcula, tomando los datos de la tabla Ill, se obtiene una x?=26. Como
el nimero de categorias, o clases es de K=14, entonces v=k-1=13 grados de
libertad.

Como el valor critico de x.9° para 13 grados de libertad es 27.7. Asi pues, como
26<27.7, se acepta que las malformaciones siguen este comportamiento a un nivel
de significancia de p=0.01. Ver tabla 3.

16 |- Edad gestacional ]

14 | .
I ®  Resultados
12 Ajuste lineal

# de pacientes

37 38 39 40
SDG

Figura 1: Semana de gestacion en funcion del nimero de pacientes
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Numero de pacientes

Por afio -]
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Figura 2. Numero de pacientes por afio.

Malformacién Nimero de pacientes Frecuencia
Acondroplastia 1 0.03
Labio paladar hendido 3 0.10
Polidactilia 5 0.17
Gastrosquisis 3 0.10
SX Down 8 0.27
Atresia Pulmonar 2 0.07
Atresia Esofégica 1 0.03
Onfalocele 1 0.03
Trisomia 8 1 0.03
SX Han Hart Moevius Poland 1 0.03
Atresia Intestinal 1 0.03
Trisomia 18 1 0.03
Coartacién Aortica 1 0.03
Mielomeningocele 1 0.03

TABLA 3 NUmero de pacientes por malformacion
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DISCUSION

Se ha reportado en la literatura un 20% de mortalidad, al primer afio de vida por
malformaciones congénitas, lo cual justifica que estas enfermedades sean
consideradas un problema de salud publica.

Con el avance de la tecnologia a lo largo de los afios, nos ha llevado a tener
nuevas formas de diagnostico prenatal con el cual podemos tener mayor
sensibilidad, especificidad con la posibilidad de toma oportuna de tratamiento,
dependiendo del tipo de malformacion congénita que presente el neonato.

Hay diversos estudios que demuestran la efectividad de los marcadores
ultrasonografico y bioquimicos para la deteccién de malformaciones congénitas
desde el primer trimestre del embarazo utilizdndose desde el doble marcador (B-
hCG y TN) o el triple marcador (B- hCG, PAPP-Ay TN) respectivamente. (14)

En un estudio realizado en Europa, conocido como proyecto multicéntrico, se
observé que durante la décima semana del embarazo la h CG y la inhibina A
fueran progresivamente mas afectadas comparada con la PAPP-A, llegan a la
conclusién que son los métodos no invasivos Utiles para deteccién oportuna de
malformaciones congénitas mayores y menores. (14)

La decision de ofrecer un diagnéstico prenatal con marcadores bioquimicos tiene
como objetivo disminuir los procedimientos invasivos, realizdndose marcadores
bioquimicos o ultrasonografico. En México se realiz6 un estudio, donde se
evaluaron 400 pacientes con marcadores bioquimicos en el primer trimestre,
reportdndose una especificad del 95.1% entre la semana 9 y 12; y una tasa de
falsos positivos del 5.5% durante la semana 9y 11. (14)

En relacion a la edad materna arriba de los 35 afios de edad, como punto de corte,
se ha encontrado en la literatura de un 5-7% comparada con la de nuestra
poblacién representando que a mayor edad mayor riesgo de presentacion. (14)

Dentro de las malformaciones congénitas observadas en algunos estudios, se
reporta un 14% de los casos son malformaciones menores simples, y un 3%
malformaciones mayores, de las cuales el 0.7% se reportan como multiples y las
cuales fallecen.

Dentro de las malformaciones menores que son consideradas como variantes de
apariencia normal, se diagnostican en la mayoria de los casos con un examen
clinico minucioso, como en nuestra poblacion estudiada, la cual se reporta como
segunda causa de presentacion y fue diagnosticada en todos los casos mediante
examen clinico en el cunero neonatal.
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Las malformaciones congénitas han adquirido mayor importancia durante los
afos, debido a que han aumentado proporcional a la disminucion de infecciones,
porque se presentan a menor edad gestacional, y debido a que en los estudios
post morten hay ayudado a identificar el problema y dar asesoramiento genético.

En un estudio realizado en 22,771 neonatos, se captaron 226 con malformaciones
congénitas, concluyéndose que la mayor presentacion de estos casos fue en el
sexo femenino con un 52,7%, y en recién nacidos de termino con un 67% como
se demuestra en nuestro estudio siendo més frecuentemente en recién nacidos de
termino con un 77% y siendo diferente en relacién al sexo del neonato, ya que en
nuestra poblacion estudiada fue el sexo masculino de mayor incidencia, con un
57%.

Dada la diversidad de mecanismos identificados para la produccion de
malformaciones y enfermedades genéticas, el asesoramiento genético resulta mas
complejo, ya que son lo que proporcionan la informacidén necesaria a los padres,
la cual debe ser clara, especifica, y dependerd del nivel académico y de las
caracteristicas socioculturales de cada uno de ellos. (6,19)

A lo referente a las malformaciones congénitas mas frecuentes reportadas en la
literatura universal se encuentra en primer lugar el sindrome de Down, en
segundo lugar la polidactilia, y tercer lugar las cardiopatias

Nuestra poblacion se reporta en primer lugar el sindrome de Down, en segundo
lugar la Polidactilia, y en un tercer lugar la Gastrosquisis con labio y paladar
hendido. (6,19)
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Conclusiones:

1.- Se ha observado que durante esto cinco afos, que la incidencia de las
malformaciones congenitas ha aumentado del 2008 hubo 3 (10%)casos,
comparado con el 2010, 8 casos (26.6%).

2.- El sexo masculino 17/30 fue el mas frecuente en padecer una malformacion
congenita como la literatura lo menciona.

3.- Se observo que en los recien nacidos de termino fueron los mas afectados con
23 casos (77%) y 7 casos(23%)de preterminos, siendo mas frecuente dentro de
este grupo los 35semanas de gestacion.

4.- Se observO que de todas las pacientes que presentaron malformaciones
congénitas que tuvieron control prenatal, solo en 18 casos (60%) de los casos
hubo diagnostico de malformacidén congénita, en 12 casos (40%) el diagnostico
fue postnatal.

5.- De los pacientes con diagndstico prenatal, todos los casos (100%) se detectd
con métodos no invasivos, el método mas representativo fue el ultrasonido
obstétrico con 15 casos (65%), en segundo lugar el triple marcador, en tercer lugar
la resonancia magnética y en ultimo lugar los antecedentes familiares de primer
grado.

6.- De estos mismos pacientes solo un caso (6%) requiri6 de métodos invasivos
para realizar el diagndéstico prenatal, la amniocentesis el método de eleccion.

7.- En cuanto a la edad materna, se observé retrospectivamente durante estos 5
afos que la mayor incidencia de presentacion fue la edad de 36-40afios (46.8%),
siendo la edad de 21-25 afios la menos afectada (3.3%). Como también se
observa que a mayor edad mayor riesgo de presentacion alguna malformacion
congénita.

8.- Nuestros resultados, identifican en orden de frecuencia

1° Sindrome de Down como la principal.

2° Polidactilia.

3er. Gastrosquisis con el labio paladar hendido con un frecuencia de 0.10.

9.- Dentro de estos 5 afos se presentan 5810 nacimientos, de los cuales 30 casos

corresponden a un grado de malformacion congénita en esta institucion, lo que
representa 0.5% de los casos.
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Anexo 1:

EDAD SITIO DE LA DETECCCION| METODONO  METODO
NOMBRE SEXO EDAD MATERNA MALFORMACION PRENATAL INVASIVO INVASIVO
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