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1. RESUMEN



RESUMEN

Con objeto de investigar la frecuencia y tipo
de lag dismorfias fetales en abortos esponta-
neos en la poblacion mexicana, se realizé un
estudio prospectivo transversal y descriptivo
de todos los casos de aborto espontéaneo aten-
didos en el Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez” de la Ciudad de México, del
1 de julio de 1989 al 30 de junio de 1999. Se
valoré el estado de normalidad o anormali-
dad de los conceptos y su edad morfologica,
y se realiz6 una entrevista a las pacientes
abortadoras, tratando de detectar posibles
factores de riesgo a los que estuvieron
expuestas durante su embarazo. En total se
atendieron 6375 pacientes de aborto esponta-
neo: en 1756 se pudo recuperar el concepto
(27.5%) y en 4619 sdlo se encontraron restos
ovulo-placentarios (72.5%). De los 1756 con-
ceptos estudiados, 201 (11.4%) correspondie-
ron a sacos anembriénicos o con embrién en
vias de desintegracion y 1555 a embriones y
fetos. De los 1555 embriones y fetos, el
45.5%
mente normales, el 48% dismoérficos y el

fueron considerados morfolégica-

6.5% no valorables;, fue mayor la frecuencia
de dismorfias en la etapa embrionaria
(57.5%) que en la fetal (453%). La
prevalencia total de las dismorfias en los
abortos espontaneos fue de 513.7 x 1,000
conceptos valorables abortados. Las dismor-

fias mas comunes fueron las malformaciones,

y de éstas la mayor parte correspondi6 a mal-
formaciones miltiples no identificables, con
una prevalencia de 171.9 x 1,000 conceptos
valorables abortados; de las malformaciones
conocidas, las més frecuentes fueron las fisu-
ras faciales (completas o incompletas), con
una prevalencia de 56.4 x 1,000 conceptos
valorables abortados. De las alteraciones del
crecimiento y desarrollo, las més frecuentes -
fueron los complejos deformativos extrinse-
cos, con una prevalencia de 48.1 x 1,000
conceptos valorables abortados. De los casos
sugestivos de complejos o sindromes conoci-
dos, los mas comunes fueron los sugestivos
de displasias esqueléticas y sindrome de
Turner, con una prevalencia de 15.1 y 13.7 x
1,000 conceptos valorables abortados, res-
pectivamente. No se detectaron factores de
riesgo de tipo sociodemografico y reproduc-
tivo que pudieran ser determinantes para las
dismorfias, aunque si para el aborto, y no se
excluye la posibilidad de que presentandose
de manera conjunta, si pudiesen generar un
factor aditivo como riesgo para la presencia
de dismorfias embrionarias y fetales.

Este trabajo nos permite concluir que las dis-
morfias en abortos espontaneos son mucho
mis frecuentes que lo que se observa en los
nacidos vivos y muertos, constituyendo un
problema importante de salud reproductiva

en nuestra poblacion.



2. INTRODUCCION



INTRODUCCION

El ser humano, al igual que todos los mamiferos, inicia su vida dentro del clausiro materno y
durante un periodo de 40 semanas lunares permanece ahi con una dependencia total de la
madre, hasta que alcanza el grado de madurez necesario para sobrevivir fuera del utero
materno. El ‘fenémeno del nacimiento™ debe ser considerado sélo como la transicion entre la

etapa de la vida intrauterina y la extrauterina, pero no el inicio de la vida de ese nuevo ser.

Es durante el desarrollo intrauterino o prenatal donde ocurre la combinaciéon del material
genético entre los gametos femenino y masculino que da lugar al inicio de la formacion de un
nuevo ser, es también durante este periodo que este nuevo ser organiza sus diferentes tejidos,
aparatos y sistemas para que le sean utiles durante su vida postnatal, pero es también el
periodo en que ese nuevo ser es mas labil a las agresiones de su entorno, que comprometan su
adecuada formacion e incluso su vida misma. Es por todo esto, que esta etapa de nuestra vida
¢s tan importante para todo lo que vendra mas adelante, ya que si empezamos con

deficiencias, la vida de calidad futura es incierta.

Se denomina huevo o cigoto a la célula resultante de la union de los gametos femenino y
masculino, célula que desde este momento ya puede considerarse como un nuevo individuo,
unico e irrepetible, diferente a sus progenitores. Este cigoto casi inmediatamente comenzara a
experimentar una series de cambios que lo transformaran en un organismo multicelular, que
mediante un proceso denominado como morfogénesis determinara su apariencia morfologica
final al momento del nacimiento. La morfogénesis estd programada en forma temporal y
secuencial y, al igual que todas las reacciones que se llevan a cabo en los seres vivos, esta
determinada y regulada genéticamente. No obstante, como antes sefialado, existen
posibilidades de error, especialmente, en las etapas tempranas de la morfogénesis, donde la
alteracion de una estructura puede comprometer la formacion de las subsecuentes, originando
las llamadas dismorfias fetales, defectos al nacimiento o errores de Ia morfogénesis
(Spranger et al, 1982; Opitz y Wilson, 1997), los cuales, mientras mas temprano ocurran, mas

graves seran.

En forma muy simple, el desarrollo prenatal humano se divide en tres grandes etapas: a)
Presomitica, mal llamada también preembrionaria, que comprende desde la fecundacién hasta

el final de la 2* semana; b) Somitica ¢ Embrionaria, de la 3* a la 8* semana; y c) Fetal, de la
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9" semana hasta el nacimiento (England, 1983; Moore y Persaud, 1999). Durante las etapas
presomitica y embrionaria ocurren los cambios mas dramaéticos en la formacion del nuevo ser,
que permiten a éste diferenciar y organizar sus diferentes Organos y segmentos corporales
hasta alcanzar una forma humana, que la distingue de la de otras especies; durante la etapa
fetal, si bien los cambios morfologicos continiian, éstos son mas sutiles, y la caracteristica
principal de esta etapa es el rapido incremento de la masa corporal, manifestado por el
aumemo del peso corporal y de todas sus dimensiones. Durante las etapas presomitica y
embrionaria, a este nuevo ser se le denomina cominmente embrién, y durante la etapa fetal se
le designa como feto. Cuando en términos generales nos referimos indistintamente a un
embrion o a un feto, utilizamos el término “concepto” evitando de esta forma el utilizar Ia
denominacion “producto de la concepcién”, que consideramos incorrecto y peyorativo para un
ser humano,

Partiendo de la base de que la vida se inicia cuando ocurre la fecundacion, y que a partir de
ésta se suceden con rapidez cambios en el concepto, que modifican en forma considerable su
apariencia, se hace evidente la necesidad de conocer con precision la edad del concepto o
tiempo transcurrido desde la fecundacién. Existen discrepancias para determinar la edad
gestacional, ya que en la prictica ginecoobstétrica se calcula a partir de la fecha de la uitima
menstruacion, debido a que en la mayoria de las ocasiones se desconoce el moménto en que se
produjo la fecundacion, y por tanto, el inico dato que se puede obtener es la fecha del primer
dia de la ultima menstruacion, el cual corresponde aproximadamente a 14 dias antes de la
fecundacion; de esta manera, lo que obtenemos es en realidad la “edad menstrual”, pero no
la edad morfolégica real del concepto.

En la Biologia del Desarrollo, el célculo de la edad morfolégica real del concepto se basa en
las caracteristicas morfoldgicas cuali-cuantitativas del mismo (Streeter, 1920, England, 1983;
Moore y Persaud, 1999). Se han utilizado varios sistemas, tanto para medicion morfolégica
directa como por ultrasonografia, todos con limitaciones e inexactitudes, siendo las mas
utilizadas la longitud coronilla-rabadilla (C-R), el diametro biparietal, la longitud femoral y las
circunferencias cefilica y abdominal (Streeter, 1920, 1942, 1945, 1948, 1951; Nishimura et al,
1968, O’Rahilly, 1972; O’Rahilly, 1973; Nishimura et al, 1974; Golbus y Berry, 1976, Moore
et al, 1981; O’Rahilly y Mukker, 1987) en los ultimos aiios se ha resaltado la utilidad de Ia
longitud del pie (Mercer et al. 1987; Platt et al, 1988; Campbell et al, 1988; Hata et al, 1996;
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Arteaga et al, 1997) y de diversos indices corporales (Deter et al, 1982, Hadlock et al, 1983;
Hadlock et al, 1984; Campbell et al, 1988; Hadlock et al, 1990; Hadlock et al, 1991).

Asi, para poder determinar la edad del concepto es necesario tener en cuenta distintos
pardmetros que nos de mayor precision y que nos permita detectar alteraciones o retraso de
desarrollo del concepto en conjunto o de alguno o algunos de sus segmentos. Dichos
parametros, si bien en esencia son los mismos durante las etapas embrionaria y fetal, el peso o
importancia que se da a algunos de ellos varia dependiendo si se trata de un embrién o de un
feto (Anexos I y IT). La edad fetal, suele ser referida en semanas de desarrollo o semanas
post-fertilizacion, y dado que durante este largo periodo de la vida prenatal los cambios en la
forma son muy sutiles, a diferencia de los cambios en el aumento de peso y volumen corporal
que experimenta, estos son utilizados como los criterios mas importantes para determinar la
edad morfologica real (Anexo II), mientras que los cambios cualitativos en la forma son

utilizados como pardmetros secundarios y de apoyo a los parametros cuantitativos.

Por el contrario, durante las etapas presomitica y embrionaria, los cambios cualitativos son
infinitamente de mayor utilidad para determinar la edad embrionaria, ya que los cambios en
la forma en estas etapas son muy evidentes y ficiles de identificar (Anexo I), mientras que los
cambios cuantitativos son leves y muy susceptibles de cambios secundarios o derivados de las
condiciones de hidratacion, deshidratacion, maceracion, etc. que ocurren durante el proceso
del aborto y/o manipulacion o fijacion del concepto. Desde la primera mitad del Siglo XX, se
hizo evidente que el considerar la edad embrionaria en semanas completas durante estas 8
semanas del desarrollo prenatal, era un método muy burdo, ya que durante una misma semana
ocurren cambios tan drasticos que la morfologia de un embrion al inicio de esa semana puede
ser totalmente diferente a la que presenta al finalizar la misma. Esto llevo a Streeter en la
década de los 40°s (Streeter, 1942, 1945, 1948, 1951) a disefiar una clasificacion que
permitiera seguir con mis detalle los cambios morfologicos durante estas primeras 8 semanas
de vida intrauterina, dividiéndolas en 23 Horizontes o Estadios, los cuales a su vez fueron
ligeramente ajustados por O’Rahilly (1972, 1973), y que ain en la actualidad siguen siendo la
base para determinar la edad del embrion, conociéndoseles como Horizontes de Streeter o
Estadios de la Caruegie.
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2.1. ETAPAS DEL DESARROLLO HUMANO

Con objeto de dar una solida plataforma que ayude a éntender los errores de la
morfogénesis, se haré un breve resumen de los eventos y cambios mas importantes que
ocurren durante las primeras 20 semanas del desarrollo prenatal humano, haciendo
mencién en las etapas presomitica y embrionaria de los Horizontes o Estadios

correspondientes (Anexo I).

SEMANA: Comprende del estadio 1 al comienzo del estadio S. Durante esta

semana, el concepto viaja desde el tercio distal de la trompa uterina, lugar donde

habitualmentc se realiza la fecundacion, hasta la cavidad uterina donde inicia su
proceso de implantacion en ¢l endometrio.
Estadio 1 6 fertilizacién (17 dia). Ocurre alrededor de las 12 horas de la ovulacién y
consiste en la entrada del espermatozoide a un 6vulo maduro recién expulsado dei
foliculo (Fig. 1 A), dando lugar a un huevo o cigoto, el cual esta envuelto por la zona
pelicida.
Estadio 2 6 periodo de segmentacién (2° y 3™ dia). Se caracteriza porque el cigoto se
divide para dar lugar a los dos primeros blastémeros, que a su vez van a suffir
divisiones sucesivas hasta formar un racimo de 32 a 64 células, que recibe el nombre de
mérula (Fig. 1 B).
Estadio 3 6 etapa de blastocisto (4° y 5° dia). En el se observa un reordenamiento de
los blastomeros, los cuales se disponen en la periferia de una cavidad que se forina en el
centro o blastecele; un grupo de blastéineros se agrupa en una zona del blastocisto
formando ¢l embrioblasto o polo animal, mientras que el resto de los blastémeros se
aplanan y disponen alrededor dcl blastocele, constituyendo el citotrofoblasto (Fig. 1 C).
Estadio 4 6 eclosién del blastociste (6° dia). El blastocisto abandona la zona pelicida y
toma contacto con la superficie endometrial; las células del trofoblasto que contactan

con ¢l endometrio comienzan a proliferar para dar lugar al sincitiotrofoblasto.

a SEMANA: Comprende los estadios 5 y 6. Durante esta semana, el concepto se
2 implanta en el espesor del endometrio, se forma el disco embrionario, la cavidad

amnidtica y el saco vitelino.
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Estadio 5 6 etapa de blistula (7° a 12° dia). El blastocisto se transforma en una
bl‘ﬁtuh, que mide de 0.1 a 0.2 mm de didmetro, y que se¢ va introduciendo en el
endometrio para implantarse en €l. Las células del embrioblasto forman una estructura
aplanada denominada disco embrionario (Fig. 1 D), el cual esta4 formado por dos capas:
el epiblasto y ¢! hipoblasto; entre el epiblasto y el trofoblasto se forma una nucva
cavidad, la cavidad amniética, y por debajo del hipoblasto el blastocele se transforma
en saco vitelino primitivo.

Estadio 6 o formacién de la linea primitiva (13° a 15° dia). La blastula, de alrededor
de 0.2 mm de diametro, queda totalmente oculta de la superficie endometrial y se
comienzan a formar las vellosidades coridnicas. Al final de este estadio, en el epiblasto
se comienza a apreciar una depresion, la linea primitiva. Recubriendo la superficie
dorsal de la blastula y las paredes de la cavidad amnidtica se forma una delgada

membrana: el amnios.

a SEMANA: Comprende los estadios 7 a 9. Durante esta semana se forma el disco
embrionaria trilaminar y se inicia e! proceso de tubulacion, de la organogénesis del
Sistema Nervioso Central y del aparato cardiovascular, y concluye la etapa

presomitica, dando inicio a la etapa somitica o embrionaria

Estadio 7 6 etapa de gdstrula (16° a 17° dia). El concepto mide alrededor de 6.4 mm.
En este estadio ocurre la migracion celular a través de la linea primitiva para formar el
mesodermo y el endodermo intraembrionario, constituyéndose asi un disco
embrionario trilaminar (Fig. 1 E) con sus tres hojas blastodérmicas: ectodermo,
mesodermo y endodermo.

Estadio 8 6 inicio de la tubulacién (18° a 19° dia). El disco embrionario se alarga y se
ensancha en su extremo cefalico, midiendo de 1.0 a 1.5 mm de longitud, adoptando una
morfologia “piriforme” (Fig. 1 F). Se forma la placa neural, la notocorda, ¢l canal
neuroentérico y los primeros islotes sanguineos en el mesodermo intermedio que rodea
la placa neural, inicidndose el proceso de tubulacion por la aparicién de los pliegues
cefdlico, caudal y laterales.

Estadio 9 6 inicio de la etapa embrionaria (20° a 21° dia). Se acentia la forma tubular
del embrion, midiendo de 1.5 a 3.0 mm de longitud. Aparecen los tres primeros pares de
somites, inicidndose la etapa somitica o embrionaria (Fig. 1 G). En la placa neural
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aparece una depresion longitudinal, el surco neural, flanqueada por dos elevaciones, los
plicgues neurales. Se forma también la herradura cardiogénica y se fusionan los
primordios mio-endocdrdicos.

SEMANA: Comprende los estadios 10 a 12. Durante esta semana, el embrién

concluye la tubulacién, cerrandose ventralmente el intestino primitivo y quedando

solo un estrecho pediculo de fijacion a través del cual queda conectado al saco
vitelino, aloja a la alantoides y da paso a los vasos vitelinos y umbilicales.

Estadio 10 (22° a 23° dia). El embri6n presenta ya de 4 a 12 pares de somites y mide de
2.0 a 3.5 mm de longitud. Al inicio de este estadio el embrion es casi recto, curvandose
ligeramente al final debido al crecimiento de los extremos cefilico y caudal (Fig. 1 H, I).
Los pliegues neurales comienzan a fusionarse a nivel de los somites, inicizndose el
proceso de cierre del tube neural, el cual permanece ampliamente abierto en su porcion
craneal y caudal — neuroporos rostral y caudal -. Aparecen los dos primeros arcos

faringeos y se insinia entre ellos Ia boca primitiva o estomodeo.

Estadio 11 (24° a 25° dia). Existen de 13 a 20 pares de somites y la longitud mayor es
de 2.5 2 4.5 mm. Se acentua la incurvacion del embrion y pueden observarse las
vesiculas épticas y las placodas éticas a ambos lados del extremo cefalico del embrion
(Fig. 2 A). El 1” arco faringeo se hace muy prominente, distinguiéndose en ¢l a los
procesos maxilar y mandibular limitando al estomodeo que esta cubierto por la
membrana bucofaringea. Los neuroporos rostral y caudal estan aan abiertos, pero son

ya muy pequeidios.

Estadio 12 (26° a 27° dia). Se han formado ya de 21 a 29 pares de somites y se alcanza
de 3.0 a 5.0 mm de longitud mayor. El embrién adopta una franca forma de “C” debido
al desarrollo de las vesiculas encefilicas y del extremo caudal embrionario (Fig. 2 B). Se
cierra el neuroporo rostral y las vesiculas opticas son muy evidentes. Comienza a
perforarse la membrana bucofaringea y aparece el 3°" arco faringeo. Las placodas
oOticas se hunden, transformandose en fosas 6ticas. Aparecen los brotes o yemas de las
extremidades superiores.

a SEMANA: Marca el inicio del segundo mes de vida intrauterina. Comprende los
estadios 13 a 15. Durante esta semana, el embrion crece considerablemente, ya
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pudiendo determinarse la longitud coronilla-rabadilla (C-R) debido a la flexién general
del cuerpo embrionario.

Estadio 13 (28° a 30° dia). Existen de 30 a 35 pares de somites y el embrion mide de 4.0
a 6.0 mm de longitud C-R. Se cierra el neuroporo caudal. A nivel de la vesicula optica
se forma un engrosamiento ectodérmico, las placodas del cristalino. Las fosas oticas se
profundizan y transforman en vesiculas 6ticas. A los lados del estcmodeo se aprecian
dos engrosamientos: las placodas olfatorias y aparecen los 4° arcos faringeos. Las
extremidades superiores adoptan la forma de una aleta y aparecen los brotes o
yemasde las extremidades inferiores. El extremo caudal o cola del embrion comienza
a atenuarse.

Estadio 14 (31° a 32° dia). Los somites siguen formandose, pero ya no sobresalen a la
superficie impidiendo su conteo. La longitud C-R es de 5.0 a 7.0 mm. La cabeza del
embrian se flexiona sobre el tronco, formandose la curvatura o flexura cervical (Fig. 2
C). Por transparencia pueden verse las vesiculas cerebrales primarias y la curvatura
pontina. Las vesiculas Opticas se transforman en copas épticas, dentro de las cuales de
hunden las placodas de! cristalino, formando las vesiculas del cristalino. Las placodas
olfatorias se transforman en fosas olfatorias. Las extremidades superiores adoptan la
forma de una pala o remo y las de las extremidades inferiores 1a forma de una aleta
corta.

Estadio 15 (33° a 36° dia). El embrién mide de 7.0 a 9.0 mm de longitud C-R. Las
vesiculas cerebrales primarias se transforman en vesiculas cerebrales secundarias. Las
vesiculas del cristalino se separan de la superficie ectodérmica. Las fosas olfatorias se
profundizan y crecen sus bordes laterales formando los procesos nasales medial y
iateral. El 2° arco faringeo crece considerablemente ocultando al 3° y 4° arcos, dejando
una depresion denominada seno cervieal. Las extremidades superiores se aplanan en su
extremo distal formando la placa de la mano, mientras que las extremidades inferiores

adoptan la forma de una pala o remo.

aSEMANA: Comprende los estadios 16 y 17. Durante esta semana, el embrifn
transforma radicalmente sus caracteristicas faciales al iniciarse la migracion o

desplazamiento de sus diferentes estructuras en direcciéon medio-ventrai. En este

momento ya hay sensibilidad superficial de la cara, pudiendo responder de manera

$
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refleja a los estimulos, y se ha reportado que también puede haber movimientos

espontaneos.
Estadio 16 (37° a 40° dia). El embrién alcanza de 8.0 a 11.0 mm de longitud C-R (Fig. 2

D). En los bordes del 1* surco faringeo aparecen unos abultamientos, las prominencias
o monticulos auriculares, primordios de los futuros pabellones auriculares. En los ojos
aparece una coloracién obscura dada por el pigmento de la retina que se inicia en este
estadio. En algunos embriones en las extremidades superiores pueden distinguirse ya los
esbozos del codo y la muiieca, y las extremidades inferiores han formado ya la placa
del pie.

Estadio 17 (41° a 43° dias). L.a longitud C-R es de 11.0 a 14.0 mm. Las vesiculas
cercbrales crecen considerablemente, distinguiéndose el segmento del cuello, el cual
comienza a enderezar la cabeza con respecto al tronco. Las prominencias auriculares son
mas prominentes, asi como el codo y la mufieca en las extremidades superiores. En la
placa de Ia mano aparecen unas crestas o radiaciones longitudinales denominadas rayos
digitales (esbozos de los futuros dedos).

aSEMANA: Comprende los estadios 18 a 20. Durante esta semana, termina la
morfogénesis primaria del corazén y el embrion aumenta considerablemente todas

sus dimensiones.

Estadio 18 (44° a 46° dia). El embrion mide de 13.0 a 17.0 mm de longitud C-R (Fig. 2
E). Aparecen los primeros esbozos de los parpados y las prominencias auriculares se
fusionan entre s{ para formar unos pabellones auriculares rudimentarios. El seno
cervical se ha obliterado por la fusién del 2° arco faringeo con la pared lateral del cuello.
Los rayos digitales de la placa de la mano son muy evidentes y aparecen unas muescas
en el borde libre. En la placa del pie aparecen sus comrespondientes radiaciones
digitales. Los pezones pueden ser vistos en la pared ventral del torax.

Estadio 19 (47° a 48° dia). La longitud C-R es de 16.0 a 18.0 mm. La region del tronco
se alarga y endereza. Las extremidades superiores e inferiores aumentan notoriamente su
longitud, aproximandose a la linea media. Las muescas del borde de la placa de la mano
se hacen mas grandes, comenzando a liberarse los dedos de Ia mano. En el interior de la

base del cordon umbilical comienza a apreciarse el desarrollo de asas intestinales.
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Estadio 20 (49° a 51° dia). El embridn alcanza de 18.0 a 22.0 mm de longitud C-R (Fig.
2 F). En la cabeza se distingue el plexo vascular del cuero cabelludo. Los parpados y los
pabellones auriculares son mas notorios. En las manes, los dedos se han separado en
gran extensién, y en las extremidades inferiores pueden distinguirse la rodilla y
muescas en el borde libre de la placa del pie. Las asas intestinales abultan
considerablemente la base del cordon umbilical. La cola del embrion es muy corta, pero

aiin visible.

SEMANA: Comprende los estadios 21 a 23. Durante esta semana, el embrion

concluye la etapa embrionaria, y la cara y todo el embrion en su conjunto van

adoptando paulatinamente una apariencia fetal. Ya existe sensibilidad y reflejos
en pies y manos, pudiendo realizar el embrion movimientos de flexién y estiramiento,
aunque estos aun no pueden ser percibidos por la madre.
Estadio 21 (52° a 53° dia). El embrion alcanza de 22.0 a 24.0 mm de longitud C-R (Fig.
2 G). La cabeza comienza a redondearse y el cnello se alarga y endereza. Las manos y
los pies se aproximan a su contralateral, pudiendo incluso llegar a tocarse. Los dedos de
Ias manos se han separado totalmente, habiendo desaparecido la membrana interdigital.
Los dedos de los pies son ya identificables, aunque aun unidos en gran extension. Los

intestinos son aun mds visibles en el interior del cordon umbilical.

Estadio 22 (54° a 55° dia). La longitud C-R es de 23.0 a 28.0 mm (Fig. 2 H). Se ha
constituido con claridad la region del cuello. Los parpadeos estan muy desarrollados y
casi cubren los ojos. Los pabellones auriculares comienzan su ascenso desde la
region del cuello. Los dedos de los pies se han liberado totalmente, desapareciendo la
membrana interdigital que los unia. El talén es ya distinguible, lo que permite delimitar

al pie y poderlo cuantificar, midiendo en este momento entre 4.0 y 4.9 mm de longitud..

Estadio 23 (56° dia). Es el ultimo estadio y con él termina la etapa embrionaria e
inicia la etapa fetal. La longitud C-R es de 27.0 a 31.0 mm (Fig. 2 I). La cabeza se
redondea y disminuye proporcionalmente su tamailo con respecto al cuerpo del
embrién. Los parpados cubren totalmente los globos oculares y comienzan a fusionar el
epitelio de sus bordes libres. Los pabellones auriculares han alcanzado su altura
definitiva a nivel de los ojos. Se distingue bien la region del tobillo, quedando la pierna

y el pie con un angulo entre si de alrededor de 90°. El pie mide entre 5.2 y 6.2 mm de
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longitud.. La cola del embrién ha desaparecido, aunque en algunos embriones aun
puede apreciarse un vestigio de ella. Los genitales externmos muestran ya algunas
pequeilas diferencias en los embriones masculinos y femeninos, pero éstas son tan

sutiles que hacen muy dificil asegurar el sexo del embrion en este momento.

9a SEMANA: Da inicio la etapa fetal, durante la cual, como ya mencionado antes,
las caracteristicas cuantitativas del feto son las determinantes para establecer la

edad fetal (Anexo II) (Fig. 3 A). En este momento, la cabeza del feto constituye la
mitad de Ia longitud C-R. La cara es ancha y los ojos se aprecian ain moderadamente
separados entre si debido a que no han alcanzado aun su ubicacion definitiva. Las
extremidades inferiores son mas cortas que las superiores, debido a que los muslos y
las piernas son ain relativamente pequefios. Los genitales externos estan un poco mas
diferenciados, pero en la mayoria de los embriones ain no es factible determinar si
corresponden a un sexo o a otro, Las asas intestinales que se alojaban en el cordén
umbilical son ya escasas e inclusive en algunos embriones se han alojado ya en la
cavidad abdominal. En esta semana se forman las cuerdas vocales, se inicia el proceso
de mielinizacion, el feto puede presentar hipo y movimiento aislado de las extremidades,

aliin imperceptibles para la madre.

a aSEMANAS: Corresponde al tercer mes de desarrollo intrauterino y

I 0 - I al final del 1¥ trimestre del embarazo (Fig. 3 B, C, D). La
somatometria correspondiente a esta etapa puede ser apreciada en

el Anexo 1I. La proporcion cabeza — cuerpo fetal disminuye paulatinamente, siendo
aproximadamente de 1:2, es decir, la cabeza corresponde a aproximadamente un
tercio de Ia longitud C-R. Los ojos alcanzan su posicion definitiva y las caracteristicas
faciales son menos burdas que en las semanas anteriores. Las extremidades superiores
alcanzan su proporcion casi definitiva y aparecen las ufias en los dedos. Las
extremidades inferiores se aprecian aun proporcionalmente cortas. Los genitales
externos son claramente identificables pudiéndose determinar el sexo fetal en base a
sus caracteristicas. Entre la 10* y 11" semana termina en todos los fetos la migracién de
las asas intestinales hacia la cavidad abdominal. En algunos fetos se observa ya el
orificio anal perforado. La eritropoyesis, que hasta antes de este periodo la llevaba a
cabo el higado, comienza a ser realizada por el bazo. El feto es capaz de deglutir liquido
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amnidtico y de realizar movimientos respiratorios, y se comienza a excretar orina en la
cavidad amnidtica.

l 4a | 6 a SEMANAS: La somatometria correspondiente a esta etapa

- puede ser apreciada en el Anexo II. Es un periodo de crecimiento

corporal muy rdpideo. La proporcion cabeza:cuerpo fetal

disminuye atin mas. Las extremidades inferiores alcanzan casi su proporcion relativa

final y aparecen las udas de los ortejos. La madre puede ya llegar a percibir

movimientos fetales, aunque estos son alin leves, pero que si pueden ser apreciados con

el ultrasonido. La osificacién es muy activa en diferentes puntos del esqueleto fetal.

I 7a a'SEMANAS: La somatometria correspondiente a esta etapa

puede ser apreciada en el Anexo II. Es también un periodo de

crecimiento intenso (Fig. 3 E, F), en el que los miembros
alcanzan sus proporciones relativas finales y en el que la madre percibe con toda
claridad los movimientos fetales. La piel del feto se recubre de un material
blanquecino y espeso, conocido como vernix caseosa, el cual protege a la piel de su
exposicion al liquido amnidtico. Al final de este periodo se aprecian un vello fino
distribuido por todo el cuerpo, denominado lanugo, asi como la presencia de cejas y
pestaiias. Durante estas semanas se forma la grasa parda que se acumula en diferentes
partes del cuerpo fetal, dando la apariencia de que el feto “engorda” durante este
periodo. En los conceptos femeninos se forma el itero y se inicia la canalizacién de 1a
vagina, y en los conceptos masculinos se inicia el descenso de los testiculos en busca

de su ubicacion definitiva hacia las bolsas escrotales.

a a SEMANAS: Durante este periodo la mayoria de los aparatos y
2 | _3 8 sistemas terminan su maduracién, preparandose para la vida

postnatal, alcanzando el feto un estado de viabilidad que fe
permite bajo ciertas condiciones a sobrevivir fuera del claustro materno, viabilidad que
va aumentando en relacion directa a la edad fetal. Durante esta etapa aumentan
considerablemente los depésitos de grasa y en los varones termina ¢l descenso
testicular hasta las bolsas escrotales. En la ultima o dos Gltimas semanas de este
periodo, el feto alcanza una longitud C-R de aproximadamente 360 mm y un peso
corporal de alrededor de 3000 g; la grasa fetal es casi el 16% del peso corporal.
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2.2. ABORTO ESPONTANEO

Se considera aborto espontaneo a la interrupcion fortuita de la gestacion antes de que el
concepto sea viable, es decir, con edad gestacional menor de 20 semanas o con un peso
corporal inferior a 500 gramos de peso (Winter et al, 1988; Salamanca, 1990; Moore y
Persaud, 1999). La frecuencia global del aborto espontaneo varia de acuerdo a las
diferentes series estudiadas, en relacién al método de recoleccion de la informacion y a
las caracteristicas propias de la poblacion analizada. Hay evidencias de que muchos
ovulos fecundados son abortados en etapas muy tempranas, y algunos autores seilalan
que alrededor del 30% de éstos se pierden en las primeras semanas post-fertilizacion,
antes de que la gestacion pueda ser reconocida clinicamente (Hertig et al, 1959; James,
1970; Miller et al, 1980; Opitz y Wilson, 1997). En embarazos reconocidos, se considera
que del 10 al 20% de los conceptos son abortados, presentandose la mayor incidencia
entre la 8° y la 12* semanas de gestacion (Mall, 1920; Bou¢ et al, 1975; Botella y
Clavero, 1978, Rushton, 1981; Edmonds et al, 1982; Roman y Stevenson, 1983,
Salamanca, 1990). Asi pues, podemos considerar que del total de huevos fecundados,
aproximadamente el 50% son abortados en forma espontanea, constituyendo el aborto la
complicaciéon mas frecuente del embarazo (Knowles, 1987).

En el aborto el concepto es separado gradualmente del utero materno. Los vasos
sanguineos de la membrana decidual se rompen, y el concepto separado de su aporte
sanguineo muere y se llena de sangre. El utero comienza a contraerse, el canal cervical
se dilata y el concepto es expulsado en unas cuantas contracciones. La madre sufre
dolores abdominales que van aumentando de intensidad. Generalmente, el dolor va
acompailado de sangrado abundante, aunque esto depende de la etapa de la gestaciéon y
del periodo del aborto.

En un aborto espontaneo se consideran las siguientes etapas, las cuales pueden o no ser

consecutivas (Pritchard et al, 1991):

a) Amenaza de aborto: Se caracteriza por la presencia de un flujo vaginal sanguinolento
de intensidad variable, o una franca hemorragia vaginal durante la primera mitad del
embarazo, pero sin que exista salida de tejido ni de liquido amnidtico. Puede ir

acompaiiada de dolores espasmodicos semejantes a los que aparecen durante la
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menstruacion o de dolor de espalda. Segin esta definicion la amenaza de aborto es
en extremo comin, pues una de cada cinco mujeres sangra un poco O tienen
importantes hemorragias durante los primeros meses de la gestacién. De las mujeres
que sangran al principio del embarazo abortan realmente la mitad o menos. La
hemorragia de la amenaza de aborto es frecuentemente ligera, aunque puede persistir

durante muchos dias e incluso semanas.

b) Aborto Inminente: Esta caracterizado por fuertes colicos uterinos con sangrado
moderado. El concepto esti separado del endometrio en un area pequeiia, pero

permanece dentro del Utero. El cérvix esta cerrado.

c) Aborto Inevitable: En esta etapa hay ruptura de las membranas, estando el cérvix
dilatado, o bien cuando la paciente expulsod tejido con una dilatacion del cérvix de
1.5 cm o mas; en estas condiciones es casi seguro que va a producirse el aborto y
rara vez se presenta una pérdida de liquido amniético durante la primera mitad del
embarazo sin consecuencias serias. Cuando existen indices bajos de gonadotropina
coridnica suele ser sefial de aborto inevitable. En otros casos existe hemorragia y

calambres, acabando con la expulsion del embrion o feto.

d) Aborto diferido: Como tal, se considera a la retencion prolongada de un embrion o
feto que murié durante la primer mitad de la gestacion, siendo esta retencion de 8

semanas o mis y termina expulsandose en forma espontanea.

e) Aborto incompleto: Este se presenta cuando s6lo una parte del concepto o sus anexos
son expulsados del Gtero, mientras que otra porcion pennanece dentro; puede ser
amnios, corion, decidua, placenta o parte de estos. Se caracteriza por hemorragia
prolongada, moderada o profusa, con coagulos y a veces membranas. El canal
cervical permite la introduccion de un dedo y est4 abierto el orificio interno.

f) Aborto completo: Cuando han sido expulsados del dtero el concepto y todos sus
anexos. Generalmente va acompaiiado de colico, hemorragia o coagulos.

g) Aborto séptico: Se considera como tal, cuando el concepto y/o sus anexos estan
infectados. Se ha asociado con frecuencia, aunque no siempre ocurre asi, con el
aborto criminal. Puede terminar en una sepsis, que en la mayoria de los casos es
causada por los microorganismos procedentes de la flora intestinal o vaginai;

generalmente, la infeccion queda confinada en el tutero.
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Causas del aborto: Durante los primeros meses del embarazo, la expulsién del concepto
estd precedida casi siempre de la muerte del embrion o feto (Pritchard et al, 1991). Las

causas mas frecuentes de aborto espontaneo son:

1.

Desarrollo anormal del cigoto: Se estima que entre el 50 y 60% de los abortos
espontineos tempranos se asocian a anomalias cromosomicas (Salamanca, 1990). Las
alteraciones en el nimero de cromosomas son mucho mas frecuentes que las que
afectan a la estructura. Estas Gltimas pueden transmitirse a través de uno de los
padres, que sea portador equilibrado o aparecer de novo. Las causas de las
alteraciones numeéricas consisten en divisiones meioticas anémalas del gameto de uno
de los padres, dispermia en el momento de la fertilizacion o anomalias en las primeras
divisiones mit6ticas; asi las alteraciones mds frecuentes son las monosomias,
trisomias y poliploidias.

Causas hormonales: Es indispensable la funcion adecuada del cuerpo liateo, en
especial la produccion de progesterona, tamto para la implantacion como para la
conservacion del embarazo temprano. Se requiere una relacion adecuada entre la
progesterona y el estradiol en la fase luteinica, para transformar el sitio de
implantacion endometrial con el patron secretor necesario para la nidacién. La
frecuencia de la fase luteinica inadecuada es de casi 3% en la poblacion general y en

pacientes con abortos recurrentes puede Hegar hasta 35 a 50 %.

Causas uterinas y cervicales: La incompetencia cervical, ya sea traumadtica o
congénita, puede acompaiiar a abortos repetidos. Se caracteriza por la expulsion
repentina del feto, sin colicos ni hemorragias previas. Esto se puede reparar con el
cerclaje cervical, que consiste en suturar el cuello uterino hasta que el feto pueda ser
viable. Los abortos pueden deberse a anormalidades uterinas, en especial Gtero
bicorne, sin embargo, sélo 25% de las pacientes con utcro doble tienen problemas de
pérdida fetal, asi como también en utero tabicado. Otras causas pueden ser los
miomas submucosos, pélipos endometriales o sinequias uterinas, que alteran la
cavidad endometrial y pueden producir abortos repetidos (Anne, 1991)

Causas infecciosas: Se cree que varios tipos de infeccion, tanto uterinas como
diseminadas, pueden provocar abortos. Entre estas se encuentran las infecciones

virales por herpes, rubéola y enfermedades por inclusién citomegalica; en especial, ha

« TESIS CON
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sido implicada la Brucelia abortus. También se cree que las infecciones endometriales
crénicas producen abortos; existe relacion entre endometritis focal por micoplasma o
chlamydia, la sifilis, brucelosis, listeriosis, toxoplasmosis, enfermedad de inclusién
citomegadlica, etc.

Causas toxicas y ambientales: Algunos productos toxicos producen pérdidas
gestacionales y anormalidades fetales, incluso por inhalacion. Hemminki y Kyronenp
(1986) reportaron que, entre el personal hospitalario, las anestesidlogas tienen mayor
frecuencia de abortos (37.8 %), Gbitos y malformaciones fetales (6.5%). El manejo de
los farmacos citostaticos no aumenta la frecuencia de aborto espontaneo, pero si tiene

cierta relacion con las malformaciones de los hijos.

Causas metabélicas y endocrinas: Cualquier enfermedad cronica puede
acompaiiarse de abortos, aunque las enfermedades hepaticas y renales generalmente

se vinculan con anovulacioén. La obesidad también produce anovulacion.

Incompatibilidad sanguinea: Se ha sefialado que tanto las similitudes antigénicas
entre los padres como en sus diferencias, pueden desempefiar alguna funcion en la
génesis del aborto. Por ejemplo, 1as mujeres con anticuerpos al semen no solo pueden
tener dificultades para la concepcion, sino que, ademas abortan con mayor frecuencia.
Defectos de espermatozoides: Pueden encontrarse en casos de abortos repetidos. Las
translocaciones cromosomicas de los espermatozoides pueden dar lugar a un cigoto
con escaso material cromosémico que acabe con un aborto.

Nutricién: So6lo una malnutricion general intensa puede predisponer a una mayor
frecuencia de abortos. Las nauseas y vomitos que aparecen con frecuencia durante las
primeras fases del embarazo y la posible malnutricién que pueden provocar, rara vez
se asocian a abortos espontaneos posteriores. En numerosas ocasiones se ha afirmado
que la mayoria de los micronutrientes podrian disminuir el riesgo de un aborto

espontaneo.

10. Alcohol y tabaco: Se ha comprobado que en las mujeres fumadoras hay una mayor

incidencia de abortos espontaneos (Harlap y Shiono, 1980; Kline et al., 1977). De ia
misma forma se ha relacionado el alcohol con un aumento de riesgo de aborto
espontaneo, especialmente si su consumo es importante (Harlap y Shiono, 1980;
Kline et al, 1977).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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11. Laparatomia: El trauma que representa la laparatomia a veces provoca el aborto.
En general puede decirse que serd mas probable la aparicion del aborto cuanto mis
cerca de los organos pélvicos se practique la intervencién, sin embargo pueden
extirparse quistes oviricos o miomas pediculadds durante el embarazo sin que, en la
mayoria de los casos se interfiera con los mismos. La peritonitis aumenta las
posibilidades de que se produzca el aborto.

12. Trauma fisico o siquico En muchas ocasiones se relaciona el aborto con una caida
reciente, con un golpe o quizas con una fuerte impresion. Si el aborto fue causado por
un traumatismo, es probable que éste no sea un accidente reciente sino un suceso

ocurrido algunas semanas antes del aborto.

ESTADO ACTUAL Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Se denomina dismorfia fetal, defecto al nacimiento o error de la morfogénesis a toda
aquella alteracion estructural presente durante la etapa prenatal y que puede ser
apreciada por métodos clinicos prenatales y/o al momento de la liberacion del concepto
de! claustro materno. Las dismorfias fetales mayores ocupan un lugar preponderante en
la patologia humana, tanto por su relativa frecuencia, como por las repercusiones fisicas,
funcionales, psicologicas y sociales que implican, asi como por su alto costo de

atencion.

Estos trastornos del desarrollo se conocen desde los albores de la humanidad, tal como
lo muestran grabados y figurillas, mudos testigos de civilizaciones pasadas, encontradas
en diferentes partes del mundo. El nacimiento de un nifio con defectos siempre ha
causado consternacién, pero la explicacion que se ha dado a este fenémeno ha variado
en las diferentes épocas, de acuerdo a los conceptos magico-religiosos o filoséficos
prevalentes. Asi, en algunas cultuias, un nifto malformado era considerado como un ser
impuro que no debia vivir y, por tahto, ser destruido; por el contrario, en otras culturas
un nifio malformado era deidificado y adorado. En algunas religiones se consideraba
como fruto del pecado y un castigo divino, mientras que en otras, era un presagio de

futuros acontecimientos, producto de desavenencia entre los dioses o de guerras

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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cOsmicas. A mediados del Siglo XX nacié la Teratologia como la ciencia que trataba
acerca de las monstruosidades; en la década de los 70’s, se acufié el término de

“dismorfologia” para referirse a la Ciencia que estudiaba a las malformaciones.

Las dismorfias pueden ser menores o mayores, Unicas o multiples, y externas, internas o

mixtas. Desde el punto de vista etiologico, las dismorfias pueden ser:

a) Genéticas: Monogénica, cromosdomica o multifactorial, cayendo en esta ultima
categoria la mayoria de las dismorfias de origen genético, tales como el labio
hendido, el espectro facioauriculovertebral, los defectos de cierre del tubo neural,

las cardiopatias congénitas, entre muchas otras.

b) Ambientales: Las cuales pueden ser producidas por agentes fisicos, quimicos o
biolégicos, tales como algunos virus como el de la rubéola, las radiaciones,

farmacos como la talidomida, etc.

¢) De causa desconocida: Que constituyen mas de la mitad de los casos de todas las

dismorfias.

El tipo y frecuencia de las dismorfias varian de acuerdo a las diferentes series
estudiadas, variaciones que pueden atribuirse no sélo a las diferencias metadoloégicas,
sino también a las caracteristicas €tnicas, ambientales y sociales de las diferentes
poblaciones estudiadas. En los paises industrializados, las dismorfias constituyen la
tercera causa mas frecuente de morbi-mortalidad perinatal (Lamy y Frezal, 1961;
Kennedy, 1967; Saxen y Rapola, 1969, Sholta et al, 1976, Swain et al, 1994), situacién
que en las Gltimas décadas ha sido también observada en México (Carnevale et al, 1985;
Mutchinick, 1988). En los recién nacidos vivos, la frecuencia de dismorfias fetales varia
del 2 al 3% (Chavez et al, 1969, Jiménez-Balderas et al, 1985; Mutchinick et al, 1988;
Winter et al, 1988; Martinez-Frias, 1989; Cantin et al, 1990), mientras que en los
nacidos muertos la cifra se eleva del 7 al 11% (Mutchinick et al, 1988; Winter et al,
1988; Canilin et al, 1990); esto significa que aproximadamente 1 de cada 50 recién
nacidos vivos y 1 de cada 9 nacidos muertos presenta algin tipo de dismorfia al

momento del nacimiento.

Con respecto a las dismorfias en los conceptos de aborto espontaneo, hasta hace dos o

tres décadas, eran consideradas meras curiosidades anatomicas. En afios recientes, el
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interés ha aumentado sobre el diagnostico de estas alteraciones, y en la actualidad
constituye una verdadera necesidad para el diagndstico prenatal y el asesoramiento
genético.

La frecuencia de dismorfias externas en los abortos espontineos varia entre 1 y 61%
(Nishimura et al, 1968; Nishimura y Okamoto, 1976, Winter et al, 1988; Canun et al,
1990; Arredondo et al, 1992). Nishimura et al, en 1968, en su estudio realizado en Japon
sobre 1213 “embriones intactos obtenidos de aborto electivo por razones sociomédicas”,
encontraron que sélo el 1.15% de su muestra presentaba malformaciones, Nishimura y
Okamoto, en 1976, de un total de 5937 abortos estudiados (algunos de aborto
espontaneo y otros de aborto inducido) encontraron que el 26.3% mostraban
malformaciones: el 19.4% fueron malformaciones externas, el 57.8% malformaciones
internas, y el 22.8% malformaciones mixtas, obteniendo una prevalencia total de
malformaciones externas de 42.1 x 1000 abortos malformados, cifra muy elevada en

relacion al grupo de recién nacidos malformados.

Con respecto a las anomalias cromosomicas en los abortos espontaneos, estas se han
reportado con una frecuencia que va entre 22 y 65% (Carr, 1965; Boué et al, 1975; Carr
y Gedeon, 1978; Hassold et al, 1980; Kajii et al, 1980; Rushton, 1981; Andrews et al,
1984; Byrne y Blanc, 1985; Byme et al, 1985; Warburton et al, 1991; Kalousek, 1997).
Carr (1965) encontré6 anomalias cromosdmicas en el 22% de los abortos espontaneos
que estudio, una cifra 50 veces mayor que la de los recién nacidos vivos, indicindolas
como causa probable del aborto. Carr y Gedeon (1978), mediante el uso de bandas Q
demostraron que del 50 al 61.5% de los conceptos abortados espontineamente tenian
anormalidades cromosomicas, y reporta una alta incidencia de trisomias, triploidias,
monosomias X y tetraploidias. Por su parte, Warburton et al (1991) encontraron que en
los cariotipos practicados a los embriones, fetos, o restos évulo-placentarios obtenidos
de abortos espontineos, el 40% tenian un complemento cromosémico anormal; la
frecuencia relativa de las anormalidades que encontraron fueron: del 75% en los
embriones desorganizados, del 58% en los sacos gestacionales rotos, y del 62% en los
sacos anembridnicos. Otras investigaciones han relacionado la edad gestacional con el

tipo de anormalidades cromosomicas, encontrandose que dichas anormalidades son mas
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frecuentes en los casos correspondientes a abortos espontaneos del primer trimestre
(Andrews et al, 1984; Kaji: et al, 1980).

El mayor numero de aberraciones cromosomicas en los abortos espontaneos,
corresponde a las trisomias autosdmicas y de estas la mas frecuente de todas es la
trisomia 16 (Creasy et al, 1976, Salamanca, 1990; Warburton et al, 1991).
Correlacionando las malformaciones con las alteraciones cromosomicas, se ha reportado
que las trisomias 2 y 3 producen sacos anembrionicos; la trisomia 9 produce desarrollo
muy anormal; la trisomia 13 produce trastornos morfologicos graves e hipodesarrollo; la
trisomia 16, como antes referido la mas frecuente de las alteraciones cromosémicas,
origina fundamentalmente embriones desorganizados o sacos anembridnicos; la trisomia
18 no produce tantos trastornos, pero si retardo en el crecimiento; y la trisomia 21, que
es la alteracion cromosomica mas frecuente en los recién nacidos, produce una
importante gama de expresion morfologica, que va desde fenotipo normal, hasta mostrar
importantes alteraciones anatomicas, y el bajo peso es casi la regla (Salamanca, 199G;
Warburton et al, 1991, Comas y Carrera, 1997). Se estima que ¢l 80% de las trisomias
21 mueren durante la segunda mitad del embarazo, la cual puede ser debida a hipoplasia
fetal (Boué et al, 1981).

De todos estos datos de las aberraciones cromosGmicas en abortos espontaneos,
podemos concluir que el monitoreo de la tasa de aborto espontineo y de las
anormalidades cromosdomicas en los conceptos abortados espontaneamente, son de un
gran valor complementario para el estudio del monitoreo de las malformaciones en los
recién nacidos (Holtzman y Khoury, 1986; Erickson, 1991).

Si bien en México han sido publicados dos trabajos previos sobre malformaciones
externas en abortos espontaneos (Canun et al, 1990; Arredondo et al, 1992), estos no
muestran resultados convincentes debido a los criterios de seleccion y estudio que
utilizaron los autores, por lo que s6lo nos dan una idea vaga del problema pero no nos
permiten sacar conclusiones puntuales de muchas variedades de dismorfias que pueden
presentarse en los abortos espontaneos. De igual manera, en nuestro Pais no existe
ningin estudio citogenético en abortos espontineos, que nos permita conocer con
precision la frecuencia y tipo de las alteraciones cromosOmicas en los conceptos

abortados espontaneamente. El conocer el tipo y frecuencia de errores de la
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morfogénesis en abortos espontineos en nuestra poblacion, seria de gran utilidad para su
diagnastico im dtero, el asesoramiento genético de la pareja y el monitoreo de dichos
defectos en nuestro medio. Por ello, nos pareci6 de interés investigar la incidencia de
dismorfias fetales externas en abortos espontaneos en una muestra de la poblacion
mexicana, asi como determinar la frecuencia de los diferentes tipos de tales dismorfias

en una muestra estadisticamente significativa.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

{, Cual es la frecuencia total de errores de la morfogénesis en los embriones y fetos
obtenidos de aborto espontaneo en la poblacion mexicana ?

¢ Cual es la frecuencia global de malformaciones en los embriones y fetos obtenidos de
aborto espontaneo en la poblacion mexicana ?

¢ Cual es la frecuencia de cada uno de los tipos de errores de la morfogénesis en los

embriones y fetos abortados espontaneamente en nuestra poblacion ?

¢{ En la poblacion mexicana, los errores de la morfogénesis en embriones y fetos

abortados espontaneamente son mas frecuentes que en otras poblaciones ?
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OBJETIVOS

Investigar la incidencia y prevalencia de dismorfias externas en los embriones y fetos
abortados espontaneamente en una muestra representativa de la poblacion mestiza
mexicana contemporanea.

Determinar la frecuencia de los diferentes tipos de dismorfias externas presentes en dicha

muestra.

Investigar los posibles factores de riesgo de tipo reproductivo y socio-demograficos
asociados a la presencia de dismorfias externas en embriones y fetos abortados

espontaneamente en nuestra poblacion.
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HIPOTESIS

Si los errores de la morfogénesis comprometen la vida y/o la funcion del individuo durante la
etapa postnatal, deben hacerlo también en la vida prenatal, algunos de ellos pudiendo llegar a
provocar muerte im sifero y aborto espontineo, cuya frecuencia y tipo debe ser

significativamente diferente que lo que se observa en los recién nacidos vivos.

Asimismo, si la correcta morfogénesis del embrién depende no sélo de su genotipo, sino
también de su micro, matro y macroambiente, es de esperar que en los casos de conceptos con
errores de la morfogénesis se encuentre una mayor frecuencia de circunstancias o eventos
nocivos, que en los embriones y fetos no dismorficos abortados espontaneamente, y que solos

o combinados pudieran ser los responsables de tales errores de la morfogénesis.
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MATERIAL Y METODOS
5.1. MATERIAL

5.1,1. BIOLOGICO

3.1.1.1. UNIVERSO DE ESTUDIO: Todos los sacos amniocorionicos integros,
embriones y fetos obtenidos de aborto espontaneo en el Servicio de Ginecoobstetricia
en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez™” SSa del 1° de julio de 1989 al 31
de junio de 1999. Esta investigacién fue aprobada por los Comités de Etica ¢

Investigacion de dicho Centro Sanitario.

5.1.1.2. TAMANO DE LA MUESTRA: En este lapso se atendieron 6375 abortos
espontaneos, de los cuales en 4619 se obtuvieron s6lo restos 6vulo-placentarios, y en
1756 fue posible recuperar el saco amniocoriénico integro y/o un embrion o feto

claramente identificable.

5.1.1.3. CRITERIOS DE SELECCION:
De inclusién: Sacos amniocoridnicos integros, embriones y fetos obtenidos por
aborto espontaneo, sin la menor sospecha de maniobras abortivas (terapéuticas o

criminales).

De exclusiéon: Sacos amniocoridnicos integros, embriones y fetos obtenidos de aborto
provocado u obtenidos de embarazos ectopicos.

De eliminacién: Embriones y fetos incompletos y/o no valorables por su estado de

preservacion.

TESIS CON

5.1.1.4. VARIABLES INDEPENDIENTES: FALLA DE QRIGEN

Edad gestacional: Tiempo aproximado transcurrido desde el momento de la

fecundacion hasta la muerte y/o expulsion del concepto del claustro materno.

Edad morfolégica real embrionaria o fetal: Tiempo real transcurrido desde el
momento de la fecundacion hasta la muerte del embrion o el feto. La edad
embrionaria y fetal fue determinada de acuerdo a los criterios cuali-cuantitativos de
los segmentos corporales manejados en la literatura, que incluyen: peso corporal,
longitud coronilla-rabadilla, longitudes del pie, fémur, y mano, perimetros cefilico,



toracico y abdominal, y diametros cefilicos biparietal y occipito-frontal (Mall, 1907,

1914; Streeter, 1920; Iffy et al, 1967, Nishimura et al, 1968, 1974; O’Rahilly, 1979,

England, 1983; Dickey y Gasser, 1993; Arteaga et al, 1993, Garcia-Peldez et al, 1993,

Arteaga et al, 1997; Herrera et al, 1997, Moore y Persaud, 1999; Carlson, 2000).

Escala de medicién: Intervalo

Indicador: En los embriones: Horizontes o estadios (Streeter, 1920; O’Rahilly, 1979).
En los fetos: Semanas de gestacion.

Sexo fetal: Caracteristica fenotipica y genotipica de los seres humanos que se
determina desde la fecundacion por la dotacion de los cromosomas sexuales, y que se
manifiesta morfolégicamente durante la etapa fetal, a partir de la 9* 6 10" semanas
post-fertilizacion, por las diferencias en los 6rganos genitales externos e internos.
Escala de medicién: Nominal dicotémica.

Indicador: Masculino vs femenino.

5.1.1.5. VARIABLES DEPENDIENTES:

Caracteristicas cualitativas: Rasgos fenotipicos externos dependientes de la edad
embrionaria o fetal y estado de conservacion del espécimen,

Escala de medicién: Nominal.
Indicador: Normal vs anormal.

Caracteristicas cuantitativas: Peso corporal y dimensiones externas de los
diferentes segmentos del feto.

Escala de medicién: Cuantitativa continua.

Indicador: Gramos para el peso corporal; milimetros para las otras dimensiones.

Anormalidad embrionaria o fetal: Rasgos fenotipicos externos que en relacion con
la edad embrionaria o fetal y estado de conservacion del espécimen se apartan de lo
considerado como normal en el humano.

Escala de medicién: Nominal dicotoémica.

Indicador: Anormal vs normal. TES]S CON
5.1.2. EQUIPO FALLA DE ORIGEN

e Ampliadora fotografica BESLER
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e Balanza electronica digital SARTORIUS con escala hasta miligramos

e Balanza granataria OHAUS

e Camara fotografica NIKON F-3 de 35 mm con objetivo Micronikor de 55 mm

e Computadora PC LANIX

¢ Equipo de micro-macrofotografia Multiphot NIKON

e Impresora de inyeccion de tinta Deskjet 695C HEWLETT PACKARD

e Lampara de halogeno NIKON de 9V 30W

e Lampara fluorescente con lupa ADESI

e Microscopio estereoscopico binocular NIKON SMZ10 con ocular micrométrico
* Refrigerador

5.1.3. INSTRUMENTAL
e Aguja histologica
e Calibrador Vernnier con escala de décimas de milimetro
e Espumadera
o Pinza de diseccion de 4 /2 con punta recta
e Pinza de diseccion de 4” con punta curva
e Pinzas de relojero rectas del No. 5, con punta extrafina (2)
e Regla de plastico calibrada en mm

5.1.4. CRISTALERIA
e Cajas de Petri de 6 cm de diametro
e Embudo de cristal de 15 cm de diametro
e Frascos de cristal del 100, 250, 500, 1000 y 2000 ml
e Garrafon de 20 litros
e Probetas de 100, 250 y 1000 m!
e Vasos de precipitados de 250, 500 y 1000 ml

5.1.5. REACTIVOS Y OTROS MATERIALES

¢ Agua destilada TESIS CON
e Fijador Fotografico KODAK FALLA DE ORIGEN

e Formaldehido en solucion al 40%
e Fosfato de sodio dibasico anhidro BAKER



5.1.6.

S.2.

5.2.1.

5.2.2.

Fosfato de sodio monabasico BAKER

Fotolamparas de 250 Watts

Jab6n liquido germicida

Papel fotografico KODABROME II

Pelicula diapositivas AGFACHROME 100 de 35 mm
Pelicula fotografica ILFORD Pan F de 35 mm
Polvos de talco

Revelador fotografico Dektol

Revelador fotografico HC-110

VARIOS

Bandejas plasticas para revelado fotografico
Cartuchos de tinta para impresora
Cubrebocas

Guantes quirurgicos

Hojas de papel BOND tamaiio carta
Paqueteria de computacion

e DBASE 3 PLUS

¢ EPIDAT OPS/OMS 2.0

e OFFICE 98

e SPSS 10

e WINDOWS 97

Pinzas de caucho para revelado

Tanque de revelado manual

METODO

TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, transversal y descriptivo.
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GRUPO DE INVESTIGACION: El grupo de investigacion estuvo conformado por:
a) Un investigador responsable (M.C. Sebastian Manuel Arteaga Martinez),

b) Un investigador titular, genetista clinico (Dra. Dolores Saavedra Ontiveros),




5.2.3.

5.2.4.

c) Un morfélogo, Doctor en Ciencias Biol6gicas (Dra. Isabel Garcia Pelaez),

d) Un bi6logo, Maestro en Ciencias Biologicas (M. en C. Teresa Emasti Diddi),

¢) Un bidlogo, Licenciado en Biologia Experimental (Biol. Beatriz Zavaleta Villa),

f) Dos médicos, genetistas clinicos (Dras. Silvia Chavira Estefan y Laura Rosa Cornejo
Roldén).

DETECCION DE LOS CASOS: Con objeto de detectar todos los casos atendidos
de aborto espontaneo en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzidlez” SSa, se
acudié diariamente entre las 8.00 y las 9.00 horas a.m. a la Unidad Tocoquirirgica del
Servicio de Ginecologia, durante e! lapso comprendido entre el 1° de julio de 1989 y el
30 de junio de 1999 (inclusive los fines de semana y periodos vacacionales). Una vez
identificadas las pacientes abortadoras, se les solicité su aceptacion para participar en
el estudio y, con objeto de detectar los factores de riesgo involucrados en cada caso, se
procedio inmediatamente a realizarles una entrevista antes de su egreso hospitalario. A
cada paciente se le dio cita 3 6 4 semanas después de su aborto para informarles del

resultado de su estudio y proporcionarles asesoramiento genético.

FACTORES DE RIESGO DE LAS PACIENTES ABORTADORAS: Con
objeto de investigar los posibles factores de riesgo de tipo reproductivo y
sociodemografico a los que estuvo expuesta la paciente antes y durante la gestacion, se
les realizO una entrevista previo a su alta hospitalaria, tratando de detectar los
antecedentes patologicos y no patologicos de la paciente y de su pareja, historial
ginecoobstétrico y su posible exposicion a agentes teratogénicos durante el embarazo.
Se exploraron los siguientes aspectos: a) edad, ocupacion y origen paterno, b) edad,
ocupacion, origen, lugar de residencia, escolaridad, antecedentes ginecoobstétricos,
enfermedades intercurrentes y exposiciOn matemma a teratogenos conocidos, y ¢)
consanguinidad y antecedentes familiares de malformaciones y/o retraso mental. Toda
esta informacion fue capturada en una cédula elaborada especificamente para este
propdsito (ANEXO III) y vaciada en la computadora en el programa EXCEL. Para el
analisis de los resultados se utilizaron el programa estadistico SPSS® (versién 10.0
para Windows®).
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REC(_)LECCION DE LAS MUESTRAS: Concluida la entrevisia de las pacientes,
se recogieron en la misma Unidad Tocoquinirgica todo el material obtenido durante el
proceso de atencién y/o del legrado uterino instrumental que se practica de rutina a
todos los casos de aborto esponténeo. Todas estas muestras biologicas fueron llevadas
al Laboratorio de Biologia del Desarrollo y Teratogénesis del mismo Hospital, donde
se procedié inmediatamente a la identificacion de los restos Gvulo-placentarios y,
cuando existia, del saco gestacional integro y/o del embrién o feto correspondiente,
utilizando una lampara de luz fluorescente acoplada a una lupa de observacion, y

cuando fue necesario un microscopio estereoscopico binocular.

RESTOS OVULO-PLACENTARIOS: Con objeto de investigar las caracteristicas de
los anexos embrionarios, los restos 6wvulo-placentarios de todos los casos fueron
separados cuidadosamente del embrién o feto, colocados en una bolsa de plastico
debidamente identificada y fijados por inmersion con formol amortiguado (ver mas
adelante). Estas muestras fueron enviadas al Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital para su estudio histopatolégico con técnicas convencionales de corte y
tincion. Los resultados de este estudio fueron reportados aproximadamente dos
semanas después de su envio, correlacionandolos en ese momento con los datos
obtenidos en la entrevista de las pacientes y con los hallazgos encontrados en el estudio

del embrion o feto correspondiente.

ANALISIS Y APERTURA DEL SACO GESTACIONAL INTEGRO: Cuando
en la muestra obtenida se encontrdé un saco gestacional ain integro, es decir sin
evidencia de ruptura o desgarros de su pared, y conteniendo en su interior liquido
amni6tico a presion, dicho saco gestacional fue colocado sobre una caja de Petri o una
bandeja de plastico y medido en sus didmetros mayores mediante una regla de plastico
o un calibrador Vernnier. Se inspeccioné por transiluminacién el saco gestacional,
tratando de identificar la silueta o posicion del embrion o feto, aunque esto muchas
veces no se logré debido al grosor de la pared del saco, a la abundancia de vellosidades
coriales, a la pequefiez del embri6n o a la ausencia o desintegracion de este ultimo.
Bajo un microscopio estereoscopico binocular se abrid el saco gestacional, utilizando
pinzas de diseccion finas y tijera quirurgica pequefia, cuidando de no lesionar el

embrion o feto, si es que existia. Se inspeccion® con el microscopio estereoscopico
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toda la superficie interna del saco amniGtico, separando de él al concepto que se
hubiera encontrado para su fijacién y analisis posterior. Esta valoracion del saco
gestacional fue realizada por el investigador responsable y al menos otro miembro del
grupo de investigadores. Se hubiera o no encontrado embrién o feto en el interior, se
colocdé el saco gestacional en una bolsa de plastico con formol amortiguado
debidamente identificada y se envié al Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
para su estudio histopatologico con técnicas convencionales de corte y tincion, junto

con los restos 6vulo-placentarios.

ANALISIS EMBRIONARIO O FETAL: Cuando fue posible identificar y
recuperar al embrién o feto de entre sus anexos y con el propdsito de determinar sus
caracteristicas cuali-cuantitativas, éste fue colocado en un frasco de vidrio de tamaiio
apropiado y fijado por inmersion con formol amortiguado para su estudio morfoldgico.
Entre una y dos semanas después del inicid¢ de su fijacion, el embrién o feto fue
analizado cuidadosamente bajo una lampara de luz fluorescente con lupa de
observacion o bajo un microscopio estereoscopico binocular. El estudio del embriéon o
feto fue realizado, en todos los casos, por el investigador responsable y cuando menos
otro miembro del grupo investigador, y cuando fue necesario se discutié y valoré el
caso por todo el grupo. En algunos casos se tomo registro fotografico del concepto o de
sus anexos. La secuencia de este andlisis fue ligeramente diferente dependiendo de si

se trataba de un embridn o un feto.

ANALISIS EMBRIONARIO. Dado el pequefio tamafio de los embriones,
especialmente durante las primeras semanas, y de su fragilidad cutanea y corporal, toda
manipulacién debe ser extremadamente delicada y deben de utilizarse instrumentos de
medicién apropiados. Para este analisis se hizo el siguiente procedimiento:
® Se sacaba el embrion del frasco del fijador utilizando una espumadera

e Se colocaba el embrion en una caja de Petri, en la cual se habia colocado
previamente una pequefia cantidad de agua corriente.

e El analisis cualitativo dei embrion se realizé bajo un microscopio estereoscopico
binocular con iluminaciéon de tungsteno, utilizando como referencia los Atlas del

Desarrollo Prenatal Humano existentes y nuestra propia experiencia. Especial
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énfasis se dio al desarrollo y cierre del tubo neural y de la pared abdominal, a las
caracteristicas de los arcos faringeos, del ojo, oido y extremidades superiores e
inferiores. Los hallazgos encontrados fueron capturados en una hoja de captaciéon
de datos elaborada para este protocolo (ANEXO IV).

e El anilisis cuantitativo del embrion se realizo también, en la mayoria de los casos,
bajo un microscopio estereoscopico binocular con iluminacion de tungsteno, al cual
se le acoplé un ocular micrométrico de medicion previamente calibrado. En
algunos especimenes y para las dimensiones mayores, se empled el calibrador
Vernnier. Las mediciones obtenidas fueron comparadas con las existentes de la
literatura y capturadas en la hoja de captacion de datos (ANEXO IV).

e Se dejo escurrir el embrion de 1 a 5 minutos sobre un papel parafinado y se peso en
una balanza electronica digital con escala hasta miligramos.

e Finalmente, tomando como referencia fundamental las earacteristicas cualitativas
de! embrién y secundariamente a las caracteristicas cuantitativas, se determinaba la
edad morfolégica real embrionaria y, ambas para su estado de normalidad o
anormalidad (Mall, 1907, 1914; Iffy et al, 1967; Nishimura et al, 1968, 1974;
O’Rahilly, 1979; England, 1983; Arteaga et al, 1993, Garcia-Pelaez et al, 1993,
Moore y Persaud, 1999, Carlson, 2000) (ANEXO I).

ANALISIS FETAL: Para el estudio de los fetos se utilizo el siguiente procedimiento:
® Se sacaba el feto del frasco det fijador utilizando una espumadera o unas pinzas de

diseccion y se lavaba en agua corriente durante unos minutos.
e Se colocaba el feto en una bandeja de plastico para su andlisis.

e El anilisis cualitativo del feto se realiz6 bajo una lampara de luz fluorescente
acoplada a una lupa o, cuando fue necesario, bajo un microscopio estereoscopico
binocular con iluminacion de tungsteno. Se utiliz6 como referencia los Atlas del
Desarrollo Prenatal Humano existentes y nuestra propia experiencia. El! sexo fetal
fue determinado en base a las caracteristicas de los genitales externos. Al igual que
en los embriones, especial énfasis se dio al desarrollo y cierre del tubo neural y de
la pared abdominal, y a las caracteristicas faciales, de pabellones auriculares y de
las extremidades superiores e inferiores. Los hallazgos encontrados fueron
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capturados en una hoja de captacion de datos elaborada para este protocolo
(ANEXO 1V).

e El anilisis cuantitativo del feto se realiz6 también, en la mayoria de los casos, bajo
una ldmpara de luz fluorescente acoplada a una lupa o, bajo un microscopio
estereoscopico binocular con iluminaciéon de tungsteno y ocular micrométrico de
medicion previamente calibrado. Para la toma de la mayoria de las longitudes
fetales se empled el calibrador Vernnier, con excepcion de la longitud coronilla-
rabadilla, para la cual se empleé directamente una regla de plastico calibrada en
milimetros. Las circunferencias fetales (cefalica, toracica y abdominal) se tomaron
utilizando un hilo de algodén grueso (= 1 mm de didmetro) humedecido, el cual se
adheria a la superficie externa del segmento a medir, finalmente, tomando el hilo
con una pinza de hemostasia se lievaba éste sobre una regla de plistico y se tomaba
la medida de la longitud del segmento del hilo correspondiente. Los valores
obtenidos fueron comparados con los existentes de la literatura y capturados en la
hoja de captacion de datos (ANEXO IV).

¢ E| peso corporal fetal se tom6 mediante una balanza granataria.

e Finalmente, tomando como referencia fundamental las caracteristicas
cuantitativas del feto y secundariamente a las caracteristicas cualitativas, se
determinaba la edad morfolégica real fetal y, entre ambas, su estado de
normalidad o anormalidad (Streeter, 1920; England, 1983; Dickey y Gasser, 1993;
Arteaga et al, 1997; Herrera et al, 1997; Moore y Persaud, 1999, Carlson, 2000)
(ANEXO II).

e En algunos casos en que las caracteristicas morfologicas fetales sugerian aigin tipo
de alteracion esquelética, se realizé estudio radiologico y/o ultrasonografico
postmortem, asi como estudio histopatologico 6seo.

® De igual manera, con objeto de precisar el diagnostico y poder dar un
asesoramiento genético adecuado, en algunos casos se realizé estudio necrépsico
del feto.

5.2.9. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LAS MUESTRAS: De acuerdo a su
morfologia, las muestras obtenidas fueron clasificadas en cuatro categorias (Arteaga et al,
2001):
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< SACOS ANEMBRIONICOS O CON EMRRION DESORGANIZADO: Sacos
gestacionales integros, pero en cuyo interior no se encontré embrion o éste estaba

en franco proceso de desintegracion o reabsorcion.

< CON EMBRION O FETO NORMAL: Embriones o fetos con caracteristicas cuali-
cuantitativas dentro de los limites considerados como adecuados a su edad

morfologica real.

< CON EMBRION O FETO ANORMAL: Embriones o fetos con caracteristicas
cualitativas y/o cuantitativas que se apartan de la normalidad segin su edad
morfolégica y que por tanto son considerados como DISMORFICOS O CON
ERRORES DE LA MORFOGENESIS.

% CON EMBRION O FETO NO VALORABLE: Embriones o fetos mutilados y/o
en muy mal estado de conservacion (papiriceos, macerados, etc.), que impide

determinar su estado de normalidad o anormalidad.

5.2.10. CLASIFICACION DE LAS DISMORFIAS: Los embriones y fetos dismorficos o
con errores de la morfogénesis fueron clasificados en dos grandes grupos: A) Embriones o
fetos con malformaciones y B) Embriones o fetos con alteraciones del crecimiento y

desarrollo (Arteaga et al, 2001). Cada uno de estos grupos fue subdividido como sigue:
A) EMBRIONES O FETOS CON MALFORMACIONES:

Malformaciones tipo 1: Malformaciones unicas o maltiples, similares a las
conocidas durante la vida postnatal.

Malformaciones tipo 2: Malformaciones multiples sugestivas de complejos o
sindromes conocidos durante la vida posinatal.

Malformaciones tipo 3: Malformaciones unicas o multiples, no similares a
entidades nosolégicas conocidas durante la vida
postnatal.

B) EMBRIONES O FETOS CON ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO Y
DESARROLLO:
Complejos deformativos: Embriones o fetos con alteracion de su superficie, la
cual fue debida a una fuerza o compresion externa cuando ain estaba vivo, lo que

afecté su forma de manera parcial o total, limitando sus movimientos normales y



modificando su morfologia final. Las causas mas frecuentes de compresion externa
son el oligohidramnios y la miomatosis uterina.

Complejos disruptives: Embriones o fetos con alteracion de su superficie, la cual
fue causada por alguno de los anexos embrionarios:

e Complejos disruptivos umbilicales: Anormalidades debidas a alteraciones o
accidentes del cordon umbilical, las cuales no permiten el flujo normal de
sangre por compresion o acodamiento de los vasos umbilicales y/o de los
segmentos corporales atrapados por el cordon umbilical. Las causas mas
frecuentes de estas alteraciones son las circulares del cordén en cualquier
parte del cuerpo del concepto y los nudos verdaderos del cordon umbilical.

e Complejos disruptivos amnidticos: Bandas o bridas que se desprenden de la
superficie interna del saco amnidtico que se adhieren o enredan alrededor
del cordon umbilical o de cualquier parte del cuerpo del concepto

interfiriendo con el desarrolio normal de la region comprometida.

5.2.11. TECNICA FOTOGRAFICA: Los embriones y fetos de los que se considerd

necesario tener un registro fotografico, fueron fotografiados en pelicula negativa de blanco

y negro y/o diapositiva en color, ambas de 35 mm, Segin el tamafio del espécimen, se

utiliz6 diferente técnica:

SACOS GESTACIONALES, EMBRIONES Y FETOS PEQUENOS (o

acercamientos de alguna region):

Se sacaban los especimenes de su frasco de fijador utilizando una espumadera o
pinzas de diseccion sin dientes.

Se lavaban los especimenes en agua corriente durante algunos minutos.

Se colocaban los especimenes en un recipiente apropiado que permitiera cubrir con
agua destilada toda la superficie del espécimen, de tal manera que éste quedara
totalmente sumergido en el liquido. Dicho recipiente, segin el tamaiio de lo que se
fuera a fotografiar podia ser: una caja de Petri, una caja de plastico o un recipiente
de cristal o unicel, pero en cualquiera de los casos, el fondo del recipiente siempre

estaba cubierto de algin material plastico, negio o de color.
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Segun lo que se fuera a fotografiar, los especimenes se colocaban en la posicion
mas apropiada, sujetandolo cuando era necesario con un hilo delgado o
“apuntalandolo’ con algiin material que no interfiriera con la imagen fotografica.

Se colocaba el recipiente con el espécimen en el equipo Multiphot de macro-
microfotografia con el objetivo apropiado, el cual tenia acoplado una camara Nikon
F-3 de 35 mm y se tomaba la fotografia.

Como fuente de iluminacion para la fotografia se utilizaron dos Jamparas
universales Nikon de epiiluminacion de 30W (a 9 Volts si la fotografia era en color
o a menor voltaje st la fotografia era en blanco y negro) 6 cuatro lamparas de
tungsteno (con fotolamparas de 250 Watts si la fotografia era en pelicula de ~olor o
con lamparas de 100 Watts si era en blanco y negro).

Las peliculas en color se mandaron procesar en un laboratorio comercial.

Las peliculas negativas en blanco y negro fueron procesadas por nosotros en
nuestro laboratorio, utilizando revelador HC-110 y fijador acido Kodak. Los
negativos fueron positivados en una ampliado fotografica Besler, utilizando papel
fotografico Kodabrome, procesado manualmente con revelador Dektol y fijador
acido Kodak.

FETOS GRANDES (o acercamientos de alguna region):

Se sacaban los fetos de su frasco de fijador utilizando unas pinzas de diseccion sin
dientes.

Se lavaban los fetos en agua corriente durante algunos minutos.

Se colocaban los fetos sobre una base de cristal antirreflejante que tenia por debajo
de él papel lustre negro o de color.

Segin lo que se fuera a fotografiar, el feto se colocaba en la posicion mas
apropiada, sujetandolo cuando era necesario con un hilo delgado o “apuntalandolo™
con algin material que no interfiera con la imagen fotografica.

Se colocaba la base con el feto en el equipo Multiphot de macro-microfotografia
para ser fotografiado directamente con la camara Nikon F-3 de 35 mm con su
objetivo Micronikor de 55 mm.
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e Como fuente de iluminacion para la fotografia se utilizaron generalmente cuatro
lamparas de tungsteno (con fotoldémparas de 250 Watts si la fotografia era en
pelicula de color o con lamparas de 100 Watts si era en blanco y negro).

¢ El procesado de las peliculas y positivado en papel se hizo de la misma manera que

en el apartado anterior.

5.2.12. RADIOLOGIA Y ULTRASONOGRAFIA POSTMORTEM:

RADIOLOGIA: Se dejaba escurrir el feto de 5 a 10 minutos y pasado ese tiempo se le
colocaba en posicion adecuada directamente sobre el chasis de la placa. Se daba la
exposicion de la radiacion en base a la calibracion previa hecha en el aparato de Rayos
X para este tipo de material. Se utilizaron placas radiolégicas convencionales o placas
de mamografia (Ektascan EM-1). El revelado se hizo manual en bandejas plasticas
utilizando revelador Dektol y fijador acido Kodak.

ULTRASONOGRAFIA: Estos estudios se realizaron en el Servicio de Radiologia del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzilez” SSa. Se colocaba al feto en agua dentro
de una bolsa de plastico gruesa y transparente, de tamafio apropiado que permitiera
libertad de cambio de posicion del feto. Utilizando un ultrasonégrafo SIEMENS con
transductor de 5 MHz se captaban las imagenes de las regiones fetales a explorar,
registrando dichas imagenes en placas radiograficas convencionales, reveladas en un

aparato automatico de revelado.

5.2.13. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO OSEQO: Mediante bisturi, se realizaba una
incision longitudinal a lo largo del borde lateral del muslo. Se disecaba cuidadosamente
con instrumental de microcirugia los tejidos blandos para liberar al fémur de sus
inserciones musculares y articulares. Una vez extraido el fémur, se postfijaba el hueso en
formol amortiguado y se procesaba para su estudio histopatolégico. Se incluyeron las
muestras en parafina y se realizaron cortes de 7 mpt y tincion de Hematoxilina y Eosina, y

tricromico de Masson.

5.2.14. ESTUDIO NECROPSICO: Con el feto colocado en posicion decubito dorsal, se
realizaba con bisturi una incision en “T™ ¢n la piel de la cara anterior de la pared del

tronco, desde la union estemo-clavicular hasta la sinfisis del pubis. Mediante diseccién
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roma se separaban los tejidos blandos de la parrilla esterno-costal, y se cortaban con
tijeras los cartilagos costales a ambos lados, dejando expuesta la cavidad toracica y
abdominal. Se hacia una inspeccion in sifu de las visceras y en caso necesario un registro
fotografico.

Mediante diseccion roma se liberaban las visceras de las paredes de las cavidades,
teniendo especial cuidado de liberar los rifiones y glandulas suprarrenales de la pared
posterior del abdomen. Se cortaban con tijeras la traquea y el esofago a nivel del cuello,
asi como el recto a nivel de su union al orificio anal, lo que permitia extraer el bloque
visceral toraco-abdominal integro.

Se colocaba el bloque visceral en una plancha de corcho o en una bandeja apropiada para
disecar los componentes de los diferentes sistemas (cardiovascular, respiratorio, digestivo,
excretor, reproductor) en busca de patologias especificas. En caso necesario se realizd

registro fotografico de alguna(s) viscera(s).

5.2.15. PREPARACION DE FORMOL AMORTIGUADO: La solucion fijadora de

formol para las muestras bioldgicas se prepard de la siguiente forma (para 1 litro de

solucion):
Formol comercial (37-40%) 100 mi
Agua destilada 900 mi
Fosfato de sodio monobasico 40g
Fosfato de sodio dibasico anhidro 65g

5.2.16. ANALISIS ESTADISTICO: Para la descripcion de los grupos se calcularon
frecuencias simples y para su comparacion se empled la prueba de Chi cuadrada,
considerando como estadisticamente significativa un valor de p<0.05.

Para la estimacion del riesgo de los diferentes antecedentes reproductivos y socio-
demogrificos, se utilizé el calculo de Razén de Momios con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%. Dado el tamafio de la muestra, el analisis se realizo en forma agrupada
(conceptos normales vs conceptos anormales y sacos anembrionicos) y de manera
individual con cada uno de los subgrupos.

Para el analisis de los resultados se utilizaron el programa estadistico SPSS® (version 10.0
para Windows®) y el programa de anélisis epidemiologico de datos tabulados EPIDAT

OPS/OMS (version 2.0 para Windows). TESIS CON
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6.1.

6.2,

RESULTADOS

TAMARNO DE LA MUESTRA:

De los 1756 conceptos de aborto espontaneo obtenidos, 201 (11.4%) correspondieron
a sacos anembriénicos o con embrion desorganizado, y en los 1555 casos restantes
(88.5%) fue posible identificar con claridad el concepto. De estos 1555 conceptos,
707 (45.5%) fueron considerados normales, 747 (48%) dismorficos y 101 (6.5%) no
valorables.

ANALISIS MORFOLOGICO:

Del total de 1756 muestras obtenidas para el analisis morfolégico de los conceptos
obtenidos de aborto espontaneo, 201 (11.4%) correspondieron a sacos anembridnicos
o con embrion desorganizado, y en los 1555 casos restantes (88.5%) fue posible

identificar con claridad un embrién o feto.

6.2.1. SACOS ANEMBRIONICOS: De los 201 casos en que se recibi6 el saco
gestacional integro, en 149 (74.1%) en el interior no se encontré embridn ni vestigios
de éste, apreciandose la cara interna del amnios lisa en su totalidad sin evidencias de

restos embrionarios ni de un cordén umbilical rudimentario (Fig. 4 A, B).

En los 52 casos restantes (25.9%) en el interior del saco gestacional si se pudieron
identificar vestigios del embrion (Fig. 4 C, D), e inclusive un embrion de morfologia
atipica, en el que no era posible identificar ni los arcos branquiales, ni los esbozos de
extremidades y con un caracteristico pediculo de implantacion en pleno extremo
caudal del embrion (Fig. 4 E, F). En ambas situaciones, el tamafio del embrién o
restos embrionarios fueron muy pequefios en comparacion con la cavidad amniética

en la que estaban contenidos.

6.2.2. EMBRIONES: De los 1555 casos en que se recuperd un embrién o feto, 351
correspondieron a la etapa embrionaria (menores de 9 semanas post-fertilizacion) y el
resto a la etapa fetal (de 9 a 20 semanas) (Tabla I). De los 351 embriones, el 37.3%
correspordio a la 8® semana (estadios 22 y 23 de Streeter) y el embrion mas pequeiio
correspondid a la 3* semana (estadio 9) (Tabla I).
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De los 351 embriones, sdlo en cuatro casos fue posible determinar el sexo en base a
las caracteristicas de los genitales externos, dos correspondientes al sexo masculino y
dos al femenino. En los 347 casos restantes no fue posible determinar el sexo
embrionario debido a que ain se encontraban los genitales externos en su etapa
indiferenciada, y en ninguno se apreciaron caracteristicas que pudieran sugerir

alteraciones en el desarrollo de los mismos.

De los 351 embriones, 101 (28.8%) fueron normales, 202 (57.5%) presentaban
errores de la morfogénesis y 48 (13.7%) no pudieron ser valorables debido a su

estado de conservacion (Tabla II).

Correlacionando la edad embrionaria (en semanas) y su estado de normalidad o
anormalidad, se encontré que a menor edad era mas alta la frecuencia de errores de la
morfogénesis, y a mayor edad la proporcion iba disminuyendo, aproximindose

paulatinamente los valores entre si (Fig. 5 A)

6.2.2.1. DISMORFIAS EMBRIONARIAS O ERRORES DE LA MORFO-
GENESIS. De los 202 embriones anormales, 201 fueron considerados como

malformados y s6lo 1 como con alteracion del crecimiento y desarrollo (Tabla IT).

6.2.2.1.1. Malformaciones: En base a nuestra clasificacion, de los 201 embriones
malformados, 46 (22.9%) correspondieron a malformuaciones del tipo 1
(inalformaciones Gnicas o miltiples, similares a entidades conocidas durante la vida
postnatal), 8 (4.0%) a malformaciones del tipo 2 (malformaciones multiples
sugestivas de complejos o sindromes conocidos durante la vida postnatal), y 147
(73.1%) a malformaciones del tipo 3 (malformaciones tnicas o miltiples, no
similares a entidades nosoldgicas conocidas durante la vida postnatal) (Tablas III y

V).

MALFORMACIONES TIPO 1: De los 46 embriones que tuvieron malformaciones
del tipo 1, 41 (89.1%) fueron malformaciones lnicas y 5 (10.9%) presentaron dos o
mas alteraciones. La edad de los embriones fluctué entre 4 y 8 semanas (estadios 12 a
23). El diagnoastico principal de estos 46 embriones puede ser visto en las Tablas ITl y
Iv.
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De los 11 embriones con Fisuras Faciales, 6 fueron coloboma de parpados, 2 fisuras
unilaterales unicas, 2 labio y paladar hendidos (Fig. 6 A) y 1 con ablefaron bilateral.
La edad embrionaria fluctué entre la 7* y 8" semanas (estadios 18 a 23), y la edad
materna entre 16 y 42 aiios, con una media de 26.4 afios.

Los 11 casos de Encefalocele fueron: del tipo parieto-occipital en 5, occipital en 3
(Fig. 6 B) y frontal en 3. La edad de los embriones fluctué entre la 6° a la 8" semanas
(estadios 16 a 22), y la edad materna entre 17 y 36 afios, con una media de 24.5 afios.

De los 8 casos de Defectos de Cierre del Tubo Neural, 4 comrespondieron a
mielosquisis, 3 a anencefalia con craneo-raquisquisis (uno de ellos total), v 1 a espina
bifida oculta lumbo-sacra. La edad de los embriones fluctué entre la 4° y la 8"
semanas (estadios 12 a 23), y la edad materna entre 18 y 32 aflos, con una media de
23.5 aiios.

De los 6 embriones con Defecto de Cierre de la Pared Abdominal, 5 tuvieron
gastrosquisis (tres en el lado derecho y dos en posicion medial por arriba del cordon
umbilical) y 1 dehiscencia de la musculatura de la pared abdominal (Fig. 6 C). La
edad de los embriones fluctud entre la 7* y 8* semanas (estadios 18 a 23), y la edad

materna entre 18 y 25 afios, con una media de 22 afios.

Los 5 casos de Holoprosencefalia mostraron alteracion de los procesos faciales y
vesiculas encefalicas, 3 de ellos con ciclopia (Fig. 6 D) y 2 con hipotelorismo. La
edad de los embriones fluctué entre la 6* y la 8" semanas (estadios 16 a 22), y la edad

materna vario de 19 a 42 afios, con una media de 26.0 aiios.

Los 3 casos diagnosticados de Displasia Ectodérmica mostraron engrosamiento
difuso de la piel, con pobre desarrollo de las estructuras faciales y de los dedos de
manos y pies (Fig. 6 E). La edad de los embriones fluctud entre la 7* y la 8 semanas
(estadios 18 a 23), y la edad matemna promedio fue de 24.5 afios.

De los 2 embriones con Anormalidades en las Extremidades, ambos de Ia &°
semana, uno solo mostro digitalizacion de ambos pulgares y sindactilia cutanea entre
el 3er y 4° ortejo del pie derecho (estadio 21), y el otro sindactilia en la mano
izquierda entre el 1° y 2° dedo y entre el 4° y el 5°, y en la mano derecha entre el 1°,

2° y 3° dedos y entre el 4° y 5° dedos, con sindactilia casi completa en ambos pies.
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MALFORMACIONES TIPO 2: De los 8 embriones con malformaciones del tipo 2,
su edad fluctué entre la a 5* y la 8" semanas (estadios 14 y 23). El diagnostico
principal de estos embriones puede ser apreciado en las Tablas Il y I'V.

Los 3 embriones con Defectos de Ia Linea Media comprometian parcial o totalmente
al tubo neural, asi como en la linea media tordcica, dejando una manifiesta ectopia
cordis (Fig. 7). La edad embrionaria correspondid a la 5°, 7* y 8" semanas (estadios
14, 20 y 21, respectivamente), y la edad materna entre 19 y 21 aflos.

Los 5 casos restantes, con un caso cada uno, fueron sugestivos de Sindrome de
Turner (5* semana; estadio 14) (Fig. 8 A), de Sindrome de Treacher Collins (8"
semana; estadio 22) (Fig. 8 B), de Sindrome de Neu Laxova (6" semana; estadio 17)
(Fig. 8 C), de Sindrome de Apert (8° semana; estadio 23) (Fig. 8 D, E) y de
Sindrome de Nager (8" semana; estadio 23).

MALFORMACIONES TIPO 3: Fue el grupo mayoritario de malformaciones en la
etapa embrionaria con 147 casos. De éstos, 110 (74.8%) afectaban dos o mas regiones
del cuerpo del embrion, y 37 (25.2%) comprometian solo la region craneo-facial
(Tablas I y IV) (Fig. 9). La edad de los embriones fluctué entre 3 y 8 semanas
(estadios 9 a 23).

Entre los embriones malformados a nivel craneo-facial, se encontraron dos grupos en
los cuales la morfologia era muy similar entre si. En el primer grupo, constituido por
S embriones (Fig. 10), se observo alteracion de las vesiculas encefélicas, procesos
faciales y arcos branquiales, que conferian a estos embriones un aspecto peculiar que
recordaba la mitad cefilica de un tibur6n, y todos ellos entre la 4° y 5* semanas
(estadios 12 a 15); dicha morfologia no se volvi6 a observar en embriones mas
grandes ni en los fetos y la edad materna en estos casos oscild entre 24 y 27 aiios, con
una media de 25.6 aiios.

El segundo grupo, integrado por 7 embriones, todos correspondientes a la 8* semana
{estadios 22 y 23), cuya edad materna oscild entre 19 y 29 aiios, con una media de
24.8 afios. Este grupo de embriones se caracterizaba por una peculiar alteracion
craneo-facial, con turribraquicefalia, frontal amplio, angulo naso-frontal profundo,
con aparente zona de debilidad o fragilidad en esa zona, mostrando en todos ruptura a
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ese nivel de los tejidos blandos y Gseos, exorbitisma, y disminucion de la longitud
vertical y del diametro transverso de los dos tercios inferiores de la cara, con aparente
crecimiento compensatorio antero-posterior; en la vista de perfil estaban alineados la
nariz, labio y mentdén. Esta morfologia no se observé en embriones mas pequeiios,

pero si en un grupo de fetos de entre 9 y 13 semanas (ver descripcion mas adelante).

6.2.2.1.2. Alteraciones del crecimiento y desarrollo: Solo un embrion de la 6°
semana (estadio 16) mostré alteraciones del crecimiento y desarrollo y este

correspondié a un complejo disruptivo amnidtico (Tablas IT y IV).

6.2.3. FETOS: De los 1555 casos en que se recuperé un embrién o feto, 1204
correspondieron a la etapa fetal (entre 9 y 20 semanas post-fertilizacion) y el resto a

la etapa embrionaria (menores de 9 semanas) (Tabla I).

Debido a el estado de conservacion o edad del feto en 85 no fue posible determinar el
sexo en base a las caracteristicas de los genitales externos. De los 1119 fetos
restantes, 581 (51.9%) correspondieron al sexo masculino, 536 (47.9%) al sexo
femenino y 2 (0.2%) presentaron ambigiiedad de genitales (Tabla I).

De los 1204 fetos, 606 (50.3%) fueron normales, 545 (45.3%) presentaban errores de
la morfogénesis y 53 (4.4%) no pudieron ser valorables debido a su estado de

conservacion (Tabla II).

Correlacionando la edad fetal (en semanas) y su estado de normalidad o anormalidad,
se encontrd que en las primeras semanas de la etapa fetal es atin mayor la frecuencia
de fetos anormales que de normales, situacion que se empareja entre la 14° y 15*

semanas y se invierte de la 16® semana en adelante (Fig. 5 B).

6.2.3.1. DISMORFIAS FETALES O ERRORES DE LA MORFOGENESIS. De
los 545 fetos anormales, 442 fueron considerados como malformados y 103 como con

alteraciones del crecimiento y desarrollo (Tabla IT).

6.2.3.1.1. Malformaciones: De los 442 fetos malformados, 205 (46.4%)
correspondieron al sexo masculino, 198 (44.8%) al femenino y 39 (8.8%) a sexo no

determinado; de estos uitimos dos casos correspondieron a ambigiiedad de genitales y
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el resto a fetos de 9 y 10 semanas en los que aiin no terminaba la diferenciacion de los
genitales externos.

En base a nuestra clasificacion, de los 442 fetos malformados, 181 (40.9%)
correspondieron a malformaciones del tipo 1 (malformaciones Gnicas o multiples,
similares a entidades conocidas durante la vida postnatal), 56 (12.7%) a
malformaciones del tipo 2 (malformaciones multiples sugestivas de complejos o
sindromes conocidos durante la vida postnatal), y 205 (46.4%) a malformaciones del
tipo 3 (malformaciones unicas o multiples, no similares a entidades nosologicas
conocidas durante la vida postnatal) (Tabla III).

MALFORMACIONES TIPO 1: De los 181 fetos con malformaciones del tipo 1, 76
(42.0%) correspondieron al sexo masculino, 87 (48.1%) al femenino y 18 (9.9%) a
sexo no determinado.

Del total de fetos con malformaciones del tipo 1 (Tabla III), 125 (69.1%) fueron
malformaciones aisladas y 56 (30.9%) presentaron dos o mas alteraciones. La edad de
los fetos fluctué entre 9 y 20 semanas. El diagndstico principal de estos 181 fetos
puede ser visto en las Tabla [l y V.

De los 71 casos de Fisura Facial, el coloboma de parpados fue la variedad mas
comin (39), seguido de diferentes variedades de fisuras faciales incompletas (29)
(Fig. 11 A); a su vez estas ultimas fueron unilaterales tinicas (15) y muitiples uni o
bilaterales (14). Los 3 ultimos casos correspondieron a fisuras completas de la
variedad de labio y paladar hendido (Fig. 11 B). La edad fetal fluctué entre 1a 9" y 20*
semanas, y 53 de los 71 correspondieron a fetos de entre 9 y 12 semanas. Respecto al
sexo, 30 (42.2%) fueron femeninos, 29 (40.8%) masculinos y 12 (16.9%) de sexo ain
no determinado. La edad materna oscilé entre 16 y 42 aftos, con una media de 26.4
aflos.

Fueron 37 los casos con Defectos de Cierre de la Pared Abdominal, de los cuales

25 correspondieron a gastrosquisis y 12 a onfalocele.

De las Gastrosquisis (Fig. 11 C), la edad fetal fluctu entre la 9* y la 20® semanas,

predominando el sexo femenino (16) sobre el masculino (8); el caso restante fue un
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feto de 9 semanas en que ain los genitales externos no se habian diferenciado
totalmente. La edad materna oscild entre 16 y 45 ailos, con una media de 24.9 afios.

Con respecto a los 12 casos de onfalocele (Fig. 11 D), la edad fetal estuvo entre 9 y
18 semanas, sin predominio de sexo (6 femeninos, 5 masculinos y 1 de sexo no
determinado). La edad materna se encontré entre 15 y 36 afios, con una media de 26.3
aflos.

Se encontraron Alteraciones de las Extremidades en 33 fetos: en 25 afectaban a las
extremidades inferiores, en 6 a las extremidades superiores y en 2 a ambas. El tipo
mas frecuente de alteracion de las extremidades inferiores fue el pie varo o
equinovaro uni o bilateral (23) (Fig. 12 B, C, D), mientras que en las superiores
fueron la braquidactilia (2) y la polidactilia (2) (Fig. 12 A); de los casos que afectaban
tanto a las extremidades superiores como a las inferiores, uno tuvo braquidactilia de
la mano izquierda y ectrodactilia del pie derecho, y el otro hipoplasia importante de la
cintura escapular y de la cintura pélvica. La edad fetal estuvo entre 10 y 20 semanas,
sin predominio del sexo (17 fetos femeninos, 17 masculinos y 1 de sexo aun no
totalmente diferenciado), y la edad materna oscilo entre 16 y 41 afios, con una media
de 24.3 afios.

De los 11 fetos con Defectos de Cierre del Tubo Neural, 8 coirespondieron a

anencefalia con o sin raquisquisis y 3 mostraron espina bifida oculta.

En los casos de Anencefalia, seis mostraron craneosquisis con raquisquisis cervical
discreta (Fig. 13 A, B, C), uno estuvo asociado a raquisquisis amplia hasta nivel
dorso-lumbar, y otro a iniencefalia con raquisquisis hasta la region dorso-lumbar (Fig.
13 D, E, F). la edad fetal fluctu6é entre 9 y 20 semanas, con ligero predominio de!
sexo femenino (5) sobre el masculino (3). La edad materna vari6 de 24 a 29 afios, con
una media de 26.8 aiios.

Todos los fetos con Espina Bifida tuvieron el defecto de la variedad de espina bifida
oculta a nivel lumbar, con edad comprendidas entre 10 y 15 semanas; dos fueron

femeninos y uno masculino, y la edad materna oscil6 entre 18 y 31 afios.
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Micrognatia fue apreciada en 11 casos, con edades comprendidas entre 12 y 18
semanas, sin predominio de sexo (6 femeninos y 5 masculinos). La edad materna
oscilo entre 17 y 30 aflos, con una media de 23.6 aiios.

De los dos casos de Encefalocele, ambos fueron a nivel occipital, de 12 y 20
semanas, los dos del sexo masculino. La edad materna fue de 22 y 21 ailos,
respectivamente.

Con respecto a los dos casos de Holoprosencefalia, uno de ellos, femenino de 10
semanas, mostré ciclopia, con madre de 19 aflos de edad; el otro caso, masculino de
12 semanas, mostré importante hipotelorismo (Fig. 14 A), con madre de 20 afios.

Se encontré Hipospadia en dos casos (Fig. 14 D), ambos de 10 semanas, con madres
de 28 y 38 afios.

De los dos fetos con Ambigiiedad de Genitales, de 15 y 20 semanas de gestacion,
ambos mostraron masculinizacion de genitales externos con hipoplasia de labios
mayores € importante crecimiento del clitoris (Fig. 14 E). En el feto de 20 semanas,
no se aprecié ningan vestigio del orificio anal. Las edades maternas fueron 34 y 28
afios, respectivamente.

Los diez altimos casos correspondieron a;: Apéndice Preauricular (2), Displasia
Ectodérmica (1), Hidrocefalia (1), Microoftalmia (1), Hemimelia (1), Nevo facial
(1), Teratoma Sacrocoxigeo (1) (Fig. 14 B, C), Hernia Inguinal (1) y Orificio Anal
Imperforado (1).

MALFORMACIONES TIPO 2: De los 56 fetos con malformaciones del tipo 2, 19
(33.9%) correspondieron al sexo masculino, 36 (64.3%) al femenino y 1 (1.8%) a
sexo aun no determinado. El diagndstico principal de estos fetos puede ser apreciado
en las Tablas Ty V.

De los 22 fetos con alteraciones sugestivas de Displasia esquelética (Fig. 15), la edad
fetal oscild entre 12 y 20 semanas, no encontrandose predominio de sexo (11
femeninos y 11 masculinos). El diagnostico de esta patologia fue sospechado por sus
caracteristicas morfologicas (Fig. 15 A,B,C) y confirmados en todos los casos con
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estudio de imagenologia (Rayos X y ultrasonido) (Fig. 15 D,E) e histologia dsea
postmortem (Fig. 15 F). La edad matema fluctué entre 18 y 37 afios, con una media
de 24.7 aiios. La edad paterna en este grupo vari6 de 19 a 50 afios, con una media de
29.1 aiios.

El segundo grupo mas frecuente, con 19 casos, fueron aquellos sugestivos de
Sindrome de Turner (Fig. 16), todos del sexo femenino, con edades fetales entre 11
y 19 semanas; en 15 de los 19 casos, la edad fetal se encontré entre 13 y 16 semanas.
El diagnéstico, al no poder confirmarse por estudio citogenético, fue avalado por sus
caracteristicas morfolégicas externas (Fig. 16 A,B,C) y las alteraciones internas
encontradas al realizarseles estudio necropsico a todos estos fetos (cardiacas y
renales, fundamentalmente) (Fig. 16 D,E). La edad materna oscilo entre 17 y 41 aiios,
con una media de 29.9 afios (DE = 6.628).

De los 3 casos sugestivos de Sindrome de Edwards, la edad fetal fue de 10, 13y 17
semanas, dos de los casos fueron del sexo femenino y uno del masculino. La edad
materna fue 23, 19 y 31 afios, respectivamente.

De los dos fetos sugestivos de Sindrome de Noonan, de 13 y 14 semanas de edad
morfologica, uno fue de sexo masculino y el otro de sexo femenino (Fig. 17). El
sindrome fue sospechado en ambos por sus caracteristicas morfologicas externas (Fig.
17 A,B) y apoyado por las alteraciones cardiacas encontradas al realizarles estudio
necrépsico (estenosis pulmonar y comunicacién interventricular) (Fig. 17 D). La edad
materna fue de 27 y 18 afios, respectivamente.

Los 10 casos restantes sugirieron, con un caso cada uno, a: Sindrome de Treacher
Collins, Sindrome de Apert, Sindrome de Down (Fig. 18), Complejo de Pierre
Robin, Microsomia Créneo-Facial, Sindrome de Maffucci, Displasia créneo-
fronto-nasal, Sindrome de Charpentier, Espectro Facioauriculovertebral y
Sindrome de Prune Belly.

MALFORMACIONES TIPO 3: Fue también el grupo mayoritario de
malformaciones con 205 casos, de los cuales, 110 (53.7%) correspondieron al sexo
masculino, 75 (36.6%) al femenino y 20 (9.7%) a sexo aun no determinado.
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De estos 205 casos, 140 (68.3%) afectaban dos o mas regjones del cuerpo del feto
(Fig. 19), y 65 (31.7%) comprometian sélo la region craneofacial (Tabla III). Entre
estos fetos malformados se encontraron 15 casos con fenotipo muy similar, que
afectaba fundamentalmente el area craneofacial, todos entre la 9* y 13* semanas, y
cuya morfologia habia sido ya observada en 7 embriones de la 8" semana,
caracterizada por: turribraquicefalia, frontal amplio, angulo naso-frontal profundo,
con aparente zona de debilidad o fragilidad en esa zona, mostrando en la mayoria
ruptura a ese nivel de los tejidos blandos y 6seos, proptosis ocular, y disminucion de
la longitud vertical y del diametro transverso de los dos tercios inferiores de la cara,
con aparente crecimiento compensatorio &ntero-posterior; en la vista de perfil estaban
alineados la nariz, labio y menton (Fig. 20). Esta morfologia no se observé en fetos
de mayor edad.

6.2.3.1.2, Alteraciones del crecimiento y desarrollo: De los 103 fetos afectados, 52
(50.5%) correspondieron al sexo masculino y 51 (49.5%) al femenino.

En base a nuestra clasificacion de las alteraciones del crecimiento y desarrollo, de los
103 casos, 70 (68.0%) correspondieron a complejos deformativos y 33 (32.0%) a
complejos disruptivos.

COMPLEJOS DEFORMATIVOS: De los 70 fetos con complejos deformativos, 33
(47.1%) correspondieron al sexo masculino y 37 (52.9%) al femenino. La mayoria de

estos casos fueron secundarios a oligohidramnios o miomatosis uterina (Fig. 21 A).

COMPLEJOS DISRUPTIVOS: De los 33 fetos con complejos disruptivos, 21
(63.6%) correspondieron a complejos disruptivos umbilicales y 12 (36.4%) a

complejos disruptivos amnidticos.

Complejos disruptivos umbilicales: De los 21 fetos, 14 (66.7%) correspondieron al
sexo masculino y 7 (33.3%) al femenino. La mayoria de los casos present6 circulares
del cordon al cuello del feto (Fig. 21 B).

Complejos disruptivos amnidticos: De los 12 fetos, 5 (41.7%) eran del sexo
masculino y 7 (58.3%) del femenino. En todos se encontraron presentes las bridas o
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bandas amnidticas, comprometiendo las extremidades y la region facial,
fundamentalmente (Fig. 21 D).

6.2.4. SEXO. De los 1555 embriones y fetos de la totalidad de la muestra, 583
(37.5%) correspondieron al sexo masculino, 538 (34.6%) al femenino, en 432
(27.8%) no fue posible identificar el sexo (por la edad del concepto o el estado de
conservacion del mismo) y en 2 (0.1%) habia pseudohermafroditismo (Tabla II).

De los 707 embriones y fetos normales, 313 (44.3%) fueron del sexo masculino, 278
(39.3%) del femenino y en 116 (16.4%) no se identificé el sexo (Fig. 22). De los 747
conceptos dismorficos, 258 (34.5%) fueron del sexo masculino, 249 (33.3%) del
femenino, en 238 (31.9%) no se identificé el sexo y en los altimos 2 (0.3%) habia
pseudohermafroditismo (Fig. 22).

6.2.5. GESTACIONES MULTIPLES. De los 1756 casos estudiados, 1676
correspondieron a embriones o fetos Gnicos y 80 a embarazos gemelares. Estos 80
embriones y fetos de embarazos gemelares fueron obtenidos del aborto espontineo de
42 pacientes diferentes: en 38 casos se pudieron recuperar ambos embriones o fetos, y

en los otros 4 casos solo se pudo obtener uno de los gemelos.

De los 38 abortos de embarazos gemelares en los que se pudieron recuperar ambos
fetos, en 19 ambos gemelos fueron normales, en 1 caso un gemelo fue normal y el
otro dismoérfico, en 17 casos ambos gemelos fueron dismorficos, y en 1 caso uno fue
dismoérfico y el otro no fue valorable. De los 4 casos en los que sélo uno de los
gemelos fue recuperado, 2 fueron dismorficos, 1 estaba en proceso de reabsorcion y 1
no fue valorable.

La edad de los embriones y fetos varié entre 4 y 20 semanas, siendo similar en 35 de
las parejas de gemelos y diferente en 3; respecto a los gemelos con edad discordante,
en 2 de ellos ambos fueron dismoérficos, variando en dos semanas (13 y 15 semanas
de edad morfologica, y 16 y 18 semanas, respectivamente), y en €l Gltimo caso uno de
los fetos fue normal y el otro dismoérfico con una diferencia de seis semanas entre si
(9 y 15 semanas) (Fig. 23).
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6.2.6. EDAD MATERNA. De los 1756 casos estudiados, en 101 la morfologia
embrionaria o fetal no pudo ser valorada, por lo que no fueron considerados para el
anélisis comparativo de la edad materna. De los restantes 1655 casos, el rango de la
edad materna se encontré entre 12 y 46 afios, con una media de 24.9 afios; su
distribucién segin hubieran correspondido a embriones o fetos normales, anormales o

sacos anembrionicos puede ser vista en la Tabla VII.

6.3. FACTORES DE RIESGO DE LAS PACIENTES ABORTADORAS: Del total
de casos estudiados morfolégicamente se obtuvieron 1238 entrevistas maternas con
datos confiables, pero 59 correspondieron a embriones o fetos no valorables, por lo
que soélo se consideraron 1179 para investigar los factores de riesgo de las dismorfias
embrionarias y fetales.

De los 1179 casos, 487 (41.3%) correspondieron a conceptos normales, 542 (46%) a
conceptos anormales (472 con malformaciones y 70 con alteraciones del crecimiento

y desarrollo) y 150 (12.7%) a sacos anembridnicos.

6.3.1. ANTECEDENTES PATERNOS:

6.3.1.1. EDAD PATERNA: En 1041 casos fue posible obtener la edad del conyuge
de la paciente. La distribucion general etaria fue la siguiente: 3 menores de 16 aflos,
135 entre 16 y 20 afios, 311 entre 21 y 25 afios, 269 entre 26 y 30 aflos, 154 entre 31
y 35 afios, 97 entre 36 y 40 afios, 45 entre 41 y 45 afios, y 27 mayores de 45 afios.

No se encontr6 diferencia significativa en la edad paterna en los grupos de conceptos
normales, anormales y sacos anembriénicos, como puede observarse en la Figura 24.

6.3.1.2. OCUPACION PATERNA: En 1023 casos fue posible obtener la ocupacién
del conyuge de la paciente. Dada la amplisima variedad de ocupaciones laborales,
estas se reunieron en 8 grandes subgrupos: 1) labores domésticas (fuera o dentro de
su hogar); 2) actividades administrativas; 3) Obreros o trabajadores manuales sin
riesgo aparente de manejar productos toxicos o mutagénicos (vendedores,
mensajeros, etc.); 4) Obreros o trabajadores manuales con riesgo aparente de manejar

productos toxicos o mutagénicos (pintores, choferes, campesinos, etc.); 5)
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Actividades docentes; 6) Personal sanitario (institucional o privado); 7) Estudiantes; y
8) Policias, guardias de seguridad y militares.

E!l subgrupo ocupacional mas frecuentemente encontrado fue el de obreros o
trabajadores manuales sin riesgo aparente de manejar productos toxicos o
mutagénicos con 382 casos; le siguieron en frecuencia el grupo de trabajadores
administrativos con 282 y el de obreros o trabajadores manuales con riesgo. No se
encontré diferencia significativa en la ocupacion paterna en los grupos de conceptos

normales, anormales y sacos anembriénicos, como puede observarse en la Figura 25.

6.3.2. CONSANGUINIDAD DE LA PAREJA: De los 1179 casos, solo en 6
existio consanguinidad de la pareja: dos casos correspondientes al grupo de conceptos
normales y 4 al de conceptos anormales (0.4 % vs 0.7%), diferencia no significativa.

6.3.3. ANTECEDENTES MATERNOS:

6.3.3.1. EDAD MATERNA: En los 1179 casos fue posible obtener la edad de la
paciente. La distribucion general etaria fue la siguiente: 27 menores de 16 ahos, 286
entre 16 y 20 afios, 389 entre 21 y 25 aiios, 262 entre 26 y 30 ailos, 127 entre 31 y 35
afios, 74 entre 36 y 40 aflos, y 14 mayores de 40 afios.

No se encontrd diferencia significativa en la edad materna en los grupos de conceptos

normales, anormales y sacos anembridnicos, como puede observarse en la Figura 26.

6.3.3.2. OCUPACION MATERNA: En los 1179 casos fue posible obtener ia
ocupacion de la paciente. Al igual que en la ocupacion paterna, se encontrd una
amplisima variedad de ocupaciones laborales, por lo que también se reunieron en 6
grandes subgrupos: 1) labores domésticas (fuera o dentro de su hogar); 2) actividades
administrativas (secretarias, mecandgrafas, etc.); 3) Obreras o trabajadoras manuales
sin riesgo conocido de manejar productos teratogénicos, tOxicos o mutagénicos
(vendedoras, mensajeras, etc.); 4) Actividades docentes (profesoras, nifleras, etc.); 5)
Estudiantes; y 6) Policias, guardias de seguridad o militares.

Como era de esperar, el grupo ocupacional mas frecuentemente encontrado fue el de

labores domésticas con 1023 casos (86.8%), le siguieron en frecuencia el grupo de
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trabajadoras administrativas con 81 (6.9%), el de estudiantes con 45 (3.8%), el de las
obreras sin riesgo aparente de exposicion a productos teratogénicos, toxicos o
mutagénicos con 17 (1.4%), el de mujeres con actividades docentes con 12 (1.0%) y
el de mujeres policias con ! (0.1%). No se encontré ningun caso de mujeres que
trabajaran como obreras o trabajadoras manuales con riesgo aparente de manejar
productos teratogénicos, toxicos o mutagénicos (campesinas, empleadas de artes
graficas, etc.), ni mujeres con actividades de tipo sanitario (médicos, enfermeras,
etc.,). No se encontré diferencia significativa en la ocupacion materna en los grupos

de conceptos normales, anormales y sacos anembriénicos.

6.3.3.3. ESCOLARIDAD MATERNA: En los 1179 casos fue posible obtener la
escolaridad de la paciente. El grado de escolaridad fue dividido en cuatro grandes
subgrupos: 1) Analfabetas o con 2 6 menos afios cursados de primaria; 2) Con
primaria completa o con 4 & mas afios cursados de la misma; 3) Con estudios de
secundaria y bachillerato ain cuando esta dltima no la hubiese terminado, o con una
carrera técnica equivalente; y 4) Con estudios de licenciatura o mas, ain cuando éstos

no los hubiese terminado.

Con primaria completa o al menos 4 afios cursados fue el grupo mas frecuente con
757 casos (64.2%), seguido del de secundaria y/o bachillerato y/o carrera técnica con
342 (29%). Los grupos menos frecuentes fueron el de las pacientes analfabetas o con
2 6 menos afios de primaria cursados con 50 casos (4.2%) y el de con estudios de
licenciatura o mas con 30 (2.5%).

No se encontrd diferencia significativa en la escolaridad matema en los grupos de
conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos, como puede apreciarse en la
Figura 27.

6.3.3.4. NUMERO DE PAREJAS SEXUALES: Este dato se pudo obtener en 1175
pacientes. En 975 (83%), la paciente s6lo habia tenido una pareja durante su vida
sexual activa, en 182 (15.5%) habia tenido dos parejas sexuales, y en 18 (1.5%) habia
tenido tres o mas parejas sexuales.
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No se encontrd diferencia significativa en el nimero de parejas sexuales en los grupos
de conceptos normales, anormales y sacos anembrionicos, como puede apreciarse en
la Figura 28.

6.3.3.5. ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS:

6.3.3.5.1. Edad de la menarca: Este antecedente se obtuvo en 1174 pacientes. De
ellas, 754 (64.2%) tuvieron su menarca entre 11 y 13 aiios de edad, 352 (30.0%) entre
14 y 16 afios, 52 (4.4%) entre 8 y 10 aflos, y 16 (1.4%) entre 17 y 20 afios. No se
observo diferencia significativa en los grupos de conceptos normales, anormales y

sacos anembridnicos.

6.3.3.5.2. Ritmo menstrual: Este antecedente se obtuvo en 1178 pacientes. Fue
considerado como regular, en tiempo y duracion, en 1045 casos (88.7%) e irregular
en 133 (11.3%). No se observo diferencia significativa en los grupos de conceptos

normales, anormales y sacos anembriodnicos.

6.3.3.5.3. Edad de inicio de la vida sexual: Este dato sdlo se pudo obtener en 1127
pacientes. La distribucion general por grupos de edad fue la siguiente: 171 (15.2%)
iniciaron su vida sexual a los 15 afios de edad o menos, 712 (63.2%) entre 16 y 20
afios, 196 (17.4%) entre 21 y 25 ailos, 39 (3.5%) entre 26 y 30 aiios, 6 (0.5%) entre
31y 35 afios, y 3 (0.2%) por arriba de 36 aifios. No se observo diferencia significativa

en los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembrionicos.

6.3.3.54. Namero de gestaciones: De las 1179 pacientes el resultado fue el
siguiente: en 325 (27.6%) era su primera gestacion, es decir la correspondiente al
aborto motivo de su atencion; en 341 (28.9%) correspondia a su segunda gestacion;
en 237 (20.1%) era su tercera gestacion; y 276 (23.4%) habian tenido cuatro o mas
gestaciones. Al comparar los grupos de conceptos normales, anormales y sacos
anembridnicos, se encontrd una diferencia significativa en el grupo de sacos
anembrionicos con respecto al grupe de conceptos normales (Chi cuadrada de 11.4
con p = 0.05), como puede observarse en la Figura 29.

6.3.3.5.5. Numero de partos: De las 1179 pacientes, 537 (45.5%) no habian tenido
ningin parto anterior por via vaginal (sea porque fuera su primer embarazo, o porque
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sus anteriores embarazos hubieran terminado en aborto o cesirea), en 268 casos
(22.7%) habian tenido ya un parto anterior; 197 (16.7%) habian tenido dos partos, y
177 (15%) habian tenido tres o mas partos anteriores. Al comparar los grupos de
conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos no se encontré una diferencia
significativa.

6.3.3.5.6. Nizmero de abortos: Del total de las pacientes, 946 (80.2%) era su primer
aborto (sea porque fuera su primer embarazo, o porque sus anteriores embarazos
hubieran terminado en parto o cesirea); en 171 casos (14.5%) habian tenido ya antes
dos aborto (contiguos o no); 41 (3.5%) habian tenido tres abortos previos (contiguos
0 no), y 21 (1.8%) habian tenido cuatro o mas abortos (contiguos o no). Al comparar
los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembriénicos no se encontré
diferencia significativa.

6.3.3.5.7. Namero de cesdreas: De las 1179 pacientes, 1005 (85.2%) nunca habian
sido sometidas a operacion cesarea (sea porque fuera su primer embarazo o porque
sus anteriores embarazos hubieran terminado en parto); en 133 casos (11.3%) habian
tenido alguna cesirea previa;, y 41 (3.5%) habian tenido dos cesdreas previas. Al
comparar los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembrionicos no se

encontré diferencia significativa.

6.3.3.5.8. Embarazos molares previos: Del total de pacientes, solo se encontraron 3
casos con antecedentes de embarazos molares previos: dos correspondieron a
conceptos normales y 1 a concepto anormal.

6.3.3.5.9. Movtinatos previos: De las 1179 pacientes, 1158 (98.2%) nunca habian
tenido un mortinato (sea porque fuera su primer embarazo o porque sus embarazos
anteriores hubieran terminado con feto vivo); 19 (1.6%) habian tenido un mortinato
previo; y 2 (0.2%) habian tenido dos mortinatos previos. Al comparar los grupos de

conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos no se encontré diferencia

significativa.
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6.3.3.6. ANTECEDENTES PATOLOGICOS Y NO PATOLOGICOS:

6.3.3.6.1. Periodo intergenésico corto: Se consider6 como periodo intergenésico
corto cuando el lapso transcurrido entre la terminacion del embarazo anterior de la
paciente (por parto, cesarea o aborto) y el inicio de la gestacion actual (que termind
en el aborto motivo de su atencion) fue igual o menor a seis meses. Del total de
pacientes, 325 eran primigestas y 854 multigestas. De esas 854 pacientes con dos o
mas embarazos, 110 (12.9%) tuvieron un periodo intergenésico corto.

En el grupo de conceptos normales, de las 487 pacientes, 365 habian tenido dos o mas
embarazos, encontrandose 42 (11.5%) con periodo intergenésico corto. En el grupo
de conceptos anormales, 393 pacientes habian tenido dos o mas gestaciones,
observandose 53 (13.5%) con periodo intergenésico corto. En el grupo de sacos
anembridnicos, 96 pacientes habian tenido dos o mas embarazos, encontrandose que
15 (15.6%) habian tenido un periodo intergenésico corto. Al comparar estos tres

grupos no se encontro diferencia significativa.

6.3.3.6.2. Dispositivo intrauterino presente (DIU): En 38 pacientes (3.2%) el
embarazo ocurrié a pesar de tener un dispositivo intrauterino colocado. Al comparar
los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembridénicos no se encontrd

diferencia significativa.

6.3.3.6.3. Problemas reproductivos: En 53 casos (4.5%) se encontraron diversas
alteraciones de tipo reproductivo:

e AbOrto consecutivo .............cooeiiiiiiiiniinninnn.. 32 (2.7%)
o AbDOItOTECUITENte .............cviiiiiinieinrnenannns 9 (0.8%)
e Esterilidad primaria .....................ccoiiieiiinnn. 3 (0.2%)
e Embarazo ectépico previo ............ccovvveennnnnnnn. 5 (0.4%)
R 6 1 (o - 4 (0.3%)

Al comparar los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos no

se encontr6 diferencia significativa.

6.3.3.6.4. Antecedentes familiares de malformaciones y/o retraso mental: En 20
pacientes (1.7%) se encontraron antecedentes de este tipo de problemas:
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e Hijomalformado .............c.ooceeiiniiiiniinninnn.. 11 (0.9%)
e Hijoconretrasomental ...............c...c.ccvvenene 4 (0.3%)
e Familiarmalformado ..........................olll. S (0.4%)

Al comparar los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos no

se encontro diferencia significativa.

6.3.3.6.5, Otros: En 19 casos (1.6%) se encontraron una amplia variedad de
antecedentes patologicos o potencialmente patologicos:

e Traumatismo durante el embarazo ................. 5 (0.4%)
o Paciente Rhnegativa .................o.ccevinnennn. 5 (0.4%)
e Prueba Torch positiva ......................ocel 3 (0.2%)
e Paciente con diagn6stico de papiloma ............ 2 (0.2%)
e Paciente con diagnostico de mastopatia . ......... 1 (0.1%)
e Inmunizacion durante el embarazo ................ 1 (0.1%)
o Esplenectomia quirurgica previa ................... 1 (0.1%)
e Parejadrogadicta ...................coeeiiiiiiinnn, 1 (0.1%)

6.3.3.7. ENFERMEDADES MATERNAS INTERCURRENTES: Del total de
pacientes, 353 (29.9%) tuvieron una o mas enfermedades durante la gestacién que

concluyé en el aborto motivo de su atencion.

= Infeccion cérvico-vaginal ........................... 178 (15.1%)

» Infeccion de vias urinarias ..................ceulll 149 (12.6%)

+ Anatomicas del aparato reproductor .............. 27 (2.3%)
« Miomatosis uterina: 12

« Incompetencia cervical: 7

e Quiste de ovario: 3

¢ Ulcera de cérvix: 2

o Placenta previa: 2

o Sinequias uterinas: 1
o Enfermedad exantematica ........................... 6 (0.5%)
e Epilepsia ............... coooiiiiiiiiiiiiiiiie e, 4 (0.3%)
e Diabetes ..........cooiiiiiii e, 4 (0.3%)
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e Oligohidramnios ..............cocoveviniiniiinn.s v 3 (0.2%)
o Hipertension arterial sistémica ..................... 3 (0.2%)
e Cardiopatia adquirida ........................... e 3 (0.2%)
e Asmabronquial ........................ R 3 (0.2%)
o Colitis amibiana ..................... S 3 (0.2%)
e Preeclampsia ........................ ' 2 (0.2%)
o Hipertiroidismo ..................... 2 (0.2%)
¢ Lupus eritematoso 2 (0.2%)
» Nefropatia crénica ...... e 2 (0.2%)
e Cirugiaabdominal ......................cciiiiiinnnt 2 (0.2%)
D 1 ¢ T O 4 (0.3%)

Al comparar las diferentes enfermedades maternas en los grupos de conceptos

normales, anormales y sacos anembrionicos no se encontro diferencia significativa.

6.3.3.8. EXPOSICION A AGENTES TERATOGENICOS: De las 1179 pacientes,
sélo 101 (8.6%) estuvieron en contacto con algin agente potencialmente teratogénico

durante su embarazo:

o Enfermedad exantematica ............................ 69 (5.8%)
o Medicamentos .......oooviiviiiieniiienieiniriienenns 15 (1.3%)
o Parotiditis .........ccoiiiiii i e 7 (0.6%)
e Hepatitis ...........covii it i s 4 (0.3%)
o HerpesZoster .........coovvviiiieiiiiiiiiiieieieennnnn 2 (0.2%)
e Rayos X ... i e 4 (0.3%)

Al comparar la exposicion a los diferentes agentes potencialmente teratogénicos en
los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos no se encontrd

diferencia significativa.

6.3.3.9. TOXICOMANIAS:

6.3.3.9.1. Tabaquismo: Del total de casos, se encontraron 99 pacientes (8.4%) que
consumian 5 6 mas cigarrillos por dia, y 78 (6.6%) con tabaquismo positivo dudoso
en la veracidad de la informacion. Al comparar los grupos de conceptos normales,

anormales y sacos anembrionicos no se encontré diferencia significativa.



6.3.3.9.2. Alcokolismo: De las 1179 pacientes, solo 4 pacientes (0.3%) manifestaron
haber ingerido alcohol en forma ocasional durante el embarazo.

6.3.3.9.3. Drogadiccion: Ninguna paciente refirié ser adicta o haber consumida
ningun tipo de droga antes o durante su embarazo.

6.3.3.10. REPORTE HISTOPATOLOGICO ANEXOS: Del total de muestras
enviadas al Servicio de Anatomia Patologica de los anexos embrionarios y/o restos
Avulo-placentarios se recibieron 1008 reportes; los casos faltantes fueron debidos a
insuficiencia de la muestra o a mal estado de las mismas para su valoracion. De estas
1008 muestras, 584 (57.9%) fueron reportadas como normales y las restantes 424
(42.1%) como sugestivas de algun tipo de alteracion:

e Signos de inflamacion ......................coooo 199 (19.7%)
o THPIOIGIR .......oeeeeiieiiiiiee et 176 (17.5%)
o Triploidia + Inflamacién .........................e. 46 (4.6%)
e Mola.......ooiii e e 3 (0.3%)

No se encontrd diferencia significativa en el reporte histopatologico de los anexos
embrionarios en los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembrionicos,

como puede observarse en la Figura 30.
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DISCUSION

7.1. TAMANO DE LA MUESTRA:

El presente estudio, realizado ininterrumpidamente entre el 1 de julio de 1989 y el 30 de
junio de 1999 en el Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzilez" de la ciudad de
Meéxico, mostro que de los 6375 abortos espontaneos atendidos s6lo en 1756 casos fue
posible obtener el saco amniocorifnico integro y/o un embrién o feto claramente
identificable, lo cual corresponde al 27.5% del total; es decir, solo en 1 de cada 4
abortos espontaneos fue posible recuperar el saco gestacional y/o el embrion o feto para
su valoracion morfologica, obteniéndose en los casos restantes sdlo fragmentos 6vulo-
placentarios, en los que si bien es posible valorar algunos aspectos de los anexos
obtenidos, no permite establecer el estado de normalidad o anormalidad del embrién o
feto, ni tampoco su edad morfologica alcanzada. Esta cifra fue similar a la reportada por
Winter et al (1988) y ligeramente mas baja que e} 30.8% reportado por Caniin et al, en
1990, en la misma institucion, diferencia probablemente debida a los diferentes criterios

de seleccion y exclusion utilizados por dichos autores en su estudio.

7.2. ANALISIS MORFOLOGICO:

7.2.1. SACOS ANEMBRIONICOS. Se ha reportado en la literatura que los sacos
anembriénicos o con embrion en desintegracion son, entre los abortos espontaneos, el
grupo mas frecuente de anomalias cromos6micas (Rushton, 1978, 1981; Knowles,
1987), constituyendo alrededor del 50% de los casos de trisomia 16 y del 60% de las
tetraploidias (Warburton et al, 1991). Algunos autores, en base a las caracteristicas
morfologicas del saco amniocoriénico y del embrion desorganizado encontrado en su
interior, subclasifican a los sacos anembriénicos en varias categorias, reportando a su
vez diferente, pero siempre alta frecuencia de anomalias cromosomicas asociadas
(Kalousek, 1987; 1997).

De los 1756 abortos espontaneos en que se¢ pudo estudiar morfologicamente al saco
gestacional y/o embrion o feto, el 11.4% correspondié a sacos anembridnicos o con
embrion desorganizado (Fig. 4), cifra también mais baja que la sefialada en la poblacion
mexicana por Canun et al (1990) y por Arredondo et al (1992), quienes reportaron



31.5% y 30.18%, respectivamente. Esta discrepancia podria deberse a los diferentes
criterios para la seleccién, exclusion y valoracion de los casos estudiados, mas que a una
diferencia real de la frecuencia en cada una de las series, ya que en nuestro estudio solo
consideramos en esta categoria aquéllos casos en que el saco gestacional estuviera
intacto, es decir, sin ruptura ni rasgaduras por donde hubiera podido salirse el embrion o
feto.

Es bien conocido que las alteraciones cromosémicas son més frecuentes en mujeres de
edad avanzada, hecho ampliamente documentado en la trisomia 21 y la trisomia 18
(Drugan et al, 1999). En nuestros 201 casos de saco anembridnico, no observamos
diferencia en el rango y la media de edad materna con respecto a los grupos de casos con
embriones o fetos normales y anormales (Tabla VII), aunque un discreto aumento
porcentual fue visto en el grupo de madres menores de 16 afios (4.7% vs 2.2y 1.7%,
respectivamente) y en el de 41 6 mas afios (2% vs 0.8 y 1.3%, respectivamente) (Fig.
26), diferencia no significativa. Algo similar se aprecié con la edad paterna, en donde se
vio también un discreto aumento porcentual en el grupo de mayores de 46 afios (4.3% vs
1.9 y 2.7%, respectivamente), diferencia no significativa (Fig. 24). Esto podria ser
debido a que las alteraciones cromosomicas frecuentes en los sacos anembrionicos no
sean predominantes ni de edad materna ni de edad paterna avanzada, aunque seria
necesario ampliar la muestra para confirmar esto. Con nuestros resultados, no podemos
descartar que la edad materna y/o paterna avanzada, combinada con otros factores, si

podrian actuar como un factor de riesgo para desarrollar un saco anembrionico.

7.2.2. EMBRIONES Y FETOS. Al analizar un concepto obtenido de aborto
espontineo, son dos los problemas iniciales que hay que resolver: a) determinar la edad
de dicho embrién o feto y b) determinar si éste es normal o anormal. Con respecto al
primer problema, ya se sefialé antes que un método simple para calcular la edad del
embrion o feto es hacerlo a partir de la fecha de la ultima menstruacioén; sin embargo,
este método es bastante impreciso ya que, por un lado, el recordar con precision esa
fecha para muchas pacientes es una tarea dificil e incluso imposible y, por otro lado, en
el 100% de los casos de aborto espontaneo no se puede determinar el momento preciso
en que el embridn o feto murio in sitero y por tanto detuvo su crecimiento, pudiendo esto

ocurrir momentos antes de su expulsion del claustro materno o dias e incluso semanas
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antes de ser abortado. Debido a todos estos problemas, el calculo de la edad del concepto
en los abortos espontaneos es obligado hacerlo en base a sus caracteristicas morfologicas
cuali-cuantitativas, determinando asi la edad morfologica real que alcanzd el embrion o
feto durante su desarrolio. El céalculo de la edad morfolégica del concepto durante la
etapa embrionaria se basa, fundamentalmente, en sus caracteristicas cualitativas externas
y, en forma secundaria, en el tamafio del embrion (England, 1983, Garcia-Pelaez, et al,
1993; Moore y Persaud, 1999). Por el contrario, durante la ectapa fetal, son las
caracteristicas cuantitativas las que dan la pauta esencial pra el calculo de la edad del
feto y las caracteristicas cualitativas externas pasan a un lugar secundario, aunque deben
de ser siempre tomadas en consideracion (Streeter, 1920; Arteaga, et al, 1997; Herrera &
al, 1997, Moore y Persaud, 1999). En nuestro estudio, la edad de los embriones y fetos
fue determinada en base a sus caracteristicas cuali-cuantitativas, lo que nos permiti6é

precisar la edad que alcanzo el embrion o feto antes de morir.

De los 1555 embriones y fetos estudiados, 351 correspondieron a la etapa embrionaria
(22.6%) y 1204 a la fetal (77.4%) (Tablas I y II). Esta relacion resulta engaiiosa, ya que
esto no significa que exista mayor cantidad de abortos en la etapa fetal que en la
embrionaria, sino s6lo que es mas facil que se pierda un embrion que un feto durante el
proceso de aborto, dado el pequefio tamafio de los embriones que pueden confundirse
con vellosidades, membranas e incluso coagulos que la paciente pierde durante el
proceso de aborto previo a su atencion hospitalaria. A pesar de lo antes seifialado, lo que
si es un hecho es que la mayoria de los abortos espontaneos ocurren durante el primer
trimestre de la gestacion, como lo confirma el dato que 807 de nuestros casos (51.9%)
correspondieron a embriones o fetos abortados en las primeras 13 semanas de gestacion
(Tabla I), pero, sin lugar a dudas, su incidencia verdadera debe ser bastante mas alta que
el 51.9% obtenido de nuestros datos, ya que a esta cifra habria que agregar todos
aquéllos casos que se pierden en embarazos ain no reconocidos clinicamente - y que
pasan como “‘menstruaciones retrasadas” - y todos aquéllos embriones de las primeras
semanas que dada su pequefiez se pierden sin poder ser detectados para su anilisis,
Nuestros resultados sobre la alta frecuencia de aborto espontaneo encontrada en el
primer trimestre esti de acuerdo con lo reportado por otros autores (Arredondo et al,
1992).
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Lo que si es un verdadero problema en muchos embriones y fetos obtenidos de aborto
espontaneo es determinar si su morfologia es normal o es anormal. Este problema pucde
ser debido a mutilacion o mal estado de conservacion (maceracion, deformacion
postmortem, etc.), o al conocimiento poco preciso de las caracteristicas normales y
transitorias que el embrion y el feto tienen durante cada momento de su desarrollo. La
mutilacion o mal estado de conservacion del embrion o feto es una caracteristica innata
de cada caso en particular, determinada por el trauinatismo del proceso del aborto y/o
del proceso de “atencion médico-quirargica” del aborto, y/o del tiempo en que el
embrién o feto muerto es retenido in sitero antes de su expulsion; en nuestro estudio, el
13.7% de los cmbriones y el 4.4% de los fetos no pudieron ser valorados
morfologicamente dado su estado de conservacion (Tabla II). Sin lugar a dudas, el
desconocimiento de las caracteristicas normales del embrion o feto constituyen la causa
mas frecuente de emror o duda diagnistica en los abortos espontaneos, ya que
desafortunadamente son pocos los médicos que dominan o al menos recuerdan aungue
sea en forma vaga el qué y cuando ocurren los cambios morfologicos que sufre el
embrion o feto normal. Por ello, no sorprende el hecho de que existan grandes
discrepancias a este respecto en las frecuencias totales y relativas de un centro a otro, ya
que los criterios que se aplican en cada uno pueden ser muy diferentes (Carr, 1965;
Nishimura et al, 1968; Boué et al, 1975; Nishimura y Okamoto, 1976; Carr y Gedeon,
1978; Hassold et al, 1980; Kajii et al, 1980; Rushton, 1981; Andrews et al, 1984; Byme
y Blanc, 1985; Byme et al, 1985; Winter et al, 1988; Canin et al, 1990; Warburton et al,
1991; Armredondo et al, 1992; Opitz et al, 1997). En nuestro estudio, de los 1555
embriones y fetos estudiados 747 (48%) fueron considerados anormales o dismoérficos
(Tabla M), considerando sélo a los embriones, 202 de los 351 (57.5%) fueron
dismorficos, mientras que en los fetos se encontraron 545 de los 1204 (45.3%), es decir,
hubo una mayor frecuencia de dismorfias en la etapa embrionaria que en la fetal, cifra
que probablemente sea ain mayor si consideramos aquellos casos con morfologia
normal pero con aberraciones cromosomicas (Warburton et al, 1991).

7.2.2.1. SEXO. Con respecto al sexo de los embriones y fetos abortados, dada la
imposibilidad de determinarlo con precision mediante estudio cromosémico, esto lo

realizamos mediante el analisis cuidadoso de las caracteristicas de los genitales externos.



Como es bien sabido, el desarrollo del aparato reproductor, incluyendo por supuesto los
genitales externos, pasa por una etapa indiferenciada, la cual comprende hasta
aproximadamente la 7* semana post-fertilizacidn, y a partir de este momento se inicia su
diferenciacion hacia uno u otro sexo (England, 1983; Moore y Persaud, 1999; Carlson,
2000); entre la 8* y 9* sctfmnas, ya es posible identificar los genitales externos en
algunos embriones, aunque esto es la excepcion mas que la regla. De la 10* semana en
adelante, la identificacion del sexo a través de las caracteristicas de los 6rganos genitales
externos es relativamente sencilla, y raros son aquéllos fetos que dificultan su
diagndstico (England, 1983; Herrera et al, 1997; Moore y Persaud, 1999, Carlson, 2000).

En nuestro estudio fue posible determinar el sexo en 1121 de los 1555 casos,
encontrandose un ligero predominio del sexo masculino sobre el femenino (583 vs 538)
(Tabla I), diferencia no significativa; en 432 casos el sexo no pudo ser determinado
debido a 1a edad o estado de conservacion del embrion o feto, y en 2 no se pudo
determinar el sexo debido a ambigiiedad de genitales (Fig. 14 E) (Tabla I). Si
analizamos so6lo los conceptos dismorficos, se nota un claro incremento de los
correspondientes a sexo aun no diferenciado, hecho atribuible a que en esta categoria
hay un alto porcentaje de conceptos de la etapa embrionaria, pero no se aprecia
predominio en los conceptos de ningin sexo (Fig. 22), como ha sido sefialado en otras
series (Arredondo et al, 1992) o en el grupo de recién nacidos (Jiménez-Balderas et al,
1985; Mutchinick et al, 1988).

7.2.2.2. DISMORFIAS. Tradicionalmente se ha considerado como malformacion
congénita a todo defecto estructural presente al momento del nacimiento,
independientemente de cuando, cémo y porqué se produjeron. En 1982, Spranger et al,
denominaron "errores de la morfogénesis” a todos aquellos procesos que conducen a
la forma y/o estructura anormal de un organismo o algunas de sus partes, proponiendo
una clasificacion orientada al mecanismo patogénico supuestamente responsable de
dicho proceso anormal; dividieron los errores de la morfogénesis en 4 tipos:
malformaciones, disrupciones, deformaciones y displasias (Spranger et al, 1982; Opitz et
al, 1997). Consideran como malfermacién a "todo defecto morfolégico de un organo,
parte de un 6rgano o de una region anatomica, resultante de un proceso del desarrollo

intrinsecamente anormal”, es decir que el potencial de desarrollo del érgano o su
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primordio era anormal. Por el contrario disrupcién es considerada a "todo defecto
morfologico de un 6rgano, parte de un érgano o una region anatomica resultante de la
ruptura o interferencia extrinseca de un proceso de desarrollo originalmente normal”. De
igual manera, definen deformacién como "toda aquélla alteracion morfologica en la
forma o posicion de una estructura causada por fuerzas mecanicas”. Por displasia
consideran a la “organizacion anormal de células dentro de un tejido como resultante
morfologica de las anormalidades en el proceso de desarrollo”. Aunque esta
sistematizacion a primera vista parece ser muy 0til, en la practica puede ser imposible
determinar a cual de estas categorias corresponde una anomalia determinada,
especialmente en los abortos y mortinatos en los que el estar el concepto muerto limita
considerablemente el realizar estudios que pudieran ser determinantes para el

esclarecimiento de a cual categoria de error de la morfogénesis corresponde.

La clasificacion de las dismorfias en los embriones y fetos obtenidos de aborto
espontaneo es dificil, situacion debida fundamentalmente a que en un alto porcentaje de
los casos muestra caracteristicas morfologicas muy abigarradas, y en muchos de ellos nc
se encuentra correspondencia con entidades nosologicas conocidas de la vida postnatal,
por lo que la mayoria de los autores han clasificado a las dismorfias embrionarias y
fetales en base a los aparatos o sistemas comprometidos (Nishimura y Okamoto, 1976;
Winter et al, 1988; Arredondo et al, 1992; Opitz et al, 1997) o a las aberraciones
cromosomicas detectadas (Carr, 1965; Boué et al, 1975; Carr y Gedeon, 1978; Byrne y
Warburton, 1979; Hassold et al, 1980; Kajii et al, 1980; Rushton, 1981, Andrews et al,
1984; Byrne y Blanc, 1985; Byrne et al, 1985; Warburton et al, 1991; Kalousek, 1997).

Si bien existen numerosas publicaciones sobre malformaciones en abortos, son pocas las
que permiten tener una vision panoramica de este problema (Nishimura et al, 1968;
Nishimura y Okamoto, 1976, Winter et al, 1989), y en México sélo han sido publicados
dos trabajos previos sobre malformaciones externas en abortos espontaneos (Caniin et al,
1990, Arredondo et al, 1992).

Nishimura et al, en 1968, en su estudio realizado en Japon, encontraron que solo el
1.15% de su muestra presentaba malformaciones y de estas la mitad correspondian a
alteraciones del Sistema Nervioso Central (exencefalia, mielosquisis y ciclopia), y el

resto a alteraciones de las extremidades y a labio hendido. Aun considerando que estos
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autores obtuvieron los embriones de embarazos con curso clinico aparentemente normal
interrumpidos voluntariamente, llama la atencién la baja frecuencia encontrada de
malformaciones, contrastando en forma muy importante con nuestros resultados que
muestran que el 58% de los embriones obtenidos de aborto espontaneo tienen algan tipo
de dismorfia. El mismo autor (Nishimura y Okamoto, 1976) en su libro reportan cifras
que se acercan mas a lo encontrado por nosotros, ya que reportan una frecuencia de
26.3% de malformaciones externas e internas en 5,973 casos estudiados de aborto
(algunos de aborto espontineo y otros de aborto inducido), correspondiendo las

malformaciones externas a una prevalencia de 42.1 x 1,000 abortos malformados.

Por su parte, Canin et al, en 1990, estudiaron las “malformaciones congénitas en
diferentes etapas del desarrollo intrauterino”, reportando los resultados encontrados en
12,659 recién nacidos vivos, 208 Gbitos y 263 abortos espontaneos, atendidos en el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de la Ciudad de México. Referente a lo
encontrado en los abortos, encontraron que el 61.5% fueron anormales, y de ellos, el
40.8% fueron malformados y el 30.2% sacos a.membri()nicos; las malformaciones mas
frecuentes fueron las faciales, los defectos de cierre del tubo neural y las
malformaciones en extremidades. Los resultados de estos autores, en términos generales,
estan de acuerdo con los nuestros, aunque encontramos algunas diferencias en la
frecuencia de algunas variedades de defectos especificos, que seran comentadas mas
adelante, y que probablemente sean debidas a los diferentes criterios utilizados para
valorar la normalidad o anormalidad del concepto y/o a la edad de los mismos, que hace
suponer que la mayoria de la muestra de dichos autores correspondié a fetos y no a

embriones, aunque este dato no es especificado en la publicacion.

Con respecto a la publicacion de Arredondo et al, en 1992, ellos centraron su estudio a
las “malformaciones congénitas externas en abortos”, reportando los resultados
encontrados en un “estudio retrospectivo” de 1650 conceptos obtenidos en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez” de Monterrey, N.L.; de esta muestra, solo
fueron valorados 656 casos. Estos autores encontraron que el 14.48% presentaban
malformaciones, cifra muy baja con respecto al trabajo de Cantn et al, y al nuestro; con
respecto a las variedades de las malformaciones, encontraron que las mas frecuentes

eran las que afectaban al Sistema Nervioso Central (anencefalia, raquisquisis, ciclopia,
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etc.), seguidas de los defectos de la pared abdominal y de las alteraciones de las
extremidades. Esta baja frecuencia de malformaciones reportada por Arredondo et al,
creemos sea debida a que fue un estudio retrospectivo, en el cual probablemente

participaron diferentes observadores con criterios quiza no totalmente uniformes.

Nuestros casos los dividimos en dos grandes grupos: A) Embriones y fetos malformados

y B) Embriones y fetos con alteraciones del crecimiento y desarrollo.

Como conceptos malformados fueron considerados todos aquéllos casos en los que
existia una franca dismorfia, la cual! no parecia ser debida o secundaria a fuerzas
mecanicas ajenas al embrion o feto; el 99.5% de los embriones dismorficos y el 81.1%
de los fetos dismorficos fueron incluidos en esta categoria (Tabla II). De los conceptos
malformados de la etapa embrionaria, solo el 26.9% pudo ser identificado y/o sugestivo
de malformaciones conocidas de la etapa postnatal (malformaciones tipo 1 y 2), y el
73.1% restante, dada la complejidad de la malformacion no pudo ser diagnosticado con
precisién (malformaciones tipo 3) (Tabla III y IV). Por el contrario, de los conceptos
malformados de la etapa fetal, el 53.6% correspondié a malformaciones tipo 1y 2, y el
46.4% a malformaciones tipo 3 (Tabla IIf y V). Es evidente que entre mas precoz es el

aborto, las malformaciones son mas complejas y/o dificiles de diagnosticar.

7.2.2,2.1. Malformaciones tipo 1 (Tablas I1II, IV y V)). Las mas frecuentes fueron las
fisuras faciales (completas o incompletas), tanto en la etapa embrionaria como en la
fetal, constituyendo el 36.1% de todo este grupo de malformaciones; los defectos de
cierre de la pared abdominal (gastrosquisis y onfalocele) y los defectos de las
extremidades (polidactilia, sindactilia, pie equino varo, etc.) les siguieron en frecuencia
(18.9% y 15.4%, respectivamente). Con frecuencia intermedia se encontraron los
defectos de cierre del tubo neural, el encefalocele y la micrognatia (8.4%, 5.7% y 4.8%,
respectivamente). Con frecuencia baja se encentrd holoprosencefalia, displasia
ectodérmica, hipospadia y ambigiiedad de genitales (3.1%, 1.8%, 0.9% y 0.9%,

respectivamente).

FISURAS FACIALES. Estas malformaciones son un problema importante de salud en

los recién nacidos vivos, tanto por su frecuencia, como por €! costo que su atencion
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representa (Anexo V, pagina 154). En nuestro Pais, Mutchinick et al (1988) en su
estudio del RYVEMCE realizado en recién nacidos vivos y muertos, ubica al “labio
hendido c¢/s paladar hendido” en el 8° lugar de frecuencia en los nacidos vivos
malformados, con una prevalencia de 8.8 x 10,000, y en el 7° lugar de frecuencia en los
nacidos muertos malformados, con una prevalencia de 11.4 x 10,000. Martinez-Frias
(1989) en Espafia, encontré que el labio hendido ocupaba el 12° lugar en frecuencia y al
paladar hendido el 14°, con una prevalencia de 5.5 y 4.8 x 10,000 recién nacidos vivos,

cifra que se eleva a 26.9 y 23.6 x 1,000 malformados.

En nuestra muestra en abortos espontaneos, las fisuras faciales fueron el tipo mas
frecuente de las malformaciones del tipo 1, constituyendo el 36.1% (Tabla III) y
ocuparon el 3“ lugar en frecuencia entre todas las dismorfias encontradas, con una
prevalencia de 109.8 x 1,000 conceptos malformados y de 56.4 x 1,000 conceptos
valorables abortados espontineamente (Tabla VI). En los embriones se encontraron en el
23.9% de las malformaciones del tipo 1 detectadas (Tabia III, Fig. 6 A), con una
prevalencia de 54.4 x 1,000 embriones dismorficos y de 36.3 x 1,000 embriones
abortados espontaneamente (Tabla IV); en los fetos, las fisuras faciales correspondieron
al 32.9% de las malformaciones del tipo 1 (Tabla IlI, Fig. 11 A,B), con una prevalencia
de 130 x 1,000 fetos dismorficos y de 61.7 x 1,00 fetos abortados espontaneamente
(Tabla V). Nuestros resultados difieren de lo reportado por Canun et al (1990), que
reportan 33 casos de “malformaciones faciales” (sin especificar el tipo) en 66 conceptos
malformados encontrados entre 167 valorables, lo que corresponde a una prevalencia de
500 x 1,000 conceptos anormales y a 197.6 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontaneamente. De igual manera, nuestros resultados también difieren de los datos
publicados por Arredondo et al (1992), quienes refieren encontrar las malformaciones de
los “procesos faciales” y de “labio y paladar’” en 8 de 95 embriones y fetos anormales
encontrados entre 656 casos valorables, lo que corresponde a una prevalencia de 84.2 x
1,000 conceptos malformados y 12.1 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontancamente. En ninguno de los estudios antes referidos se hace mencién de otros
tipos de fisuras faciales. La alta frecuencia de fisuras faciales nos podria sugerir dos
situaciones: la primera es considerar a estas malformaciones como unicas, las que se
asocian a etiologia .nultifactorial en recién nacidos, y las cuales ocupan uno de los

primeros lugares de frecuencia y, debido a esto, es factible encontrarlas en conceptos
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abortados espontaneamente; la otra posibilidad es quie formen parte de alguna patologia

sindrémica, no reconocida, letal en la etapa perinatal.

DEFECTOS DE CIERRE DE LA PARED ABDOMINAL. Bajo este término se
incluyen aquellas malformaciones de la pared abdominal que permiten la salida de la
cavidad abdominal a parte de su contenido visceral, el cual puede estar o no en contacto
directo con el exterior. En los recién nacidos, son tres los principales defectos de cierre
de la pared abdominal: la gastrosquisis, €l onfalocele y la hernia umbilical (Anexo V,
pagina 151). Mutchinick et al (1988) en el estudio del RYVEMCE sefiala a la
gastrosquisis y onfalocele con una prevalencia de 0.9 x 10,000 recién nacidos vivos
malformados, y no reporta ningin caso entre los recién nacidos muertos, asi como
tampoco aparecen casos de hemnia umbilical. Martinez-Frias (1989) en Espaiia, reporta
sélo casos de onfalocele, con una prevalencia de 1.2 x 10,000 recién nacidos vivos, cifra

que se eleva s 6.0 x 1,000 malformados.

En conjunto, los defectos de cierre de la pared abdominal, en nuestra muestra ocuparon
el 2° lugar en frecuencia de las malformaciones del tipo 1, constituyendo el 18.9%
(Tabla III), y ocuparon a su vez, el 5° lugar entre todas las dismorfias encontradas, con
una prevalencia de 57.6 x 1,000 conceptos malformados y de 29.6 x 1,000 conceptos
valorables abortados espontaneamente (Tabla VI). Si analizamos sélo la etapa
embrionaria, los defectos de cierre de la pared abdominal se encontraron con una
frecuencia de 13.0% entre el grupo de malformaciones del tipo 1 (Tabla III), ocupando
el 3 lugar en frecuencia en éste, con una prevalencia de 29.7 x 1,000 embriones
malformados y de 19.8 x 1,000 embriones abortados espontaneamente (Tabla IV). Su
frecuencia de presentacion aumentd considerablemente en la etapa fetal, en donde se
observaron con una frecuencia de 20.4% en el grupo de malformaciones del tipo 1
(Tabla III), ubicandose en el 2° lugar en frecuencia, con una prevalencia de 67.9 x 1,000
fetos malformados y de 32.1 x 1,000 fetos valorables abortados espontaneamente (Tabla
V).

Entre los defectos de cierre de la pared abdominal la variedad mas frecuente que
encontramos fue la gastrosquisis (30 de los 43 casos) (Fig. 11 C), seguidos del
onfalocele (12 casos) (Fig. 11 D); el altimo caso, correspondiente a un embrion de 8

semanas, presento dehiscencia de la musculatura de 1a pared abdominal (Fig. & C).
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Nuestros resultados difieren del trabajo de Canin et al (1990) quienes no sefialan ningan
caso en su casuistica y de Arredondo et al (1992), con 15 defectos de la pared abdominal
de 95 conceptos malformados encontrados entre 656 casos valorables, lo que
corresponde a una prevalencia de 157.9 x 1,000 conceptos malformados y 22.8

conceptos valorables abortados espontianeamente.

DEFECTOS DE EXTREMIDADES. Son alteraciones frecuentes en su presentacion
en los recién nacidos, que si bien no comprometen la vida del nifio, si le causan
problemas funcionales y/o estéticos que limitan su funcion o su adaptacion al medio o la
sociedad. El término “defectos de las extremidades™ engloba una amplisima variedad de
alteraciones, que pueden involucran a las extremidades superiores, a las inferiores o a
ambas, pudiendo presentarse solas o formando parte de complejos o sindromes (Anexo
V, pagina 152). En los datos publicados por Mutchinick et al (1988) del estudio del
RYVEMCE aparecen diferentes variedades de las anormalidades de extremidades entre
los 15 diagnosticos mas frecuentes en los recién nacidos vivos y muertos, con una alta
prevalencia en los recién nacidos malformados. Similar situacion se encontré en el
trabajo de Martinez Frias en Espaiia (1989), quedando las anomalias de los pies en el 2°
lugar en frecuencia y la polidactilia en el 6°, con una prevalencia de 109.0 y 47.9 x 1,000

malformados, respectivamente.

En conjunto, en nuestra muestra correspondieron al 3¥ grupo de malformaciones del tipo
1 mas frecuentes, constituyendo el 15.4% (Tabla III), ocupando a su vez el 6° lugar entre
todas las dismorfias encontradas en nuestra casuistica, con una prevalencia de 46.8 x
1,000 conceptos malformados y de 24.1 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontaneamente (Tabla VI). Si analizamos soélo la etapa embrionaria, las alteraciones de
las extremidades se encontraron con una baja frecuencia de 4.3% entre el grupo de
malformaciones del tipo 1 (Tabla III), ocupando el 6° lugar en frecuencia en éste, con
una prevalencia de 9.9 x 1,000 embriones malformados y de 6.6 x 1,000 embriones
abortados espontaneamente (Tabla IV). Su frecuencia de presentacion aumentd
considerablemente en la etapa fetal, en donde se observaron con una frecuencia de
18.2% en el grupo de malformaciones del tipo 1 (Tabla HI), ocupando el 3% lugar en
frecuencia, con una prevalencia de 60.5 x 1,000 fetos malformados y de 28.7 x 1,000

fetos valorables abortados espontaneamente (Tabla V).
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De nuestros 35 casos, 33 afectaban a las extremidades inferiores, 6 a las extremidades
superiores y en 4 la anormalidad estaba presente en ambas (dos embriones y dos fetos)
(Fig. 12); con mucho, la anormalidad mas frecuente fue el pie equinovaro uni o bilateral
(Fig. 12 B). Como conjunto, nuestros resultados sobre las alteraciones de las
extremidades difieren de lo reportado por Canin et al (1990), que reportan 9 casos de
“malformaciones en extremidades” (sin especificar el tipo) en 66 conceptos
malformados encontrados entre 167 valorables, lo que corresponde a una prevalencia de
136.4 x 1,000 conceptos anormales y a 53.9 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontaneamente. De igual manera, nuestros resultados también difieren de los datos
publicados por Arredondo et al (1992), quienes refieren encontrar “alteraciones en
miembros” en 18 de 95 embriones y fetos anormales encontrados entre 656 casos
valorables, lo que corresponde a una prevalencia de 189.5 x 1,000 conceptos

malformados y 27.4 x 1,000 conceptos valorables abortados espontaneamente.

DEFECTOS DE CIERRE DEL TUBO NEURAL. Son considerados como anomalias
importantes en el recién nacido, tanto por su frecuencia, como por la alta letalidad que
tienen durante ¢l periodo postnatal inmediato. Los principales defectos de cierre del tubo
neural son la anencefalia y la espina bifida (Anexo V, pagina 152). Mutchinick et al
(1988) en su estudio del RYVEMCE describe a la anencefalia en el 11° lugar en
frecuencia en los recién nacidos vivos y en el 1° lugar en los nacidos muertos, con una
prevalencia de 2.6 y 6502 x 10,000, respectivamente, con una relacion
masculino:femenino de aproximadamente 1:2.5; con respecto a la espina bifida, ésta la
ubica en el 6° lugar en los recién nacidos vivos y en el 37 lugar en los nacidos muertos,
con una prevalencia de 10.5 y 43.5 x 10,000, respectivamente. Martinez-Frias (1989) en
Espaiia, encontré que la anencefalia ocupaba el 16° lugar en frecuencia y la espina bifida
el 15°, con una prevalencia de 2.8 y 4.1 x 10,000 recién nacidos vives, cifra que se eleva
a 13.8 y 20.5 x 1,000 malformados.

En conjunto, la anencefalia y la espina bifida, en nuestra casuistica correspondieron al 4°
grupo de malformaciones del tipo 1, constituyendo el 8.4% (Tabla III), ocupando a su
vez el 10° lugar entre todas las dismorfias encontradas, con una prevalencia de 25.4 x
1,000 conceptos malformados y de 13.1 x 1,000 conceptos valorables abortados

espontaneamente (Tabla VI). Si analizamos solo la etapa embrionaria, los defectos de
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cierre del tubo neural se encontraron con una frecuencia de 17.4% entre el grupo de
malformaciones del tipo 1 (Tabla IH), ocupando el 2° lugar en frecuencia en éste, con
una prevalencia de 39.6 x 1,000 embriones malformados y de 26.4 x 1,000 embriones
abortados espontaneamente (Tabla IV). En la etapa fetal, la frecuencia fue de 6.1% en el
grupo de malformaciones del tipo 1 (Tabla II), ocupando el 4° lugar en frecuencia, con
una prevalencia de 20.2 x 1,000 fetos malformados y de 9.5 x 1,000 fetos valorables
abortados espontaneamente (Tabla V).

De nuestros 19 casos (Fig. 13), 10 cofrespondieron a anencefalia con raquisquisis de
extension variable (2 de ellas hasta nivel lumbar), 1 a anencefalia con iniencefalia y
raquisquisis hasta nivel lumbar, 4 (todos de la etapa embrionaria) con mielosquisis total,
y 4 a espina bifida oculta. Nuestros resultados difieren de los de Canun et al (1990),
quienes encontraron en su estudio 10 casos de defectos de cierre del tubo neural en 66
conceptos malformados encontrados entre 167 valorables, lo que corresponde a una
prevalencia de 151.5 x 1,000 conceptos anormales y a 59.9 x 1,000 conceptos valorables
abortados espontaneamente. De igual manera, nuestros resultados también difieren de
los datos publicados por Armedondo et al (1992), quienes refieren encontrar
malformaciones “Sistema Nervioso Central” en 14 de 95 embriones y fetos anormales
encontrados entre 656 casos valorables, lo que corresponde a una prevalencia de 147.4 x
1,000 conceptos malformados y 21.3 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontaneamente, aunque estos autores incluyeron seguramente no sélo los casos de
anencefalia y espina bifida sino también otros defectos del Sistema Nervioso Central.

ENCEFALOCELE. Es una herniacion del cerebro que se presenta con relativa
frecuencia en los recién nacidos, con una alta letalidad (Anexo V, pagina 154).
Mutchinick et al (1988) en su estudio del RYVEMCE ubica al encefalocele en el 17°
lugar en frecuencia en los recién nacidos vivos y en el 5° lugar en los nacidos muertos,
con una prevalencia de 1.5 y 20.8 x 10,000, respectivamente, con un ligero predominio
del sexo femenino. Maninez—Frias (1989) en Espaiia, encontrd al encefalocele en el 30°
lugar en frecuencia, con una prevalencia de 1.1 x 10,000 recién nacidos vivos, cifra que

se eleva a 5.4 x 1,000 malformados.

En nuestra estudio, encontramos 13 casos de encefalocele, correspondiendo al 5° tipo de

malformaciones del tipo 1, con el 5.7% (Tabla III), ocupando a su vez el 11° lugar entre
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todas las dismorfias encontradas, con una prevalencia de 17.4 x 1,000 conceptos
malformados y de 8.9 x 1,000 conceptos valorables abortados espontaneamente (Tabla
VI); la ubicacién més frecuente de este defecto fue a nivel occipital (5) (Fig. 6 B) y
parieto-occipital (5), y los casos restantes a nivel frontal (3). Si analizamos sélo la etapa
embrionaria, el encefalocele ocupd junto con las fisuras faciales el 1% lugar en
frecuencia de las malformaciones del tipo 1 (Tabla III), con el 23.9%, con una
prevalencia de 54.4 x 1,000 embriones malformados y de 36.3 x 1,000 embriones
abortados espontaneamente (Tabla IV). En la etapa fetal, 1a frecuencia fue de 1.1% en el
grupo de malformaciones del tipo 1 (Tabla III), con una prevalencia de 3.7 x 1,000 fetos
malformados y de 1.7 x 1,000 fetos valorables abortados espontaneamente (Tabla V). El
encefalocele no aparece en la casuistica de Canun et al (1990) ni de Arredondo et al
(1992), quiza porque estos autores incluyeron a estos defectos junto con otros grupos de

defectos del Sistema Nervioso Central.

MICROGNATIA. Este defecto puede ser considerado como un defecto leve que si bien
afecta estéticamente la simetria facial, s6lo en casos extremos puede comprometer la
funcion y por ende la vida del individuo (Anexo V, pagina 155). Como defecto aislado
se reporta con baja frecuencia. y generalmente acompaila a sindromes o complejos
polimalformativos. Mutchinick et al (1988) no la encontraron entre los 20 diagnosticos
mas frecuentes, pero si Martinez-Frias (1989) en Espafla, que la ubica en el 13° lugar,
con una prevalencia de 5.3 x 10,000 recién nacidos vivos, cifra que se eleva a 26.1 x
1,000 malformados.

En nuestra muestra, la micrognatia la encontramos en 11 casos, todos correspondientes a
la etapa fetal, correspondiendo al 4° tipo de malformaciones del tipo 1, con el 6.1%
(Tabla 1I1), ocupando a su vez el 12° lugar entre todas las dismorfias encontradas, con
una prevalencia de 14.7 x 1,000 cdnceptos malformados y de 7.6 x 1,000 conceptos
valorables abortados espontianeamente (Tabla VI). La micrognatia no aparece en la
casuistica de Canun et al (1990) ni de Arredondo et al (1992), quizi porque estos autores

incluyeron a este defecto junto con otros grupos de defectos craneo-faciales.

HOLOPROSENCEFALIA. La holoprosencefalia es un defecto grave en la formacion

de los hemisferios cerebrales y sus correspondientes ventriculos, que producen
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alteraciones externas que pueden ser facilmente identificables tales como la ciclopia y la
presencia de probosis (Anexo V, pagina 155). En el estudio del RYVEMCE
(Mutchinick, 1988) y en el de Martinez-Frias (1989) no aparecen casos de
holoprosencefalia entre las malformaciones listadas ni en los recién nacidos vivos, ni en

fos nacidos muertos.

En nuestra muestra, la holoprosencefalia la encontramos en el 3.1% de las
malformaciones del tipo 1, ocupando el 7° lugar en frecuencia de las malformaciones del
tipo 1, ocupando a su vez el 13° lugar entre todas las dismorfias encontradas, con una
prevalencia de 9.4 x 1,000 conceptos malformados y de 4.8 x 1,000 conceptos valorables
abortados espontaneamente (Tabla VI). Si analizamos solo la etapa embrionaria, la
holoprosencefalia (Figs. 6 D y 14 A) ocupd el 4° lugar en frecuencia de las
malformaciones del tipo 1 (Tabla I1I), con el 10.9%, con una prevalencia de 24.7 x 1,000
embriones malformados y de 16.5 x 1,000 embriones abortados espontaneamente (Tabla
IV). En la etapa fetal, la frecuencia fue de 1.1% en ¢l grupo de malformaciones del tipo
1 (Tabla III), con una prevalencia de 3.7 x 1,000 fetos malformados y de 1.7 x 1,000
fetos valorables abortados espontaneamente (Tabla V). La holoprosencefalia no aparece
en la casuistica de Canun et al (1990) ni de Arredondo et al (1992), quizd porque estos
autores incluyeron a estos defectos junto con otros grupos de defectos del Sistema

Nervioso Central.

DISPLASIA ECTODERMICA. La displasia ectodérmica es un trastorno raro del
desarrollo de la epidermis y sus anexos, que pueden ser de diferentes tipos, algunos
letales durante la vida prenatal (Anexo V, pagina 153). Ninguno de los tipos de displasia
ectodérmica aparece en el estudio del RYVEMCE (Mutchinick, 1988), ni en el de
Martinez-Frias (1989).

En nuestro estudio, encontramos 4 casos compatibles con displasia ectodérmica (Tabla
IIT), ocupando a el 14° lugar entre todas las disinorfias encontradas, con una prevalencia
de 5.3 x 1,000 conceptos malformados y de 2.7 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontancamente (Tabla VI). Las displasias ectodérmicas no aparecen en la casuistica de
Canun et al (1990) ni de Arredondo et al (1992).
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HIPOSPADIA. Son defectos del aparato genital masculino, que se caracteriza por una
posicion anormal del orificio uretral externo, el cual puede apreciarse en la cara ventral
del glande del pene o en la superficie ventral del cuerpo det pene (Anexo V, pagina
154). Mutchinick (1988) en su estudio del RYVEMCE reporta a la hipospadia con una
prevalercia de 2.8 x 10,000 recién nacidos vivos, mientras que Martinez-Frias (1989) en
Espaiia, lo reporta en el 3° lugar en frecuencia, con una prevalencia de 18.4 x 10,000

recién nacidos vivos, cifra que se eleva a 91.0 x 1,000 malformados.

En nuestro estudio, la hipospadia la encontramos en 2 casos, correspondientes al 0.9%
de las malformaciones del tipo 1, ocupando el 9° lugar en frecuencia de las
malfonnac_:iones del tipo 1 (Tabla IHI), y el 16° lugar entre todas las dismorfias
encontradas, con una prevalencia de 2.7 x 1,000 conceptos malformados y de 1.4 x
1,000 conceptos valorables abortados espontaneamente (Tabla VI); los dos casos
encontrados en nuestra muestra correspondieron a ia etapa fetal (Fig. 14 D) (Tabla V).
Esta malformacion no aparece en la casuistica de Canin et al (1990) ni de Arredondo et
al (1992).

AMBIGUEDAD DE GENITALES. Trastornos raros de la diferenciacion sexual,
caracterizados por la presencia de unos genitales externos anormales, cuya morfologia
no corresponde exactamente ni a genitales masculinos ni a femeninos, debido a la
presencia de un tubérculo genital muy grande y de hipoplasia de los pliegues
urogenitales (Anexo V, péagina 151). Mutchinick (1988) en su estudio del RYVEMCE
reporta al parecer a estas malformaciones como “intersexo”, con una prevalencia de 0.16
x 1,000 recién nacidos vivos malformados, y de 3.97 x 1,000 nacidos muertos
malformados. Por su parte, Martinez-Frias en Espafia (1989), 1o reporta ningun caso

entre sus 30 defectos mas frecuentes encontrados.

En nuestro estudio encontramos en 2 casos con ambigiiedad de genitales, lo que
corresponde al 0.9% de las malformaciones del tipo 1 (Tabla I1I1), ocupando el 9° lugar
en frecuencia de estas malformaciones, y el 16° lugar entre todas las dismorfias
encontradas, con una prevalencia de 2.7 x 1,000 conceptos malformados y de 1.4 x
1,000 conceptos valorables abortados espontineamente (Tabla VI); ambos casos
correspondieron a la etapa fetal (Fig. 14 E) (Tabla V). Esta malformacién no aparece en

la casuistica de Cantin et al (1990) ni de Arredondo et al (1992). TESIS CON
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7.2.2.2.2. Malformaciones tipo 2 (Tablas III, IV y V)). Las malformaciones multiples
sugestivas de entidades sindromicas conocidas postnatales fueron las menos frecuentes,
constituyendo sélo el 9.9% del total de las malformaciones. En la literatura no existe
informacién que permita conocer la frecuencia relativa de las diferentes variedades de
estos complejos sindromicos en abortos espontaneos, como lo demuestra el hecho de que
en las dos unicas series realizadas en nuestro Pais (Caniin et al, 1990; Arredondo et al,
1992), no se menciona ningiin caso de ninguna alteracion sindromica, ni siquiera del
fenotipo “Tumer” que es tan llamativo y frecuente. En nuestra casuistica, los
diagndsticos mas comunes, con mucha diferencia, fueron los casos sugestivos de
displasia 6sea (22) y de Sindrome de Turner (20). Con mucho menor frecuencia se
encontraron defectos de la linea media (3), Sindrome de Edwards (3), Sindrome de
Noonan (2), Sindrome de Treacher Collins (2) y Sindrome de Apert (2). Con frecuencia
minima, es decir de un caso cada uno, se encontraron conceptos sugestivos de Sindrome
de Down, Sindrome de Neu Laxova, Sindrome de Nager, complejo de Pierre Robin,
microsomia craneo-facial, Sindrome de Maffucci, displasia craneo-fronto-nasal,

Sindrome de Charpentier, espectro facioauriculovertebral y Sindrome de Prune Belly.

DISPLASIA ESQUELETICA. Las displasias esqueléticas son un amplio y
heterogéneo grupo de malformaciones, cuyo comiin denominador es la afeccion del
sistema esquelético del individuo, algunas de ellas letales durante la etapa prenatal
(Anexo V, pagina 153). Llama la atencion que en las casuisticas reportadas por
Mutchinick et al (1988) en su estudio del RYVEMCE y por Martinez-Frias en Espafia
(1989) no se reporta ningun caso de estas alteraciones, ni cn los recién nacidos vivos ni
en los nacidos muertos.

Las displasias esqueléticas en nuestro material lo encontramos en 22 casos, en los cuales
el diagndstico fue sospechado en base a las caracteristicas morfolégicas del concepto
(hidrops y/o acortamiento de extremidades y/o facies atipica, etc.), o cual motivo se les
tomara una radiografia postmortem en A-P y lateral, y ultrasonografia postmortem,;
finalmente, se extrajo uno de los fémures del feto, el cual se procesd¢ para estudio
histopatolégico para tratar de precisar el tipo de displasia 6sea presente. Del total de
fetos con displasia esquelética, en el 50% no se pudo precisar el tipo de displasia debido

a que las caracteristicas histopatologicas que se encontraron, indudablemente anormales,
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no encajaron con la descripcion de ninguna de las variedades de displasia esqueléticas
conocidas. En el 23.3% de los casos, sus caracteristicas histopatologicas fueron
compatibles con displasia dsea tanatoforica (Fig. 15), en el 18.2% fueron compatibles
con acondrogénesis y en 4.5% con hipoacondrogénesis. En conjunto, las displasias
esqueléticas en nuestra casuistica correspondieron al 1° grupo de malformaciones del
tipo 2, constituyendo el 34.4% (Tabla III), ocupando a su vez el 7° lugar entre todas las
dismorfias encontradas, con una prevalencia de 29.4 x 1,000 conceptos malformados y
de 15.1 x 1,000 conceptos valorables abortados espontaneamente (Tabla VI). Todos los
casos fueron de la etapa fetal, ocupando también el 1* lugar en frecuencia 39.3% en el
grupo de malformaciones del tipo 2 (Tabla III), con una prevalencia de 40.4 x 1,000
fetos malformados y de 19.1 x 1,000 fetos valorables abortados espontaneamente (Tabla
V).

SINDROME DE TURNER. El sindrome de Tumer es una anomalia de origen
cromosOmico relativamente frecuente, en la cual falta uno de los cromosomas sexuales,
teniendo una féormula cromosomica 44,X0, dando lugar a un fenotipo femenino muy
caracteristicc tanto en la etapa prenatal como en la postnatal. Internamente hay
alteracion del aparato reproductor y frecuentemente cursan con anormalidades cardiacas
y renales (Anexo V, pagina 157). En el estudio del RYVEMCE realizado por
Mutchinick et al (1988) y en el de Martinez-Frias en Espaiia (1989) no se reporta ningan
caso ni en nacidos vivos ni en nacidos muertos.

De las cromosomopatias que se pueden encontrar en los embriones y fetos abortados
espontaneamente, este Sindrome es sin lugar a dudas el que produce alteraciones
morfolégicas mas constantes (hidrops, higroma quistico cervical y edema de
extremidades), aunque no exclusivas, lo que facilita sospechar su diagnostico, el cual
para poder integrar el sindrome como tal, ha de corroborarse mediante estudio
citogenético u otra técnica equivalente que permita asegurar la monosomia X (Keeling,
1987, Seller y Bobrow, 1987, Winter, 1988; Warburton et al, 1991; Machin, 1997,
Gilbert-Barness, 1997). En nuestros casos, todos los fetos mostraron hidrops
generalizado, higroma quistico cervical, micrognatia, edema de extremidades superiores
e inferiores e hipoplasia del cordon umbilical; en algunos casos se aprecid también

pabellones auriculares displasicos, nariz aplanada y aparente acortamiento de huesos
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largos (Fig. 16 A, B, C). El embrion sugestivo de sindrome de Tumer mostraba el
higroma quistico cervical e hipoplasia del cordon umbilical (Fig. 8 A). Ante la
imposibilidad de realizar estudios de laboratorio que confirmaran la alteracion
cromosomica, nosotros realizamos estudio necrdpsico de los casos fetales, el cual mostro
en todos ellos patologia interna compatible con este sindrome (hipoplasia segmentaria
del arco aodrtico y rifion en herradura, fundamentalmente) (Fig. 16 D, E); el embrién
sugestivo de este sindrome no fue autopsiado dado su tamaiio y la no existencia de tablas
somatométricas de las estructuras internas que permitieran valorar adecuadanrente las
estructuras internas. En conjunto, los 20 casos sugestivos de Sindrome de Turner
correspondieron al 2° lugar entre las malformaciones del tipo 2, constituyendo el 31.2%
(Tabla IIT), ocupando a su vez el 9° lugar entre todas las dismorfias encontradas, con una
prevalencia de 26.8 x 1,000 conceptos malformados y de 13.7 x 1,000 conceptos
valorables abortados espontaneamente (Tabla VI). En la etapa fetal, los 19 casos
ocuparon el 2° lugar en frecuencia (33.9%) en el grupo de malformaciones del tipo 2
(Tabla III), con una prevalencia de 34.9 x 1,600 fetos malformados y de 16.5 x 1,000

fetos valorables abortados espontineamente (Tabla V).

DEFECTO DE LINEA MEDIA. Complejo de alteraciones que involucra los miembros
y estructuras de la linea media, cuyo comin denominador es la extrofia de! contenido
toracico y/o abdominal, las cuales pueden presentar diferentes alteraciones, asociadas a
anomalias de los miembros y defectos de cierre del tubo neural (Anexo V, pagina 153).
En el estudio de RYVEMCE de Mutchinick et al (1988) y en el de Martinez-Frias en
Espafia (1989) no reportan ningin caso encontrado ni en recién nacidos vivos, ni en

nacidos muertos.

En nuestra muestra, encontramos tres casos correspondientes a estos defectos, todos de
la etapa embrionaria, lo que nos habla de su severidad (Fig. 7). Los tres casos mostraban
aiormalidades de rotacion de las extremidades superiores, ectopia cordis e
hipodesarrollo del extremo caudal del embrion, dos de ellos mostraban ademas un
defecto de cierre total del tubo neural y exencefalia (Fig. 7 A, B) y el otro exencefalia y
espina bifida abierta a nivel lumbar (Fig. 7 C, D).
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SINDROME DE EDWARDS. Es una afteracion cromosdmica producida por una
trisomia del cromosomal8, que da un cuadro amplio en su variedad (mas de 100
alteraciones posibles descritas) (Anexo V, pégina 156). En el estudio de RYVEMCE de
Mutchinick et al (1988) y en el de Martinez-Frias en Espaila (1989) no reportan ningun

caso encontrado ni en recién nacidos vivos, ni en nacidos muertos.

Nuestros tres casos, de 10, 13 y 17 semanas, dos del sexo femenino y uro del sexo
masculino, mostraron alteraciones faciales (turricefalia, boca pequefia, hipoplasia
méxilo-mandibular, pabellones auriculares de implantacion baja, etc.), de extremidades
superiores e inferiores (dedos de las manos sobrepuestos, calcaneo prominents, etc.) e
hipoplasia de la cintura pélvica, compatibles con este sindrome. No se realizo estudio

cromosoémico ni necropsico en ninguno de estos casos.

SINDROME DE NOONAN. Sindrome genético autosomico dominante, que puede
afectar a ambos sexos y con fenotipo parecido al del Sindrome de Turner; se asocian con
frecuencia a cardiopatia congénita (Anexo V, pagina 157). En el estudio de RYVEMCE
de Mutchinick et al (1988) y en el de Martinez-Frias en Espafia (1989) no reportan

ningun caso encontrado ni en recién nacidos vivos, ni en nacidos muertos.

En nuestra muestra encontramos dos casos, ambos de la etapa fetal, uno del sexo
masculino y otro del sexo femenino, ocupando el 16° lugar en frecuencia entre todas las
dismorfias encontradas (Tablas II. V y VI). Los dos fetos mostraron edema
generalizado, gran higroma cervical (Fig. 17 A, B) y cardiopatia del tipo de estenosis
pulmonar, y uno de ellos con una comunicacion interventricular asociada (Fig. 17 D). El
feto femenino, tenia ademas labio hendido derecho y genitales externos atipicos (Fig. 17

A, C).

SINDROME DE TREACHER COLLINS. Es un padecimiento genético autosomico
dominante, con penetrancia de casi el cien por ciento. Las manifestaciones principales
que presenta son a nivel mandibulo-facial (Anexo V, pagina 157). En el estudio de
RYVEMCE de Mutchinick et al (1988) y en el de Martinez-Frias en Espafia (1989) no

reportan ningn caso encontrado ni en recién nacidos vivos, ni en nacidos muertos.

En nuestro estudio. detectamos dos casos compatibles con este diagnostico, uno

correspondiente a la etapa embrionaria y el otro a la fetal. El embrién, de 8 semanas,
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mostraba orientacion antimongoloide de las hendiduras palpebrales, coloboma de
parpados e hipoplasia maxilo-mandibular (Fig. 8 B). El feto, masculino de 18 semanas,
mostraba un gran coloboma de parpados y la hipoplasia maxilo-mandibular.

SINDROME DE APERT. Es también un padecimiento genético autosémico
dominante. Se caracteriza por acrocéfalo-sindactilia y suele cursar con retraso mental
(Anexo V, pagina 155). En el estudio de RYVEMCE de Mutchinick et al (1988) y en el
de Martinez-Frias en Espafia (1989) no reportan ningun caso encontrado ni en recién

nacidos vivos, ni en nacidos muertos.

En nuestro estudio, detectamos también dos casos sugestivos de este Sindrome, uno era
un embrion de 8 semanas (Fig. 8 D, E) y el otro un feto de 9 semanas de sexo atin no
diferenciado. Ambos mostraron craneo turricéfalo, pabellones auriculares bajos y
posteriores y sindactilia de las cuatro extremidades, las cuales ademas presentaban
flexiones y rotaciones anormales. Las edades maternas de estos dos casos fueron 19y 38

afios, y solo pudimos obtener la edad paterna de uno de ellos, que fue de 35 aitos.

SINDROME DE DOWN. Es la alteracién cromosémica mas frecuente en los recién
nacidos, producida por una t*risomia del cromosoma 21; cursa con retraso mental y
rasgos morfologicos muy caracteristicos y su diagnéstico clinico es generalmente facil
de realizar desde el momento del nacimiento (Anexo V, pagina 156). Mutchinick (1988)
en su estudio de! RYVEMCE encontré el Sindrome de Down con una frecuencia alta,
que lo colocod en 3° y 4° lugar en los recién nacidos vivos y muertos, con una
prevalencia de 13.3 y 22.7 x 10,000. De igual manera, Martinez-Frias en Espafia (1989)
encontraron a este sindrome en el 4° lugar en frecuencia, con una prevalencia de 14.8 x
10,000 nacidos vivos y de 73.2 x 1,000 malformados.

A diferencia de la facilidad de su diagnéstico en los recién nacidos vivos, llama la
atencion de que a pesar de la alta frecuencia que se supone debe haber también de
Sindrome de Down en la etapa prenatal, en nuestra muestra sélo pudimos detectar un
nosible caso, lo cual creemos puede ser debido a la variabilidad que el fenotipo de este
sindrome presenta durante la etapa prenatal, como ha sido perfectamente documentado
por Warburton et al (1991), variabilidad que va desde un fenotipo totalmente normal

para la edad gestacional hasta alteraciones tales como encefalocele y labio hendido;
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como rasgo mas caracteristico se ha sugerido que la mayoria de los fetos afectados de
trisomia> 21 muestran acortamiento de extremidades superiores e inferiores (Benacerraf
et al, 1987, Warburton et al, 1991), aunque su utilidad como método de diagnadstico
clinico es dudoso (Peters, 1989). Nuestro caso correspondio a un feto masculino de 20
semanas, que mostraba braquicefalia, fisuras palpebrales pequefias y con orientacion
mongoloide, nariz pequefia, puente nasal deprimido, macroglosia, pliegues palmares

unicos y probable polidactilia oculta en el pie derecho (Fig. 18); la madre tenia 25 afios.

7.2.2.2.3. Malformaciones tipo 3 (Tablas 111, IV y V). Este grupo de malformaciones,
con mucha diferencia el mas frecuente (54.7% entre los tres tipos), refleja nuestro
desconocimiento de la dismorfologia prenatal, ya que si bien podemos determinar que
son conceptos anormales, no podemos dar un diagnostico preciso que nos permita dar un
asesoramiento genético apropiado a los padres, ya que desconocemos su frecuencia,
forma de herencia, riesgo de recurrencia, etc. En una palabra, reflejan la ignorancia que
la ciencia actual tiene en este campo. Esto puede ser debido fundamentalmente a dos
causas: 1) la patologia conocida en el recién nacido es el resultado de una serie de
cambios y adaptaciones que tiene el feto durante su etapa prenatal, proceso del cual solo
se estd viendo el resultado final, pero no los pasos intermedios, es decir, en los abortos
espontaneos la dismorfologia esta aiin “inmadura” y por tanto podemos no reconocerla
cuando el feto abandona el claustro materno; y 2) porque probablemente muchas de las
dismorfias encontradas en los abortos espontaneos corresponden a alteraciones muy
graves, que no dejan avanzar demasiado el desarrollo embrionario y fetal, sindromes
letales que provocan la muerte del concepto en etapas muy precoces. Las
malformaciones del tipo 3 fueron notoriamente mas frecuentes en la etapa embrionaria
que en la fetal, constituyendo el 73.1% y 46.4%, respectivamente de todas las
malformaciones (Tabla III). Dada la diversidad y complejidad de estos defectos, fueron
solo divididos en dos grandes grupos: 1) aquellas que afectaban dos o mas regiones del
concepto, pudiendo o no estar involucrado el segmento craneo-facial, y 2) aquellas que

afectaban exclusivamente el segmento craneo-facial.

MALFORMACIONES MULTIPLES NO IDENTIFICABLES. Fueron las mas

frecuentes entre todas las dismorfias encontradas, con una prevalencia total de 334.7 x
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1,000 conceptos malformados y de 171.9 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontaneamente (Tabla VI). Si analizamos soélo la etapa embrionaria, su prevalencia fue
aun mas alta, con 544.5 x 1,000 embriones malformados y 363.0 x 1,000 embriones
valorables abortados espontineamente (Tabla IV) (Figs. 9 y 10), mientras que en la
etapa fetal la prevalencia fuc menor, de 256.9 x 1,000 fetos malformados y de 121.6 x
1,000 fetos valorables abortados espontaneamente (Figs. 19 y 20). En este grupo de
malformaciones no se encontrd diferencia de la distribucion etaria se los conceptos, ni
de la madre, ni del padre, con respecto a los otros tipos de dismorfias y a los conceptos
normales.

MALFORMACIONES CRANEO-FACIALES NO IDENTIFICABLES. Dentro de
las malformaciones del tipo 3 fueron las menos frecuentes, pero ocuparon el 2° lugar
entre todas las dismorfias encontradas, con una prevalencia total de 136.5 x 1,000
conceptos malformados y de 70.1 x 1,000 conceptos valorables abortados
espontaneamente (Tabla VI). Si analizamos sé6lo la etapa embrionaria, su prevalencia fue
de 183.2 x 1,000 embriones malformados y 122.1 x 1,000 embriones valorables
abortados espontaneamente (Tabla IV), mientras que en la etapa fetal la prevalencia fue
menor, de 119.3 x 1,000 fetos malformados y de 56.5 x 1,000 fetos valorables abortados
espontaneamente. En este grupo de malformaciones tampoco se encontré diferencia de
la distribucion etaria se los conceptos, ni de la madre, ni del padre, con respecto a los

otros tipos de dismorfias y a los conceptos normales.

Lo que si se encontrd en este grupo de malformaciones, fueron dos grupos de embriones
y fetos de morfologia nc identificable con entidades conocidas de la vida postnatal, pero
si muy semejantes entre si, que nos obliga a pensar que corresponden a una misma
patologia, probablemente sindromes letales no descritos hasta ahora. El primer grupo
estuvo conformado por 5 embriones, todos entre ics estadios 12 a 15 (4" y 5° semanas),
que afectaba las vesiculas encefalicas, los procesos faciales y los arcos branquiales, que
daban a estos embriones un aspecto peculiar, como la cabeza de un “tiburén” (Fig. 10 A-
E). Dicha morfologia no volvié a observarse en conceptos de mayor edad (ni embriones
ni fetos), po: lo que creemos que las alteraciones que presentan son incompatibles con su
desarrollo mas alla de esta edad. Al revisar los Atlas de Dismorfologia Humana

existen.es, encontramos un caso morfologicamente similar publicado por Warburton et
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al, en 1991 (pagina 73), en el que su estudio citogenético revel6 trisomia del cromosoma
14 (Compare F con A-E en Fig. 10); si nuestros cinco casos corresponden o no a esta
alteracion cromosomica es algo que estamos intentando dilucidar y esperamos en breve
poder tener la respuesta. La edad materna de esos cinco casos varié de 24 a 27 afios, con
una media de 25.6 afios, no se encontré ningun antecedente comin de todos los

explorados matermos y paternos.

El segundo grupo estuvo integrado por 7 embriones y 15 fetos, todos entre 8 y 13
semanas, cuya afeccion principal era a nivel craneo-facial, observandose en todos
protrusion del tercio inferior de la cara, craneo turricéfalo y aparente zona de debilidad o
fragilidad a nivel del puente nasal, que provocaba o al menos faciliiaba la ruptura de los
tejidos blandos y Oseos a ese nivel en la mayoria de los conceptos (Fig. 20), esta
morfologia no se observé ni en embriones mas pequeilos de 8 semanas, ni en fetos
mayores de 13 semanas, por lo que, como en el grupo anterior, pensamos que las
alteraciones que presentan sean incompatibles con su desarrollo mas alla de esta edad.
Nos queda la interrogante de la presencia o no de alteraciones internas, ya que ain no se
han autopsiado estos fetos. La edad materna de nuestros 22 casos varié de 15 a 41 afios,
con una media de 23.9 afios; no se encontré ningiin antecedente comun de todos los

explorados maternos y paternos.

7.2.2.2.4. Alteraciones del crecimiento y desarrollo (Tablas 1I, IV y V)). Coino
conceptos con alteraciones del crecimiento y desarrollo fueron considerados todos
aquéllos casos en los cuales la dismorfia era debida o secundaria a fuerzas mecanicas
ajenas al mismo. Solo se encontrd un caso correspondiente a la etapa embrionaria y 103
a la etapa fetal (Tabla II). Como antes mencionado, estos conceptos fueron divididos en
tres categorias; complejos deformativos, complejos disruptivos umbilicaies y complejos

disruptivos amniéticos.

COMPLEJOS DEFORMATIVOS, Como ya antes definido, se consideraron como
complejos deformativos aquellos casos que mostraban alteracion en la forma de las
estructuras externas del concepto causadas por una fuerza mecénica externa, pero que no
parecian haberse producido después de la muerte fetal (ni en el Gtero ni fuera de este), ni

tampoco que parecieran corresponder a una malformacion (Spranger et al, 1982,
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Salvador y Carrera, 1995; Opitz y Wilson, 1997, Van Allen, 1997);-el ejemplo_mas
conocido es el complejo deformativo producido por oligohidramnios, cominmente
conocido como “secuencia de Potter” (Potter, 1946). En la prictica es en ocasiones
bastante dificil decidir st un caso dado corresponde a una u otra categoria, dificultad que
puede mas o menos salvarse con la practica, pero de cualquier manera, somos
conscientes de que algunos de nuestros casos pueden estar mal clasificados. La
deformidad presente se puede encontrar sélo en un segmento, o lo mas comun es que

afecte a varias porciones fetales o a la totalidad de él.

En nuestro estudio, los complejos deformativos ocuparon el 4° lugar en frecuencia entre
todas las dismorfias, con una prevalencia de 93.7 x 1,000 conceptos dismorficos y de
48.1 x 1,000 conceptos valorables abortados espontineamente (Tabla VI). Esta cifra se
eleva si analizamos la prevalencia en la etapa fetal, ya que todos nuestros casos
correspondieron a esta etapa, encontrando en ella una prevalencia de 128.4 x 1,000 fetos
dismoérficos y de 60.8 x 1,000 fetos valorables abortados espontaneamente. La gran
mayoria de los fetos incluidos en esta categoria afectaban a varios segmentos fetales
(Fig. 21 A), y de ellos los mas frecuentemente alterados eran las extremidades inferiores,
las estructuras craneo-faciales y las extremidades superiores. No se encontrd
predominancia de ningiin sexo, ni tampoco diferencia de la distribucion etaria se los
conceptos, ni de la madre, ni del padre, con respecto a los otros tipos de dismorfias y a
los conceptos normales. Llama la atencion que no se reporte ningin caso de estos
complejos deformativos ni en el estudic del RYVEMCE de Mutchinick et al (1988), ni
en los trabajos de Canin et al (1990) y el de Arredondo et al (1992).

COMPLEJOS DISRUPTIVOS UMBILICALES. se consideraron como complejos
disruptivos umbilicales aquellos anormalidades del concepto producidas por un
accidente del cordon umbilical, el cual interfiere en el paso del flujo sanguineo y/o
comprime alguna region del embrion o el feto afectando su desarrollo en forma
mecanica (Spranger et al, 1982; Opitz y Wilson, 1997, Van Allen, 1997). Son dos las
modalidades principales que se pueden encontrar: a) las circulares del cordén, que son
los accidentes mas frecuentes, y b) los nudos del cordon (falsos o verdaderos). En el
caso de las circulares del cordon es perfectamente conocido el hecho de su alta

frecuencia en el momento del parto, especialmente si la circular es alrededor del cuello,
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que aumenta la morbi-mortalidad fetal al final del embarazo (Pritchard et al, 1991). Con
respecto a los nudos del cordén, su peligro principal se centra en la dificultad al paso de
la sangre por la zona del nudo, lo cual en el mejor de ios casos puede producir

hipodesarrollo fetal, y en los casos mas severos la muerte del feto.

En nuestro estudio, los complejos disruptivos umbilicales ocuparon el 8° lugar en
frecuencia entre todas las dismorfias, con una prevalencia de 28.1 x 1,000 conceptos
dismarficos y de 14.4 x 1,000 conceptos valorables abortados espontaneamente (Tabla
VI). Esta cifra se eleva si analizamos la prevalencia en la etapa fetal, ya que todos
nuestros casos correspondieron a esta etapa, encontrando en ella una prevalencia de 38.5
x 1,000 fetos dismoérficos y de 18.2 x 1,000 fetos valorables abortados espontaneamente
(Tabla V). La gran mayoria de los fetos incluidos en esta categoria presentaban
circulares del cordon (Fig. 21 B, C), y de estas, las mas comunes fueron ias circulares
del cordén al cuello (Fig. 21 B). Se encontré6 predominio de estos defectos en el sexo
masculino (66.7%) sobre el femenino. No hubo diferencia de la distribucion etaria se los
conceptos, ni de la madre, ni del padre, con respecto a los otros tipos de dismorfias y a
los conceptos normales. Llama también la atencién que no se reporte ningun caso de
estos complejos deformativos ni en el estudio del RYVEMCE de Mutchinick et al
(1988), ni en los trabajos de Canuin et al (1990) y el de Arredondo et al (1992).

COMPLEJOS DISRUPTIVOS AMNIOTICOS. Se consideraron como complejos
disruptivos umbilicales aquellos anormalidades del concepto producidas por filamentos
o bridas desprendidas de la superficic interna del amnios, las cuales pueden adherirse al
cordéon umbilical o a cualquier parte del cuerpo del concepto, interfiriendo con el
desarrolio normal de la estructura comprometida (Keeling, 1987); dependiendo del
momento del desarrollo en el cual ocurra este evento, las alteraciones resultantes pueden
ser desde leves, que dejen soOlo sefiales de su presencia comunmente denominados
“anillos de constriccion”, moderados, en los cuales pueden causar hipodesarrollo e
inclusive amputacion de algin segmento de las extremidades, pero sin poner en peligro
la vida del concepto, o severos, los cuales generalmente acontecen en etapas muy
tempranas de! desarrollo durante el proceso de tubulacion y cierre de las cavidades
corporales (3* 6 4" semanas), produciendo verdaderas monstruosidades con grandes

defectos de cierre del tubo neural y/o de las cavidades toracica y abdominal,
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incompatibles con la vida (Spranger et al, 1982, Salvador y Carrera, 1995; Opitz y
Wilson, 1997, Van Allen, 1997).

En nuestro estudio, los complejos disruptivos umbilicales ocuparon el 11° lugar en
frecuencia entre todas las dismorfias, con una prevalencia de 17.4 x 1,000 conceptos
dismérficos y de 8.9 x 1,000 conceptos valorables abortados espontancamente (Tabla
VI). En la etapa embrionaria, so6lo encontramos un embrion, de 6 semanas (estadio 16),
con complejo disruptiva amnidtico. En la etapa fetal, la prevalencia fue de 22.0 x 1,000
fetos dismoérficos y de 10.4 x 1,000 fetos valorables abortados espontaneamente (Tabla
V) (Fig. 21 D), la edad fetal fluctué entre 10 y 18 semanas, con ligero predominio del
sexo femenino (7) sobre el masculino (5), y la edad materna se ubicé entre 18 y 37 afios,
con una media de 24.3 afios. Llama también la atencion que no se reporte ningun caso de
complejo disruptivo amnidtico ni en el estudio del RYVEMCE de Mutchinick et al
(1988), ni en el trabajo de Arredondo et al (1992), por el contrario, Canun et al (1990)
reportan 7 casos en 66 conceptos malformados encontrados entre 167 valorables, lo que
corresponde a una prevalencia de 106.1 x 1,000 conceptos anormales y a 41.9 x 1,000

conceptos valorables abortados espontaneamente.

7.2.2.3. GESTACIONES MULTIPLES. Con respecto a las gestaciones multiples, se
encontrd que el 4.5%. correspondié a embarazos gemelares y el resto a embarazos
unicos. Del total de embarazos gemelares, el 48.7% fueron considerados como normales,
el 47.5% dismorficos y el 1.2% se encontrd en proceso de reabsorcion. En 3 gemelos,
correspondiente al 7.9% de los 38 pares de gemelos, se encontrd diferencia entre la edad
morfologica de cada uno, en dos parejas la diferencia de edad fue de dos semanas y en el
tercer par de gemelos la diferencia fue de seis semanas. D¢ estos datos podemos deducir
que las gestaciones multiples son relativamente frecuentes en nuestro medio y llama la
atencion que no hayan sido aparentemente encontradas en otras series estudiadas en
Meéxico (Canin et al, 1990; Arredondo et al, 1992). Los casos con diferencia de edad
entre los fetos, manifestados por retardo del crecimiento y desarrollo de uno de los
gemelos, probablemente sean debidos a flujo preferencial a uno de los fetos, mas que a

problemas de transfusion gemelo-gemelo, ya que en ambos casos no se observo
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pletorico al gemelo de mayor tamaiio (Fig. 23).
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La distribucion etaria de las pacientes abortadoras fue mas o menos similar tanto en los
casos de embarazos unicos como multiples, asi como si tomamos en cuenta si el
concepto abortado era normal, dismérfico o saco anembrionico, situandose la mayoria
de las pacientes entre 15 y 29 afios, y mas concretamente entre 20 y 24 aos No s¢
observaron diferencias significativas ni en las gestaciones maltiples ni en conceptos

dismorficos o sacos anembridnicos en pacientes mayores de 40 afios.

7.3. FACTORES DE RIESGO. Siguiendo nuestro protocolo de investigacion, con objeto de
investigar los posibles factores de riesgo de tipo reproductivo y sociodemogrifico a
los que estuvieron expuestas las pacientes atendidas por aborto espontanes en el
Servicio de Ginecoobstetricia del Hospital, diariamente a primera hora de la mailana,
una persona de nuestro grupo de investigacion acudio a la Unidad Tocoquinirgica para
realizar la entrevista de las pacientes antes de su alta hospitalaria (Anexo HI). No
obstante a que esto se realizé los 365 dias del afio, en un horario en que tedricamente
aun las pacientes no habian sido dadas de alta, no fue posible realizar la cobertura del
cien por ciento de las pacientcs, ya que por necesidades hospitalarias de camas
disponibles, con bastante frecuencia las pacientes fueron dadas de alta durante los turnos
vespertino o nocturno, lo que nos impidié ¢n esos casos realizar la entrevista materna en
la mafiana siguiente; a estos casos perdidos hay que agregar aquellos en que la paciente
no quiso participar en el estudio y aquellos otros en que aunque acepté participar, los
datos que aporté fueron dudosos en su veracidad, por.lo que preferimos eliminar a estas
pacientes del estudio. De nuestras 1756 pacientes en que se pudo tener el saco
gestacional y/o el embrion o feto para su valoracion, la entrevista se realiz6 en 1238
(70.5%), pero de ellas, s6lo 1179 tuvieron un saco gestacional y/o un embrién o feto
valorable, ya que en los 59 casos restantes dado ¢l estado de conservacion del
espécimen éste no fue valorable. Por ello, el estudio de los factores de riesgo de las
pacientes abortadoras, sdlo pudo realizarse en 1179, dividiéndose para su anilisis en tres
grandes grupos: A) Con concepto normal (41.3%), B) Con concepto anormal (46%) y C)
Con sacos anembrionico (12.7%). El grupo de las pacientes en que se obtuvo conceptc

normal, lo consideramos como grupo control o de comparacion de los otros dos grupos.
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7.3.1. ANTECEDENTES PATERNOS. Con respecto a la edad paterna, este dato se
obtuvo sélo en 1041 casos, siendo su rango muy amplio, entre 14 y 70 ailos; con objcto
de realizar nuestro analisis, los grupos etarios paternos fueron divididos en 8 subgrupos:
1) menores de 15 aiios de edad, 2) entre 16 y 20 afios, 3) entre 21 a 25 afios, 4) entre 26
y 30 aflos, 5) entre 31 y 35 afios, 6) entre 36 y 40 afios, 7) entre 41 y 45 afios y 8) de 46
afios en adelante. La distribucion etaria paterna fue similar en el grupo de conceptos
normales, anormales y de sacos anembrionicos, aunque un discreto aumento porcentual
fue apreciado en el subgrupo de 46 afios en adelante del grupo de sacos anembrionicos
(1.9%, 2.7% y 4.3%, respectivamente), aunque dicha diferencia no fue significativa (Fig.
24).

Al investigar la ocupacién paterna, Hama la atencion que el 13.2% de las pacientes no
pudieron precisar en que trabaja su pareja (fija u ocasional) responsable del embarazo
que perdié. Como era de esperar, la variedad de ocupaciones paternas fue amplisima,
por lo que hubo de hacer también ocho subgrupos tratando de reunir actividades mas o
menos semejantes en nuestros tres grupos principales de estudio (Fig. 25). Se observé un
aumento porcentual en el subgrupo de padres cuya ocupacion es la de policia, guardias
de scguridad y militares, ya que en el grupo de conceptos normales este subgrupo
correspondio al 2.1%, en el grupo de conceptos anormales fue de 4.7% y en el de sacos

anembrionicos del 5.8%, aunque dicha diferencia no fue estadisticamente significativa.

7.3.2. CONSANGUINIDAD. Se observO consanguinidad de 1a pareja en sdlo 6
casos, todos en segundo grado y repartidos en los grupos de conceptos normales y
anormales, sin mostrar diferencia significativa.

7.3.3. ANTECEDENTES MATERNOS. Con respecto a la edad materna, ésta
también tuvo un amplio rango, entre 12 y 45 aifios, por lo que también fueron
organizados cn varios subgrupos: 1) menores de 15 aiios de edad, 2) entre 16 y 20 afios,
3) entre 21 a 25 afios, 4) entre 26 y 30 afios, 5) entre 31 y 35 afios, 6) entre 36 y 40 afios
y 7) de 41 ailos en adelante. La distribucion etaria materna fue similar en ¢l grupo de
conceptos normales, anormales y de sacos anembridnicos (Fig. 26), y similar también
con la distribucion que se observa en mujeres embarazadas que concluyen su embarazo
en parto O cesirea en este mismo centro hospitalario (Marquez et al, 1997), es decir,
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coincide con la etapa de fertilidad de la mujer, aunque se aprecié un discreto aumento
porcentual en el subgrupo de pacientes de 41 afios en adelante del grupo de sacos
anembrionicos, con respecto a los grupos de embriones y fetos normales y anormales
(4.7% vs 2.2% y 1.7%) (Fig. 26), diferencia estadisticamente no significativa.

De la ocupacién materna, como era de esperar por el estrato socioeconémico de las
pacientes que se atienden en ese centro, la ocupacion mas frecuente fue el de labores
domésticas (dentro o fuera de su propia casa), que se encontré en el 86.8%. La
distribucion de la ocupacién materna en los tres grupos principales de estudio fue
similar.

Referente a la escolaridad materna, los subgrupos fueron cuatro. 1) Analfabetas o con
2 6 menos aiios de estudios basicos, 2) Primaria completa o con 4 6 mas ailos cursados
de la primaria, 3) Secundaria y bachillerato (completo o incompleto) o carrera técnica
equivalente y 4) Licenciatura o mas (completa o incompleta). No se encontré diferencia
en los grupos de embriones y fetos normales o anormales y de sacos anembrionicos (Fig.

27).

" Delas pacientes, el 17% manifestaron haber tenido 2 6 msis parejas sexuales durante su
vida sexual activa, observandose un discreto incremento porcentual en el subgrupo de 3
6 mads parejas del grupo de sacos anembriénicos (2.7% vs 1.4% y 1.1%), diferencia no
significativa (Fig. 28).

7.3.3.1.- ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS. De los antecedentes
ginecoobstétricos, la edad de la menarca, el ritmo menstrual, la edad de inicio de la vida
sexual, el nimero de partos, abortos, cesareas, embarazos molares previos y mortinatos

fue similar en su distribucion en los tres grupos de estudio.

Con respecto al nimero de gestaciones, €] 36% de las pacientes con saco ‘anembriénico
era su primer embarazo, cifra mas alta que la observada en los otros dos grupos y
estadisticamente significativa con respecto al grupo de embriones y fetos anormales
(Fig. 29). Este resultado es totalmente opuesto a lo reportado por Swain et al (1994),
quienes encontraron en un estudio sobre recién nacidos vivos, que los nifios nacidos de

madres con 4 6 méas gestaciones tenian una incidencia significativamente mayor que las
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7.3.3.2. ANTECEDENTES PATOLOGICOS Y NO PATOLOGICOS. De los
antecedentes maternos patologicos y no patologicos, el que con mis frecuencia se
present6 fue el periodo intergenésico corto que transcurrio entre el anterior embarazo
de la madre y el inicio de la gestacion que termind en aborto espontaneo, el cual se
observé en el 12.9% de las mujeres. Al comparar el grupo de conceptos normales con el
grupo de anormales y de sacos anembridnicos, se observé un discreto aumento
porcentual (11.5%, 13.5% y 15.6%, respectivamente), diferencia que no fue
significativa, pero que si bien no fue corroborado como un factor de riesgo para la
dismorfia, si probablemente sea un factor de riesgo importante para la pérdida de la

gestacion.

Similar situacién fue observada en los casos en que el embarazo y el aborto ocurrieron
con un dispositive infrauterino presente, situacion que se encontré en el 3.2% de las
mujeres, y que tampoco mostrd diferencia significativa en su frecuencia en los tres
grupos de conceptos, por lo que no se le puede considerar como un factor de riesgo para

la dismorfia, pero si para el aborto.

Los problemas reproductives fueron otro grupo de antecedentes que se observaron con
frecuencia en nuestro estudio (4.5%). De estos los mas frecuentes fueron el aborto
consecutivo (pérdida de la gestacion del embarazo anterior y del actual), aborto
recurrente (ires o mdas abortos espontineos consecutivos), pacientes que se
embarazaron después de tratamiento por esterilidad primaria y embarazo ectpico
previo. En ninguna de estas situaciones se encontré diferencia significativa en nuestros

tres grupos de estudio.

Antecedentes familiares de malformaciones y/o retraso mental fite encontrado en el

1.7% de las pacientes, sin mostrar diferencia significativa entre nuestros grupos.

7.3.3.3. ENFERMEDADES MATERNAS INTERCURRENTES. Como tales se
consideraron aquellos padecimientos que aquejaron a la madre durante el tiempo que
duré su embarazo. Esta bien fundamentado, y en algunos casos comprobado, que
algunas enfermedades maternas pueden afectar también al embrion o al feto,

produciendo en ellos alteraciones que pueden inclusive causarles la muerte; entre estas
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tenemos, por ejemplo, la rubéola, la sifilis, la toxoplasmosis y ia diabetes, por solo citar
algunas (Gilbert-Barness y Van Allen , 1997).

La gran mayoria de las pacientes abortadoras (+ 70 a 80%) manifestaron haber padecido
durante el tiempo que duré su embarazo alguna afecciéon leve de vias respiratorias
supericres, como habitualmente se observa en la poblacion general. Sin considerar éstas,
el 29.9% de las madres tuvieron una o mas enfermedades durante su embarazo, siendo
las mas frecuentes, con mucha diferencia las infecciones del tracto urinario y cérvico-
vaginales, seguidas de las alteraciones anatémicas del aparato reproductor de la
mujer; fue minima la presencia de enfermedades exantematicas (sin poderse precisar su
tipo), la epilepsia y la diabetes. En ningiin caso se encontré diferencia significativa entre
los tres grupos de conceptos de nuestro estudio.

7.3.3.4. EXPOSICION A AGENTES TERATOGENICOS. El 8.6% de las mujeres
refirieron haber estado en contacto con algin agente potencialmente teratogénico
durante su embarazo. El contacto con algin enfermo que tenia enfermedad
exantemitica fue lo mas frecuente en nuestra muestra; los datos aportados por las
pacientes no permitieron precisar el tipo de enfermedad exantemitica, en la casi
totalidad de los casos. El 1.3% refirid haber tomado durante su embarazo algin
medicamento, sin considerar entre estos a los complementos vitaminicos. Al comparar el
contacto con estos agentes presumiblemente teratogénicos no encontramos diferencia en

nuestros tres grupos de analisis.

7.3.3.5. TOXICOMANIAS. La nocividad de algunos agentes toxicos de abuso es
ampliamente conocida, no s6lo para la persona que las consume sino también en el caso
de las mujeres embarazadas para el embrion; tal es el caso del consumo de tabaco y del
alcohol.

Se sabe que el tabaquismo durante el embarazo, en el mejor de los casos produce bajo
peso al nacer, pudiendo llegar a causar retraso fisico y mental, y disminucion de la
inmunocompetencia en el hijo, ademas de aumentar el riesgo de aborto espontaneo y de
algunas malformaciones (Rubin et al, 1986; Haddow et al, 1993; Sharara et al, 1998;
Campbell, 1999; Windham et al, 1999). El 8.4% de las pacientes entrevistas inanifesté
fumar 5 6 mas cigarillos al dia, inclusive durante su embarazo, y en el 6.6% tuvimos la
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duda de si el tabaquismo negado por las pacientes era veridico o no. La distribucion de

las pacientes fumadoras no mostré6 diferencias entre nuestros tres grupos de estudio.

El sindrome fetal alcohélico producido por la ingestion de alcohol por la madre durante
el embarazo es quiza el sindrome mejor conocido entre las toxicomanias. Este sindrome
producido por la ingestion materna de alcohol tiene como caracteristicas principales en
el hijo: retardo en el crecimiento pre- y postnatal, anormalidades faciales y disfunciéon
del Sistema Nervioso Central, siendo en algunos paises una de las principales causas de
retraso mental (Clarren et al, 1978; Kumar, 1982; Abel y Sokol, 1986; Gilbert-Baress y
Van Allen, 1997, Opitz y Wilson, 1997). En las pacientes entrevistadas, no hubo
ninguna que manifestara ingerir bebidas alcohdlicas con frecuencia, y solo el 0.3% de

ellas refirié el tomarlo en forma ocasional por razones sociales.

La utilizacion de otras drogas durante el embarazo ha sido seflalada también como de
riesgo para la salud del concepto, tales como la cocaina que si bien no se ha encontrado
efecto teratogénico, si se sabe produce desprendimiento de placenta (Bingo! et al, 1987,
Chasnoff et al, 1985), de la marihuana que cruza la barrera placentaria y se ha reportado
pueden producir malformaciones y retardo en el crecimiento (Gilbert-Bamess y Van
Allen, 1997), y el acido lisérgico (Zelweger, 1967; Gilbert-Barness y Van Allen, 1997),
entre otras. En nuestro estudio, ninguna paciente manifesté consumir ninguno de estos
tipos de drogas.

7.3.3.6. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO ANEXOS. Los tejidos de los anexos
embrionarios obtenido durante el legrado uterino instrumental para la limpieza de la
cavidad después del aborto espontineo y/o el saco gestacional en el cual venia incluido
el embrion fueron enviados al Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital, pafa su
valoracion por parte del personal de ese Servicio. La informacién al microscopio que
dan los anexos embrionarios (corion, placenta, etc.), si bien no siempre son coincidentés
al cien por ciento con las alteraciones del embrion o el feto, si se consideran pueden ser
buenos indicadores de los procesos infecciosos y/o inflamatorios, y de las alteraciones

cromosomicas (Altshuler, 1997).

De nuestro material, sélo el 57.9% fue reportado por el Servicio de Anatomia Patologica

como “Normal”, mientras que los casos restantes fueron considerades como “sugestivos
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de” o con “patologia evidente™ el 19.7% mostrd signos de inflamacién y/o infeccién,
el 17.5% mostré cambios sugestivos de triploidia, el 4.6% tenia tanto alteraciones de
tipo inflamatorio como cambios sugestivos de triploidia, v el 0.3% restante signos de
embarazo molar (Fig. 30). Al comparar las frecuencias encontradas en el estudio
histopatoldgico entre los grupos de conceptos normales, anormales y de sacos

anembridnicos, no se encontré diferencia significativa.

De todos los factores de riesgo de tipo reproductivo y sociodemografico investigados, no
se logré demostrar que la exposicién a alguna de las variables estudiadas incrementara el

riesgo de dismorfias congénitas en los embriones y fetos abortados espontaneamente.
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8. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Le frecuencia global de dismorfias fetales en el presente estudio fue de 48%: en la etapa
embrionaria 57.5% y en la etapa fetal de 45.3%.

2. Las dismorfias mas comunes fueron las malformaciones, que se observaron en el 99.5% de

los embriones y en el 81.1% de los fetos.

3. Tanto en la etapa embrionaria como en la fetal, las malformaciones més frecuentes
correspondieron a entidades nosolégicas no conocidas de la etapa postnatal
(malformaciones tipo 3).

4. Entre las malformaciones conocidas de la etapa postnatal (malformaciones tipo 1) las mas
frecuentes fueron las fisuras faciales y los defectos de cierre de la pared abdominal.

5. Entre las malformaciones sindrémicas (malformaciones tipo 2) las mis comunes fueron las
displasia esqueléticas y los casos sugestivos de Sindrome de Turner.

6. De las alteraciones del crecimiento y desarrollo la mas frecuente correspondié a los
complejos deformativos debidos a compresion externa al concepto (oligohidramnios,
miomas uterinos, etc.).

7. No se encontré predominio de ningin sexo en los conceptos abortados.

8. La edad materna mas comin oscilé entre los 15 y 29 afios, la cual se corresponde con la
edad en que existe mayor nimero de embarazos.

9. Es seguro que la frecuencia de dismorfias en los abortos espontineos sean alin mas alta en
nuestro estudio, ya que los datos aportados hasta ahora competen exclusivamente a las
alteraciones externas, pero no a las alteraciones cromosomicas, ni a las alteraciones internas
que no tengan manifestacion externa o no formen parte de sindromes o complejos.

10.Los factores de riesgo de tipo sociodemografico y los antecedentes reproductivos no fueron
determinantes para las dismorfias fetales, aunque no se excluye la posibilidad de que,
presentandose de manera conjunta y con diferentes niveles de intensidad, si pudieran ser un

riesgo para la presencia de dismorfias congénitas.
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TABLA I: EDAD Y SEXO EMBRIONARIO Y FETAL POR SEMANA

DE GESTACION DE LOS 1555 CONCEPTOS

ETAPA EMBRIONARIA

Semana Masculino Femenino No Ambiguo Total
identificable
38 - - 1 - 1
4 - - 53 - 53
58 - - 34 - 34
6* - - 72 - 72
7* - - 58 - 58
8* 2 2 127 - 131
? - - 2 - 2
ETAPA FETAL

o 7 12 32 - 51
10* 31 23 22 - 76
112 49 57 6 1 113
128 46 50 3 - 99
13 61 55 1 - 117
14 54 41 4 - 99
152 51 48 2 - 101
16* 46 52 2 - 100
17 49 43 - 1 93
18 58 49 1 - 108
190 64 57 - - 121
20 65 49 1 - 115
? - - 11 - 11

Total (3??%) (33.?%) (2;.332%) (0.3%) 1555
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TABLA II: CONCEPTOS ESTUDIADOS MORFOLOGICAMENTE POR
GRUPOS EMBRIONARIO Y FETAL

Normales Dismérficos No valorables Total
Malformados AC.D.
Embriones 101 201 1 48 351
(28.8%) (567.3%) (0.3%) (13.7%)
Fetos 606 442 103 53 1204
(50.3%) (36.7%) (8.5%) (4.4%)
Total 707 643 104 101 1558

A.C.D. = alteraciones del crecimiento y desarrollo
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TABLA III: FRECUENCIA Y TIPO DE MALFORMACIONES DE
LOS 643 CONCEPTOS MALFORMADOS

Tipo Dismorfia Embriones Fetos Total
Fisura facial 1 71 82
Defecto cierre de pared abdominal 6 37 43
De extremidades 2 33 35
Defecto de cierre del tubo neural 8 11 19
Encefalocele 11 2 13
; Micrognatia - 11 11
& Holoprosencefalia 5 2 7
Displasia ectodérmica 3 1 4
Hipospadia - 2 2
Ambigliedad de genitales - 2 2
Otros - 9 9
Total 46 181 227
Displasia esquelética - 22 22
Sindrome de Tumer 1 19 20
Defecto de linea media 3 - 3
Sindrome de Edwards - 3 2
Sindrome de Noonan - 2 2
g Sindrome de Treacher Collins 1 1 2
& Sindrome de Apert 1 1 2
Sindrome de Neu Laxova 1 - 1 |
Sindrome de Nager 1 - 1
Sindrome de Down - 1 1
Otros - 7 7
Total 8 56 64
™ Multiples 110 140 250
©Q |Créneo-faciales 37 65 102
F |Total 147 205 352
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TABLA IV: PREVALENCIA X 1,000 DE LAS DISMORFIAS
EMBRIONARIAS ENCONTRADAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

Tipo Dismorfia N° Prevalencia Prevalencia
casos por 1,000 por 1,000
embriones embriones
dismoérficos abortados
Fisura facial 11 54.4 36.3
@ |Encefalocele 11 54.4 36.3
:'= Defecto de cierre del tubo neural 8 39.6 26.4
— |Defecto cierre de pared abdominal 6 29.7 19.8
2 Holoprosencefalia 5 24.7 16.5
i [Displasia ectodérmica 3 14.8 9.9
De extremidades 2 9.9 6.6
— | Defecto de linea media 3 14.8 9.9
? Sindrome de Tumer 1 4.9 3.3
£ |sindrome de Treacher Collins 1 4.9 33
g Sindrome de Apert 1 49 33
& Sindrome de Neu Laxova 1 49 33
Sindrome de Nager 1 4.9 3.3
e § Multiples 110 544.5 363.0
£ ¢ |Craneo-faciales 37 | 1832 122.1
d —-—
G W | Complejo disruptivo amniético 1 4.9 3.3
< £

A.C.D. = Alteraciones del Crecimiento y Desarrollo
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TABLA V: PREVALENCIA X 1,000 DE LAS DISMORFIAS FETALES
ENCONTRADAS EN ABORTOS ESPONTANEOS

Tipo Dismorfia N® Prevalencia Prevalencia
casos |por 1,000 fetos | por 1,000 fetos
dismoérficos abortados
Fisura facial 71 130.3 61.7
Defecto cierre pared abdominal 37 67.9 32.1
- De extremidades 33 60.5 28.7
§ Defecto de cierre del tubo neural 11 20.2 9.5
" Micrognatia 1 20.2 9.5
£ [Encefalocele 2 37 17
; Holoprosencefalia 2 3.7 1.7
& Hipospadia 2 37 1.7
AmbigQedad de genitales 2 37 1.7
Displasia ectodérmica 1 1.8 09
Otros 9 16.5 7.8
Displasia esquelética 22 404 19.1
s Sindrome de Tumer 19 349 16.5
W | Sindrome de Edwards 3 55 2.6
£ |Sindrome de Noonan 2 3.7 1.7
o~ Sindrome de Treacher Collins 1 1.8 0.9
g_ Sindrome de Apert 1 18 0.9
= Sindrome de Down 1 1.8 0.9
Otros 7 128 6.1
© 8 | Maltiples 140 256.9 1216
oN
F £ |Craneo-faciales 65 119.3 56.5
= Complejo deformativo extrinseco 70 128.4 60.8
§ ?‘:’ Complejo disruptivo umbilical 21 38.5 18.2
< Complejo disruptivo amniético 12 220 10.4

A.C.D. = Alteraciones del Crecimiento y Desarrollo
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TABLA VIi: PREVALENCIA x 1,000 DE LOS DIFERENTES TIPOS DE
DISMORFIAS EN LOS CONCEPTOS VALORABLES

N° Prevalencia | Prevalencia
Tipo Dismorfia casos por 1,000 por 1,000
conceptos conceptos
dismoérficos valorables
abortados
1. Malformaciones multiples no identificables 250 334.7 171.9
2. Malformaciones craneo-faciales no identificables 102 136.5 70.1
3. Fisuras faciales 82 109.8 56.4
4. Complejo deformativo extrinseco 70 93.7 48.1
5. Defectos de cierre de la pared abdominal 43 57.6 29.6
6. Defectos de extremidades superiores e inferiores 35 46.8 241
7. Displasias esqueléticas 29.4 15.1
8. Complejo disruptivo umbilical 28.1 14.4 -
9. Fenotipo de “Sindrome de Turner 26.8 13.7
10. Defectos de cierre del tubo neural 25.4 131
11. Encefalocele 17.4 8.9 -
12. Complejo disruptivo amnidtico 17.4 8.9 o
13. Micrognatia 147 76 S
14. Holoprosencefalia 9.4 480
15. Displasia ectodérmica 53 L2.7
16. Defecto de linea media 4.0 240
17. Fenotipo de “Sindrome de Edwards” 4.0 2.1
18. Hipospadia 27 1.4
19. Ambigiiedad de genitales 27 1.4
20. Fenotipo de "Sindrome de Noonan” 2.7 1.4
21. Sindrome de Treacher Collins 27 1.4
22. Sindrome de Apert 2.7 1.4
23. Otros 254 13.1
TOTAL 7 IR 53

TESIS CON
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TABLA VII: DISTRIBUCION ETARIA DE LAS PACIENTES
ABORTADORAS POR GRUPOS DE CONCEPTOS NORMALES,
DISMORFICOS Y SACOS ANEMBRIONICOS

Rango de Edad Media Desviacién
(afios) (aftos) Estandar
Embriones y fetos normales 12-46 247 6.015
Tipo 1 15-45 252 6.088
Malformaciones |Tipo 2 17 - 41 25.0 5.669
Tipo 3 15-45 253 6.346
;.C.D. 14 - 41 236 6.113
Sacos anembriénicos 14 -44 253 6.402
Total 12-46 249 6.169
A.C.D. = Alteraciones del Crecimiento y Desarrollo
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Fig. 1. Embriones normales.

A. Estadio 1: Fecundacion. B. Estadio 2: mérula. C. Estadio 3: Blastocisto.
D. Estadio 5: Blastula. E. Estadio 7: Gastrula. F. Estadio 8: Inicio tubulacion.
G. Estadio 8: Primeros somites. H. 4* semana, estadio 10. |. 4* semana, estadio 10,

A a H: Tomados de Moore y Persaud, 1999. |: Tomado de Nilson y Hamberger, 1990.
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Fig. 2. Embriones normales.

A. 4* semana, estadio 11. B. 4* semana, estadio 12. C. 5* sernana, estadio 14.
D. 6* semana, estadio 16. E. 7* semana, estadio 18. F. 7* semana, estadio 20.
G. 8 semana, estadio 21. H. 8* semana, estadio 22. l. 8* semana, estadio 23

FALLA DE ORIGEN
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Fig. 3. Fetos normales.

A. 9% semana. B. 102 semana. C. 12* semana.
D. 132 semana. E. 172 semana. F. 19* semana.
TESIS CON
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Sacos anembridnicos. A, B. Saco anembridnico vacio, mostrando el aspecto externo del saco
gestacional (A) y el interior del saco amnidtico (B). C, D. Saco anembriénico con restos
desorganizados del embrién; obsérvense el aspecto externo del saco amniético (C) y el interior
del mismo (D) mostrando la masa fusiforme de los restos embrionarios. E, F. Saco anembriénico
con embrién en proceso de reabsorcion; nétese el aspecto externo del saco amniético (E) y el
embridn que se alcanza a ver por transparendia (flecha), el cual puede apreciarse mejor una vez
abierto el saco (F)
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EDAD EMBRIONARIA vs NORMALIDAD O ANORMALIDAD_]
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Representacién grafica de la distribucion etarla de los embriones (A) y fetos (B) en relacion a su
estado de normalidad o anormalidad, y de las lineas de tendencia que presentan de la 3* ala

20* semanas de gestacion
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Fig. 6.

Malformaciones embrionarias del tipo 1: A. Embrién del estadio 23 (8* semana) con labio y
paladar hendido. B. Embrién del estadio 20 (72 semana) con encefalocele occipital. C. Embrién del
estadio 22 (8° semana) con defecto de cierre de pared abdominal. D. Embrion del estadio 17 (6*
semana) con holoprosencefalia. E. Embrién del estadio 22 (8* semana) con displasia ectodérmica.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




449

Fig. 7.  Maiformaciones embrionarias del tipo 2: Defectos de la linea media. A, B. Embrién del estadio 15
(52 semana). C, D. Embridn del estadio 14 (5% semana).
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Fig.8.  Malformaciones embrionarias del tipo 2. A, Embrién del estadio 15 (5* semana) con fenotipo
“Turner”. B. Embrién del estadio 22 (8 semana) con alteraciones sugestivas del Sindrome de
Treacher Collins. C. Embrion del estadio 17 (6 semana) con morfologia sugestiva de Sindrome
de Neu-laxova. D, E. Embrién del estadio 23 (8 semana) con alteraciones sugestivas de
Sindrome de Apert.
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Fig. 9.  Malformaciones embrionarias del tipo 3. A. Embrién de la 4* semana. B. Embrion del estadio 16
(62 semana). C. Embrién del estadio 17 (62 semana). D. Embrion del estadio 11 (4® semana).
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Fig. 10. Malformaciones embrionarias del tipo 3: “Tiburén Like” A. Embrién del estadio 14 (5* semana).
B. Embrion del estadio 13 (42 semana). C. Embridn del estadio 12 (4* semana). D. Embri6n del
estadio 15 (5* semana). E. Embrién del estadio 14 (5* semana). F. Embrién publicado por
Warburton et al en 1991 (pagina 73), con morfologia semejante a nuestros casos, en el que el
estudio citogenético mostré trisomia 14.
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Fig. 11. Malformaciones fetales del tipo 1. A. Masculino de 19 semanas mostrando una fisura facial media
incompleta. B. Masculino de 12 semanas exhibiendo labio y paladar hendido y coloboma de los
pérpados de ambos ojos. C. Femenino de 13 semanas con gastrosquisis derecha. D. Masculino de 13

semanas con onfalocele
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Fig. 12. Malformaciones fetales del tipo I: A. Femenino de 16 semanas, mostrando polidactilia de la
mano izquierda. B. Femenino de 15 semanas, que presenta pie equinovaro bilateral, C, D.
Masculino de 16 semanas mostrando acortamiento de la extremidad inferior izquierda, rotacién
interna del pie y fusion de los primeros tres ortejos. Vista ventral (C) y Dorsal (D).
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Fig. 13. Malformaciones fetales del tipo t: A, B, C. Femenino de 20 semanas, mostrando anencefalia con
craneo-raquisquisis leve. D, E, F. Femenino de 20 semanas con anencefalia, iniencefafia y
craneo-raquisquisis extensa.




Fg. 14. Malformaciones fetales del tipo 1: A Masculino de 12 semanas con holoprosencefalia. 8, C.
Masculino de 13 semanas con teratoma sacrocoxigeo; obsérvese en B una vista panoramica
sagital derecha, y en C, un acercamiento ventral de la tumoracién. D. Masculino de 10 semanas

mostrando hipospadia. E. Feto de 15 semanas con ambigiiedad de genitales.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




124

Fig. 15. Malformaciones fetales del tipo 11: Masculino de 14 semanas con Displasia dsea tipo
tanatofrica. A, B. Aspecto extemo del feto. C. Fémur izquierdo separado de los tejidos blandos.
D, E. Estudio radiografico postmortem en proyeccién antero-posterior (D) y lateral {E). Nétese
en C, D y E la imagen femoral en forma de auricular telefonico. F. Fotomicrografia del estudio
histolégico realizado en la epifisis proximal del fémur izquierdo; obsérvese el anilo fibroso
pericondral, fibrosis de la epifisis y desorganizacion en la placa de crecimiento.
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Fig. 16. Malformaciones fetales del tipo |1: Femenino de 14 semanas con fenotipo sugestivo de
Sindrome de Turner. A. Aspecto extemno del feto. B. Estudio radiologico postmortem; nétese en
ambas, el edema generalizado y el enorme higroma cervical. C. Estudio ultrasonografico
postmortem mostrando el higroma cervical. D. Aspecto externo del corazén mostrando la
hipoplasia segmentaria del arco aértico. E. Aspecto externo del rifibn “en hermradura” que
presentaba.




Fig. 17. Malformaciones fetales del tipo 11: Femenino de 16 semanas con fenotipo sugestivo de
Sindrome de Noonan. A. Aspecto externo ventral del feto; obsérvese el edema generalizado, el
higroma cervical y labio hendido derecho. B, Aspecto extemo dorsal del feto, mostrando el
enorme higroma cervical. C. Vista de los genitales extenos femeninos, de morfologia muy
atipica. D. Vista interior del ventriculo derecho del corazén, exhibiendo una comunicacion
interventricular perimembranosa subabrtica.
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Fig. 18. Malformaciones Fetales del tipo 11: Masculino de 20 semanas con fenotipo sugestivo de
Sindrome de Down. A. Aspecto externo ventral del feto; obsérvese la posicién atipica y simétrica
de las manos. B. Acercamiento de la cara; ndtese la posicién y orientacion de las fisuras
palpebrales. C, D, E. Acercamiento de ambas manos; en E se extendieron levemente los dedos
para abservar en la palma un pliegue transversal tnico.
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Fig. 19. Malformaciones fetales del tipo 3: A. Femenino de 14 semanas. B. Masculino de 18 semanas. C.
Femnino de 19 semanas. D. Femenino de 12 semanas.
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Fig. 20. Malformaciones fetales del tipo li1: A, B, C. Feto de 10 semanas con genitales externos atin no
bien diferenciados, y fenotipo craneo-facial peculiar, caracterizado por craneo dolicocéfalo,
protrusién del tercio medio e inferior de la cara e implantacién baja de pabeliones auriculares. D,
E, F. Masculino de 11 semanas, con fenotipo craneo-facial semejante al anterior.
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Fig. 21. Alteraciones del crecimiento y desarrollo. A. Masculino de 17 semanas con complejo deformativo
extrinseco por oligohidramnios. B, C. Fetos femeninos de 14 semanas con complejo disruptivo
umbilical por circular del cordén al cuello (B) y en el muslo derecho (C). D. Masculino de 12
semanas con complejo disruptivo amniético; obsérvense las bridas amnidticas uniendo el cordén
umbilical con la pierna izquierda y los dedos de ambos pies.
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SEXO DEL CONCEPTO

n = 1454

Indeterminado: 116
Masculino: 313

Femenino: 278 Indeterminado:240 __ Masculino: 258

CONCEPTOS NORMALES

n =707
A

Femenino: 249

CONCEPTOS ANORMALES

n =747
B

Fig. 22. Sexo del concepto en los 1454 casos valorables. A. Grupo de conceptos normales. B. Grupo de
conceptos anormales; en el subgrupo de conceptos de sexo indeterminado estan incluldos los
dos que tenian ambigiiedad de genitales.
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Fig. 23. Fetos correspondientes a embarazo gemelar, fotografiados juntos para apreciar la proporcidn
real existente entre ellos. El gemelo de la izquierda (A), del sexo masculino, de morfologia
normal correspondiente a la 15 semana. El gemelo de la derecha (B), también del sexo
masculino, de morfologia anormal, cuya somatometria corresponde a fa 9% semana.
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Fig. 24: Distribucion etaria paterna en los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembrionicos
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Fig. 25: Ocupacion patemna en ios grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembriénicos
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Fig. 26: Edad materna en los grupos de conceptos normales, anormales y sacos anembridnicos
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NUMERO DE PAREJAS SEXUALES

porcentaje
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Fig. 28: Numero de parefas sexuales de las pacientes en los grupos de conceptos normales, anormales y
sacos anembriénicos
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Fig. 29: Ninrero de gestaciones de las pacientes en los grupos de conceptos normakes, anormales y sacos
anenbriénicos
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REPORTE HISTOPATOLOGICO ANEXOS
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Fig. 30: Reporte histopatologico de los anexos embrionarios en los grupos de conceptos normales,
anormales y sacos anembrionicos
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DE DESARROLLO EMBRIONARIO

Fertizacion 0ol ovulo

Etapa de morula (12 a 16 blastomeros)

Biastocisto temprano. Presencia de blastoceie

Eclosion det blastocisto. Inicio de la amplantacion

01-02

Formacion del disco embrionario bilaminas (epilasto e hipobiasto)

02-03

Presencia de linea primitiva. [nicio dsl desamolio de vellosidades cononicas

04-08

Inicia la gastrulacion (ectodemmo, mesodenmo y endodenmo)

06-15

Formacion de nolocordm, placa neural y canal neuroentérico

15-3.0

Pliegues neurales muy evidentes y sufco neural profundo. Presencia de plie-
gue cefélico

20-35

Embnién recto o ligeramente curvado. inicio de fusién de los pliegues neura-
les. Aparecen el 1° y 2° arcos faringeos

25-45

Embrnién curvado. Neuroporo rostral casi cerado. Presencia de vesiculas op-
ticas y placodas éticas

3.0-50

Embridn en forma de “C". Neuroporo rostral cerado y el caudal muy peque-
fio. 3er arco faringec. Presencia de fosas oticas y de la yema de extremide-
des superiores. Comienza a perforarse ia membrana bucofaringea

40-6.0

Extremidades superiores en forma de aleta. Aparece el 4° arco faringeo, las
yemas de las extremidades inferiores, las placodas del cristalino y tas placo-
dexs olfatorias

50-7.0

Flexion de la cabeza sobre el ronco. Formacion de las vesiculas cerebrales
primarias y de las flexuras cervical y pontina. Inicia la invaginacion de las
placodas del cristalino y {a formacion de las copas dpticas. Presencia de las
fosas offatorias. Extremidades superiores en forma de pala y extremidades
inferiores en forma de aleta

70-90

Formacion de vesiculas cerebrales secundarias. Presencia del seno cervical.
Se forma la placa de la mano y las extremidades inferiores en forma de pela

80-110

Extremidades superiores con esbozos de codo y mufiecs, y ias inferiores en
forma de placa. Aparecen las prominencias aurculares bordeando el 1er sur-
co faringeo. Se identifica pigmento en la retina

11.0-140

Vesiculas cerebrales muy prominentes. El ¥onco y el cuelio comienzan a
enderezarce. Prominencias auriculares muy aparentes. Presencia de radia-
ciones digitales en las placas de las manos

13.0-17.0

Comienzan a desarrollarse los parpados. Pabetiones auriculares primitivos.
Presencia de muescas en el borde libre de las placas de las manos y de
radiaciones digitales en las placas de los pies. Los pezones son ya visibles.

16.0-18.0

El tronco se alarga y endereza. Las extremidades superiores se alargan ven-
traimente y los dedos claramente visibles. Intestino medio muy prominente
abuitando la base dei cordon umbilical

18.0-220

Aparecs el plexo vascular del cuero cabetiudo. Los extremidades se doblan a
nivel del codo y rodilla. Dedos de las manos prominentes, pero cartos y uni-

dos por ta membrana interdigital. Presencia de muescas en el borde libre de

ias placas de los pies. La cola es corta pero ain visible

220-240

Las manos y los pies se aproximan a su confralateral. Desaparece ia mem-
brana interdigital de las manos dejando libres los dedos. Dedos de los pies
identificables pero aUn unidos por i membrana interdigital

23.0-280

Cuelio claramente identificable. Los parpados casi cubren los ojos. Talon
claramente distinguible; longitud del pie de 4.0 a2 4.9 mm; ia membrana inter-
digital del pie ha desaparecido casi por completo dejando libres los dedos

23

27.0-310

La cabeza se redondea. Los parpados cubren ios 0jos. Pabeliones auricula-
res casi 8 nivel de los 0jos. El pie mide de 5.2 a 6.2 mm. La cola ha desape-
recido o es rudimentana. Genitales extermnos presentes pero no distinguibles

Basado en: Mall, 1907, 1914; Iffy et al, 1967; Nishimura et al, 1968, 1974; O’Rahilly, 1979; England,
1983; Arteaga et al, 1993; Garcia-Pelaez et al, 1993; Moore y Persaud, 1999; Carlson, 2000




MORFOMETRIA FETAL 9* a 20° SEMANAS *
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1008

13 38.7 120.9
14 118.675 109.5 438 36.8 134.2 113.2 1058
16 166.552 123.3 48.3 41.0 151.0 128.1 114.0
16 209.921 133.5 52.5 44.1 161.3 138.2 1239
17 266.542 1459 57.5 47.0 171.4 147.9 136.4
18 * 332.565 161.9 60.5 49.7 182.5 139.6 143.1
18 409.262 165.4 65.4 53.3 196.6 170.8 155.9
20 495.440 176.2 69.8 56.3 208.7 180.1 163.1
MORFOMETRIA FETAL 9* a 20" SEMANAS*
ongitud brazo
mm,
9 13.2
10 14.4 / .
11 18.9 9.8 9.8 18.0 156.7 11.0
12 250 12.9 127 245 210 14.0
13 30.4 16.7 14.5 26.9 26.2 16.8
14 338 18.3 16.9 334 29.9 20.1
15 388 19.7 20.2 373 34.5 23.2
16 426 222 215 41.8 39.2 25.9
17 448 236 239 46.5 43.0 29.0
18 50.0 269 26.1 499 47.6 32.3
19 522 286 29.0 54.2 513 355
20 56.1 305 32.1 58.9 55.3 39.5
* Valores promedio por edad gestacional tomado de: Arteaga et al, 1997
TESIS CON
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ANEXO 1l 149
HOSPITAL GENERAL "DR. MANUEL GEA GONZALEZ" SSa
LABORATORIO DE BIOLOGIA DEL DESARROLLO Y TERATOGENESIS
PROTOCOLO: ESTUDIO CLINICO ABORTOS ESPONTANEOS

Fecha de entrevista: N° de registro:
N° secuencial:

Tipo dc aborto: cspontinco|[ ] provocado [ ] N° de producto:
DATOS DE LOS PADRES:
Nombre de 1a madre: Edad:
Direccion: Teléfono:
Origen: Padre: Madre: Ocupacién: Escolaridad: Residencia:
NP compaiieros sexuales: Tiempo de convivencia con el padre: Consanguinidad o endogamia:
Nombre del padre: Edad:
Origen: Padre: Madre: Ocupacion: Escolaridad: Residencia:
ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS
Menarca: ___ Ritmo: 1vs: FUR: N°gestas: __ Para: ___ Abortos: ___ Cesdreas: ___ Molares:
Mortinatos: Gemelares: Inicio de metrorragia: Métodos anticonceptivos y ticmpo:

- 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 13 14
PRODUCTOS (*)
SEXO M, F)
DIA
MES
ANO

(*) NV = nacido vivo NM = nacido mucrto AE = aborto espontinco EM = embarazo molar  EE = embarazo cctépico

ANTECEDENTES FAMILIARES CON MALFORMACIONES Y/0 RETRASO MENTAL:
Hijos [ ] Familiares [ ] Especificar:

INGESTION DE MEDICAMENTOS DURANTE EL EMBARAZO:
Medicamentos, dosis y ticmpo de cmpleo:

ENFERMEDADES CRONICAS Y/O AGUDAS DE LA MADRE:

EXPOSICION O CONTACTO DURANTE EL EMBARAZO A:

Rubdéola[ | Toxoplasmosis{ ] Variccla[ ] Herpes[ ] Sifilis[ |} Sarampién|[ ] Hepatitis[ ] SIDA[ ] Rx|[ ]
USG[ | Gatos o perros vacunados y desparasitados [ ]

Otro:

TOXICOMANIAS: Alcoholismo: ___ ~ Tabaquismo: Drogadiccion:

REPORTE HISTOPATOLOGICO:




Numero de muestra:
Nombre de la madre:

ANEXO IV

REGISTRO DE PRODUCTOS DE ABORTO

Producto numero:

Numero de Registro:
Edad:

F.U.R.: Fecha del aborto:

Sexo. M F

Longitud coronilla-rabadilia: mm

Edad gestacional:

Peso corporal:

150

HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GONZALEZ" SSa

anos

semanas

gramos

Diametro biparietal: mm Estado del producto:
Diametro cefalico A-P: mm Bueno ( )
Perimetro cefalico: mm Maiformado (
Perimetro tordcico: mm Deformado ( )
Perimetro abdominal: ___ mm Macerado ( )
Longitud muslo: mm Normal ( )
Longitud pierna: mm Otros:

Longitud pie derecho: mm

Longitud pie izquierdo: mm

Longitud mano: mm

Edad morfolégica: semanas

Estudio morfométrico.  Si No

Descripcion:

Diagnéstico:

Fecha: Revisé:
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DESCRIPCION DE LAS MAS FRECUENTES

MALFORMACIONES Y SINDROMES ESPECIFICOS
( en orden alfabético )

AMBIGUEDAD DE GENITALES. Trastornos raros de la diferenciacion sexual,
comiinmente asociados a anormalidades del tubo neural, del aparato excretor, del desarrollo
anal y de malformaciones esqueléticas pélvicas. Estas malformaciones se caracterizan por la
presencia de unos genitales externos anormales, cuya morfologia no corresponde exactamente
ni a genitales masculinos ni a femeninos, debido a la presencia de un tubérculo genital muy
grande y de hipoplasia de los pliegues urogenitales. La confirmacion diagnostica se hace

mediante estudio cromosOmico y morfologico de las gonadas internas (Winter et al, 1988).

DEFECTOS DE CIERRE DE LA PARED ABDOMINAL. Son tres los principales defectos
de cierre de la pared abdominal: La gastrosquisis, €l onfalocele y la hernia umbilical (Keeling,
1987). Se define gastrosquisis como aquellos defectos de la pared abdominal ubicados en
posicion paramedial, generalmente del lado derecho, que permiten la herniacion al exterior de
visceras abdominales, las cuales no presentan un saco o membrana que las cubra, quedando
expuestas directamente al liquido amniotico (Moore, 1977; Winter et al, 1988); se considera
que puede ser originada por a un trastorno temprano ocusrido durante el proceso de tubulacion
(Winter et al, 1988) o a un problema mas tardio por disrupcion vascular regional. Se define
como onfalocele a la herniacion de las visceras abdominales a nivel de la linea media en el
interior del cordon umbilical, después de la 10* semana del desarrollo, quedando las visceras
cubiertas por una membrana o saco formado por la pared del cordén umbilical, que lo protege
del contacto directo con el liquido amniético (Moore, 1977; Czeizel y Vitez, 1981; Winter et
al, 1988); la herniacion del intestino fetal en el interior del cordén umbilical es normal hasta la
9* 6 10® semana, por lo que el onfalocele se considera como un fallo en el ingreso de las asas
intestinales a la cavidad abdominal, secundario a trastornos del desarrollo de los pliegues
embrionarios durante el proceso de tubulacion, dejando asas intestinales alojadas en el interior
del cordéon umbilical (Winter et al, 1988). Como hernia umabilical se consideran aquellos

defectos situados en la union del corddn umbilical con la pared abdominal, que permiten el paso
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de asa intestinales del anillo fibroso periumbilical que permiten que asas intestinales se alojen en
la base del cordon, pero sin penetrar a éste; es debida al desarrollo defectuoso del anillo fibroso
periumbilical durante la etapa fetal.

DEFECTOS DE CIERRE DEL TUBO NEURAL. Son considerados como anomalias
importantes, por su frecuencia y por la alta letalidad que tienen durante el periodo prenatal y
postnatal inmediato, con una etiologia muy variada (Creasy y Alberman, 1976; Smithells et al,
1981, Zacharias y Jenkins, 1984; Campbell et al, 1986, Winter et al, 1988). El término
“defectos de cierre del tubo neural” engloba varias alteraciones, cuyo comin denominador es el
trastorno en ¢l mecanismo de cierre del tubo neural a cualquier nivel (Laurence, 1987, Winter
et al, 1988). Los principales defectos de cierre del tubo neural sor la anencefalia y la espina
bifida. Se considera anencefalia (también llamada acrania, exencefalia, meroanencefalia, etc.) ¢
acuella malformacion del Sistema Nervioso Central caracterizada por ausencia del encéfalo ¢
sOlo rudimentos de él (imasa vascular esponjosa), con ausencia también de los huesos de la
boveda craneal, lo que confiere una morfologia craneo-facial muy caracteristica, asociandose en
la mayoria de los casos con raquisquisis de extension variable; es una anomalia letal, que ocurre
con una frecuencia de 0.5 a 2 x 1,000 nacimientos, dos a tres veces mis frecuente en el sexo
femenino (Jaso et al, 1982; Winter et al, 1988, Moore y Persaud, 1999), ocasionada por la faita
de cierre del neuroporo rostral durante la cuarta semana del desarrolio. La espina bifida es
aquel defecto del Sistema Nervioso Central a nivel de la médula espinal caracterizado por la
falta de cierre dorsal de uno o varios arcos vertebrales, pudiendo quedar la médula espinal
cubierta por la piel (espina bifida oculta) o expuesta al exterior sin cubierta cutinea (espina
bifida expuesta); son defectos mas frecuentes de lo que se cree, aunque en los casos que queda
cubierta por la piel puede pasar desapercibida, mientras que los casos graves se presentan con

una frecuencia de 1 por cada 1,000 nacimientos (Moore y Persaud, 1999).

DEFECTOS DE EXTREMIDADES. Son defectos frecuentes en su presentacion, que si bien
no comprometen la vida del individuo, si le causan problemas funcionales y/o estéticos que
limitan su funcion o su adaptacion al medio o la sociedad. El término “defectos de ias
extremidades” engloba una amplisima variedad de alteraciones, que pueden involucrar a las

extremidades superiores, a las inferiores o a ambas, pudiendo presentarse solas o formando
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parte de complejos o sindromes. Entre éstos podemos encontrar defectos por acortamiento
(braquidactilia, acromelia, mesomelia o rizomelia), por ausencia de segmentos parciales o
totales (adactilia, amelia, focomelia, etc.), por duplicacion de segmentos (polidactilia) o por
posiciones anormales (artrogriposis, campodactilia, clinodactilia, pie varo, pie equinovaro, etc.)
(Winter et al, 1988).

DEFECTO DE LINEA MEDIA. Estas alteraciones no constituyen ur sindronie, sino un
complejo de alteraciones de los miembros y de estructuras de la linea media, tales como el tubo
neural y la pared toraco-abdominal, afectando el campo de desarrollo medial. Bajo esta
denominacién se encuentra un heterogéneo conjunto de cuadros, cuyo comun denominador es
fa extrofia del contenido toracico y/o abdominal, las cuales pueden presentar diferentes
alteraciones, asociadas a anomalias de los miembros y defectos de cierre del tubo neural.
Muchos de estos casos pueden ser secundarios a la presencia de bridas amniéticas (Salvador y

Carrera, 1995).

DISPLASIA ECTODERMICA. La displasia ectodérmica es un trastorno raro del desarrolio
de la epidermis v sus anexos, que da como resultado una superficie embrionaria y fetal anormal,
que impide la funcién adecuada de la piel y entorpece el desarrollo de las extremidades,
pabellones auriculares y procesos faciales, fundamentalmente (Crossley, 1987). Existen varios
tipos de displasia ectodérmica, con diferentes grados de severidad, llegando en algunos casos a

producir alteraciones muy graves incompatibles con la vida pre y postnatal.

DISPLASIA ESQUELETICA. Se define como displasia 6sea a un amplio y heterogéneo
grupo de malformaciones, cuyo comin denominador es la afeccion del sistema esquelético del
individuo, algunas de ellas letales durante la etapa prenatal. Son muchas y confusas las
clasificaciones que se han empleado para tratar de sistematizar estos defectos en los nifios
afectados, y poco mas se sabe en la vida prenatal de que algunas de ellas son letales en la etapa
fetal, tal como la “displasia 6sea tanatoforica” (Jaso et al, 1982; Connor et al, 1985; Van der
Harten, 1987; Winter et al, 1988; Santolaya y Delgado, 1988). Se sabe que algunos tipos de
displasias dseas se manifiestan hasta transcurridos los primeros aiios de la vida postnatal, lo que

dificulta aiin mas su deteccion en la etapa perinatal y obviamente en la fetal. Entre las displasias
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6seas mas comunes se puede citar a la displasia Osea tanatoférica, las diferentes variedades de
acondroplssia, la osteogénesis imperfecia y la condredisplasia punctata. Su incidencia es muy
variada, dependiendo del tipo de displasia, fluctuando entre 1 en 4,000 nacimientos, hasta en 1
en 110,000 (Jaso et al, 1982; Connor et al, 1985; Winter et al, 1988; Santolaya y Delgado,
1988). Se estima que de 0.5 a 2% de los nacidos muertos tienen una displasia 6sea letal (Foote
et al, 1978; Connor et al, 1985, Winter et al, 1988).

ENCEFALOCELE. Es una herniacion del cerebro, generalmente en la linea media,
protruyendo al exterior el encéfalo y/o las meninges a través de un orificio de los huesos
craneales; cuando 1a herniacién no contiene encéfalo recibe el nombre de meningocele. Este
defzcto puede estar situado en la porcién frontal, parietal u occipital, siendo esta altima la
ubicacion mas frecuente, a nivel de la escama occipital. Se presenta en aproximadamente 1 de
cada 2,000 nacimientos (Mcore y Persaud, 1999). El encefalocele occipital probablemente
rzpresenta una forma de defecto de cierre del neuroporo anterior, pero las otras variedades

tienen una etiologia diferente (Laurence, 1987; Winter et al, 1988).

FISURAS FACIALES. De acuerdo a lo definido por Tessier, las fisuras faciales son una
disrupcion en Ia continuidad anatomica de las estructuras que forman la cara, bien sea de tejidos
blandos (linea de cabello, cejas, parpados, pestafias, narinas, labios, oidos, etc.) o de cualquier
parte del esqueleto, siendo su manifestacion menor una hipoplasia del tejido afectado (Tessier,
1976). Estas alteraciones se producen como resultado dc una deficiencia embrionaria de tejido'
mesenquimatoso, por lo que la extensién y gravedad del defecto es inversamente proporcional a
la cantidad del mesodermo existente; se producen también como consecuencia de un disturbio
en la migracion de las células de la cresta neural, consideradas como organizadores de la
morfogénesis craneo-facial. En los recién nacidos vivos, las fisuras faciales son malformaciones
muy frecuentes, especificamente el labio y/o paladar hendido que en nuestro medio tiene una
alta prevalencia con un patrén de herencia poligénica o multifactorial (Chavez et al, 1969;
Camnevale et al, 1985; Mutchinick et al, 1988; Saavedra y Torres, 1994).

HIPOSPADIA. Son defectos del aparato genital masculino, que se presentan en

aproximadamente 1 de cada 300 varones, caracterizandose por la posicion anormal del orificio
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uretral externo, el cual puede apreciarse en la cara ventral del glande del pene o en la superficie
ventral del cuerpo del pene. Se piensa que este defecto es debido a la insuficiente produccion
de androgenos por los testiculos fetales, sitios receptores inadecuados para hormonas o ambos,
lo que origina una inadecuada canalizacion de la placa glandular, de la fusion de los pliegues
urogenitales o ambos. Cuando se asocian a criptorquidea pueden confundirse con

pseudohermafroditas masculinos (Moore y Persaud, 1999).

HOLOPROSENCEFALIA. La holoprosencefalia es un defecto del Sistema Nervioso Central
en el cual la septacion del prosencéfalo (telencéfalo y diencéfalo) no ocurre adecuadamente,
determinando una anormal lobulacién del encéfalo, que puede en su fonna mas severa estar
constituido por un Gnico lébulo. Este trastorno interno del encéfalo produce alteraciones
externas que pueden ser facilmente identificables que van desde hipotelorismo hasta ciclopia,
con la presencia de una probosis — Unica o doble — por arriba 0 por debajo de la orbita
(Laurence, 1987, Winter et al, 1988). Frecuentemente esta asociada a sindromes o complejos
(trisomia 13, trisomia 18, 18p’, etc.), habiéndose descrito formas familiares autosomicas

dominantes y recesivas (Winter et al, 1988).

MICROGNATIA. Se define como micrognatia aquel defecto de la mandibula, en el cual ésta
es significativamente mdés pequefia de lo normal, con una notoria desproporcion con el resto de
las estructuras faciales (Winter et al, 1988). Como defecto aislado se reporta con baja
frecuencia. y generalmente acompafia a sindromes o complejos polimalformativos. En la

literatura no se encuentra una frecuencia relativa del defecto.

SINDROME DE APERT. También conocido como “Acrocefalosindactilia”, “Sindrome de
Apert-Crouzon” o “Cefalosindactilia de Vogt”. Es también un padecimiento genético
autosomico dominante. Suele cursar con retraso mental y cierre precoz de suturas craneales
(coronal, esfenoparietal y escamosa). Las caracteristicas morfologicas principales que facilitan
su diagndstico son: acrocefalia, frente alta, occipucio aplanado, facies plana, hipoplasia de
orbitas, hipertelorismo, nariz pequefia (de loro), hipoplasia facial media, sindactilia en manos y
pies, limitacion de los movimientos articulares, entre otros (Jaso et al, 1982; Carnevale, 1994,

Salvador y Carrera, 1995). La mayoria de los casos son mutaciones de novo, con un riesgo de
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repeticion del 50% para los hijos de los afectados, habiéndose asociado los casos esporadicos
con edad paterna avanzada (Salvador y Carrera, 1995). Su frecuencia varia entre 1:65,000 a
1:160,000 recién nacidos (Jaso et al, 1982; Camevale, 1994; Salvador y Carrera, 1995).

SINDROME DE DOWN. También conocido como “Trisomia 21” o “Mongolismo”. Es la
alteracion cromosdmica mas frecuente en los recién nacidos, que cursa con retraso mental y
rasgos morfologicos muy caracteristicos. El diagnostico clinico es generalmente facil de realizar
desde el momento del nacimiento, caracterizindose por hipotonia muscular, hiperlaxitud
articular clinodactilia del 5° dedo, pliegue palmar Gnico, y dismorfia craneo-facial tipica
consistente en braquicefalia, occipucio plano, fisuras palpebrales oblicuas o “mongoloides™,
epicanto bilateral, puente nasal deprimido, macroglosia , pabellones auriculares pequeiios; es
frecuente la asociacion de malformaciones viscerales — cardiacas y gastrointestinales,
principalmente - (Jaso et al, 1982; Sanchez Cascos, 1986; Winter et al, 1988; Figuera et al,
1994; Salvador y Carrera, 1995). Su frecuencia en promedio es de 1:650-700 recién nacidos, y
se conoce perfectamente que existe un importante incremento de su frecuencia conforme
avanza la edad materna (Jaso et al, 1982; Figuera et al, 1994; Salvador y Carrera, 1995;
Drugan et al, 1999). Desde el punto de vista citogenético, la alteracién cromosémica puede ser
de tres tipos principales: a) Trisomia 21 libre y homogénea (la mas frecuente), b) Trisomia 21
por translocacién robertsoniana, y ¢) Trisomia 21 en mosaico, aunque pueden observarse

también otros mecanismos (Jaso et al, 1982; Figuera et al, 1994; Salvador y Carrera, 1995).

SINDROME DE EDWARDS. También llamada Trisomia 18, es una alteracién cromosoémica
que produce un cuadro amplio en su variedad (mas de 100 alteraciones posibles descritas).
Entre las caracteristicas principales se encuentra retraso en el crecimiento, hipotrofia
generalizada, microcefalia, dolicocefalia, hendiduras pa]pebrales estrechas, boca pequeiia,
micrognatia, pabellones auriculares displésicos y de implantacion baja, esternén corto, telotelia,
anomalias cardiovasculares, hernia umbilical e inguinal, dedos de manos sobrepuestos, ufias
hipoplasicas, pie equinovaro, prominencia del calcineo, primer ortejo en dorsiflexion y
sindactilia cutdneo entre el 2° y 3° ortejos, entre otras; la criptorquidea es comin en el varén y
la hipertrofia del clitoris y la hipoplasia de labios mayores es frecuente en las nifias (Winter et
al, 1988). Su frecuencia es de 1 en 8000 nacidos vivos y la relacién masculino:femenino e¢s de

1:4 (Jaso et al, 1982; Séanchez Cascos, 1986; Figuera et al, 1994; Salvador y Carrera, 1995). Se
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ha reportado mayor frecuencia en madres de edad avanzada (Jaso et al, 1982; Figuera et al,
1994; Drugan et al, 1999).

SINDROME DE NOONAN. También denominado Pseudosindrome de Turner, Sindrome de
Turner masculino, Sindrome de Ulirich-Noonan, Sindrome de prerigium colli. Puede afectar a
ambos sexos y sus caracteristicas principales son semejantes a las del Sindrome de Turner,
observandose talla baja, prerigium colli, cubitus valgus, linfedema, acortamiento de
metacarpianos, ptosis palpebral y cardiopatia congénita del corazén derecho, siendo la mas
frecuente la estenosis pulmonar. Los pacientes masculinos tienen frecuentemente criptorquidea
y la mayoria son infértiles; las mujeres por lo general son fértiles, aunque pueden presentar
goénadas estriadas (Jaso et al, 1982; Sanchez Cascos, 1986; Carnevale, 1994; Salvador y
Carrera, 1995). Es un padecimiento autosémico dominante, que se presenta con una frecuencia
de 1 en 1000 a 2500 recién nacidos, con un riesgo de recurrencia del 5% (Jaso et al, 1982;
Carnevale. 1994, Salvador y Carrera, 1995).

SINDROME DE TREACHER COLLINS. También conocido como “Disostosis mandibulo-
facial” o “Sindrome de Franceschetti”. Es un padecimiento genético autosémico dominante,
con penetrancia de casi el cien por ciento. Como su nombre lo indica, las manifestaciones
principales son a nivel mandibulo-facial, siendo las mas frecuentes: hendiduras palpebrales
antimongoloides, coloboma de parpado inferior, ausencia parcial o total de las pestafias
inferiores, hipoplasia de los huesos malares y de la mandibula, displasia de pabellones
auriculares con atresia del conducto auditivo externo y sordera conductiva; rara vez cursan con
retraso mental (Jaso et al, 1982, Camevale, 1994, Salvador y Carrera, 1995). El riesgo de
recurrencia es de 50% para los hijos de un afectado y el gen esta localizado en la region 5q31-
34 (Salvador y Carrera, 1995). Se cree que se produce durante el 1° y 2° mes del desarrollo,

por deficiencia de la arteria estapedia (Jaso et al 1982),

SINDROME DE TURNER. El sindrome de Turner, también liamado ‘Monosomia X0 o
“Sindrome de Ullrich-Turner”, corresponde a una anomalia de origen cromosomico que afecta
solo al sexo temenino, caracterizado fundamentalmente por reiraso del crecimiento intrauterino

y postnatal (talla baja), disgenesia nvarica (ovarios en ciatilla), prerigium colli (cervical), cubito
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valgo y térax en escudo; es frecuente encontrar también implantacion bija del cabello a nivel de
la nuca, pabetlones auriculares displasicos, pliegue epicanto, ptosic palpebral, miopia, linfedema
de extremidades, uiias hipoplasicas y nevus pigmentados multiples, entre otros, (Winter et al,
1988; Jaso et al, 1982; Gorlin et al, 1990; Grether, 1994, Salvador y Carrera, 1995), asi como
alteraciones viscerales tales como coartacioén adrtica y rifion en harradura (Jaso et al, 1982;
Sanchez Cascos, 1986; Salvador y Carrerza, 1995). Como antes mencionado, este Sindrome se
produce por una monosomia del cromosoma X, alteracion producida durante la meijosis de la
célula germinal o por e:ror durante la mitosis después de la fertilizacion; no es hereditaria ni
familiar, sino esporadica, y su frecuencia es 1 por cada 2500 a 3000 nifias recién nacidas (Jaso
et al, 1982; Grether, 1994; Salvador y Carrera, 1995). Se sabe que su frecuencia en fetos es
mucho mas alta, estimandose que el 98-99% de los fetos con monosomia X se pierden durante
el embarazo, y que solo alrededor del 1% llegan a nacer. No se ha reportado que aumente su

incidencia con la edad materna avanzada.
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