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RESUMEN

Malformaciones congénitas del sistema nervioso central fetal: experiencia en la
Unidad de Evaluacion Fetal de UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.
Séanchez Pons IG, Gaona Tapia CJ, Chinolla Arellano ZL.

Antecedentes: Aproximadamente 1 por cada 1 000 de los recién nacidos vivos presenta
algun tipo de deformidad craneoencefélica; por otra parte, las malformaciones encefélicas
representan el 15% de todas las anomalias. La evaluacion por neurosonografia, consiste
en la evaluacion de los cortes axiales descritos para la ecografia de cribado a partir del
acceso transabdominal y la evaluacion mas detallada mediante el andlisis de multiples
planos de los cortes coronales y sagitales obtenidos mediante ecografia transvaginal o
transabdominal, centrada en el diagnéstico y caracterizacion de las anomalias. Es realizada
por especialistas en el estudio del SNC fetal, es importante esta revision donde la
evaluacion de las alteraciones del SNC pueden determinar la evolucién y pronostico de

estos fetos de forma prenatal y post natal independientemente de su fisiopatologia.

Objetivo: Determinar la prevalencia y frecuencia de presentacion de las alteraciones
detectadas por ultrasonido del sistema nervioso central fetal de UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico
Nacional “La Raza” en el periodo de estudio comprendido entre el 01 de enero de 2017 al
01 de enero de 2020.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. Que
se llevo a cabo con los registros ultrasonograficos de todas las pacientes a las que se realizé
ultrasonografia detallada de Sistema nervioso central fetal (neurosonografia) en la unidad
de vigilancia fetal del hospital del servicio de medicina materno fetal, en el periodo de
estudio comprendido entre el 01 de enero de 2017 al 01 de enero de 2020. Se incluyeron
los reportes de ultrasonido de pacientes atendidas en el hospital de cualquier edad
gestacional hasta la resolucion del embarazo, verificando el diagnéstico de patologia del
sistema nervioso central. Se tomaron los principales datos generales edad, diagnostico de
envio de segundo nivel, diagnostico ultrasonografico de patologia del sistema nervioso,

comorbilidades asociadas, antecedentes obstétricos, edad gestacional.

Resultados: Se encontraron 112 casos de patologia de sistema nervioso central,

clasificandolos en los siguientes cuatro grupos: los defectos de la linea media representaron
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el 52% (58), seguido de los defectos de fosa posterior en un 23% (26), mientras que los
defectos de tubo neural representaron el 18% (20) y solo el 7% (8) correspondieron a los
defectos asociados a alteraciones en el desarrollo cortical. De los Defectos del tubo neural:
el mas frecuente corresponde a microcefalia en el 24% (6); Defectos de linea la media: la
ventriculomegalia fue la més frecuente presentandose en un 81% (52) de los casos;
Defectos de la maduracién cortical: representaron el 7% (8) de todos los casos estudiados;
Defectos de fosa posterior: el defecto mas frecuente dentro de este grupo fue la

megacisterna magna, representando el 50% (16) de los casos.

Conclusiones: El conocer la prevalencia de ciertas patologias fetales en nuestra unidad
hospitalaria es importante para poder determinar las acciones que se pueden realizar al
respecto, diagndstico, tratamiento prenatal, programacion de la finalizacion de la gestacion,

acciones necesarias al nacimiento, asi como el prondstico individualizado de cada feto.

Palabras clave: Malformaciones congénitas, Sistema Nervioso central fetal, ultrasonido

fetal.



MARCO TEORICO

Las malformaciones congénitas del sistema nervioso central corresponden a defectos
estructurales del sistema nervioso, que ocurren durante el desarrollo intrauterino de origen
multifactorial que alteran o detienen el desarrollo embriolégico del sistema nervioso central

en las primeras 5 semanas de gestacion?.

Embriologia

El sistema nervioso esta compuesto por el sistema nervioso central (SNC), constituido por
el cerebro y la médula espinal; por el sistema nervioso periférico (SNP), formado por los

nervios craneales y espinales, y por los ganglios periféricos.

Se origina de la capa germinal ectodérmica. Parte de esta capa ectodérmica da origen
primero, a las células de la cresta neural (CCN), las cuales contribuyen con la formacién
del SNP (células de Schwann, algunas neuronas, células gliales y sistema nervioso
simpatico y parasimpatico); segundo, al neuroectodermo, que origina el tubo neural
generador del SNC (cerebro, médula espinal, algunas neuronas, oligodendrocitos,
astrocitos y motoneuronas), y tercero, el ectodermo anterior a la placa neural o ectodermo
no neural de donde se originan las placodas craneales, las cuales forman los 6rganos

sensoriales especializados y los ganglios de algunos pares craneales.!?

Durante la tercera semana de gestacion en los humanos se presenta un evento importante
denominado gastrulacion. Durante este proceso el embrién pasa de ser una estructura
organizada en dos capas (epiblasto e hipoblasto) a una formada por tres capas (ectodermo,
mesodermo y endodermo). En esta etapa se presenta el primer indicio de formacion del

sistema nervioso: el establecimiento de la placa neural.?

Hacia el final de la tercera semana, cuando esta concluyendo la gastrulacién, la placa neural
sufre unos cambios que llevan a la formacion del tubo neural. Dicho proceso recibe el
nombre de neurulacién. Los extremos abiertos del tubo neural son llamados neuroporo
anterior y posterior. Una vez ya finalizado el cierre de los neuroporos (dia 26 de gestacion
para el anterior y 28 para el posterior, aproximadamente) el tubo neural se ve como un
cilindro cerrado separado del ectodermo superficial y se da la neurulaciéon secundaria,
posteriormente cambios en el extremo anterior del tubo neural anterior, lo que origina las

vesiculas primarias. Estas vesiculas se identifican como: el cerebro anterior o prosencéfalo,



el cerebro medio o mesencéfalo y el cerebro posterior o rombencéfalo. Al mismo tiempo se
forman dos plegamientos: el pliegue cervical, en la unién del cerebro posterior y la médula

espinal, y el pliegue cefalico, situado en la regiéon del mesencéfalo.

Durante la quinta semana tanto el prosencéfalo como el rombencéfalo se dividen en otras
dos vesiculas. Asi el prosencéfalo se subdividird en: a) telencéfalo o cerebro terminal
formado por una parte media y dos evaginaciones laterales, los hemisferios cerebrales
primitivos; y b) diencéfalo, que se caracteriza por la evaginacion de las vesiculas Opticas; a
su vez, el rombencéfalo se subdividira en: a) metencéfalo, que dard origen a la
protuberancia y al cerebelo, y b) el mielencéfalo. A esta etapa pentavesicular la caracteriza
también la presencia de tres flexiones en el tubo: una flexion cefalica, a nivel del
mesencéfalo; una flexién pontina, a nivel del metencéfalo; y una flexiéon cervical entre el

mielencéfalo y la médula espinal.®

Las cinco vesiculas y la médula espinal primitiva, identificables ya en la sexta semana de
vida del feto, dan origen a las siete divisiones principales del sistema nervioso central.
Telencéfalo: hemisferios cerebrales. Diencéfalo: talamo e hipotadlamo. Mesencéfalo.
Metencéfalo: puente y cerebelo Mielencéfalo: médula oblongata (bulbo raquideo) Médula

espinal.

Con el desarrollo de las vesiculas encefalicas se modifica la cavidad del tubo neural
formandose el sistema ventricular. La luz de la médula espinal, el conducto central (o del
epéndimo), se contindia con las cavidades de las vesiculas encefélicas. La cavidad del
rombencéfalo se denomina cuarto ventriculo; la del diencéfalo, tercer ventriculo; y las de
los hemisferios cerebrales, ventriculos laterales. El tercero y cuarto ventriculos comunican
entre si por la luz del mesencéfalo, espacio que se torna muy estrecho y da lugar a lo que
se denomina acueducto cerebral (acueducto de Silvio). Los ventriculos laterales comunican
con el tercer ventriculo por medio de los foramenes interventriculares (de Monroe), ubicado

a nivel del diencéfalo.*

Epidemiologia

Aproximadamente 1 por cada 1 000 de los recién nacidos vivos presenta algun tipo de
deformidad craneoencefélica; por otra parte, las malformaciones encefalicas representan el

15% de todas las anomalias.
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La trisomia 13 y la trisomia 18 son las aneuploidias mas comunes encontradas cuando hay
anormalidades estructurales del cerebro, pero existen otras aneuploidias y anormalidades
cromosomicas estructurales también cominmente presentes con defectos del SNC, el
porcentaje de deteccion de anormalidades de la fosa posterior y el cerebelo (13.8% -19.6%)
0 agenesia del cuerpo calloso, mientras que las anomalias espinales tienen la deteccion

mas baja del 3.8%.

Los quistes del plexo coroideo simple o multiples estan presentes en 1% a 2% de todos los
embarazos y entre los hallazgos mas comunes en la ecografia prenatal del cerebro en el
segundo trimestre, con asociacién con la aneuploidia, en particular la trisomia 18 en el 40
al 50%, el prondstico es favorable ya que se forman en los tejidos no neuronales dentro de
los ventriculos y es poco probable que afecten el futuro desarrollo neurocognitivo. * sin
embargo en algunas zonas no hay estudios que nos otorguen informacién al respecto de la

prevalencia que presentan.

El examen de pesquisa cerebral fetal con el uso del USG esta dirigido a maximizar la
capacidad de deteccion de anomalias del sistema nervioso central, en la poblacién de bajo
riesgo. El desarrollo del SNC presenta unas peculiaridades diferenciales del resto de los
organos. El desarrollo de las diferentes estructuras se mantiene durante toda la gestacion
y contindia después del nacimiento, el 75% de las afecciones en el sistema nervioso tienen
un origen prenatal es por ello la importancia de su diagnéstico mediante el uso de

ultrasonido.®

Introduccioén ala clasificacion de las alteraciones de SNC por USG

Se han realizado una serie de clasificaciones con el fin de aumentar la deteccién prenatal
de malformaciones del sistema nervioso central como la division en complejo anterior y

complejo posterior.

El complejo anterior como un conjunto de estructuras mediales anteriores, identificables en
el plano transventricular. En esta seccién axial, incluida en todas las recomendaciones de
pesquisa cerebral fetal, es posible reconocer desde anterior a posterior: la fisura
interhemisférica, el surco calloso, parte del genu del cuerpo calloso, el Cavum Septi
Pellucidi (CSP) vy, lateralmente a este ultimo, las astas anteriores de los ventriculos
laterales, en donde podriamos encontrar alteraciones como: Fisura interhemisférica

(ausente, distorsionada o separacioén interhemisférica), Surco calloso (ausente o desviado),
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Genu del cuerpo calloso (no visto, grueso, delgado), Cavum septum pellucidum (ausente o

contorno irregular), Asta anterior del ventriculo lateral (fusionada, dismérfica o desplazada).

El complejo posterior como conjunto de estructuras posteriores como cuerpo calloso, surco
parieto-occipital, los cuerpos de los ventriculos laterales con sus plexos coroideos. Se
pueden encontrar alteraciones como: Splenium (no visto o delgado), Surco calloso (no visto
o desviado), Fisura interhemisférica (ausente, distorsionada o separacion interhemisférica),
Fisura parieto-occipital (no vista, sobre desarrollada o subdesarrollada para la edad

gestacional), Cuerpo de los ventriculos laterales (fusionados o paralelos).®

Defectos del tubo neural (DTN)

Se presentan en 0.2 a 10 en 1000 recién nacidos, el 40% son anencefalia, 50%
mielomeningocele, 3% craneoraquisquisis, y 7% corresponde a encefalocele y microcefalia,

la etiologia es multifactorial y la incidencia se reduce al aumentar la ingesta de &cido folico.

El 25% de los fetos con encefaloceles tienen anormalidades estructurales adicionales al
SNC, en particular polidactilia y anormalidades renales, sugestiva de un sindrome genético,
en el sindrome de Meckel-Gruber particularmente y trastornos relacionados, causados por
mutaciones predominantemente autosémicas recesivas en un namero creciente de genes,
incluidos MKS1, TMEM67, TMEM216, RPGRIP1L, CEP290, CC2D2Ay TCTN2. 1®

La etiologia es multifactorial: consumo materno de alcohol, ingesta de medicamentos
(talidomida, acetaminofén, aspirina, valproato), diabetes materna, exposicién prenatal a
rayos X, sindrome de bandas amnidticas, hipertermia materna, ingesta de alucinégenos,

exposicion prenatal a la rubéola, deficiencia de zinc y acido félico. *

Los factores que establecen la participacion genética son: 1) predominio en mujeres, 2)
diferencias étnicas, 3) aumento de la incidencia con la consanguinidad de los progenitores,
4) tasa aumentada de concordancia en gemelos monocigotos y 5) aumento en la incidencia
en hermanos y en hijos de pacientes afectados. La posibilidad de influencias ambientales
es sugerida por variaciones grandes de la incidencia en funcion de la ubicacién geografica,

clase social y estacion de afio.®
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Genética

Tanto factores genéticos como no genéticos se han asociado con la etiologia de DTN,
aunque aproximadamente el 70% de la prevalencia parece relacionada con factores
genéticos. La importancia del factor genético viene apoyada por el aumento de riesgo de
recurrencia de los hermanos (de 2-5% comparado con 0.1% en la poblacion general) y
riesgo del 10% si hay dos casos previos. Sin embargo, no existen grandes familias con
multiples casos y ademas, la prevalencia mundial va mas a favor de factores oligénicos o

mutagénicos asociados a otros factores.®

Los estudios con técnicas de secuenciacidon masiva hasta ahora han apuntado a genes de
dos diferentes vias: la via del folato y la via de polaridad planar de la célula. El gen que en
mas ocasiones ha podido asociarse a riesgo de DTN es el metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHRFR) que da lugar a una enzima citoplasmatica que genera 5-metil tetrahidrofolato
para remetilar la homocisteina. Un polimorfismo en este gen, el C677T (rs 180113) es el
gue presenta un mayor riesgo, asociandose aproximadamente con un riesgo 1.8 veces
mayor de defectos del tubo neural, aunque solo ha podido asociarse en poblaciones no
hispanas y principalmente en poblacion irlandesa. Sin embargo, los modelos de ratén en
los que existe una ausencia completa de esta enzima, no presentan un cuadro de defectos

del tubo neural, incluso en un ambiente de déficit de folato. 1°

La via de la polaridad de la célula es necesaria para la disposicion de las células en la
neurulacion. En los ratones, mutaciones en los genes Vang12, Celresl, Pk7, Fzd 3/6 y Dv11
2/2 y Scribd se asocian a la forma mas severa de defecto neural, la craneorraquisquisis.
Posteriormente, en el humano, se han ido detectando mas y mas mutaciones en genes de

esta via en pacientes con diferentes defectos del tubo neural. !

Hidrocefalia (ventriculomegalia severa secundaria a estenosis/atresia del acueducto)

La hidrocefalia ocupa el primer lugar dentro de las malformaciones congénitas del sistema

nervioso central.
Clasificacion

La ventriculomegalia e hidrocefalia afectan de 0.4 a 1 en 1000 nacidos vivos, son anomalias
comunes detectadas en la ecografia prenatal, se pueden presentar de manera aislada o

asociada a un amplio rango de anomalias del sistema nervioso central, que clinicamente
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van desde lo normal hasta la discapacidad cognitiva marcada o hasta la muerte.® La
ventriculomegalia puede ser primaria debido a una anormalidad de desarrollo inherente, o
secundaria, resultante de insultos ambientales, como infecciones prenatales (p. €j.,
citomegalovirus). La ventriculomegalia simétrica tiene una mayor incidencia de anomalias
(39% frente a 24%) que la ventriculomegalia asimétrica. La ventriculomegalia puede ser
obstructiva o no obstructiva y se divide en leve, moderada y severa. El riesgo de anomalias
asociadas al SNC es del 10% al 40% con ventriculomegalia leve (10-12 mm) y 58% a 78%
con ventriculomegalia moderado (12.1- 15 mm) y ventriculomegalia severa (> 15 mm) 37-
39%. La ventriculomegalia es un marcador en el segundo trimestre para el sindrome de
Down, y un promedio de 2.7% de los fetos con aislados la ventriculomegalia leve tiene

anomalias cromosomicas. *?

Anomalias cerebrales de la linea media

Las anomalias cerebrales de la linea media, pueden ser completas o parciales y se
encuentran en hasta 0.03% a 0.07% de ecografias del segundo trimestre. El cuerpo calloso
no esta completamente formado antes de las 18 a 20 semanas y los primeros signos
incluyen ausencia del cavum del septum pellucidum (CSP), curso anormal de la arteria
pericallosa y la colpocefalia de los ventriculos laterales, dentro de las complicaciones se
encuentran los déficits sociales en 70% a 80% y retraso del desarrollo neuroldgico del 20%

al 30%, de los cuales el 12% es grave.

Las patologias que se buscan en el primer trimestre durante la neurulacién que es referente
a las 3-6 semanas de gestacion son anencefalia, enfalocele, mielosquisis, espina bifida, en
la diverticulacion son holoprosencefalia y malformacion de Dandy Walker. En el segundo
trimestre durante la proliferacion y migracion neuronal podemos encontrar microcefalia,
megalencefalia, lisencefalia, polimicrogira. En el tercer trimestre en la etapa de organizaciéon

podemos encontrar displasias corticales menores.*3
Malformaciones de la maduracién cortical

Evaluacion del desarrollo cortical: la evaluacion de las circunvoluciones debe realizarse a
lo largo de toda la exploracién neurosonografica en los diferentes planos. Las fisuras y
circunvoluciones principales son la cisura de Silvio, parieto-occipital, calcarina y surcos
convexos. Es muy importante tener en cuenta que tanto su aparicibn, como las

caracteristicas morfoldgicas guardan una precisa relacion con la edad gestacional.
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Alteraciones de fosa posterior

Estas alteraciones se presentan en la sexta y octava semana de gestacion. Se permite
evaluar el desarrollo de fosa posterior: las lesiones quisticas, mega cisterna magna y

quistes aracnoideos son los mas frecuentes .4

Diagnéstico
El diagndstico preciso y oportuno de una anormalidad primaria del SNC es esencial para

proporcionar asesoramiento confiable con respecto al prondstico.

La pesquisa que realiza el medico materno fetal incrementa la deteccién prenatal de

malformaciones del sistema nervioso central.

La ecografia por trimestre permite la evaluacién fetal, se realiza en el Primer trimestre:
Semana 11 — 13,6. (Preferentemente semana 12), Segundo Trimestre: Semana 20 — 22.
(Preferentemente semana 21) y Tercer Trimestre: en bajo riesgo a las 371 y en alto riesgo

de retraso de crecimiento seriadamente a las 28+1, 32+1 y 37+1.

Muchas malformaciones cerebrales se pueden excluir en un embarazo alrededor de la
mitad de la gestacion, si se pueden obtener de forma satisfactoria el plano transventricular
y el plano transcerebelar, y si las medidas de la cabeza (la circunferencia cefélica en
particular) estan dentro de los limites normales para la edad gestacional, y si la amplitud
del atrio es menor de 10 mm y la amplitud de la cisterna magna sea de 2 a 10 mm, siendo
el riesgo de una anomalia del SNC en estas situaciones extremadamente bajo, y por lo

tanto no estarian indicados otros examenes.®

En la ecografia del primer trimestre se tiene que presentar la osificacion del hueso craneal
gue es visible a las 11 semanas, no debe de existir distorsiébn o disrupcion. La regiéon
cerebral desde las 11 hasta la 13+6 semanas esta dominado por los ventriculos laterales
gue parecen grandes y estan llenos con los plexos coroideos ecogénicos en sus dos tercios
posteriores. Los hemisferios deben aparecer simétricos y separados por una fisura
interhemisférica claramente visible y el falx. Algunas estructuras cerebrales (por ejemplo,
cuerpo calloso, cerebelo) no estan suficientemente desarrolladas, Se ha propuesto que la
translucencia intracraneal en la fosa posterior puede evaluarse entre las 11 y 13+6 semanas

como una prueba de deteccién para los defectos abiertos del tubo neural, pero esto no es
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una norma. Para la evaluacion de la columna se deben obtener vistas longitudinales y
axiales para mostrar la alineacién vertebral normal y su integridad, y se debe hacer un

intento por mostrar la piel supra yacente intacta.®

En la ecografia del segundo trimestre se evalla la integridad del crAneo el tamafio basado
en la biometria, la forma oval sin protuberancias focales o defectos y solo se interrumpe por
suturas ecoluscentes estrechas. Se deben documentar e investigar las alteraciones de la
forma (por ejemplo, limén, fresa, hoja de trébol), la integridad y la densidad en la ausencia
de esta blancura o la extrema visibilidad del cerebro fetal debe plantear la sospecha de
mala mineralizacion (por ejemplo, osteogénesis imperfecta, hipofosfatasia). En el cerebro
se debe evaluar los planos transventricular, transtalamico y transcerebelar. En la evaluacion
de la columna, La espina bifida abierta, es la mas frecuente de las anomalias espinales
graves, y esta usualmente asociada con una anatomia intracraneal anormal como lo es la

caracteristica deformidad cerebelar (signo de la banana) y la cisterna magna obliterada.’

La resonancia magnética fetal (RMF) es un importante método de diagnéstico por imagenes
adjunto a la ultrasonografia, particularmente para el asesoramiento del desarrollo del

cerebro fetal.

La Resonancia Magnética se emplea fundamentalmente para confirmar y caracterizar
alteraciones del sistema nervioso central fetal. Dentro de sus ventajas se encuentra la
identificacion de anomalias adicionales ocultas por ecografia, proporcionar una importante
informacion que puede confirmar o complementar los hallazgos ultrasonograficos, no solo
contribuye al diagnéstico, sino que también es un componente importante de la eleccion del

tratamiento, la planificacion del nacimiento y el correcto asesoramiento.!®

La practica de interrupcion del embarazo y las implicancias médico-legales asociadas
puede influenciar el uso de RMF en instituciones locales, sin embargo, en general, la RMF
es reservada en forma mas apropiada para el segundo trimestre tardio, o tercer trimestre.
Puede recomendarse en fetos con ventriculomegalia aislada, agenesia del cuerpo calloso,
ausencia del septum pellucidum y anomalias cerebelosas o vermianas, asi como
embarazos gemelares monocoriales, luego de la muerte natural o iatrogénica de un gemelo,

con la finalidad de encontrar cambios patoldgicos en el gemelo sobreviviente.

La resonancia magnética fetal ha revolucionado el diagndéstico en Gtero de patologias

fetales, ya que tiene muchas ventajas sobre la ultrasonografia prenatal. Se debe tener en
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cuenta que el uso de Resonancia Magnética Fetal esta indicado en casos de alta

complejidad donde la ultrasonografia no provee informacién suficiente.

La Neurosonografia detallada, Consiste en la evaluacion de los cortes axiales descritos
para la ecografia basica de cribado a partir del acceso transabdominal y la evaluacién mas
detallada mediante el andlisis de multiples planos de los cortes coronales y sagitales
obtenidos mediante ecografia transvaginal o transabdominal, Centrada en el diagnéstico y
caracterizacion de las anomalias es realizada por especialistas en el estudio del SNC fetal
idealmente integrados en un equipo multidisciplinario formado por genetistas, neurélogos
pediatras, neonatélogos, patélogos con capacidad de proporcionar la atencién mas integral
del SNC, incluidas la indicacién de pruebas complementarias, informaciéon a los padres,
emisién del prondéstico a corto y largo plazo, planificaciéon de los controles, planteamiento

de las diferentes opciones y asesoramiento genético para futuros embarazos.*®

Pronéstico perinatal

El pronéstico a largo plazo, esta relacionado con el grado de anomalias asociadas. Algunas
de estas, como las anomalias de la migracion, s6lo pueden detectarse en el tercer trimestre
y son dificiles de detectar con la ecografia. Por eso, se recomienda realizar una resonancia
fetal en el tercer trimestre. Sin embargo, hay que destacar, que el 10-20% de las anomalias
asociadas so6lo se detectaron con Resonancia Magnética fetal y que incluso asi, un 10-15%

sélo podran detectarse postnatalmente.

El prondstico neuroldgico y vital sera habitualmente malo y en relacion con la anomalia
asociada. En los casos aislados, el prondstico mejora y hasta aproximadamente el 75%

presentaran una inteligencia normal.?®
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JUSTIFICACION

El diagnostico prenatal de las alteraciones ultrasonograficas del sistema nervioso central
fetal impacta directamente en la morbimortalidad neonatal y la sobrevida al nacimiento de
los recién nacidos vivos, esto a través de la determinacion ultrasonografica especializada,
del tipo de patologia neuroldgica y severidad de la misma; considerando asi en la
implementacién de intervenciones terapéuticas prenatales, desde determinar con exactitud
la edad gestacional, momento oportuno del nacimiento, si es candidata a terapia fetal, entre
otras. ElI mayor beneficio estd dado por la determinacion de los diferentes tipos de
alteraciones neuroldgicas y la determinacién del prondstico, por la evolucion de la alteracion
del SNC.

Por lo anterior el conocer la prevalencia en nuestro hospital, permite realizar acciones en
nuestro grupo de trabajo entre los servicios de Medicina Materno Fetal y los diferentes
servicios de Pediatria - Neonatologia, lo cual favorece directamente en las acciones de
atencion previa como protocolo completo de estudio, y la atencién inmediata al nacimiento
de estos fetos; desde la programacion del nacimiento de estos fetos, la disponibilidad de
terapia de desarrollo neuroldgico posterior, la rehabilitacién neuroldgica, asi como el manejo
multidisciplinario permitiéndonos visualizar el desenlace clinico, teniendo mejor en el
abordaje de estas patologias, asi como mejorar la asesoria a los padres en cuanto a

prondstico en los diferentes escenarios de estas patologias del sistema nervioso central.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl la prevalencia y frecuencia de presentacién de las alteraciones detectadas por
ultrasonido del sistema nervioso central fetal de UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No?
3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”

en el periodo de estudio comprendido entre el 01 de enero de 2017 al 01 de enero de 20207
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De las malformaciones congénitas al nacimiento, las anomalias del sistema nervioso central
corresponden a las segundas con mayor frecuencia. Sin embargo, la morbimortalidad
neonatal estd directamente relacionada con el grado de severidad y el tipo de alteracion
cerebral, donde el manejo integral se da en relacién al tipo de alteraciones encontradas
para su mejor manejo integral y multidisciplinario desde la etapa prenatal (in Gtero), siendo
un factor determinante el conocer las caracteristicas ultrasonograficas en general de las
anomalias que presenten estos fetos y prever su manejo al nacimiento. La ultrasonografia
fetal en la etapa prenatal es indispensable para el manejo de las mismas, primero para
confirmar la sospecha diagnéstica, para el seguimiento y para el manejo quirdrgico en

tiempo y forma si la patologia lo requiri6.

En nuestro hospital no contdbamos con datos estadisticos que nos informaran el nimero
de embarazos que presentan alteraciones del sistema nervioso central y el tipo de
alteracion, asi como la frecuencia de presentacion de las alteraciones del SNC. El
diagnoéstico temprano nos permite un abordaje multidisciplinario que incluya a pediatria,
neonatologia, neurologia pediatrica, neurocirugia pediatrica, genética, se mejord el
asesoramiento a los padres y de esta manera se estableci6 el prondstico en relacion al

desarrollo neurolégico, lo anterior al tratarse de nuestro hospital un centro de referencia.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia y frecuencia de presentacion de las alteraciones detectadas por
ultrasonido del sistema nervioso central fetal de UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.
3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”

en el periodo de estudio comprendido entre el 01 de enero de 2017 al 01 de enero de 2020.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Describir la frecuencia y prevalencia de las alteraciones del tubo neural

o Describir la frecuencia y prevalencia de las alteraciones de la linea media

o Describir la frecuencia y prevalencia de las alteraciones de las
malformaciones de la maduracion cortical

o Describir la frecuencia y prevalencia de las alteraciones de la fosa posterior

HIPOTESIS

La prevalencia de alteraciones del sistema nervioso central fetal en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro

Médico Nacional “La Raza” es de 1 por cada 350 pacientes.

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.

Universo de trabajo

Se incluyeron pacientes derechohabientes del IMSS que durante el control prenatal se
realiz6 diagnéstico de patologia del sistema nervioso fetal por ultrasonografia y que tuvieron

alta definitiva del Hospital.

Lugar donde se desarrollo el estudio

El estudio se llevd a cabo en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”, en el
servicio de Medicina Materno Fetal, se utilizaron los reportes ultrasonogréficos de todas las
pacientes a las que, durante el control prenatal, se realiz6 diagnostico de patologia del
sistema nervioso central fetal mediante tamizaje de primer o segundo trimestre y el

seguimiento se realizé con neurosonografia.
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Descripcién general del estudio

Se revisaron los registros de la unidad de Medicina Materno Fetal, para identificar a las
pacientes a quienes se dio seguimiento ultrasonografico o de imagen por sospecha de
alteracion del sistema nervioso central en el periodo de estudio, se llené las hojas de
recolecciéon de datos y se transcribieron esos datos a una hoja de Excel creada para tal fin.
Se llevo acabo el analisis estadistico y se redacté el informe final y el manuscrito para

publicacion de los resultados.

Criterios de seleccidn
Criterios de inclusién:

e Pacientes atendidas en el hospital de cualquier edad gestacional hasta la
resolucion del embarazo.

e Reporte de ultrasonido de pacientes que durante el control prenatal se
realizé el diagnéstico de patologia del sistema nervioso central mediante
ultrasonografia.

¢ Pacientes en quienes cuenten con expediente médico en el hospital.

e Pacientes que ya hayan tenido alta definitiva del Hospital.

e En el periodo comprendido del 01 de enero de 2017 al 01 enero de 2020.

Criterios de exclusion:

e Reportes de ultrasonido incompletos.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que se perdieron durante el seguimiento.
e Fetos con reporte de patologia del nervioso central asociada a otras

malformaciones mayores.
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Descripcién general del estudio

Se llevd a cabo una revision de todos los resultados de ultrasonido que
correspondieran con el diagnéstico de patologia o alteraciones del Sistema nervioso central
en las agendas electronica de la Unidad de Evaluacion fetal, se reviso el reporte y posterior
se revis0 tanto expediente electrénico como digital para obtener la informacién requerida
de la hoja de recoleccidon de datos. Verificando los criterios de inclusion y exclusion, para
generar posteriormente la base de datos en Excel, y posteriormente se llevé a cabo el

analisis estadistico.
Andlisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva con frecuencias simples y proporciones para las variables
cualitativas, y con medidas de tendencia central y de dispersion para las variables

cuantitativas. La base de datos se elaboré en Software Microsoft Excel.

Periodo de muestra

Todos los fetos diagnosticados con patologia del sistema nervioso central en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2017 al 01 enero de 2020.

Tamano de la Muestra:

Se incluyeron todos los casos consecutivos en el periodo establecido, se verificd que los
registros ultrasonograficos cumplian con los criterios de seleccién en el periodo referido. Se
calcul6 que el porcentaje de la prevalencia a nivel mundial de estas alteraciones es del 0-
6%, lo que represento 1 de cada 1000. Siendo que este hospital atiende aproximadamente
6000 nacimientos al afio (promedio de los Ultimos 5 afios), se esperd un total de 20 casos

al afio. Sin embargo, al ser un hospital de referencia como tercer nivel esta cifra aumentd.
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Definicién de las variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidades de medicion o
Conceptual Operacional variable/ | posibles valores
Escala de
medicién
Alteracion del Alteraciones Se tom6 cualquier | Cualitativa | Craneal:
tubo neural. estructurales del | alteracion del 1.- Anencefalia
sistema sistema nervioso Nominal 2.-Exencefalia
nervioso central | central y columna 3.-Encefalocele
y la columna vertebral que se 4.-Iniecefalia
vertebral.? encontré en los Espinal:
reportes de 5.-Espina bifida
ultrasonidos en 6.-Meningocele
pacientes en 7.-Mielomeningocele
control prenatal, en 8.-Mielosquisis
el servicio de 9.-Holoraquisquisis
medicina materno 10.-
fetal. Cranioraquisquisis
Alteracién de la | Alteraciones del | Se tom6 cualquier | Cualitativa 1. Agenesia (parcial o
linea media. desarrollo alteracion linea nominal total) de Cuerpo

embrionario que
se manifiestan
COmMo sSenos o
nédulos,
hendiduras
localizados en la
linea media o
sus

proximidades.*?

media o sus
proximidades que
se encontré en los
reportes de
ultrasonidos en
pacientes en
control prenatal, en
el servicio de
medicina materno

fetal.

calloso

2. Ausencia de cavum
del septum
pellucidum

3. Displasia septo Optica
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Malformaciones | Son Se tomo cualquier | Cualitativa 1. Anomalias de la
de maduracioén alteraciones del | alteracién nominal migracion,
cortical. desarrollo caracterizada por organizacion y
cortical. 4 la disrupcion de la proliferacién neuronal
cito arquitectura de
la corteza cerebral
que se encontrd en
los reportes de
ultrasonidos en
pacientes en
control prenatal, en
el servicio de
medicina materno
fetal.
Alteraciones de | Son anomalias | Se tomd cualquier | Cualitativa 1. Malformacion de
fosa posterior. que se alteracion de la nominal Dandy Walker
presentan en la | fosa posterior que 2. Megacisterna magna
fosa posterior incluye cerebelo 3. Quiste de Blake
gue incluye que se encontro en 4. Hipoplasia cerebelosa
cerebelo. ¥4 los reportes de 5. Sindrome de joubert
ultrasonidos en 6. Malformacion de

pacientes en
control prenatal, en
el servicio de
medicina materno

fetal.

Arnold Chiari
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN RIESGO ya que se
revisaron Unicamente expedientes, no se realizd6 ninguna intervencién en las mujeres

durante el embarazo.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general de salud

en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Dado que se tratdé de un estudio sin riesgo, retrospectivo con revision de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta, y a
gue hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado no permitira la
realizacion del proyecto, se autorizé por los Comités de Etica en Investigacion y el de

Investigacion en Salud que se llevara a cabo sin consentimiento informado.

Las pacientes no obtendran algin beneficio, sin embargo; los resultados nos permiten
conocer la determinacion de la alteracion neurolégica y la determinacion del pronéstico,
evoluciéon de la patologia en nuestro hospital, para mejorar las acciones implementadas
como grupo de trabajo entre los servicios de Medicina Materno Fetal y neonatologia,
impactando directamente en las acciones de atencidn previa e inmediata al nacimiento de
estos fetos; desde la programacion del nacimiento, la disponibilidad de terapia de desarrollo
neurologico posterior, asi como el manejo multidisciplinario. Dado que se tratard de un
estudio sin riesgo en el que sélo se revisardn de manera retrospectiva registros clinicos con

resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio serd adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las participantes,
ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacién que pudiera ayudar a
identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro aparte por el investigador
principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra

informacion que pudiera ayudar a identificar a los participantes.

La muestra fue conformada por TODOS los pacientes que cumplieron los criterios de

seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RESULTADOS

Se encontraron 112 casos de patologia de sistema nervioso central, con los siguientes

hallazgos:

De los 112 casos, 95 casos (84.8%) presentaron una patologia de sistema nervioso central
y 17 casos (15.2%) presentaron dos malformaciones (Tabla.1).

N Frecuencia Porcentaje
Un defecto 95 84.8 %
Dos defectos 17 15.2 %
Total n=112 100.0 %

Tabla 1. Conformacion de la muestra de estudio.

Clasificacion de las malformaciones del sistema nervioso central

Respecto al defecto del sistema nervioso central, de los 112 casos estudiados, los defectos
de la linea media representaron el 52% (58), seguido de los defectos de fosa posterior en
un 23% (26), mientras que los defectos de tubo neural representaron el 18% (20) y solo el
7% (8) correspondieron a los defectos asociados a alteraciones en el desarrollo cortical
(Figura 1).

Frecuencia de defectos

60
50
40
30
20
. B
0
Linea media  Fosa posterior  Tubo neural Alteracion de la
maduracion
cortical

Figura 1. Clasificacion de las malformaciones del sistema nervioso central
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Al realizar el andlisis de forma especifica por grupos, se encontré lo siguiente:

Defectos del tubo neural: de los casos clasificados en este grupo, los mas frecuentes
corresponden a microcefalia en el 24% (6), seguido de mielomeningocele en un 16% (4), la
incidencia de espina bifida, anencefalia y excencefalia fue similar, en un 12% (3) cada uno,
el mielomeningocele se presentd con la misma frecuencia que la anencefalia en un 8% (2),
mientras que los menos frecuentes fueron la craneoraquisquisis y holoraquisquisis
Unicamente en el 4% (1) respectivamente (Figura 2). En el analisis de la incidencia de este
grupo de malformaciones, se encontré6 que estos tienen una tasa de 223.2 x cada 1000

nacimientos con malformaciones en el sistema nervioso central.

Defectos del tubo neural

Microcefalia NI 24%
Mielomeningocele NN 16%
Espina bifida NI 12%
Aniencefalia I 12%
Excencefalia I 12%
Meningocele NN 3%
Anencefalia NN 3%
Craneoraquisquisis NN 4%
Holoraquisquisis NN 4%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figura 2. Defectos del tubo neural.

Defectos de linea la media: dentro de este grupo, la ventriculomegalia fue la mas frecuente
presentandose en un 81% (52) de los casos, seguido de la agenesia del cuerpo calloso en
el 16% (10) de los casos, siendo la agenesia del cavum del septum pellucidum la de menor
presentacion, con solo el 2% (1). En el andlisis de la incidencia de estos defectos, se
encontré que tienen una tasa de 571.4 x cada 1000 nacimientos con malformaciones en el

sistema nervioso central (Figura 3).
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Defectos de la linea media
\ \ \

Ventriculomegalia

Agenesia del cuerpo calloso

Agenesia del cavum del septum
pellucidum

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 3. Defectos de la linea media

Defectos de la maduracion cortical: en este rubro, se integraron todos los defectos
asociados a las anormalidades de la migracién, organizacion y proliferacion neuronal,
representaron el 7% (8) de todos los casos estudiados. En el andlisis de incidencias, se
observé que los defectos de la maduracion cortical tienen una tasa de 71.4 x cada 1000

nacimientos con malformaciones en el sistema nervioso central (Tabla 2).

Defectos de maduracion cortical.

Porcentaje

Frecuencia -

total
0 20 40 60 80 100 120

= Anormalidad de la migracién organizacion y proliferacion
m Defecto de SNC

Tabla 2. Defectos de la maduracion cortical
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Defectos de fosa posterior: el defecto mas frecuente dentro de este grupo fue la
megacisterna magna, representando el 50% (16) de los casos, el quiste aracnoideo en el
16% (5), la malformacién de Arnold Chiari Il con un 13% (4), la malformacion de Dandy
Walker y la hipoplasia de cerebelo, en el 9% (3) respectivamente; y el 3% (1) de los casos
representado por el quiste de Blake, siendo el menos frecuente del grupo (Figura 4). En el
analisis de incidencia se encontrd que estos defectos tienen una tasa de 285.7 x cada 1000

nacimientos con malformaciones en el sistema nervioso central.

Defectos de fosa posterior

Quiste de Blake [l 3%

Hipoplasia cerebelosa - 9%
Dandy Walker [ 9%
Arnold Chiari [ 13%
Quiste aracnoideo [[INEGN 16%
Megacisterna magna [N 50%

Figura 4. Defectos de fosa posterior
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DISCUSION

El conocer la prevalencia de ciertas patologias fetales en nuestra unidad hospitalaria es
importante para poder determinar las acciones que se pueden realizar al respecto,
tratandose de diagnoéstico, tratamiento prenatal, programacion de la finalizacion de la
gestacioén, acciones necesarias al nacimiento, asi como el pronéstico individualizado de
cada feto; por lo anterior, se llevé a cabo este estudio en el cual se identificaron los defectos
del sistema nervioso central fetal mas comunes y su porcentaje de incidencia. Van Gool JD
(2018) reporta la presentacion de anomalias estructurales fetales en un 3% de todos los

embarazos.?!

Tuvimos un reporte de 112 casos en 3 afos, con 7.4 casos por cada 1000 nacimientos
debido a que es un hospital de referencia, ya que en los reportes epidemioldgicos
previamente mencionados han reportado 1 caso por cada 1000 nacimientos. El 84.8% de
los casos no se asociaron a otra malformacion del sistema nervioso central, siendo diferente
en relacién a lo reportado en la Fetal Medicine Foundation, que reporta asociacion con otras
malformaciones del sistema nervioso central como ventriculomegalia y agenesia del cuerpo
calloso principalmente, en nuestra unidad se reporta un 15.2% de asociacion con otra
malformacion del sistema nervioso central que puede ser en relacién al uso reciente de la
neurosonografia en nuestro hospital en el Ultimo afio. Se encontré que las alteraciones mas
frecuentes del sistema nervioso central fetal son los defectos de la linea media
representaron el 52% (n 58), seguido de los defectos de fosa posterior en un 23% (n 26),
mientras que los defectos de tubo neural representaron el 18% (n 20) lo cual difiere de
manera significativa de acuerdo a lo reportado por Lindsay Edwards (2018) que reporta un
menor porcentaje de presentacion, siendo este del 3.8%2%2, lo cual puede estar asociado a
la diferencia en las poblaciones estudiadas y sus propios factores de riesgo y solo el 7% (8)
correspondieron a los defectos asociados a alteraciones en el desarrollo de maduracién

cortical.

En cuanto a defectos del tubo neural lo mas frecuente que se presentd en nuestro estudio
es la microcefalia en un 24%, que difiere con Syngelaki y cols. (2017) que reportan un
porcentaje del 7%, puede estar relacionado con el bajo consumo de éacido félico que se
presenta en nuestras pacientes, y principalmente por mal apego al tratamiento preventivo
(ingesta desde la etapa preconcepcional), asi como culturalmente diferencias en la

poblacion, lo reportado en la incidencia se reduce al aumentar la ingesta de acido félico.!

30



De manera general las patologias mas predominantes encontradas en los defectos de linea
media fue la ventriculomegalia siendo esta la mas frecuente alteracion del sistema nervioso
central, lo que se correlaciona con el autor Hannon T, en su articulo: “Epidemiologia, historia
natural, progresion y resultado postnatal de la ventriculomegalia fetal grave; megacisterna
magna y la agenesia de cuerpo calloso”, donde hace referencia sobre la frecuencia de la
ventriculomegalia, siendo el defecto del sistema nervioso central fetal mas reportado en los

ultrasonidos estructurales reportados, igual que en nuestra revision.

En cuanto a los defectos de fosa posterior lo que mas frecuente se presentd en nuestro
estudio fue del 50% de los casos, siendo de igual porcentaje que se presenta en la literatura

de la Medicina fetal de Barcelona.

Por otra parte, se deben valorar las limitantes de nuestro estudio como areas de oportunidad
para mejoras en nuestra unidad, una de ellas es la falta del recurso para el estudio genético
fetal y enfermedades monogénicas, ya que al conocer la asociacion de las alteraciones del
sistema nervioso central fetal con otro tipo de patologias por ejemplo las aneuploidias, seria

de gran utilidad en el abordaje diagnéstico y valoracion prondstica de estos pacientes.

Finalmente, es importante mencionar que los diagnésticos reportados en este estudio
fueron hechos exclusivamente con ecografia del sistema nervioso central fetal
(neurosonografia), sin embargo; en estudios internacionales esta bien descrito que la
resonancia magnética es una herramienta de complementacién diagnostica fundamental
en este tipo de alteraciones fetales ya que nos permite confirmar los diagnésticos, asi como
caracterizar e identificar los defectos que no logran ser visualizados por ecografia, por lo
gue en nuestro estudio se identifica como una limitante el no contar con esta herramienta

para la valoracion integral fetal.

CONCLUSION

La prevalencia de los defectos del sistema nervioso central fetal en nuestro hospital, es
mayor a la descrita a nivel internacional, por lo que se debe realizar una adecuada
valoracion de estas estructuras en medida de lo posible en las pacientes en seguimiento
prenatal, y de encontrar alguna alteracion, buscar la posible etiologia de la misma, para el

abordaje prenatal y postnatal determinando un prondstico real.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Malformaciones congénitas del sistema nervioso central fetal: experiencia en la
unidad de evaluacion fetal de UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Dado que se trata de un estudio sin riesgo, retrospectivo con revision de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta, y a
gue hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la
realizacion del proyecto, pedimos y se autorizé por los Comités de Etica en Investigacion y

al de Investigaciéon en Salud que se llevara a cabo sin consentimiento informado.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
® HGO 3 CMN LA RAZA

IMSS “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Malformaciones congénitas del sistema nervioso central fetal: experiencia en la unidad de
evaluacion fetal de UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa

de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Folio: R-2021-3504-013

Alteracion del tubo neural. Craneal:
1.- Anencefalia
2.-Exencefalia

3.-Encefalocele

Espinal:
5.-Espina bifida
6.-Meningocele
7.-Mielomeningocele
8.-Mielosquisis
9.-Holoraquisquisis

10.-Cranioraquisquisis

Alteracion de la linea media. 1. Agenesia (parcial o total) de Cuerpo
calloso
2. Ausencia de cavum del septum
pellucidum

3. Displasia septo Optica
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Malformaciones de maduracion cortical. 1.- Anomalias de la migracién, organizacién

y proliferacién neuronal

Alteraciones de fosa posterior. Malformacion de Dandy Walker
Megacisterna magna

Quiste de Blake

Hipoplasia cerebelosa

Sindrome de Joubert

o gk w NP

Malformaciéon de Arnold Chiari

Dra. Ivon Giselle Sanchez Pons Fecha:
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ANEXO 3. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2020-2021

Malformaciones congénitas del sistema nervioso central fetal: experiencia en la
unidad de evaluacion fetal de UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”.

Actividad

Fecha programada

Fecha realizada

Investigacién bibliografica

Enero- Febrero 2021

Enero- Febrero 2021

Elaboracién del protocolo

Marzo- Abril 2021

Marzo- Abril 2021

Solicitud de registro ante
el comité local de

investigacion

Mayo- Julio 2021

Abril 2021

Recoleccién de datos

Mayo- Julio 2021

Abril - Junio 2021

Analisis estadistico

Agosto- Noviembre 2021

Junio 2021

Elaboracién de reporte

final

Diciembre 2021- Febrero 2022

Junio - Junio 2021
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