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RESUMEN

Obijetivos: La ecografia es una de las herramientas mas importantes para el diagnéstico
prenatal de las malformaciones congénitas. Sin embargo, no todos estos defectos son
detectados en el feto, ni todos estos hallazgos se confirman en el neonato o ni siquiera
pueden confirmarse si se produce la interrupcion de la gestacion. El equipo de
diagnostico prenatal debe conocer los detalles de estos hallazgos ecograficos fetales
para participar en el asesoramiento a los padres a efectos de continuar o no el embarazo,
asi como de planificar el tratamiento pre y postnatal. Los objetivos de nuestro estudio
son: conocer la incidencia de las malformaciones congénitas detectadas con la ecografia
del 2° trimestre, cuantos de estos diagndsticos se confirman al nacimiento y cual es la
utilidad de esta prueba a la hora de informar a los padres.

Pacientes y métodos: Se revisan los informes ecograficos prenatales del 2° trimestre
realizados entre enero de 2005 y julio de 2009, recogiendo los hallazgos ecograficos y
la edad materna y gestacional. A continuacion, se anotan la evolucién de las
alteraciones de los fetos y el nimero de abortos espontaneos y voluntarios. Por Gltimo
se comprueba el diagndéstico en las historias de los neonatos.

Resultados: De las 10.256 ecografias realizadas en torno a la 202 semana de gestacion
que constituyen la muestra, se recogen 637 fetos (6°22%) y un total de 703 alteraciones
ecograficas. Los 335 defectos fetales que pueden estudiarse consisten en: 184
malformaciones uroldgicas (54’9%), 84 neuroldgicas (25%), 21 cardiacas (6’3%), 18
esqueléticas (5'4%), 14 digestivas (4’2%), 6 toracicas (1'8%), 4 malformaciones
maxilo-faciales (1°2%), el teratoma sacro-coccigeo (0°3%) y la ascitis (0’3%). De estas
anomalias, 34 finalizan en aborto voluntario y 17 en espontdneo. En los RN, se ha
podido confirmar los defectos sospechados en 67 casos, aungue algunos de ellos no son

totalmente exactos, de los cuales: 52 son uropatias (27°7% del total de alteraciones



uroldgicas revisadas), 7 anomalias esqueléticas (43’8%), 3 cardiacas (13%), 2 torécicas
(28°6%), 1 malformacion digestiva (7°1%), 1 neuroldgica (1°2%), el teratoma y ninguna
anomalia méxilo-facial.

Conclusiones: La incidencia de defectos congénitos fetales detectados en nuestro
Hospital es comparable a la de otros autores. Su evolucion es favorable en una gran
parte de ellas, sobre todo en las pielectasias y los quistes de plexos coroideos. El indice
de deteccion de la ecografia prenatal de la 202 SEG para las malformaciones congénitas
en nuestro Centro es similar a la media de la bibliografia consultada. Por todo ello, ain
reconociendo la utilidad de esta prueba, los falsos positivos y la evolucién favorable en
un alto porcentaje de fetos, nos deben hacer ser extraordinariamente prudentes a la hora
de asesorar la continuidad de la gestacion y la indicacién o no de intervencion sobre el

feto.

ABSTRACT

Aims: The ultrasound is one of the most important tools in the prenatal diagnosis of the
congenital malformations. The prenatal diagnosis team should know the details of these
ultrasound findings to participate in advising parents about the continuation of the
pregnancy, as well as to plan the prenatal and postnatal treatment. Our aims are: to
determine the incidence of congenital anomalies detected with ultrasound in the second
trimester, the number of these diagnoses which is confirmed at birth and what is the
usefulness of this test when advising parents.

Patients and methods: We reviewed the prenatal ultrasound in 2nd trimester reports
made from January 2005 to July 2009. We note the ultrasound findings, the maternal

and gestational age. The evolution of anomalies of the fetuses and the number of



spontaneous and volunteers abortions are registred. Finally, the diagnoses are checked
in the newborns.

Results: Of the 10,256 ultrasounds performed around the 20™ week of gestation that
constitute the sample, 637 fetuses (6’22%) have a total of 702 anomalies. Only 335
defects are studied: 184 urological malformations (54°9%), 84 neurological
malformations (25%), 21 cardiac defects (6’3%), 18 skeletal abnormalities (5’4%), 14
digestives malformations (4°2%), 6 thoracic anomalies (1’8%), 4 facial defects (1°2%),
a teratoma sacro-coccigeo (0’3%) and 1 ascites (0°3%). Thirty-four of these anomalies
end as termination of pregnancy and 17 as spontaneus abortion. Diagnosis has been
confirmed in 67 newborns: 52 uropathies (27°7% of all urological abnormalities
checked), 7 skeletal anomalies (43’8%), 3 cardiac defects (13%), 2 thoracic
malformations (28’6%), 1 digestive abnormalitie (7°1%), 1 neurological defect (1°2%)
and the teratoma.

Conclusions: The incidence of fetal birth defects in our hospital is comparable to that of
other authors. Their evolution is favorable in most of them, specially in pyelectasis and
choroid plexus cysts. The detection rate of prenatal ultrasound of the 20" week for
congenital malformations in our center is similar to the average of literature. We
recognize the usefulness of this test but, the false positive and favorable developments
in a high percentage of fetuses, make us to be cautious to advise the continuation of

pregnancy and the indication of treatment.
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ACOG: American College of Obtetricians and Gynecologists.
ACR: American College of Radiology.

ADAM-12: A Disintegrin And Metallprotease 12.

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

AE: atresia de esofago.

AFMF: angulo frontomaxilar facial.

AFP: alfa-fetoproteina.

AIUM: American Institute of Ultrasound in Medicine
B-hCG: subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana.
CIUR: crecimiento intrauterino retardado.

DP: diagnostico prenatal.

DV: “ductus venosus”, conducto venoso o de Arancio.
ECMO: Oxigenacion con Membrana Extracorporea.
EPU: estenosis pielo-ureteral.

EXIT: ex utero intrapartum treatment (tratamiento intraparto ex utero).
FL: fisura labial.

FP: fisura palatina.

FTE: fistula traqueo-esofagica.

IVE: interrupcion voluntaria del embarazo.

HDC: hernia diafragmatica congénita.

HN: hueso nasal.

LA: liquido amniotico.

LHR: indice pulmoén-cabeza o “lung-to-head ratio”.
MAQP: malformacion adenomatoidea quistica pulmonar.
MCAP: malformacion congénita de la via aérea pulmonar.
MMC: mielomeningocele.

OMS: Organizacion mundial de la Salud.

PAPP-A: proteina A plasmatica asociada a la gestacion.
PR: pelvis renal.

QPC: quiste de plexos coroideos.

RN: recién nacido.

RT: regurgitacion tricuspidea.

RVU: reflujo vésico-ureteral.

SEG: semanas de edad gestacional.
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SNC: sistema nervioso central.

STFF: sindrome de transfusion feto-fetal.
TN: traslucencia nucal.

TSC: teratoma sacrococcigeo.

Trisomia 13: sindrome de Patau.
Trisomia 18: sindrome de Edwards.
Trisomia 21: sindrome de Down.

uE3: estriol no conjugado.

VPP: valor predictivo positivo.

VUP: valvulas de uretra posterior.
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1.1. - DIAGNOSTICO PRENATAL

1.1.1. — Introduccion

Las anomalias estructurales representan la primera causa de muerte prenatal
(20% — 25 %), estan relacionadas con una alta morbilidad neo y postnatal . En los
ultimos 20 afos, debido al avance de las investigaciones médicas y la introduccion de
nuevas tecnologias, se ha logrado un mayor conocimiento del feto, el cual ha
posibilitado un diagndstico prenatal (DP) de un gran numero de defectos congénitos. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el DP como la deteccion de cualquier
defecto congénito del feto. Es decir: el diagndstico de cualquier anomalia en el
desarrollo morfolégico, estructural, funcional o molecular presente al nacer (aunque
puede manifestarse mas tarde) externa, interna, familiar o esporadicamente, con
caracter hereditario o no y unica o multiple. Segtin esta definicion, la incidencia exacta
de las malformaciones congénitas es muy dificil porque depende de la edad a la que se
realice la exploracion, de la experiencia del explorador, de la definicion de anomalia
que se emplee, del tipo de reconocimiento que se realice y de las variaciones étnicas,
sociales y geograficas .

El DP no se limita a la deteccion de las anomalias fetales ni a la posibilidad de
una interrupcién voluntaria del embarazo (IVE) en el caso de fetos con malformaciones.
Sus objetivos también incluyen el consejo genético previo a la gestacion, que se imparte
a una pareja con riesgo de tener un hijo con un determinado defecto, ya que se les
informa de la posibilidad de conocer la presencia o ausencia de dicha alteracion en el

feto. Antes de que existiera esta opcidon, muchas parejas renunciaban a tener

descendencia. Sin embargo hoy en dia, la medicina ofrece esta alternativa de detectar
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una determinada enfermedad durante el embarazo. Por lo tanto, este diagnostico
proporciona informacion, seguridad y reduccion de la ansiedad en las parejas que
tengan un feto con riesgo de padecer un determinado defecto congénito .

Actualmente, el DP incluye un conjunto de pruebas obstétricas que pueden ser
invasivas (biopsia corial, amniocentesis, fetoscopia y cordocentesis) o no invasivas (la
ecografia fetal y el andlisis de sangre materna) respectivamente, dependiendo de si se
aborda o no el medio intrauterino. Las primeras se emplean s6lo cuando existe un riesgo
superior al de otras gestantes, de que el feto sea portador de una alteracién congénita.
Requieren una muestra fetal, lo cual afiade un posible compromiso de su bienestar
pudiendo desencadenar la pérdida fetal (riesgo aproximado de cada prueba del 1% -
2%). A causa de esta posibilidad, algunas gestantes rehuisan estas pruebas, a pesar de

estar altamente recomendadas .

1.1.2. — Indicaciones del diagnostico prenatal

El DP est4 indicado en las siguientes situaciones :

e Laedad materna es mayor de 35 afios.

e Existe un progenitor portador de una translocacion cromosomica,
enfermedad autosdOmica recesiva o ligada al sexo.

e Existe un hijo previo afectado de una trisomia autosdémica.

e Existe un hijo previo afectado de defectos del tubo neural.

e Se detecta un aumento de la alfa-fetoproteina (AFP) en el suero materno.

e Se detecta una disminucion de la AFP con un aumento de la subunidad
beta de la gonadotropina coridonica humana (B-hCG) en sangre materna.

e [a madre ha tenido abortos espontaneos de repeticion.
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e Existen antecedentes familiares de algun defecto congénito que pueda
diagnosticarse o excluirse mediante andlisis bioquimico o de ADN.

e [a madre presenta una angustia exagerada.

1.1.3. — Tipos de pruebas de diagnostico prenatal

1.1.3.1. — Pruebas invasivas (del medio intrauterino)

1.1.3.1.1. — Biopsia corial

La biopsia de las vellosidades coriales se practica por via vaginal bajo control
ecografico, con un aparato de alta resolucion a tiempo real mediante aspiracion a través
de un catéter flexible o por puncidon transabdominal del corion frondoso, debiendo
extraerse 5 — 10 mg de vellosidad para el examen citogenético. La muestra se puede
obtener entre la 9* y la 12* semana de edad gestacional (SEG) (normalmente entre la 11?

6

y la 12%). Permite estudios cromosémicos del ADN vy enzimaticos . Esta prueba

presenta una serie de ventajas y de inconvenientes (Tabla I) :

Tabla I: Ventajas e inconvenientes de la biopsia corial

VENTAJAS INCONVENIENTES

Es 1til en gestaciones avanzadas El procesado y transporte de la muestra es
“urgentes”. muy especializado.
Puede hacerse por via transabdominal o Existe mayor frecuencia de mosaicos y
vaginal segun las situaciones (miomas, anomalias citogenéticas que son dificiles
gemelos...) de interpretar.
Rapidez de los resultados Puede existir riesgo de hipoplasias distales
Es mejor para el analisis bioquimico y de | El riesgo de pérdida fetal es mayor que en
ADN. la amniocentesis.

1 a
PrecoF idad ‘(antes de la 12" SEG) Riesgo de aborto espontaneo del 1% — 2%
Por via vaginal no es dolorosa.
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Este examen conviene realizarse en el 2° y en el 3* trimestre cuando se sospecha
que existe un mosaico fenotipico o un desarrollo fetal patolégico. En el 1% de los casos
se descubre un cariotipo patoldgico que difiere del observado en el feto porque la

muestra procede de una region extraembrionaria .

1.1.3.1.2. — Amniocentesis

Es la técnica mas empleada en el DP. Puede realizarse entre las 14* y 18* SEG
bajo control ecografico para valorar la edad gestacional y la posicion de la placenta.
Posteriormente se punciona por via transabdominal para obtener liquido amniotico (LA)
que permite por una parte estudiar, ciertas determinaciones bioquimicas como la AFP y
la acetilcolinesterasa (que si estan aumentadas es sugestivo fundamentalmente de
defectos del tubo neural) y por otra, las células para su cultivo, el anélisis cromosdmico
del ADN y el enzimatico, asi como la realizacion de un cariotipo. Esta prueba también

tiene sus ventajas e inconvenientes (Tabla II) @,

Tabla II: Ventajas e inconvenientes de la amniocentesis

VENTAJAS INCONVENIENTES

Existe gran experiencia clinica y de La escasa celularidad exige el cultivo de
laboratorio. los amniocitos.
Ofrece cariotipos faciles de interpretar. Existe riesgo de oligoamnios y pie zambo.

Es util para estudio por PCR (reaccion en | gxiste riesgo de lesionar al feto.
cadena de la polimerasa) de infecciones,

inmunizacién Rh. .. Existe riesgo de isoinmunizacion Rh.
El riesgo de pérdida fetal es bajo (<1%). Existe riesgo de infeccion.
Existe riesgo de pérdida de liquido

Se puede determinar la AFP.

amniodtico

En la 16* SEG el utero estd lo bastante alto como para permitir alcanzar la

cavidad amnidtica sin tocar la placenta y el volumen del liquido, alrededor de 250 — 350
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ml, supera al del feto. De forma que el riesgo de complicaciones derivadas de la
extraccion de 10 — 15 ml esta en su nivel mas bajo. La mayoria de las células del LA
son grandes células epiteliales escamosas o endoteliales procedentes de diferentes
superficies fetales (epidermis, epitelio gastrointestinal o tracto urogenital) y de las
membranas extraembrionarias. Pero estas células no son viables ni forman colonias tras
su incubacion. El LA posee otras células analogas a los fibroblastos, que forman clones
en 1 — 3 dias después de transferirse al medio de cultivo. Estas ultimas células son las

que permiten el estudio citogenético prenatal .

1.1.3.1.3. — Fetoscopia

La fetoscopia es una técnica cada vez menos utilizada en favor de la ecografia,
suele realizarse entre las semanas 17* y 20* de gestacion, ya que el volumen de LA es
suficiente y el tamafio del feto todavia permite observarlo en su totalidad . La
observacion directa del feto, mediante la insercion de un endoscopio de fibra Optica,
permite detectar malformaciones en los miembros, sobre todo en los dedos, alteraciones
faciales y en los genitales. El riesgo de aborto es mayor que en las anteriores pruebas
(2% — 5%), siendo frecuente que se complique con pérdida de LA o incluso con rotura
prematura de membranas. Como prueba diagnostica, el mayor interés radica en la
obtencion de sangre fetal para el diagndstico de enfermedades como las talasemias y
otros trastornos hematologicos y metabolicos graves, asi como para la obtencion del
cariotipo y estudios moleculares. También puede obtenerse una biopsia cutdnea fetal
(para la deteccion de la epidermolisis bullosa, el xeroderma pigmentoso...). Pero

ademas, la fetoscopia tiene una utilidad terapéutica, utilizindose para el tratamiento
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prenatal de la hernia diafragmatica congénita (HDC), obstrucciones urinarias, teratomas

sacrococcigeos o para el sindrome de trasfusion feto — fetal (STEF) ©.

1.1.3.1.4. — Cordocentesis o funiculocentesis

Consiste en la obtencion de muestras hematicas del cordon umbilical mediante
puncion con control ecografico. Permite diagnosticar infecciones, hemoglobinopatias y
talasemias, algunos defectos monogénicos y la anemia del feto por sensibilizacion Rh
grave, permitiendo ademas, trasfundir sangre si es preciso de forma intrauterina cada 20
— 30 dias. También se analizan los linfocitos para el estudio del cariotipo, para lo cual el
momento O6ptimo de la extraccion es en la 20* SEG, obteniendo entre 1 y 3 ml de sangre,
segun la edad gestacional ©. La cordocentesis tiene varias ventajas respecto a la
fetoscopia *¥:

e Es mas sencilla.

e Se obtiene mayor cantidad de sangre fetal pura.

e Necesita menos punciones.

e Puede realizarse durante el 3* trimestre de la gestacion, lo que permite controlar

una posible acidosis fetal, tener un cariotipo rapido o administrar fairmacos al

feto.

1.1.3.2. — Pruebas no invasivas

Estas pruebas las constituyen aquellas en las que no se invade el medio

intrauterino, son las determinaciones bioquimicas de la sangre materna y la ecografia.
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De ambas hablaremos mas adelante, las primeras, englobadas en el “screening” del 1%

trimestre, y la ecografia, serd comentada dividiéndola en los 3 trimestres del embarazo.

1.1.4. — “Screening” del 1* trimestre

El objetivo de los métodos de “screening” es identificar o sospechar, por medio
de métodos no invasivos, un grupo de gestaciones de alto riesgo que incluya el mayor
porcentaje posible de alteraciones cromosomicas fetales. De esta forma, se intenta que
la mayor cantidad posible de casos sean detectados realizando un numero minimo de
procedimientos invasivos, lo mas deseable seria entre el 2% - 5% de las gestaciones. El
“screening” basado en la edad materna por si solo, tiene una sensibilidad y una
especificidad muy bajas, pero asociada a otros métodos bioquimicos y ecograficos,
puede discriminar con mayor precision el riesgo de aneuploidia .

Actualmente se utiliza el test combinado, que incluye los niveles en suero
materno de la B-hCG y la proteina A plasmatica asociada a la gestacion (PAPP-A) junto
con la medida ecografica del pliegue nucal. Este test tiene una sensibilidad para la
deteccion del sindrome de Down del 85% (el 75% en mujeres menores de 35 afios y el
95% a partir de los 35 afos) con un indice de falsos positivos del 5% (aumenta hasta el
22% si la gestante tiene 35 afios o mas) ®. Esta prueba ofrece mayor sensibilidad que
combinando ambos marcadores séricos con la edad materna (67% frente al 85% del test
combinado). Todavia estd en estudio una glucoproteina, la ADAM-12 (A Disintegrin
And Metallprotease 12) con la que se han conseguido, combinando con la B-hCG,
PAPP-A y el pliegue nucal, unas sensibilidades del 89% y del 97% en 2 trabajos

diferentes con un 1% y 5% de falsos positivos respectivamente ®,
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1.1.4.1. — Determinaciones bioquimicas en sangre materna

El momento de su realizacion es entre la 8% y la 13* SEG (momento 6ptimo en la
9* — 10* SEG), obteniéndose los valores de la f-hCG y la PAPP-A. En funcién de los
niveles de este doble marcador:
e Sila B-hCG estd aumentada y la PAPP-A estd disminuida, existe riesgo de que
el feto tenga una trisomia del cromosoma 21 (sindrome de Down).
e Si ambas estan disminuidas, el riesgo es de que tenga una trisomia del 13
(sindrome de Patau) o del 18 (sindrome de Edwards) 7.
Algunos estudios recientes demuestran la utilidad de la deteccion del ADN
(acido desoxirribonucleico) fetal en el suero materno para la deteccion de las trisomias

del 21, 18 y 13, con un indice de deteccion del 98°6%, 100% y 91°7% respectivamente

y de falsos positivos menor del 1% "'V

1.1.4.2. — Ecografia del 1* trimestre

La “American College of Obtetricians and Gynecologists” (ACOG) recomienda
antes de las 14 semanas de embarazo la ecografia del 1 trimestre, con las siguientes
indicaciones para (12-13),

» Confirmar la presencia de un embarazo intrauterino.
Evaluar la sospecha de un embarazo ectopico.
Evaluar un sangrado vaginal.

Evaluar un dolor pélvico.

Estimar la edad gestacional.

YV VvV ¥V V VY

Diagnosticar o evaluar un embarazo multiple.
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» Confirmar la actividad cardiaca fetal.

\4

Guiar la biopsia de vellosidades coriales, una transferencia embrionaria o para
localizar o retirar un dispositivo intrauterino.

Valorar algunas anomalias fetales como la anencefalia o el onfalocele.

Evaluar la pelvis materna, masas en los anejos o anomalias uterinas.

El “screening” de aneuploidias fetales.

YV V VYV V¥V

Evaluar la sospecha de mola hidatiforme.

En la deteccion de las aneuploidias existen una serie de hallazgos ecograficos
llamados marcadores menores (“soft markers”) que aparecen en el 11% - 17% de los
fetos normales, pero su prevalencia es mucho mayor en los fetos aneuploides. El riesgo
de aneuploidia es significativamente mayor cuando aparece mas de uno de estos
marcadores. Sin embargo, el examen ecografico obstétrico béasico no incluye la
deteccion de estos hallazgos, exceptuando el pliegue nucal. Existe controversia respecto
a este tema debido a la ansiedad que puede provocar esta informaciéon pudiendo requerir

pruebas diagnosticas invasivas con el consiguiente riesgo de pérdida fetal !'®.

Estos marcadores son:

1. La translucencia nucal (TN).

2. El hueso nasal (HN).

3. El “ductus venosus” (DV).

4. Laregurgitacion tricuspidea (RT).

5. El angulo frontomaxilar facial (AFMF).
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1.1.4.2.1 — Translucencia nucal o pliegue nucal

Es el marcador ecografico mas importante para la deteccion de anomalias
cromosomicas fetales (trisomias 21, 18 y 13, sindrome de Turner y triploidia) en el 1
trimestre de la gestacion. La TN es una zona sonolucente que se observa en la parte
posterior del cuello fetal, corresponde a un acimulo fisiolégico y transitorio de liquido
en esta region. Se mide valorando la distancia del area hipoecogénica entre el contorno
externo de la piel y el borde externo de los tejidos blandos que cubren la columna
cervical (figura 1). Un aumento en sus medidas estd asociado a un mayor riesgo de
aneuploidia, anomalias estructurales (cardiopatias, HDC, displasia esquelética),
sindromes genéticos y resultados adversos. Este riesgo aumenta de manera proporcional
al incremento del grosor de la TN "%, Se realiza entre las 11° y 14* SEG (longitud
craneo-caudal de 45 — 84 mm), midiendo en el plano sagital medio con el 75% de la
pantalla ocupada por el feto en posicion neutra (sin hiperextension ni hiperflexion),
identificaindose claramente el amnios separado. El momento ideal de la medicion es en
la 11* SEG, pero como el estudio anatomico es mas seguro en la 12* SEG, se espera a
este momento para realizar todas las pruebas. Conviene que no se retrase de la 13* SEG
porque parece que la calidad de la TN se deteriora. Se toman 3 medidas cogiéndose la

mayor.

Fig 1: Translucencia nucal normal en el 1% trimestre
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3Cuando los valores estan por encima del percentil 95 para su longitud craneo-
caudal (figura 2), se detecta el 75% de todas las anomalias cromosomicas fetales. Sélo
el 5% de las gestantes tienen una TN patoldgica, siendo las que constituyen la tasa de
procedimientos invasivos '), También se ha visto que, con un valor por encima del
percentil 95 y con un cariotipo normal, existe riesgo de que el feto posea otras
anomalias asociadas, por lo que se recomienda un control ecografico hasta el

nacimiento %

Translucencia nucal (mm)

3’5
3
25 /_,J—’—J'PQS
2 Psg
1’5 /f

1 or—m—"" P;
0°3
0

45 50 55 60 65 70 75 80 83
Longitud craneo-caudal (mm)

Fig 2: Valores normales de la TN en relacion a la longitud craneo-caudal.

1.1.4.2.2 — Hueso nasal

Cuando se ve el perfil del feto en un plano medio sagital, la sinostosis del HN
aparece como una linea delgada ecogénica dentro del puente de la nariz. Se considera
que el HN est4 presente cuando esta linea es mas ecogénica que la piel suprayacente,
considerandose ausente cuando la linea no se ve o su ecogeneicidad es menor que la de
la piel. E1 HN comienza a desarrollarse en la 6* SEG a partir de células de la cresta
neural, posteriormente se va osificando. La fase mds temprana en la que se puede

demostrar histologicamente este hueso es en la 11* SEG, cuando la longitud craneo-
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caudal es de 42 mm “Y. Pero el momento idoneo para verlo es cuando la longitud
craneo-caudal es de 65 — 74 mm (13* SEG aproximadamente). La ausencia de
osificacion del HN podria reflejar un retraso en la maduracion mas que una ausencia de
la estructura en un feto euploide.

Un HN ausente aparece en el 65% (rango de 0 a 80%) de los fetos con trisomia
21, pero sélo en el 0°8% (rango de 0’3 a 2°5%) de los fetos cromosdémicamente
normales. Sin embargo, la hipoplasia del HN en presencia de una TN patologica podria
aumentar hasta el 90% el indice de deteccion de anomalias cromosémicas. Si ademas se
combina con los marcadores bioquimicos del suero materno, asciende hasta el 97% 7+ '®
1)

En la figura 3 se muestra un corte medio sagital fetal (con el tdlamo visible) en

el que se sefiala el HN.

Fig 3: Ecografia del 1* trimestre del hueso nasal normal.
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1.1.4.2.3 — “Ductus venosus”

El DV, conducto venoso o de Arancio, es una vena que comunica la porcion
intraabdominal de la vena umbilical con la vena cava inferior, permite el paso de la
sangre bien oxigenada de la vena umbilical a la auricula derecha, y a través del foramen
oval a la auricula izquierda. Se ha visto que cuando el flujo a través de este “ductus”
presenta una onda A (atrial) con flujo invertido, existe un mayor riesgo de cardiopatias
congénitas (80%). Pero solo estd indicado evaluarlo cuando la TN estd aumentada, ya
que no esta universalmente aceptado su uso como marcador aislado. Un DV normal con
una TN patoldgica no modifica el riesgo de anomalia cromosdmica fetal pero reduce el
riesgo de cardiopatia. Se considera un DV anormal si se observa la ausencia o inversion

del flujo en la fase atrial (figura 4) .

Onda A ausente nvertida

Fig 4: Deteccion del DV ¥,

1.1.4.2.4. — Regurgitacion tricuspidea

La ecografia Doppler de onda pulsada permite medir la RT, la cual estd presente

en el 8% de los fetos normales y en el 65% de los fetos con trisomia 21. Pero si se

combina con los marcadores bioquimicos (B-hCG y PAPP-A) y la TN, podria
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conseguirse un indice de deteccion del 95% con un 5% de falsos positivos ©. La
utilidad de la RT sigue en estudio, ademads, no se conoce bien la correlacion entre el

flujo anormal tricuspideo y del DV @Y.

1.1.4.2.5. — Angulo frontomaxilar facial

Es el angulo formado por 2 lineas en un plano sagital medio de la cara del feto,
una a lo largo del borde superior del paladar y la otra dibujada desde la esquina superior
de la cara anterior de la maxila al borde externo del hueso frontal. Mientras que en los
fetos cromosomicamente normales el angulo facial disminuye desde los 84 grados en la
11* SEG a los 77 grados en la semana 13 + 6, el AFMF es mayor de 85 grados
(percentil 95) en el 69% de las trisomias del 21, el 58% de las trisomias del 18 y en el
48% de las trisomias del 13. Hay que destacar que en la trisomia del 13, el angulo facial

incrementado se asocia a holoprosencefalia y no a fisuras faciales 2.

1.1.4.2.6. — Estudio anatémico fetal del 1°" trimestre

La ecografia transvaginal de alta frecuencia y resolucion realizada entre las 12 y
15* SEG permite reconocer todos los organos, las estructuras anatomicas del feto y
detectar la mayoria de las malformaciones graves. La lista de estas anomalias
observadas con esta ecografia va aumentando, recientemente ha aparecido el término de
sonoembriologia **).
La evaluacién anatomica de la ecografia del 1° trimestre debe incluir :

e Un corte transverso del craneo, el cerebro y la observacion de los plexos

coroideos.
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e Un corte transverso del térax observando la posicion del corazon.

e Un corte transverso del hemiabdomen superior observando la camara
gastrica.

e Un corte transverso del hemiabdomen inferior observando la insercion
del cordon umbilical (anotando el nimero de vasos), la dimension y las
caracteristicas de la vejiga.

e La evaluacion y posicion de las extremidades, incluyendo las manos y
los pies.

e Un corte longitudinal observando la columna.

En el estudio de la 11* — 14* SEG (el momento 6ptimo es en la 12* SEG), es
posible identificar diversos defectos estructurales asociados a las anomalias
cromosémicas fetales o no 42
e Malformaciones cerebrales:

0 Anencefalia — acrania — exencefalia.

O Anomalias de la linea media.

0 Meningo-encefalocele.

O Anomalias ventriculares.

O Malformaciones de la fosa posterior.

e Malformaciones de la pared tordcica y abdominal:

O Hidrotorax.

0 Celosomia.

o HDC.

0 Onfalocele.

0 Laparosquisis.
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Malformaciones de los miembros:

(0]

(0]

0]

0]

Alteraciones en la posicion.
Amputaciones.

Miembros cortos.
Ausencia de huesos.
Huesos incurvados.

Polidactilia.

Malformaciones urogenitales:

0]

0]

0]

0]

Agenesia renal.
Displasia renal.
Dilatacion piélica.

Megavejiga.

Malformaciones raquideas:

0]

0]

0]

Espina bifida.
Angulacion.

Anomalias de la talla.

Malformaciones cardiacas:

0]

0]

0]

0]

Hipoplasia del corazon izquierdo.

Canal atrio-ventricular.
Ventriculo tnico.

Derrame pericardico.

Malformaciones cérvico-faciales:

o

o

o

Fisura labial (FL) o labiopalatina.

Dismorfia / micrognatia.

Higroma quistico.



e Anomalias de los anejos:
O Hipertrofia placentaria.
O Bridas amnidticas.

O Quiste de cordon umbilical.

Se ha publicado un 22% de indice de deteccion de anomalias estructurales con la
ecografia del 1* trimestre, aunque en los centros de nivel III con ayuda de la ecografia

transvaginal, se puede alcanzar una sensibilidad del 74% entre las 13y 16* SEG **29).

1.1.5. — “Screening” del 2° trimestre

1.1.5.1. — Marcadores séricos del 2° trimestre

El “screening” para el sindrome de Down fetal al inicio del 2° trimestre usando
los niveles de multiples marcadores en el suero materno se ha convertido en parte de la
rutina de los cuidados prenatales. Actualmente se estd utilizando el cuddruple test, que

incluye:

La AFP

El estriol no conjugado (uE3).

La hCG.

La inhibina A.

La muestra se toma entre la 15* y la 18* SEG, consigue un indice de deteccion
del 80% - 83% con un 5% de falsos positivos. En la trisomia del 21, la AFP y el uE3
estan disminuidos un 25% y los niveles de la hCG y de la inhibina A estan, al menos,

duplicados respecto a las gestantes no afectadas por este sindrome. En estudios recientes
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se ha visto que una variante especifica de la hCG, la h-hCG (hCG hiperglucosilada) o
ITA (antigeno trofoblastico invasivo) puede ser un potencial marcador sérico para el

Down, alcanzando segun algtn autor, indices de deteccion comparables a los de la hCG

(29, 30)

1.1.5.2. — Ecografia del 2° trimestre

Las mujeres embarazadas deben someterse como minimo a un estudio
ecografico cuando se encuentran en la mitad de la gestacion (16* a 22* SEG). La
utilizacion de protocolos estandarizados en cuanto a tiempo y contenido de los
examenes ecograficos, ha contribuido a mejorar la precision del cribaje prenatal @3),

La ecografia tiene muchos beneficios en el 2° trimestre, por ello, la ACOG la
recomienda para (12-14),

» Estimar la edad gestacional.

Evaluar el crecimiento fetal.

Evaluar un sangrado vaginal.

Evaluar una insuficiencia del cérvix.
Evaluar un dolor abdominal o pélvico.

Evaluar la sospecha de una gestacion multiple.

Ayudar en la amniocentesis y otros procedimientos.

YV V VYV V¥V V¥V V V

Precisar cuando hay discrepancia entre el tamafo uterino y los datos

clinicos.

Y

Evaluar una masa pélvica.
» Examinar una mola hidatiforme sospechada.

» Ayudar a la localizacion de un cerclaje cervical.
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Evaluar la sospecha de un embarazo ectopico.

Evaluar la sospecha de muerte fetal.

Evaluar la sospecha de anomalias uterinas.

Evaluar el bienestar fetal.

Evaluar las anomalias del LA.

Evaluar la rotura prematura de membranas o un parto prematuro.
Seguimiento de la localizacion placentaria por sospecha de placenta previa.
Evaluar al feto por alteraciones en los marcadores séricos.

Detectar anomalias fetales.

Seguimiento de una anomalia fetal.

Asegurar los hallazgos cuando hay un riesgo elevado de aneuploidia.

YV Vv VY Vv VY VY V¥V VY V V VYV V

Evaluar en los casos en los que existe historia previa de malformaciones

congénitas.

Durante el examen ecografico rutinario del 2° trimestre debe estudiarse la
actividad cardiaca fetal, el nimero de fetos y, si la gestacion es multiple, debe
informarse de la corionicidad, amnionicidad, el tamafio de los fetos y estimar la
cantidad de LA (disminuido, aumentado o normal). Mientras que para determinar la
edad gestacional en el 1% trimestre se utiliza la longitud craneo-caudal, durante el 2°
puede usarse el diametro biparietal, la circunferencia abdominal o la longitud de la
diafisis femoral. Sin embargo, la variabilidad de la estimacion de la edad gestacional
aumenta a medida que avanza el embarazo 7.

La 2? exploracion ecografica es aconsejable realizarla lo més cerca posible de la

20" SEG, pues hay estructuras fetales que, en ese periodo de 3 — 4 semanas, se ven mas

claras y nitidas (figuras 5 —9). El objetivo fundamental de esta exploracion es confirmar
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una correcta evolucion de la gestacion y hacer un despistaje de la patologia

malformativa fetal. En esta época es posible realizar el diagndstico del 70% de las

malformaciones graves

3

ecografico del 2° trimestre (Tabla III):

Tabla III: Estudio anatomico fetal de la ecografia del 2° trimestre

REGION

Cabeza

Columna

Extremidades

42

D En la siguiente tabla se resume el estudio anatomico

(32)

~ ESTRUCTURA VISIBLE DEFECTO MAS FRECUENTE |

Craneo

Ventriculos y hemisferios
“Septum pellucidum”
Cuerpo calloso

Cerebelo

Macizo facial
Fosas orbitarias

Crecimiento retardado
Defectos del tubo neural
Hidrocefalia

Acrania

Ausencia

Ausencia

Anomalia o ausencia
Defectos del tubo neural
Anencefalia
Holoprosencefalia
Sindrome de Down

Configuracion Hernia diafragmatica
Corazon

Aorta Ausencia

Contorno Defectos de la pared
Estomago Ausencia o dilatacion
Higado Anomalia

Rifiones Anomalia o ausencia
Vejiga Ausencia o dilatacion
Forma

Integridad Espina bifida

Huesos largos

Ausencia total o parcial




Fig S: Estructuras faciales en un feto de 20 SEG.

. Talamo Fosa
l posterior

Fig 6: Estructuras craneales de un feto normal de 20 SEG.
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-

S Auricula dcha

5

Pulmén dcho

Fig 7: Estructuras toracicas de un feto normal de 20 SEG.

Fig 8: Estructuras abdominales de un feto normal de 20 SEG.
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Columna =~ “Aorta
< -

T

Al igual que en la ecografia del 1* trimestre, en la exploracion del 2° existen

, 33
unos marcadores menores de cromosomopatlas ( )Z

1. Quistes de los plexos coroideos

Los plexos coroideos son estructuras ecogénicas que rellenan los ventriculos
laterales cerebrales. Se cree que los quistes surgen por un plegamiento del neuroepitelio
que atrapa productos de secrecion y cé€lulas de descamacion (figura 10). Pueden ser uni
o bilaterales, suelen medir menos de 10 mm y tienden a desaparecer espontaineamente
en torno a la 25* SEG sin provocar clinica ®®. Aparecen en el 30% - 50% de los fetos
con trisomia del 18 y s6lo en el 1% - 3% de los fetos euploides. Cuando se presentan de
forma aislada en mujeres de bajo riesgo, no se
recomienda la amniocentesis. Ademas, estos
quistes encontrados prenatalmente tampoco se
asocian, a largo plazo, a anomalias en el

desarrollo 19,

Fig 10: Quistes de los plexos coroideos bilaterales.
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2. Ventriculomegalia

La incidencia del aumento de tamafio congénito de los ventriculos cerebrales
oscila entre el 0’3 - 1°5 / 1.000 nacimientos ®¥. La mayoria de los nifios con una
ventriculomegalia leve (10 - 15 mm) y aislada tienen un desarrollo normal. El riesgo de
resultados anormales incrementa con el grado y progresion de la ventriculomegalia asi

. . . 1
como con la presencia de otras anomalias asociadas {16, 35).

3. Foco intracardiaco hiperecogénico

Generalmente consiste en un Unico foco en el ventriculo izquierdo, pero también
pueden encontrarse en ambos ventriculos o sdlo en el derecho (Figura 11). Se piensa
que se relaciona con una microcalcificacion y fibrosis de los musculos papilares o de las
cuerdas, que frecuentemente desaparece tardiamente durante el embarazo o en el
periodo postnatal, no se asocia a una disfuncién miocardica o a otras anomalias
estructurales. Puede identificarse durante el 1* trimestre, pero es raro. En el 2° trimestre,
aparece en un 15% - 30% de fetos con trisomia del 21, mientras que solo se detecta en
un 4% - 7% de los fetos normales. Su incidencia disminuye a medida que avanza la
gestacion. Esta entidad es bien diferente de una calcificacion difusa y extensa en el

. . , . . <7 4 16, 36, 3
miocardio que esta asociada con disfuncién de este musculo %% 37,
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Fig 11: Foco intracardiaco hiperecogénico en el ventriculo derecho.

4. Intestino hiperecogénico

Consiste en un aumento de la ecogenicidad o del brillo del intestino fetal durante
el 2° trimestre. El unico criterio es que tenga la misma ecogenicidad o mayor que el
hueso adyacente. Aparece en el 10% - 25% de los fetos con sindrome de Down y en el
1% - 3% de los fetos normales '®. No es un hallazgo ecografico especifico, sino que
puede tener diferentes causas ©**:

e Aneuploidia: estos fetos suelen tener una funcion intestinal alterada (motilidad
disminuida o absorcion de agua aumentada).

e Fibrosis quistica: las anomalias en la secrecion pancreatica provocan la formacion
de un meconio mas espeso y viscoso con una ecogenicidad mayor.

e Sangrado intraamnidtico: si el feto deglute esa sangre, que es mas ecogénica, se
vera a su paso por el intestino delgado. Si ademas se ve ese material hiperecogénico
en el estdbmago, o una coleccion subcoridnica, debe pensarse esta causa.

e Infeccion: es raro pero se ha descrito sobre todo en casos de infeccion por

citomegalovirus. En este caso puede representar un dafio directo al intestino o un

signo indirecto de ascitis.
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e Crecimiento intrauterino retardado (CIUR): cuando se debe a una placenta
insuficiente se asocia con una isquemia mesentérica por redistribucion del flujo a los
organos vitales. El prondstico es malo si en el 2° trimestre se detecta un CIUR con
oligoamnios, la AFP elevada en el suero materno y un intestino hiperecogénico.

e Otras: se ha publicado la obstruccion intestinal y la talasemia como causa de
hiperecogenicidad intestinal. Sin embargo, aunque esta hiperecogenicidad se
acompaiie de dilatacion intestinal sin otras alteraciones fetales, el pronodstico sigue

siendo bueno “?,

Estudios recientes recomiendan el Doppler de la arteria uterina, el cual, si es
patolégico, parece suponer un mal prondstico perinatal por el mayor riesgo de CIUR,

muerte fetal y aborto “V.

5. Pielectasia renal

La pielectasia se define como un didmetro antero-posterior de la pelvis renal
(PR) de al menos 4 mm entre las 16* y 20* SEG (Figura 12). Se detecta en un 10% -
25% de fetos con Down y en el 1% - 3% de fetos euploides. En ambos, la causa mas
frecuente es un reflujo vésico-ureteral (RVU). Esta ectasia leve (hasta los 7 mm en el 2°
trimestre) suele resolverse espontaneamente durante el curso del embarazo o en el

periodo postnatal ‘%39,
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Fig 12: Pielectasia bilateral en un feto de 20 SEG.

6. Acortamiento de los huesos largos

Los fetos con Down tienen un ligero acortamiento de los huesos largos respecto
a los fetos euploides. Un humero acortado parece ser un mejor predictor de la trisomia
del 21 que un fémur corto. Se considera anormal un indice de longitud observada /
esperada menor de 0°9. Sin embargo, cuando hay acortamiento severo de los huesos
largos (menor del percentil 5) o una apariencia anémala de estos huesos, puede ser un

signo de displasia 6sea o un CIUR de inicio precoz.

7. Arteria umbilical unica

La American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) recomienda realizar
imagenes del cordon umbilical y valorar el nimero de vasos que posee en el 2°y 3%
trimestres. En condiciones normales, el cordén umbilical posee 1 vena que transporta la
sangre oxigenada de la placenta al feto y 2 arterias que retornan la sangre desoxigenada

a la placenta. Existe una variacién con sélo una arteria (figura 13), cuya incidencia es
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del 0°5% - 6% de todos los embarazos. En un 65% de los casos se trata de un hallazgo
ecografico aislado, teniendo un mejor prondstico que si se acompaia de otras anomalias
fetales en cuyo caso no es necesario el estudio del cariotipo fetal. Sin embargo, se
recomienda descartar la existencia de otros defectos cuando se detecta una unica arteria

umbilical “?,

Fig 13: Ecografia Doppler fetal que demuestra una arteria umbilical Unica.

8. Otros

Aunque hay otros hallazgos que se han visto que son mas prevalentes en fetos
con Down, como la separacion del primer dedo del pie (“sandal gap toe”), orejas de
menor longitud y la clinodactilia del 5° dedo, todos ellos se consideran variantes de la
normalidad ' *>*9.

A pesar de los beneficios de la ecografia, la “American College of Radiology”
(ACR) recomienda que esta prueba solo debe realizarse cuando haya una justificacion
médica, utilizando la menor exposicion de ultrasonidos al feto para obtener la mayor
informacion posible . Ademas, se ha publicado la eficacia de este tipo de exploracion
desde el punto de vista econdmico, ético y metodologico “®. En este aspecto también se
ha estudiado que la ecografia del 2° trimestre no provoca mayor ansiedad en las madres

. . . 4
al realizarles el “screening” para el sindrome de Down 7.
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1.1.6. — Ecografia del 3 trimestre

La 3* exploracion ultrasonografica se realiza entre la 28* y la 36" SEG, hay
algunos autores que afirman que no puede hacerse un despistaje correcto del CIUR en la
28* semana, aunque en este periodo es posible un estudio detallado de toda la anatomia
fetal, por lo que pueden detectarse anomalias estructurales de aparicion mas tardia,
como algunas uropatias y malformaciones digestivas ")

La ACOG y la ACR recomiendan las mismas indicaciones que en el 2°

. ~ 1t , 13,4
trimestre, afiadiendo ademas para el 3° %4

» Determinar la presentacion fetal.

» Evaluar la sospecha de “abruptio placentae”.

» Ayudar en la version cefalica externa.

» Evaluar la rotura prematura de membranas o un trabajo de parto

prematuro.

En Espaifia, la SEGO resume el estudio anatomico fetal de las 28* — 30 SEG

como puede observarse en la tabla IV ©?:

51



REGION

Craneo

Encéfalo

Corazon

Tabla I'V: Estudio anatdmico fetal del 3° trimestre

Craneo

ESTRUCTURA VISIBLE

(32)

" DEFECTO MAS FRECUENTE

Crecimiento retardado
Sindrome del limon
Hidrocefalia externa

Abdomen

Columna

Extremidades

52

Microcefalia
Trisomias
Componentes de la linea media | Anomalias
Ventriculos y hemisferios Hidrocefalia
“Septum pellucidum” Anomalias
Cerebelo Anomalias
Defectos del tubo neural
Fosa posterior Holoprosencefalia
Orbitas
Labios y boca Labio leporino
Fisura palatina
Configuracion Tumores
Vasos
Via aérea
Integridad Hernia diafragmatica
Contorno
Pulmones Existencia, colapso
Mediastino Hidrotorax
Tamafio Anomalias
Topografia
Cémaras
Contorno Crecimiento retardado
Abdomen Defecto de pared
Intestino Atresia
Higado
Rifiones Hidronefrosis
Poliquistosis
Cromosomopatias
Crecimiento retardado
Vejiga Viélvula uretral
Genitales Anomalias
Ascitis “Hidrops fetalis”
Vértebras Espina bifida
Todos los huesos de miembros | Ausencia total o parcial
Condrodisplasias
Disostosis
Crecimiento retardado
Deformaciones.




1.1.7. — Sensibilidad y especificidad de la ecografia prenatal

Existen divergencias importantes sobre la eficacia del cribado de Ilas
malformaciones. En una revision que incluye mas de 900.000 fetos entre 36 estudios, la
sensibilidad global es del 40°4% para la deteccion de anomalias congénitas, con un

rango de 13°3% - 82°4% ).

1.1.7.1.- Primer trimestre

Se ha demostrado que, mediante ecografia en la 10%, 11%, 12% 13* y 14* SEG, el
6%, 75%, 96%, 98% y 98% de las estructuras fetales pueden verse respectivamente. Por
tanto las 13 SEG han sido propuestas como el momento dptimo para hacer las medidas
de la TN y la evaluacién anatomica fetal del 1° trimestre “¥.

La ecografia transvaginal bidimensional alcanza una sensibilidad del 74%
cuando las realiza personal de centros de nivel III entre las 13* y 16* SEG. Sin embargo,
esta técnica presenta algunas limitaciones (una baja resolucion de las imagenes y unas
dimensiones reducidas del feto) que no permiten la deteccion de ciertas anomalias
cardiacas, esqueléticas y gastrointestinales. Por tanto, esta técnica es recomendable que
vaya acompanada de una exploracion abdominal en la 2° mitad del embarazo, con la
que se consigue diagnosticar un 20% mas de malformaciones adicionales. La ecografia
del 1* trimestre es menos fiable que la del 2°, tiene un mayor indice de falsos positivos
y negativos “. En 2 estudios prospectivos se han detectado el 50% y el 70% de las
malformaciones mayores usando las ecografias transvaginal y abdominal del 1¢
trimestre. Cuando afiaden la ecografia del 2° trimestre, el indice de deteccion aumenta

hasta el 93% y 95% respectivamente (13),
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1.1.7.2.- Segundo trimestre

El amplio rango de la sensibilidad en el 2° trimestre se explica por la existencia
de numerosas discrepancias y deficiencias entre los estudios disponibles. Todo depende
de la definicion que se use de defecto congénito o que se incluyan malformaciones que
no suelen diagnosticarse mediante ultrasonidos. En conjunto, los centros de III nivel
presentan unos indices de deteccion mas elevados, posiblemente debido a que poseen
mayor experiencia, equipos mas sofisticados y mas tiempo para el examen, pero sobre
todo, porque trabajan con una poblacidon preseleccionada que presenta un riesgo de
malformaciones fetales mas grande (1),

El ensayo Eurofetus de 1.999 es el mayor estudio de examen ecografico en
poblacion no seleccionada, incluye a mujeres de 61 centros de toda Europa. Su
sensibilidad global en el 2° trimestre es del 56°2%, variando del 73°7% en las
malformaciones mayores al 45°7% en las menores. La sensibilidad es mayor para las
uropatias (88°5%) y defectos del sistema nervioso central (SNC) (88°3%) que para las
cardiopatias (38’8% en las mayores y 20°8% en las menores). De todas las anomalias
detectadas, el 44% se hace antes de la 24* SEG, diferenciando que la FL, la palatina
(FP) y las anomalias cardiacas se diagnostican mas tardiamente que las malformaciones

del SNC, las uroldgicas o las musculo-esqueléticas .
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1.1.7.3.- Tercer trimestre

Basado en lo anterior, es evidente que las anomalias estructurales fetales de
inicio tardio pueden ser detectadas con la ecografia del 3% trimestre. Este diagndstico
puede afiadir informacién para programar el parto en un centro especializado, tener la
asistencia adecuada durante el nacimiento y en el periodo postnatal "),

No hemos encontrado datos en la bibliografia consultada sobre la sensibilidad
especifica de la 3* exploracion ultrasonografica. Parece que, segin algunos autores, esta
ecografia no esta totalmente aceptada dentro de la rutina del estudio prenatal, en algunos
paises solo se realiza en las embarazadas con riesgo de malformacion congénita fetal
detectada mediante los “screenings” anteriores. Ademas, esta prueba no ha demostrado
reducir la mortalidad perinatal ni la morbilidad neonatal precoz en la poblacién no

seleccionada %3,
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1.2. - DEFECTOS CONGENITOS. MALFORMACIONES

1.2.1. - Introduccion

En el pasado se consideraban los defectos congénitos como resultado de la
accion de fuerzas sobrenaturales. Eran vistas como manifestaciones del diablo y, a
veces, como avisos de los dioses para impedir desastres. La percepcion de estos
defectos es diferente segin la cultura, casi siempre atribuidos a fuerzas negativas,
llegando al extremo de considerarlos productos de uniones antinaturales con animales o
actos de brujeria. Aunque estos conceptos han ido evolucionando hasta nuestros
tiempos, en algunas culturas atun persisten estas supersticiones.

No es hasta mediados del siglo XX, al iniciar el estudio sistematico de los
defectos congénitos, cuando se descubren los efectos teratogenos de la exposicion a la

infeccion por rubeola y a la talidomida durante el embarazo ©V.

1.2.2. - Clasificacion

La Dismorfologia es una disciplina que se fundamenta en el estudio de las
anormalidades congénitas corporales por defectos al nacimiento que afectan la
morfologia del individuo. Comprende los aspectos clinicos que permiten plantear el
diagnéstico de sindromes a partir de rasgos faciales peculiares asociados a otras

(52)

malformaciones congénitas . Para definir las anomalias congénitas se emplean

diferentes conceptos segiin el mecanismo que lo provoca.
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1.2.2.1. — Malformacion

Es un defecto en un o6rgano o una parte del cuerpo debido a alteraciones
intrinsecas en el desarrollo embrionario, bien de origen genético o ambiental. El término
“intrinseco” hace referencia a una anormalidad en el primordio o blastema del 6rgano.
La mayoria de ellas se producen durante el periodo de embriogénesis, entre la 1* y la 8*
semanas tras la concepcidon, aunque pueden ocurrir en partes del cuerpo que se
desarrollan posteriormente, como el SNC, los genitales y los dientes. Cuanto mas
precozmente se inicie, mas compleja es la anomalia. La malformacién es permanente, se
debe a un fallo en la conformaciéon de uno o mdas procesos embrioldgicos con pobre
formacion de tejido. Las malformaciones pueden considerarse el resultado de una
detencion del desarrollo del primordio (morfogénesis incompleta), una morfogénesis
redundante o una aberrante (Tabla V). Tiene una variabilidad clinica moderada pero una
alta recurrencia. Ejemplos: la extrofia vesical, la anoftalmia, los defectos del tubo

neural, la polidactilia... ®"

Tabla V: Morfogénesis anormal que acaba en malformacion

TIPO EJEMPLO DE MALFORMACION
Morfogénesis incompleta
Falta de desarrollo / Aplasia Ausencia de narinas nasales, agenesia renal
Hipoplasia Microcefalia, micrognatia
Cierre incompleto Fisura palatina, coloboma
Separacion incompleta Sindactilia
Septacion incompleta Defecto del septo ventricular
Migracién incompleta Enfermedad de Hirschsprung
Rotacion incompleta Malrotacion intestinal
Resolucion incompleta de la forma inicial | Atresia anorrectal, diverticulo de Meckel
Persistencia de la localizacion inicial Orejas de implantacion baja, maldescenso testes

Morfogénesis redundante Apéndice auricular supernumerario, polidactilia
Morfogénesis aberrante Tiroides mediastinico, bazo paratesticular

Las malformaciones pueden clasificarse en mayores y menores.
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1.2.2.1.1. — Malformaciones mayores

Son aquellas que tienen implicaciones médicas y/o sociales. Suelen requerir
correccion quirurgica. La prevalencia de éstas depende de la poblacion estudiada y del
método de comprobacion, segun algunos estudios estd en torno al 7%. Diversos
mecanismos moleculares causan este tipo de malformaciones, estos pueden interferir en
los procesos normales del desarrollo, tales como la apoptosis celular, una migracion
alterada de las células de la cresta neural, las seflales intercelulares o el modelado de la

cromatina ©V,

1.2.2.1.2. — Malformaciones menores

Son las que tienen un valor estético, es raro que representen implicacion médica
o necesiten cirugia. Segiin un estudio, el 14% de los recién nacidos (RN) presenta una
anomalia menor, el 0’8% dos anomalias y el 0°5%, tres. Casi la mitad de las
malformaciones menores afectan a la cabeza y el cuello. Los neonatos que presentan 3 6
mas anomalias menores, tienen un alto riesgo de sufrir una malformaciéon mayor (20% —

26%) OV,

1.2.2.2. — Deformacion

Es una anomalia en la forma, contorno o posicioén de una parte del cuerpo debido

a fuerzas mecanicas extrinsecas intrauterinas no disruptivas que modifican una

estructura normalmente formada. El mecanismo se explica por presion o constriccion

mecanica, o bien puede ser secundario a efectos de otra anormalidad fetal. Ocurre
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durante la fenogénesis, a partir de la 10" semana del desarrollo fetal. Los factores
principales que influyen en la patogenia son 4: presion, plasticidad fetal, movilidad fetal
y tasa de crecimiento fetal. La eliminacién de la causa responsable produce la
normalizaciébn o la mejoria de la anomalia. Tras el nacimiento, el 90% de las
deformidades se resuelven espontaneamente. En la tabla VI se describen las causas mas
frecuentes que provocan deformacion. Estas fuerzas pueden ser la disminucién del LA,
los tumores o las malformaciones uterinas, las gestaciones multiples, la mala posicion
del bebé y las anomalias neuroldgicas intrinsecas que impiden el movimiento articular y

muscular del bebé.

Tabla VI: Causas de deformacion

EXTRINSECAS
Maternas
Pequenio tamafio materno
Pelvis materna pequefia
Malformaciones uterinas (ej: utero bicorne)
Leiomiomas uterinos
Fetales
Encajamiento precoz de la cabeza fetal
Posicion fetal inusual
Oligoamnios
Feto grande, crecimiento rapido

e (estacion mﬁltiﬁle

Por malformaciones

e Del sistema nervioso central (ej: espina bifida)

e Del tracto urinario (ej: agenesia renal bilateral, poliquistosis que provocan oligoamnios)
Funcionales

e Hipotonia congénita por enfermedades neuromusculares (ej: artrogriposis)

Ejemplos frecuentes de deformacion son: la plagiocefalia, la displasia congénita
de cadera o la facies de Potter. El indice de mortalidad de las deformaciones es del 6%

frente al de las malformaciones que alcanza un 41%. >,
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1.2.2.3. — Disrupcion

Es un defecto en un 6rgano o una parte del cuerpo a causa de la destruccion o la
interferencia de su desarrollo normal. Esta destruccion se puede deber a un proceso
mecanico, vascular o infeccioso que conlleva un compromiso tisular por compresion,
estrangulamiento, hemorragia o trombosis ©".

La causa mas frecuente de disrupcion es el sindrome de bandas amnidticas, que
constituye un grupo de anomalias estructurales que afectan mayoritariamente a los
miembros, pero que también puede involucrar al tronco y a la regioén craneofacial. Se
calcula su incidencia entre 1/1.200 y 1/15.000 RN vivos. El mecanismo de formacion
de las bandas amnidticas es incierto, se piensa que se producen por filamentos de la
envoltura amniodtica que rodean y constrifien una parte del cuerpo. La duracion de la
rotura amniotica es variable, va desde los 18 dias postconcepcion hasta las 18 SEG. La
malformacion causada depende del momento en el que se produce la disrupcion. Pueden
detectarse por ecografia a partir de la 12* SEG. El resultado es una amputacion si la
estructura fetal se encuentra en desarrollo, o, si ya esta desarrollada, un anillo de

constriccion. Esto ultimo sucede a partir de la 7 SEG. En casos muy precoces, puede

provocar un aborto espontaneo, un mortinato o un portador de malformaciones severas

(53)

1.2.2.4. — Displasia

Es una alteracion en la proliferacion normal de las células, afecta a un solo tipo

de tejido u organo de una estirpe celular. La displasia es lo que causa la anormalidad

intrinseca o defecto estructural por la organizacion celular anomala y la formacion
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incompleta de los tejidos, lo que explica la anormalidad apreciable clinicamente que se

va haciendo mas evidente con el tiempo. Ejemplos: la acondroplasia, la glucogenosis

(52)

1.2.3. - Patrones de agrupacion. Anomalias fetales multiples

Un feto puede tener multiples anomalias. Esta asociacion puede ocurrir
simplemente por azar, o puede ser una parte de un suceso patogenéticamente
relacionado. Las malformaciones multiples suelen agruparse segin un patrén

reconocible.

1.2.3.1. — Defecto de campo

Es un patron causado por una anomalia en el desarrollo de una parte del cuerpo
que provoca su desarrollo en un espacio fisico adyacente. Un campo de desarrollo es
una region o parte de un embrion que responde como unidad a las interacciones
embrionarias produciendo como consecuencia un complejo de multiples estructuras
anatomicas. El embrién es omnipotencial (campo primario) hasta un cierto momento a
partir del cual, la organizacion y la diferenciacion posterior se producen en un nimero

de diferentes areas autonomas de desarrollo (campos secundarios). Podemos diferenciar:

= Defecto de campo politopico: es un grupo de anomalias derivadas de la
alteracion de un Unico campo de desarrollo pero que da lugar a defectos
localizados a distancia. Ejemplo: malformaciones del campo acrorrenal.

Existen al menos 24 enfermedades genéticamente diferentes en las que los
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miembros y ambos rifiones estan afectados, hecho que se explica por la
relacion entre el mesonefros y los esbozos de los miembros durante la
embriogénesis.

= Defecto de campo monotépico: es un grupo de anomalias derivadas de la
alteraciéon de un Unico campo de desarrollo pero que da lugar a defectos
contiguos. Ejemplo: la holoprosencefalia, en la que hay malformaciones

coexistentes en la cara y en el SNC %Y,

1.2.3.2. — Secuencia

Es un patron de multiples defectos derivados de una tnica malformaciéon o
factor mecénico previo conocido o supuesto. Por lo tanto, hay secuencias de
malformaciones, deformaciones y disrupciones.

La holoprosencefalia es un ejemplo de secuencia de malformaciones. El
mesodermo precordial es el responsable de la division del prosencéfalo y del desarrollo
normal de las estructuras de la linea media de la cara. Un defecto primario en este
mesodermo provoca defectos tanto en el cerebro (division incompleta de los hemisferios
cerebrales y estructuras subyacentes) como en la cara (ciclopia, etmocefalia, cebocefalia
y FP).

El oligoamnios grave puede producir una constriccion intrauterina y una
secuencia de deformacion tipica que incluye: los pies zambos, la presentacion podalica,
una facies de Potter, un CIUR, el amnios nodoso y los pulmones hipoplasicos.

La rotura precoz de la bolsa amnidtica con la formacion de bridas, puede causar
una secuencia de disrupcién que incluye amputacion de los dedos, rasgos faciales

extrafios y encefaloceles asimétricos .
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1.2.3.3. — Sindrome

Es un patron de anomalias que suceden juntas, estdn patogenéticamente
relacionadas y se piensa que no pueden representar una secuencia Unica o un defecto de
campo politdpico. La causa puede ser conocida o no, tener cardcter hereditario o
presentarse de manera esporadica. La diferencia entre una secuencia y un sindrome
malformativo se entiende mejor con un ejemplo. Como ya se ha explicado
anteriormente, la holoprosencefalia aislada es una secuencia, pero se trata de un

sindrome si asocia otras malformaciones en un nifio con trisomia del 13 o un sindrome

de Meckel &>V,

1.2.3.4. — Asociacion

Se define como 2 6 mas anomalias que no estan patogenéticamente relacionadas
y que suceden juntas con mayor frecuencia de lo esperado. Aparecen de forma no
aleatoria en 2 6 mas individuos de multiples anomalias que se sabe que no representan
un defecto de campo politopico, una secuencia o un sindrome. El término de asociacion
conlleva una connotacion puramente estadistica y no una implicaciéon patogénica o
causal. Con el aumento de los conocimientos, las asociaciones pueden llegar a ser
sindromes o defectos de campo. Ejemplo: la secuencia VACTERL que incluye
malformaciones Vertebrales, atresia Anorrectal, defectos Cardiacos, fistula Traqueo-
Esofagica, anomalias Renales y de los miembros (Limbs). Debido a esta asociacion,

cuando se encuentra alguna de estas anomalias del VACTERL, debe descartarse el resto

@,51)
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1.2.4. — Incidencia de las malformaciones congénitas

La incidencia de malformaciones congénitas es dificil de determinar ya que
depende de muchos factores, entre los que estan: la edad de exploracion (prenatal,
neonatal, infancia o madas tarde), la experiencia del observador (pediatra o
dismorfologista), la definiciéon de una anomalia (grave o leve), el tipo de reconocimiento
(superficie corporal, 6rganos internos) y las variaciones étnicas, sociales y demograficas
en la incidencia de malformaciones individuales. El seguimiento de los nifios es muy
importante porque s6lo un tercio de los defectos congénitos se identifican en el periodo
neonatal.

Segun un trabajo que incluye mas de 52.000 RN vivos, el 6’58% presentan una
malformacion grave, el 7°26% una leve, el 0°86% multiples malformaciones graves, el
0°23% multiples leves, el 0°3% presentan una secuencia y el 0°28% un sindrome. En
otro estudio de los mismos autores, presentan malformaciones el 15°3% de los RN
vivos, el 8°2% de los fetos muertos, el 29°1% de las muertes neonatales y el 23°5% de

los nifios fallecidos entre el 1 mes y el 1° afio .

1.2.5. — Etiologia de las malformaciones congénitas

En el 65% - 75% de las anomalias congénitas se desconoce la causa, el 20% -

25% tienen un origen genético y el 10% corresponde a factores ambientales %

64



1.2.5.1. — Causas genéticas

Los factores genéticos pueden ser hereditarios o aparecer como una mutacion

nueva que afecta a un solo gen o a un cromosoma entero.

1.2.5.1.1 — Defectos cromosomicos estructurales

Afectan a 1 de cada 200 RN. Pueden ser esporadicos o hereditarios y se deben a
diferentes causas:

I.  No disyuncion: la alteraciéon cromosdmica esporadica mas comun es la
pérdida o la ganancia de un cromosoma, normalmente por falta de disyuncion durante la
meiosis celular. De esta manera una de las células hijas recibe una copia mas de uno de
los cromosomas, resultando una trisomia y la otra queda con monosomia. Se han
descrito embriones trisomicos para todos los autosomas excepto parael 1, 5, 11, 12, 17
y 19. Las trisomias del 13, 18, 21 del cromosoma X pueden ser compatibles con la vida,
mientras que otros como la trisomia del 16 solo se ha detectado en fetos abortados. La
frecuencia de las trisomias autosémicas aumenta con la edad materna, a diferencia de
las sexuales que no lo hacen. En la gran mayoria de las veces, el cromosoma extra es de
origen materno.

II. Recombinacién de homdlogos no alélicos: se debe a intercambios de
material genético desigual durante el emparejamiento de los homologos cromosémicos.
Esta recombinacion alterada puede eliminar o interrumpir a 1 6 mas genes, produciendo
en este Ultimo caso 2 6 mas fenotipos. A esto se le denomina el sindrome del gen

contiguo.
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III. Inversién: es el resultado de una recombinacion andémala en el que
distinguimos 2 tipos:

a. Paracéntrica: cuando involucra ambos lados del centromero.
b. Pericéntrica: cuando solo interviene un brazo.

El resultado puede no tener consecuencias o provocar una duplicacion y
delecion de algunas regiones del cromosoma.

IV. Deleciones y duplicaciones: consisten en la pérdida o en la ganancia de
una copia extra, respectivamente de una porciéon de un cromosoma. Algunas son
comunes como en el sindrome “Cri du Chat” (maullido de gato) en el que existe una
delecion del brazo corto del cromosoma 5 (5p minus). El sindrome de DiGeorge, que
resulta de una microdelecion en el brazo largo del cromosoma 22 (22qll.2), se
caracteriza por anomalias en la 4* hendidura branquial y estructuras adyacentes
(aplasia/hipoplasia timica y paratiroidea, malformaciones del arco aortico, fisuras
palpebrales, micrognatia con “filtrum” corto y alteraciones en las orejas).

V. Traslocacion: ocurre con la rotura de 2 cromosomas diferentes y su
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posterior union por sus extremos no contiguos con intercambio de material genético ©”.

1.2.5.1.2. — Defectos monogénicos

Los nifios cuyos padres portan mutaciones genéticas, tienen un incremento del

riesgo de tener defectos congénitos. Se reconocen 3 patrones tradicionales de

transmision de genes unicos:
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O Autosomico dominante

Los rasgos autondémicos dominantes son expresados generalmente en los

individuos heterozigoticos. La probabilidad de transmitir uno de estos rasgos es del

50%, independientemente del sexo del hijo. En algunos casos, el fenotipo es mas severo

si el sujeto es homocigoto que heterocigoto (ejemplo: hipercolesterolemia, déficit de

factor V de Leiden). En otros, pueden expresarse ambos alelos, originando un fenémeno

conocido como co-dominancia (ejemplo: grupos ABO sanguineos). Sin embargo, el

fenotipo de un individuo con una mutaciéon autosomica dominante puede variar en

funcion de:

La penetrancia de la mutacién: indica la probabilidad de que ese gen se
exprese o no. Si aparece en todos los individuos, la penetrancia es
completa. Si por el contrario, la mutacion no afecta a todos los
individuos portadores, es incompleta.

La expresividad de la mutacion: es el grado con el que una mutacion
autosomica dominante penetrante produce diferentes fenotipos
caracteristicos. Si ninguno de los individuos portadores tienen el mismo
fenotipo, se dice que la expresividad es variable (ejemplo: la

neurofibromatosis).

O Autonomico recesivo

Los rasgos autondmicos recesivos son expresados generalmente en los

individuos homozigbticos y no en los heterozigoticos. La probabilidad de que un

individuo con ambos padres portadores de la mutacion padezca la enfermedad es del

25% y de ser heterozigoto o portador, del 50%.
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O Herencia ligada a X dominante

Son mutaciones que afectan a todas las mujeres que heredan de su padre el
cromosoma X afectado y al 50% de los hijos/as de madres heterozigoticas. En algunos
casos, el ser portador de una mutacion es letal para los embriones masculinos (ejemplo:
sindrome de Rett).
O Herencia ligada a X recesiva

En este caso, todos los varones se ven afectados si llevan la mutacion, ya que el
gen se comporta como dominante al poseer un Unico cromosoma X. Para que esa
mutacion se manifieste en una mujer, ambos congéneres deben ser portadores, suceso

que ocurre en el 25% de los casos .

1.2.5.1.3. — Patrones de herencia no mendeliana

O ADN inestable y sindrome del X fragil

Ciertos genes poseen regiones inestables con tripletes repetidos (generalmente
citosina — guanina — guanina) un numero variable de veces durante la meiosis y la
mitosis. Si este nimero de tripletes alcanza un nivel critico es metilado y de esta forma
inactivado, resultando en fenotipos andmalos. Esto ocurre en el sindrome del X fragil,

que es la causa mas frecuente de retraso mental familiar en varones.

O Impronta

La impronta o “imprinting” hace referencia a una expresion diferente de los
genes dependiendo de si la herencia del mismo es paterna o materna. El ejemplo mas
claro ocurre en el cromosoma 15, que si sufre una delecion del 15q11-13 y es heredado

del padre, se manifiesta el sindrome de Prader-Willi (obesidad, hiperfagia, un retraso

68



mental leve, estatura corta, manos, pies y genitales externos pequefios), pero si es
heredado de la madre, el individuo tendrd un sindrome de Angelman (retraso mental
severo, incapacidad para conversar, convulsiones, espasmos de los miembros, ataxia,
risa inadecuada, pero con peso y talla normales). Sin embargo, esta delecion no es
imprescindible porque si un individuo recibe las 2 copias normales del cromosoma 15
del padre (por disomia uniparental), sufre el sindrome de Angelman, y si los recibe de la

madre, el de Prader-Willi.

O Herencia mitocondrial

El ADN mitocondrial sélo se hereda de la madre, representa una porcion
relativamente pequeia del ADN total. La descendencia de los varones afectados, no
heredan la enfermedad. Ejemplos: el sindrome de Pearson (sindrome del pancreas y la
médula 6sea) o el sindrome de Leigh (ataxia, hipotonia, espasticidad y anomalias

opticas).

O Mosaicismo gonadal o de la linea germinal

Ocurre por errores en las mitosis de células embrionarias destinadas a formar las
gonadas. Esto explica que aparezcan enfermedades con herencia autonémica dominante
sin una historia familiar previa. Ejemplo: la acondroplasia, la osteogénesis imperfecta o

la distrofia muscular de Duchenne.

0 Herencia multifactorial o poligénica
Muchos rasgos heredados tienen caracter poligénico o multifactorial, los cuales
son el resultado de los efectos combinados de varios genes interactuando con factores

ambientales. Por ejemplo, la estenosis hipertrofica de piloro es mas frecuente en
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varones, pero cuando una nifa la ha padecido, el riesgo para sus hermanos varones y
futuros hijos es mayor de lo esperado. También puede ocurrir que el riesgo de
recurrencia sea mayor en funcion de la severidad de la patologia, como sucede con la
FL. Si ésta es bilateral y se asocia a la hendidura palatina, el riesgo de tener otro hijo
afectado es el doble que si s6lo tiene un labio leporino unilateral sin afectacion del

paladar ©”.

1.2.5.2. — Teratégenos

Un teratdégeno es un agente que puede causar anomalias en la forma o funcion
del desarrollo embrionario o fetal. Actia produciendo la muerte fetal, alterando el
crecimiento normal de los tejidos o interfiriendo con la diferenciacion celular normal u
otros procesos morfologicos. Las consecuencias de estas acciones son la pérdida fetal, el
CIUR, defectos congénitos o la alteracion del desarrollo neuroldgico. El efecto que

pueda tener el teratogeno depende de:

1.2.5.2.1. — El momento en que se produce la exposicion

Durante las 2 primeras semanas postconcepcion (4 desde la ultima regla) se
puede aplicar la regla del todo o nada. Si unas pocas células son danadas, sus funciones
pueden ser compensadas por otras células pluripotenciales y no haber ningun afecto
adverso. Pero si se afectan demasiadas células, el embrion no se implantara o sera
abortado espontaneamente.

El embridon empieza a diferenciarse durante la organogénesis (de la 2* a la §*

semana postconcepcion), siendo susceptible al efecto de los teratégenos (figura 14).
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Mientras las extremidades tienen un periodo corto de susceptibilidad (del 24° al 34° dia
de desarrollo), el feto es candidato a la microcefalia debido a la exposicion a radiacion
durante varias semanas.

En el periodo fetal (a partir de la 12* SEG hasta el parto) los teratogenos causan
muerte celular, retraso en el crecimiento celular o inhibicién de la diferenciacion
normal. Esto puede provocar un CIUR o alteraciones del SNC que pueden no

manifestarse al nacimiento ®* 3.
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teratogenos ©9,
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1.2.5.2.2. — La dosis y la duracién de la exposicion

La mayoria de las drogas tienen un umbral de efecto por debajo del cual la
incidencia de muerte fetal, malformacion, CIUR o alteracion funcional no es mayor que
en los controles no expuestos. Cuando no existen estudios en humanos, se establece que
si la dosis teratogénica en animales es 10 veces mayor que la dosis maxima terapéutica
en las personas, existe un alto riesgo de que esa droga sea teratogénica en la
embarazada. Si la diferencia es de 100 veces indica que el riesgo es bajo.

Por otro lado, un teratogeno puede ser mas dafiino con una gran dosis unica que
si esa misma cantidad se reparte en varios dias. Otros pueden dafiar mas cuando la
exposicion es prolongada a dosis bajas que si se expone a la misma cantidad total de
una sola vez. Por ejemplo, una intoxicacion etilica con 7 bebidas puede ser peor para el
feto que si la madre ingiere 1 bebida diaria durante 1 semana. Por el contrario, un nivel
muy elevado de glucemia materna ocasional en una mujer diabética bien controlada es
menos peligroso que una persistencia moderada de la hiperglucemia.

También son importantes las interacciones entre drogas porque pueden tener
efectos sinérgicos o actuar independientemente, o incluso una droga puede proteger de
los efectos de otra como ocurre con el acido folico, el cual disminuye el riesgo de
defectos del tubo neural en mujeres que toman antiepilépticos como el valproato o la

. (54,55
carbamazepina ©* .

1.2.5.2.3. — La especificidad en especies

Los agentes teratogénicos pueden tener efectos diferentes en distintas especies.

La talidomida, por ejemplo, no es teratogénica en conejos pero tiene efectos
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devastadores en los humanos. Por el contrario, los glucocorticoides provocan fisuras

faciales en los animales pero en el hombre no ©* 9.

1.2.5.2.4. — Otras consideraciones

A veces, los metabolitos de una droga son mas peligrosos que la propia droga
porque el embarazo altera su distribucion y metabolismo. Esto ocurre con las sustancias
liposolubles (ejemplo: el etretinato), que pueden tener una vida media muy larga y
provocar malformaciones fetales mucho tiempo después de haberse ingerido.

El desarrollo fisiolégico fetal puede alterar la farmacocinética y la
susceptibilidad de los teratdgenos en varias fases de la gestacion. El transporte
placentario es otro factor. Muchas drogas cruzan la barrera placentaria y entran en la
circulacion fetal, aunque el grado de este transporte puede variar a lo largo del
embarazo, dependiendo del flujo sanguineo, del metabolismo del farmaco y del

gradiente del pH entre la madre y el feto ®* .
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1.3. — ACTITUD ANTE EL FETO CON ALTERACIONES

ECOGRAFICAS DETECTADAS EN EL 2° TRIMESTRE

1.3.1. - ESTRATEGIA CON LAS MALFORMACIONES

De cada 5 RN con una malformacion congénita, uno tiene mas de una anatomica
grave, esta asociacion puede tener una importancia prondstica critica. Por lo tanto, al
identificar cualquier anomalia en un feto conviene realizar una busqueda cuidadosa de
otros defectos, incluso considerar la ecocardiografia y el cariotipo fetal. Se ha visto que
el 23% de los fetos estudiados con ecocardiografia por otra malformacion, presentan
una cardiopatia congénita. Y aproximadamente un tercio de los fetos con anomalias
estructurales tienen una cromosomopatia .

Como se expuso anteriormente, la amniocentesis es la técnica estdndar para la

obtencion del cariotipo, aunque también puede emplearse la biopsia corial o la

funiculocentesis.

1.3.2. - INTERRUPCION VOLUNTARIA DEL EMBARAZO

En los paises en los que la IVE puede realizarse por razones médicas y/o
sociales, se ofrece a las madres con un feto malformado. La edad gestacional limite es
diferente en cada pais. Algunos clinicos y expertos en ética creen que la IVE debe
ofrecerse a ciertas mujeres para las que el DP detecta malformaciones que

inevitablemente provocan la muerte del RN es cierto (ejemplo: la anencefalia).
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Recientemente estos nifilos se han convertido en una fuente potencial para
trasplantes de 6rganos, opcidén que plantea aspectos éticos y de practica médica @ En
Espafia, hasta el afio 2.010 y afectando al presente estudio, la Ley s6lo permitia la IVE
antes de la 22* SEG si cumplian alguna de estas 2 indicaciones: “que exista grave riesgo
para la vida o la salud de la embarazada”, o “que exista riesgo de graves anomalias en el
feto”. Desde la publicacion de la Ley Orgénica del 3 de Marzo de 2.010, puede
interrumpirse el embarazo a peticion de la mujer durante las 14 primeras SEG siempre
que concurran los siguientes requisitos: “que se haya informado a la embarazada sobre
los derechos, prestaciones y ayudas publicas de apoyo a la maternidad” y “que haya
transcurrido un plazo de al menos 3 dias, desde dicha informacion y la realizacion de la
intervencion”. Dentro de las causas médicas, ademds de las circunstancias de la Ley
anterior, se aflade que puede realizarse la IVE “cuando se detecten anomalias fetales
incompatibles con la vida y asi conste en un dictamen emitido con anterioridad por un
médico especialista distinto del que practique la intervencion, o cuando se detecte una
enfermedad fetal extremadamente grave e incurable en el momento del diagndstico y asi

T 56
lo confirme un comité clinico” ©%.

1.3.3. - SITIO, FORMA Y MOMENTO DEL PARTO

Lo ideal es que el parto de los fetos con malformaciones congénitas tenga lugar
en un centro con una unidad de cuidados intensivos neonatales. Puede que los pediatras
tengan que enfrentarse con complicaciones no esperadas a consecuencia de
malformaciones no diagnosticadas. Conviene que el centro disponga de un equipo
multidisciplinario de medicina materno-fetal, radi6logos, neonatdlogos, genetistas,

cirujanos pediatras, cardidlogos, cirujanos cardiovasculares y neurocirujanos.
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Algunas malformaciones pueden modificar la via del parto. Algunos ejemplos
son los gemelos siameses, los onfaloceles gigantes, los tumores sacrococcigeos y la
hidrocefalia. Para otras malformaciones como el onfalocele y la gastrosquisis de tamafio
pequeino-moderado o el mielomeningocele (MMC), no hay acuerdo establecido en
cuanto al método del parto. Ciertas enfermedades que no son mortales pero que suelen
acompanarse de limitaciones neuroldgicas graves, precisan un didlogo cuidadoso con
los padres para definir las posibles actuaciones en caso de distrés fetal. Algunos
proponen un tratamiento no agresivo porque el analisis de los riesgos / beneficios se
inclina a favor del bienestar materno y por tanto desaconsejarian la cesarea. En
cualquier caso, la tltima decision es de los padres.

Lo ideal es que el parto de un nifio con una malformaciéon congénita sea a
término, pero algunas enfermedades empeoran intrattero por lo que hay que considerar
adelantar el parto. A veces, el distrés respiratorio asociado u otros problemas de

., C, . )
madurez retrasan la correccion quirdrgica @

1.3.4. - CIRUGIA FETAL

Desde principios de los anos 80, la cirugia fetal ha evolucionado desde la cirugia
abierta por histerotomia, hasta la fetoscopia, técnica menos invasiva, todo ello como
resultado de: la practica con modelos animales, la observacion de la historia natural del
feto humano mediante ecografia, la seleccion de los criterios de intervencion y las
mejoras anestésicas y tocoliticas. Sin embargo, la eficacia del tratamiento “in utero”
solo ha sido demostrada en algunos casos como el STFF (la ablacion con laser por
fetoscopia ha arrojado una evidencia de nivel I). Todavia existen otras en las que la

utilidad de la cirugia prenatal es cuestionable, las cuales requieren ensayos clinicos
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multicéntricos randomizados para poder reconocer su beneficio, se describen a

. ., 61
continuacion (57-6 ).

1.3.4.1. — Hernia diafragmatica congénita

Actualmente se emplean 2 técnicas para la correccion prenatal de la HDC. La 1*
consiste en el abordaje directo mediante cirugia abierta, pero so6lo ha mostrado
beneficios cuando el higado esta herniado. Esta intervencion puede asociarse con el
acodamiento del cordon umbilical y la muerte fetal al reducirse el higado.

La 2? técnica se basa en la oclusion de la trdquea, ya que se ha demostrado en
animales que, al obstruirla y retener las secreciones pulmonares, el pulmén aumenta de
tamafio. Al principio se realizaba mediante cirugia abierta colocando un clip, pero se
lesionaba la traquea y los nervios laringeos, por lo que este método se ha abandonado,
siendo sustituido por la colocacion, mediante fetoscopia, de un baldn intratraqueal. La
edad gestacional media de colocacion es de 27 semanas y la duracion de la intervencion
es de 10 minutos de promedio (rango 3 — 93). Los resultados son controvertidos, para
algunos autores no existe mejoria ni de la supervivencia ni de la morbilidad, sin
embargo para otros si. Ademas, segun estudios en autopsias, se ha visto que aunque el
pulmon del lado afecto aumente de tamano, su histologia no corresponde a la de un
pulmén maduro. La complicacion observada mas frecuentemente con esta técnica es la
rotura prematura de membranas, ocurre en el 47% de los casos antes de las 37 SEG, con
un promedio de 30 dias después de la cirugia, con un parto precoz.

Actualmente, los criterios prondsticos no estdn definidos, sin embargo el que
tiene mas validez y uso hoy en dia es el indice pulmon-cabeza o “lung-to-head ratio”

(LHR). Cuando este indice es menor del 15%, el feto tiene una hipoplasia pulmonar
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extrema, siendo minima la supervivencia. Si el LHR es del 15% - 25%, sobreviven en
torno el 15%. Cuando el LHR es mayor del 25%, mas del 60% de los fetos nacen vivos.
También se ha visto que la supervivencia de los fetos con el 16bulo hepatico izquierdo

herniado es del 50%, frente al 90% de los casos sin esta viscera herniada ¢ %% 60)

1.3.4.2. — Defectos cardiacos

Las anomalias congénitas cardiacas se caracterizan por ser progresivas, sobre
todo en los casos tan severos como las estenosis aorticas o pulmonares. En las formas
avanzadas de estenosis adrtica aparece isquemia y fibrosis, secundarias a la dilatacion e
hipertrofia del ventriculo. Posteriormente, el dafio de los musculos papilares provoca
una regurgitacion mitral con dilataciéon auricular izquierda. Si ademas se asocia al
engrosamiento de la pared interauricular y al cierre del foramen oval, se obstaculiza la
circulacion pulmonar con el posible riesgo de “hidrops” fetal. Estos signos conlleva un
80% de muerte intrauterina. Las técnicas empleadas para corregir estos defectos son:

e Septostomia atrial: para los septos auriculares restrictivos intactos o
severos. Se realiza mediante un balén o por radiofrecuencia con el
objetivo de permeabilizar el foramen oval y asegurar un flujo sanguineo
correcto. Se ha descrito un 41% de supervivencia.

e Valvuloplastia aértica: para las estenosis adrticas criticas. Con esta
técnica se pretende corregir la obstruccion a la salida del ventriculo
izquierdo. Presenta una supervivencia del 57%.

e Valvuloplastia pulmonar con balén: para las atresias pulmonares con
un septo intacto. El objetivo es descomprimir el ventriculo derecho para

asi prevenir su hipoplasia y la dilatacién auricular derecha. El escaso
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nimero de casos no ha permitido publicar los resultados de

. . )
supervivencia (57.6 ).

1.3.4.3. — Obstruccion de la via urinaria inferior

Las valvulas de uretra posterior (VUP) son la causa mas frecuente de
obstruccién urinaria inferior, la cual provoca un RVU bilateral con disfuncion renal.
Existen otras causas como son las valvulas de uretra anterior, la atresia uretral, la
estenosis del meato uretral, la insercion ectdopica de un uréter o incluso tumores
perivesicales. En las nifias lo mas frecuente son las malformaciones de la cloaca. Para
valorar la funcion renal se puede emplear el aspecto ecografico del parénquima
(hiperecogenicidad, quistes corticales), o bien la aspiracion directa de la orina fetal. Se
realizan 3 aspiraciones separadas entre si 24 horas, analizdndose la 3*. Si muestra
valores superiores a los normales (sodio inferior a 100mEgq/dl; cloro menor de 90
mEq/dl; osmoloraridad inferior a 200 mOsm/l y microalbuminuria ; menor de 4mg/dl),
significa que los rifiones son incapaces de absorber dichas sustancias.

Los 3 métodos para corregir las VUP en el feto son:

e “Shunt” vésico-amniotico: mediante un catéter que comunica ambos
espacios, se intenta preservar la funcion renal y restaurar la produccion
normal del LA necesario para el desarrollo pulmonar. Se ha descrito una
mala colocacion del mismo en el 2% de los casos, provocando
complicaciones como la corioamnionitis, las fistulas, las gastrosquisis
iatrogénicas, la ascitis secundaria al desplazamiento o a la obstruccion

del “shunt” o la muerte fetal.
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e Vesicocentesis: no se considera una técnica de eleccion porque, a
diferencia del anterior, requiere varias intervenciones con el incremento
de riesgo de rotura prematura de membranas.

e Ablacion por fetoscopia: permite visualizar directamente el origen de la
obstruccién, no requiere catéteres, pero existe el riesgo de danar el
esfinter o la uretra prostatica.

Las recomendaciones mas recientes aconsejan la intervencion prenatal sélo en
los fetos de menos de 30 SEG con oligoamnios, sin otras anomalias graves y con una

funcion renal mantenida al menos parcialmente ©7 3% 62,

1.3.4.4. — Teratoma sacro-coccigeo

El “hidrops” fetal a causa de un teratoma sacro-coccigeo (TSC) se debe a un
fallo cardiaco por las fistulas arteriovenosas que se crean con el tumor. Por ello, parece
razonable la cirugia prenatal de esta patologia para evitar el “hidrops”. Se han descrito

diferentes métodos:

Reseccion parcial: podria ser suficiente para corregir el fallo cardiaco ya

que la reseccion total puede ser muy peligrosa.

e Fotocoagulacion con laser: sobre los vasos nutricios del tumor. Los
resultados han sido malos.

e Ablacion con radiofrecuencia: los 2 casos publicados sobrevivieron
pero presentaron necrosis perineal y glutea al nacimiento.

e Aspiracion del quiste: es una alternativa para permitir el parto vaginal y

tratar la obstruccion urinaria secundaria al TSC.
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Sin embargo, debido a los resultados, el tratamiento intrattero del TSC esta
cuestionado porque la mayoria de estos tumores apenas tienen morbilidad con la
reseccion postnatal, por eso el tratamiento de eleccion actualmente es la extirpacion del

TSC mediante cirugia fetal abierta en los casos con “hidrops” ¢+ 2.

1.3.4.5. — Malformacion adenomatoidea quistica pulmonar

Las malformaciones adenomatoideas quisticas pulmonares (MAQP) de gran
tamafio, pueden provocar hipoplasia pulmonar y efecto masa en el mediastino con el
consiguiente “hidrops” fetal e hidramnios. Se ha propuesto el indice de volumen de la
MAQP (volumen de la masa dividido por la circunferencia de la cabeza) para predecir
la muerte fetal. Cuando este indice es mayor de 1’6, el riesgo de “hidrops” fetal es del
80%, aunque todavia sigue en discusion, es en estos casos en los que estaria indicado
realizar la cirugia fetal. El tratamiento mas recomendado en las MAQP macroquisticas
es la puncion del quiste o su derivacion al amnios en la 21* — 22* SEG, consiguiendo un
74% de supervivencia. Sin embargo, en el caso de las MAQP severas, otros autores
recomiendan la realizacion del procedimiento “ex utero intrapartum treatment” (EXIT).
Segtin los ultimos estudios, el tratamiento de eleccion antes de las 32 SEG si no hay
quistes dominantes es la lobectomia pulmonar fetal abierta, la cual reduce la mortalidad

del “hidrops” de casi el 100% al 50% ©7 %,

1.3.4.6. — Intervenciones en gemelos monocorionicos

Los gemelos monocoridnicos representan el 70% de los gemelos monocig6ticos

y el 20% de todos los gemelos. En comparacion con los dicoridnicos, los
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monocorioénicos tienen mayor riesgo de pérdida fetal, de parto prematuro y
morbimortalidad.

El STFF complica el 9% de los embarazos gemelares monocorionicos, su
diagnostico ecografico se caracteriza por un hidramnios politrico en el saco del feto
receptor con oligoamnios oligurico en la bolsa donante. Mediante la ablacion de las
anastomosis feto-fetales con cirugia laser fetoscopica la supervivencia ha aumentado
hasta el 76% a los 6 meses.

En los casos en los que uno de los fetos presenta alteraciones estructurales
(gemelos discordantes) o es acardico (secuencia del gemelo con perfusion arterial
invertida), cabe la posibilidad del feticidio para poner a salvo al otro. Esto se realiza

mediante la oclusién del cordon, con un 78% - 84% de supervivencia ®* .

1.3.4.7. — Mielomeningocele

Aunque el MMC no sea un defecto congénito letal, supone una morbilidad
significativa para toda la vida. Por ello, es necesario detectarlo lo antes posible durante
el embarazo. Los factores prondsticos mas importantes son la localizacion y la
extension de la lesion, en vista de ello, algunas gestaciones son interrumpidas. Algunos
trabajos experimentales con animales han demostrado que el tratamiento prenatal es
posible. Segiin la experiencia de estos autores, el cierre por planos mediante
microcirugia fetal revierte la herniacion del rombencéfalo, disminuye la necesidad de
“shunt” y mejora la funcion vesical y de las piernas, asi como la funcién cognitiva tardia
en algunos fetos.

Entre los afios 2.003 y 2.011, se desarrolla el ensayo clinico “Management of

Myelomeningocele Study” (MOMS), para comparar la cirugia fetal con la postnatal en

82



los casos de espina bifida detectado antes de la 25* SEG. Se lleva a cabo con mujeres
mayores de 18 afios embarazadas de fetos con MMC. El grupo prenatal es operado entre
las 19 y las 25 SEG, el resultado disminuye significativamente la necesidad de una
valvula ventriculo-peritoneal, mejora fundamentalmente el desarrollo cognitivo y el

. . . . 2. 64
funcional de los miembros inferiores ©% 6% 6469,

1.3.5. — Procedimiento EXIT

La cirugia EXIT es un procedimiento que ayuda a asegurar una via aérea
neonatal mientras el feto permanece con el aporte placentario, a la vez que se realiza
una cesarea electiva con un parto parcial del feto *”. Ademas permite obtener un acceso
vascular y administrar surfactante pulmonar u otras drogas para la resucitacion. La via
aérea fetal puede estar comprometida por una masa cervical gigante o una malformacion
congénita de la via aérea (incluye la membrana y la atresia laringeas, la estenosis y la
atresia traqueales). Ademads, una HDC, una agenesia pulmonar unilateral, un defecto
cardiaco, un sindrome de hipoplasia craneo-facial, un derrame pleural, una MAQP o
una gran masa mediastinica, pueden dificultar las maniobras de reanimacion en el
neonato. A veces se ha usado para conectar una Oxigenacion con Membrana
Extracorpérea (ECMO) o como estrategia para separar a gemelos siameses.

Para identificar a los fetos que se pueden beneficiar de este procedimiento, se
requiere un diagnostico fiable mediante ecografia de alta resolucion, resonancia

magnética fetal ultrarrapida, ecocardiografia fetal y analisis del cariotipo % ®7.
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1.3.5.1. — Requerimientos del EXIT

El sitio de la histerotomia depende de la ubicacion de la placenta, por ello
conviene localizar los bordes placentarios mediante ecografia. Conviene desplazar el
utero a la izquierda para mantener un buen flujo de la cava inferior. Para preservar una
buena perfusion placentaria y a su vez fetal, el utero debe permanecer relajado con
ayuda de gases anestésicos y tocoliticos. Ademas, s6lo han de extraerse la cabeza y la
parte superior del torso para que, junto con una reposicion adecuada del LA, se
mantenga un volumen suficiente en el utero y €ste no se contraiga. La amnioinfusioén
puede realizarse con suero Ringer lactato templado para evitar el enfriamiento del nifio,
la contraccién del utero, la separacion de la placenta y el espasmo de los vasos
umbilicales.

La monitorizacion de la madre incluye un electrocardiograma, la presion arterial
y la saturacion de oxigeno. El feto se controla mediante un pulsioximetro y un

ecocardiégrafo 7.

1.3.5.2. — Usos del EXIT

1.3.5.2.1. — Obstruccion de la via aérea

La obstruccion de la via aérea al nacimiento se asocia con una gran morbi-

mortalidad. Un retraso en la ventilacion que prive de oxigeno al cerebro durante mas de

5 minutos provoca un dafio neurologico. Las causas mas frecuentes son:

e Masas cervicales: un teratoma, un linfangioma, una duplicacion del

intestino anterior o un bocio. El EXIT permite el uso de una
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laringoscopia o una broncoscopia rigida para establecer una via aérea.
También se ha descrito la intubacidén endotraqueal retrograda a través de
una traqueostomia después de una reseccion parcial de una masa. El
indice de supervivencia en estos casos es del 89%.
Sindrome de la obstruccion congénita de la via aérea alta: constituye
un grupo de anomalias congénitas raras que provocan una obstruccion
intrinseca completa o casi completa de la via aérea. Incluye:

O Atresia laringea.

O Membrana laringea.

O Quiste laringeo.

O Atresia traqueal.

0 Estenosis traqueal.
Los hallazgos ecograficos de este tipo de obstruccion son unos pulmones
ecogénicos y aumentados de tamafio, la via aérea dilatada y el
aplanamiento del diafragma, pudiendo asociarse a ascitis e “hidrops”.
La mayoria de estas alteraciones son aisladas pero existe una serie de
malformaciones que acompafian a la atresia laringea: la hidrocefalia, la
anoftalmia, la fistula trdqueo-bronquial, la atresia de esofago (AE), el
ano imperforado, las alteraciones cardiacas, las genitourinarias, las
uterinas, las vertebrales, la ausencia de radio y la sindactilia.
La mayoria de estos nifios requieren traqueostomia, pero a largo plazo

tienen una excelente supervivencia.
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1.3.5.2.2. — Masas toracicas

Las grandes lesiones pulmonares fetales ejercen un efecto masa que desplaza el
mediastino, pudiendo interferir en la deglucion del LA provocando un hidramnios,
ademads de causar una compresion e hipoplasia del pulmoén contralateral. En los casos
severos puede obstruir la cava superior, comprimir el corazén y originar un “hidrops”
fetal.

El EXIT puede mejorar el prondstico en los fetos con una gran masa presente al
final de la gestacion, con un indice de volumen de la MAQP elevado, desplazamiento

mediastinico o con un “hidrops” inminente 7,

1.3.5.2.3. — EXIT para el ECMO

Su papel es controvertido pues es dificil asegurar la actual necesidad de la
ECMO en los primeros minutos de la ventilacion, mientras el feto todavia mantiene el
soporte placentario. La supervivencia del EXIT para la colocacion del ECMO es del
64%, la cual, supone un aumento del 45% en los casos de HDC con el higado

intratoracico ©7.

1.3.5.3. — Complicaciones del EXIT

Las complicaciones maternas mas importantes se relacionan con la relajacion

uterina y el mantenimiento del flujo ttero-placentario. Si la concentracion de

anestésicos es elevada, puede provocar una hemorragia materna por la atonia uterina

con el riesgo de histerectomia si no se llega a controlar el sangrado. También existe
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riesgo de rotura del utero en embarazos posteriores, dependiendo de la incision
realizada en el EXIT.

Las complicaciones fetales se deben al fallo en el aporte placentario por

compresion del cordon, “abruptio placentae” o por la pérdida de la relajacion uterina ©%

67)
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Desde la aparicion de la ecografia como método diagndstico fetal, cada vez son mas los
defectos presentes al nacimiento que se detectan durante el periodo gestacional. Sin
embargo, no todas las malformaciones congénitas son diagnosticadas antes del parto ni
todas las alteraciones encontradas en el feto se confirman en el neonato.

De toda la informacion que proporciona la ecografia durante el embarazo, lo que
mas interesa al equipo multidisciplinar de Diagnostico Prenatal para la deteccion de
malformaciones congénitas, es el estudio de la anatomia fetal del 2° trimestre. Cuando
se detecta una anomalia, este equipo debe conocerla para poder asesorar a los padres
acerca de la continuidad del embarazo. Si el caso lo requiere, el cirujano pediatra debe
informarles sobre las posibilidades de tratamiento pre o postnatal existentes, que debera
planificar en caso de llevarse a cabo.

Segun el grupo “European surveillance of Congenital Anomalies” (EUROCAT),
en los ultimos afios ha disminuido la prevalencia de las malformaciones congénitas en
Europa “®. Por ello, lo que motiva a realizar este trabajo es la hipétesis de que en
nuestro Area de Salud también esté decreciendo la prevalencia de estas anomalias, tal
vez debido a un mayor numero de interrupciones voluntarias del embarazo o, por el
contrario, que estén disminuyendo algunos de los factores que aumentan el riesgo de

estas malformaciones, o s6lo est4 variando la incidencia de algunas de ellas.

Para valorar estas posibilidades, los objetivos que se proponen son:
1. Conocer la incidencia de las malformaciones congénitas detectadas con
la ecografia del 2° trimestre.
2. Valorar la evolucion de cada patologia a lo largo de la gestacion a través

de los controles ecograficos posteriores.
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Estudiar cuéles de estas anomalias originan una mayor proporcion de
abortos espontaneos y voluntarios.

Comprobar cuantos de estos diagnosticos se confirman al nacimiento.
Valorar cudl es la utilidad de esta prueba a la hora de informar a los

padres sobre el pronostico de su hijo y la toma de decision de la IVE.
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3.1.- POBLACION DE ESTUDIO

3.1.1.- Poblacion de referencia

Se ha considerado como poblacion de referencia a todas las mujeres atendidas
por el Servicio de Ginecologia y Obstetricia de nuestro hospital a las que se ha realizado

la ecografia prenatal en torno a la 20* SEG durante el periodo de estudio.

3.1.2.- Poblacion de muestreo

Se han seleccionado a todas las gestantes en las que se han encontrado

alteraciones fetales en este estudio ecografico, siguiendo los protocolos asistenciales en

Obstetricia de la SEGO, descritos anteriormente. Posteriormente se ha estudiado la

evolucion de estos fetos hasta su nacimiento o final de la gestacion segun los informes

ecograficos incluidos en la historia clinica.

3.1.2.1. - Criterios de inclusion

e Las mujeres gestantes en las que se detectan alguna alteracion con la
ecografia prenatal durante el 2° trimestre de gestacion.

e Los RN con sospecha prenatal de malformacion congénita.

3.1.2.2. - Criterios de exclusion

No hay criterios de exclusion.
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3.1.2.3. — Muestra

La muestra de las gestantes la constituyen 637 mujeres junto con sus fetos. La

muestra de los recién nacidos estudiados la componen 244 nifios.

3.2.- FUENTES DE INFORMACION

La informacién de los informes ecograficos se ha obtenido de los archivos de las
consultas externas de Obstetricia del Hospital Materno Infantil de Badajoz. El resto,
tanto de las embarazadas como de los neonatos, se ha extraido de las historias clinicas

proporcionadas por el Servicio de Archivo y Documentacion Clinica.

3.3.- TIPO DE ESTUDIO

Para alcanzar los objetivos fijados anteriormente, se ha realizado un estudio

observacional, descriptivo y retrospectivo.

3.4.- AMBITO DE ESTUDIO

3.4.1.- Ambito geografico

El estudio se ha llevado a cabo en los Servicios de Cirugia Pediatrica y de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Materno — Infantil del Complejo Hospitalario
Universitario de Badajoz (CHUB) Infanta Cristina, Hospital de nivel III que da

cobertura al Area sanitaria de Badajoz.
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3.4.2.- Ambito temporal

El ambito temporal del estudio abarca el periodo comprendido entre enero de

2.005 hasta julio de 2.009.

3.5.- VARIABLES DE ESTUDIO

En la recogida de informacion se ha buscado:
1. Eltipo de alteracion ecografica fetal.
2. Laedad materna y gestacional de deteccion de las anomalias.
3. El sexo de los fetos.
4. En el caso de las uropatias y de las malformaciones pulmonares, la
lateralidad de la afectacion.
5. Laevolucion de los hallazgos ecograficos.
6. El nimero de abortos y de IVE’s.

7. Los diagndsticos confirmados en los RN.

Estas variables pueden clasificarse de la siguiente manera:

3.5.1. — Variables cuantitativas continuas

= la edad materna.

» La edad gestacional.

= El niimero de abortos.

=  El nimero de IVE’s.
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3.5.2. — Variables cuantitativas dicotomicas

= El sexo del feto.

* En el caso de las uropatias y malformaciones pulmonares, la lateralidad

de la afectacion.

3.5.3. — Variables cualitativas nominales

= El tipo de alteracion ecografica fetal.

= La evolucion de los hallazgos ecograficos.

» Los diagnosticos confirmados en el RN.

3.6.- ESTUDIO ESTADISTICO

Hemos realizado el analisis de los datos con el programa SPSS version 15 para
el sistema operativo Windows. En todas las variables (cualitativas) se ha estudiado su
distribucion en la muestra (frecuencia absoluta y la proporcion sobre el total o

frecuencia relativa).
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La poblacion de referencia incluye a 10.256 mujeres gestantes cuyos informes
ecograficos han sido realizados en torno a la 20* SEG (20’31 £ 1°52). Se han encontrado
637 fetos con alteraciones ecograficas (6°21%). Como algunos de ellos poseen mas de 1
defecto, el total de hallazgos ecograficos es de 703 (tabla I, figuras 15 y 16). La edad

materna entre todas las mujeres con defectos ecograficos fetales, varia desde los 16

hasta los 47 afios (30’1 + 5,5).

Tabla VII: Tipos y nimero de alteraciones ecograficas encontradas en la 20* SEG.

Tipo de alteraciones Cantidad Porcentaje (%)
Génito-urinarias 250 35’6
 Cardiacas 136 | 194
e Foco hiperecogénico intracardiaco 113 16’1
e Malformaciones cardiacas 23 3’3
| Neurologicas .l nm2 ] 159 .
e Quistes de plexos coroideos 77 10°9
e Malformaciones del SNC 35 5
Digestivas y de la pared abdominal 38 54
Esqueléticas 25 3’5
Mixilo-faciales 11 1’6
Toracicas y pulmonares 10 1’4
Teratoma sacro-coccigeo 1 0’1
Ascitis 1 0’1
Polimalformados 2 0’3
Muerte fetal 2 0’3
Otras L 1ns | ] 164
e Arteria umbilical Ginica 85 12’1
e Bridas amnioticas 26 3’7
e Oligoamnios 4 0’6
TOTAL 703 100%
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Fig 15: Porcentaje de alteraciones ecograficas detectadas en la 20* SEG.

Urol: urolégicas; Card: cardiacas; Neuro: neurologicas; Dig: digestivas; Esquel: esqueléticas; Torac:

toracicas; MF: maxilo-faciales; TSC: teratoma sacro-coccigeo; FM: feto muerto; PMF: polimalformado.
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Fig 16: Tipos y numero de alteraciones ecograficas encontradas en el
estudio de la 20* SEG.

Urol: uroldgicas; Card: cardiacas; Neuro: neurologicas; Dig: digestivas; Esquel: esqueléticas; Torac:

toracicas; MF: maxilo-faciales; TSC: teratoma sacro-coccigeo; FM: feto muerto; PMF: polimalformado.
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De estas 703 alteraciones detectadas prenatalmente, se descartan para el estudio
por su escasa relevancia clinica cuando no se acompaian de otros defectos, el foco
hiperecogénico intracardiaco, la arteria umbilical tnica, las bridas amnidticas
asintomaticas y el oligoamnios como hallazgos aislados, quedando un total de 475
defectos ecograficos (4°6% de todos los embarazos) (tabla VIII). De estos, s6lo pueden
analizarse 335 alteraciones ultrasonograficas por no poder acceder a las historias de las
gestantes (47°7% de todos los hallazgos detectados). Durante el estudio de la evolucion
de los embarazos, no puede completarse en 31 de los defectos prenatales por falta de

acceso a la historia del neonato.
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Tabla VIII: Resumen de todas las alteraciones ecograficas detectadas y estudiadas, su evolucion y confirmacion al nacimiento y

numero de alteraciones que acaban en aborto, IVE o muerte fetal.

Confirmadas

Sospechadas = Controladas Descartadas en RN Perdidas”)  Aborto IVE

Urologicas 250 184 105 52 24 - 3
Neurologicas 112 84 65 1 3 2 13
Digestivas 38 14 8 1 1 3 1
Esqueléticas 25 18 1 7 1 2 7
Cardiacas 23 21 6 3 - 6 6
Maxilo-faciales 11 4 1 - 1 - 2
Toracicas y pulmonares 10 6 - 2 1 1 2
Teratoma sacro-coccigeo 1 1 - 1 - - -
Ascitis 1 1 - - - 1 -

Feto muerto 2 2 - - - 2 -
Polimalformados 2 - - - - - -

(*): perdidas durante el estudio; RN: recién nacido; IVE: interrupcion voluntaria del embarazo.



Los defectos fetales estudiados son (figuras 17 y 18): 184 malformaciones
urologicas (54°9%), 84 neurologicas (25%), 21 cardiacas (6’3%), 18 esqueléticas
(5°4%), 14 digestivas (4°2%), 6 toracicas (1°8%), 4 malformaciones maxilo-faciales

(1°2%), el TSC (0°3%) y la ascitis (0°3%).

200 | 184
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6 4 1 1
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Fig 17: Numero de alteraciones ecograficas detectadas prenatalmente y revisadas.
Urol: urolodgicas; Neuro: neuroldgicas; Esquel: esqueléticas; Card: cardiacas; Dig: digestivas;

Torac: toracicas; MF: maxilo-faciales; TSC: teratoma sacro-coccigeo
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Figura 18: Porcentaje de alteraciones ecograficas detectadas prenatalmente y revisadas.

Urol: urolodgicas; Neuro: neuroldgicas; Esquel: esqueléticas; Card: cardiacas; Dig: digestivas;

Torac: toracicas; MF: maxilo-faciales; TSC: teratoma sacro-coccigeo.
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Entre los fetos controlados, 19 de ellos (34 anomalias ecograficas en total) han
finalizado en IVE y 7 (17 anomalias ecograficas) en aborto espontaneo. Sus alteraciones
ecograficas se resumen en las tablas IX y X. La edad de las madres que han sufrido
aborto, oscila entre los 25 y 41 afos (33 + 7°3), mientras que en los casos de IVE el

intervalo es de 25 a 47 afos (33’5 £5°8).

Tabla IX: Hallazgos ecograficos en los fetos cuyas gestaciones han sufrido aborto

espontaneo.

Sospecha diagnoéstica N°
Feto muerto
Cardiomegalia, hidrotdrax y ascitis
Coartacion de aortay 2 CIV
Drenaje andmalo de las venas pulmonares
Craneo en forma de trébol, malformacion de Chiari tipo II, torax hipoplésico,
cardiomegalia, CIV, AE, intestino hiperrefringente, displasia dsea
6. Intestino hiperrefringente

TOTAL FETOS

Al Bl Rl ISl
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Tabla X: Hallazgos ecograficos en los fetos cuyas gestaciones han sufrido IVE.

Sospecha diagndstica \ N°

1. Extrofia vesical, displasia renal y linea media cerebral desviada 1
2. Ventriculomegalia y malformacion de Chiari tipo 11 1
3. Ventriculomegalia, CIV y atresia duodenal 1
4. Hidrocefalia 2
5. Hidrocefalia, agenesia del cuerpo calloso y fisura labial 1
6. Hipoplasia cerebelosa y deformidad de los pies 1
7. Asimetria de los 16bulos frontales 1
8. FL, FP, pielectasia bilateral y deformidad de los pies 1
9. Hernia diafragmatica congénita y displasia renal 1
10. Hernia diafragmadtica congénita 1
11. Canal auriculo-ventricular e intestino hiperrefringente (S. Down) 1
12. Canal auriculo-ventricular, hemorragia supratentorial e hidrocefalia (69XXX) 1
13. Tetralogia de Fallot 1
14. Hipoplasia aortica y de cavidades izquierdas 1
15. Displasia tanatoforica 2
16. Acromesomelia de miembros superiores 1
1

17. Acortamiento de huesos largos
TOTAL FETOS 19 |
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En los RN se ha podido confirmar los defectos sospechados en 67 casos, aunque
algunos de ellos no son totalmente exactos, de los cuales: 52 son uropatias (27°7% del
total de alteraciones uroldgicas revisadas), 7 anomalias esqueléticas (43°8%), 3
cardiacas (13%), 2 toracicas (28°6%), 1 malformacion digestiva (7°1%), 1 neurolégica
(1’2%), el teratoma y ninguna anomalia maxilo-facial. La figura 19 muestra los
distintos diagnosticos que se realizan en los RN con alguna sospecha ecografica prenatal
en torno a la 20* SEG. En el caso de las pielectasias, algunos son diagnosticados de

caliectasia, RVU, EPU, megauréter o incluso de duplicidad ureteral.

Pielectasia
Caliectasia
Megauréter
Sist doble
Agenesia R
Displasia R
Macrocrania
Deform pies
Mesomelia
Acrodactilia
Q. colédoco

Fig 19: Defectos fetales sospechados que son confirmados en el RN.

RVU: reflujo vésico-ureteral; EPU: estenosis piclo-ureteral; Sist: sistema; R: renal; CIV:
comunicacion interventricular; FO: foramen oval aumentado; Deform: deformidades; Malf pulm:

malformaciones pulmonares, Q: quiste; TSC: teratoma sacro-coccigeo.

Se han encontrado 140 alteraciones ecograficas en sus fetos en la 20* SEG de las
gestantes a las cuales no se ha podido acceder a su historia clinica, estas se resumen en

la tabla XI:;
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Tabla XI: Tipos de alteraciones detectadas en la ecografia de la 20* SEG en gestantes

cuya historia clinica no ha sido accesible.

' Tipo de alteraciones - Numero

Génito-urinarias 66
e Piclectasia 59
e Displasia renal y rifién multiquistico 3
e Agenesia renal 2
e Extrofia vesical 2

Neuroldgicas 28
e Quiste de plexos coroideos 15
e Ventriculomegalia / hidrocefalia 7
e Mielomeningocele 1
e Encefalocele 1
e Fosa posterior aumentada 1
e Holoprosencefalia 1
e Dolicocefalia 1
e Vesiculas en la membrana interhemisférica 1

Digestivas y de la pared abdominal 24
e Atresia esofagica 11

Atresia duodenal
Alteracion intestinal
Alteraciones hepaticas
Quiste intraabdominal
e Quiste de cordon umbilical
Méxilo-faciales
e Fisura labial
e Defectos faciales no especificados
e Proboscis
e (Cavum pequeiio
Toracicas y pulmonares
e Hernia diafragmatica congénita
e Hidrotorax
Cardiacas
e Derrame pericardico
e Tetralogia de Fallot
Esqueléticas
e Malposicion de los pies
e Acortamiento de los huesos largos
e Torax hipoplésico
e Mesomelia
Polimalformados

TOTAL 140

N — = NN WA [(—m =N~ WAR L)W=

=
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4.1. - MALFORMACIONES UROLOGICAS

El niimero de alteraciones urologicas detectadas con la ecografia de la 20* SEG
es de 250, pero solo se pueden estudiar 184 de ellas. Los diferentes diagnosticos se

resumen en la tabla XII.

Tabla XII: Numero de malformaciones urologicas sospechadas en la 20* SEG, de

alteraciones evolucionadas espontdneamente a la normalizacion ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

B SOSPECHA - N° DESC  CONF
Pielectasia | 163 | 102 | 42(25°8%) | 19
,,,,,, e Unilateral | 71 | 44 | 21 | 6

e Bilateral 92 58 21 13 (1 IVE)

Estenosis pieloureteral 1 - - 1
Agenesia renal 6 - 4 (+2 ect) -
Ectopia renal 5 - 4 1
Rinén multiquistico 4 1 2 (1 RU) 1 (IVE)
Sistema doble 3 1 - 2
Distinto tamafio renal 2 - - 2
Extrofia vesical 1 - - 1 (IVE)
Quiste cortical 1 1 - -
TOTAL 184 105 52 27 |

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

confirmados al nacimiento; NC: diagndsticos no confirmados; Ect: ectopia renal; RU: rifién Unico.

De los 163 pacientes estudiados con dilatacion piélica detectada prenatalmente,
71 son unilaterales (43°6%), 37 en el lado derecho (22°4%) y 33 en el izquierdo
(20°4%), 92 son bilaterales (56°8%) (Figura 20). De los 163 fetos con pielectasia, 111
son de sexo masculino (68°5%), 47 (29%) de sexo femenino. Durante el desarrollo de la
gestacion, se normaliza el tamafio de la PR en 102 fetos (62°9%), de los cuales, 44

(43°2%) tienen afectacion unilateral y 58 (56°8%) bilateral (figura 21). Al nacimiento se
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confirman 42 (26’5%), la mitad son unilaterales. De estas 42 dilataciones urinarias

confirmadas, 11 tienen ademas los calices y/o el uréter dilatados.

Fig 20: PR izquierda de 9 mm (A) y derecha de 8 mm (B) en un feto de 21 SEG.

Total Pielectasias Unilateral Bilateral

‘ B DESCARTADOS O CONFIRMADOS B NO CONFIRMADOS

Fig 21: Numero de ectasias piélicas detectadas en la 20* SEG, totales y segln la
afectacion, nimero de casos confirmados en el RN, descartados en ecografias

posteriores y los no confirmados.

El feto con ectasia piélica bilateral que finaliza en IVE tiene malformaciones

faciales (FL y FP) y una deformidad de los pies. En otro con pielectasia izquierda en la
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20* SEG, se confirma al nacimiento y ademas se acompafia de un megauréter derecho,
el cual no fue detectado hasta el 3 trimestre. En otro con pielectasia derecha, el
diagnoéstico postnatal es de megauréter de dicho lado. Cuatro RN con sospecha de
ectasia piélica en la 20* SEG, poseen RVU. Una deteccion de PR bilateral de 4 mm, al
nacer es un RVU bilateral de bajo grado y en otro feto con los mismos hallazgos, el RN
presenta un RVU izquierdo de grado III. En uno de los fetos con pielectasia bilateral, el
diagnostico neonatal es de EPU derecha con pielectasia izquierda (figura 22). Cuatro
RN con sospecha fetal de ectasia piélica en el 2° trimestre, se acompafian también de
dilatacién calicial, sin RVU ni EPU. El quiste renal hallado en un feto varén parece

desaparecer en controles posteriores, el diagndstico cambia a dilatacion de la pelvis

izquierda, lo cual se corrobora al nacimiento.

Fig 22: A: PR derecha de 12 mm (1) e izquierda de 6 mm (2) en un feto de 20SEG.

B: el mismo feto a las 32 SEG con PR derecha de 13 mm (1) e izquierda de 5 mm (2).

De las 6 agenesias renales (figura 23), la mitad corresponde a cada lado, 4 son

fetos varones, 1 mujer y en el otro se desconoce por no poder acceder a su historia
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clinica. Al nacimiento se confirman 4 casos de agenesia y en los otros 2, el diagndstico
es de ectopia renal, 1 derecha y otra izquierda. Uno de los RN en los que se confirma la

agenesia renal, presenta un RVU de alto grado contralateral.

Fig 23: Ecografia Doppler: Ausencia de flujo arterial renal en un feto

de 24 SEG con sospecha de agenesia del rifion derecho.

Entre los 5 fetos con signos ecograficos de rindén ectopico (figura 24), se
ratifican todos excepto 1. De estos 4, la mitad aparece en cada lado y la proporcion

varén / hembraesde 3 a 1.

Fig 24: Feto de 20 SEG con ectopia renal derecha simple.
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El caso de displasia renal que acaba en IVE se acompana de la sospecha de
extrofia vesical (figura 25) y de malformaciones neurologicas. Un feto con signos
ecograficos compatibles de rifion multiquistico (figura 26), al nacimiento se diagnostica
como monorreno. En uno de los RN con sospecha prenatal de sistema doble y asimetria
en el tamafo renal, se le descarta la duplicidad. En otro feto con el rifién de mayor

tamafio, al nacer se le descubre un sistema doble derecho con RVU bilateral.

Fig 25: Feto de 18 SEG con sospecha diagnoéstica de extrofia vesical. La

flecha senala la vejiga abierta.

Fig 26: Rifion multiquistico displésico en la ecografia de la 20* SEG.
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4.2. - MALFORMACIONES NEUROLOGICAS

El nimero de alteraciones neuroldgicas detectadas con la ecografia de la 20?

SEG es 112, de las cuales s6lo se han podido revisar 84, se resumen en la tabla XIII:

Tabla XIII: Numero de malformaciones neurologicas sospechadas en la 20* SEG, de

alteraciones evolucionadas espontdneamente a la normalizacion ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

SOSPECHA

Quiste de plexos coroideos 62 62 - -

e Unilateral 26 26 - -

e Bilateral 36 36 - -
Ventriculomegalia 8 3 - 5 (2 1VE’s)
Hidrocefalia 4 - - 4 (4 IVE’s)
Malformacion de Chiari tipo 11 2 - - 2 (1 A, 11VE)
Colpocefalia 1 - 1 -
Craneo con forma de trébol 1 - - 1(A)
Hipoplasia cerebelosa 1 - - 1 (IVE)
Hemorragia supratentorial 1 - - 1 (IVE)
Agenesia del cuerpo calloso 1 - - 1 (IVE)
Asimetria de los l6bulos frontales (;infartos?) 1 - - 1 (IVE)
Linea media desviada con ventriculo derecho ocupado 2 - - 2 (21VE’s)
TOTAL 84 65 | 1 18 |

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

confirmados al nacimiento; NC: diagndsticos no confirmados.

A aborto.

Entre los RN que presentan quistes de plexos coroideos (QPC) unilaterales

durante su gestacion, 14 son de sexo masculino

y 10 femenino, entre los casos de

afectacion bilateral (figura 27), 18 son varones y 15 hembras, no pudiéndose determinar

en 5 casos en total. De los 8 fetos con ventriculomegalia (figura 28), se consigue

determinar 4 de sexo masculino y 1 femenino. Entre las sospechas de hidrocefalia, 3 son
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hembras y 1 varén. Los casos con signos ecograficos de malformacién de Chiari son
uno de cada sexo. Solo hay un feto con sospecha de QPC de los 5 embarazos gemelares

estudiados.

Fig 28: Feto de 19 SEG con un ventriculo lateral de 11 mm.
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En uno de los fetos con ventriculomegalia se detecta el craneo con forma de
trébol, signos de sospecha de un defecto del tubo neural bajo con saco de meningocele y
malformacion de Chiari tipo II asociada (“signos del limon y de la banana”),
cardiopatia, sospecha de AE y de displasia dsea, se produce el aborto espontdneo unos
dias después del estudio. Uno de los casos de hidrocefalia parece acompanarse de
agenesia del cuerpo calloso y de labio leporino bilateral, se decide la IVE. El que sufre
hipoplasia cerebelosa asocia una deformidad de los pies, pero en un control posterior la
sospecha es de agenesia cerebral y se descubre una FP, finalmente se interrumpe
voluntariamente dicha gestacion. El feto con la desviacion de la linea media encefélica y
ocupacion del ventriculo lateral derecho, también presenta signos ecograficos de
extrofia vesical y de displasia renal unilateral, acaba en IVE. El caso con la hemorragia
supratentorial se acompafia de hidrocefalia y malformaciones cardiacas, la
amniocentesis revela una poliploidia 69XXX y su gestacion termina en IVE. El neonato
con hallazgos fetales de colpocefalia por compresion uterina, es diagnosticado de
macrocrania benigna. En el caso con hallazgos ecogréficos de asimetria de los 16bulos

frontales, se sospecha que se deba a infartos cerebrales, finaliza en IVE.
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4.3. - MALFORMACIONES CARDIACAS

El nimero de alteraciones cardiacas detectadas con la ecografia de la 20* SEG es

23, de las cuales se estudian 21, se resumen en la tabla XIV:

Tabla XIV: Numero de malformaciones cardiacas sospechadas en la 20* SEG, de

alteraciones evolucionadas espontdneamente a la normalizacion ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

SOSPECHA - N° DESC CONF
Comunicacion interventricular 8 2 2 4 (21VE,2 A)
Foramen oval aumentado 3 2 1 -
Canal auriculo-ventricular 2 - - 2 (21IVE’s)
Cardiomegalia 2 - 2(2A)
Coartacion de aorta 2 1 - 1(A)
Tetralogia de Fallot 1 - - 1 (IVE)
Hipoplasia aortica y de cavidades izquierdas 1 - - 1 (IVE)
Hipertrofia tabique interventricular 1 1 - -
Drenaje andmalo de venas pulmonares 1 - - 1(A)
TOTAL 21 6 3 12

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

confirmados al nacimiento; NC: diagndsticos no confirmados. FM: feto muerto; A: aborto.

Entre los fetos con sospecha de CIV, 5 son de sexo femenino y 3 masculino. Los
casos de canal auriculo-ventricular y de cardiomegalia son hembras. De las 3 sospechas
de foramen oval aumentado, 1 es varon. Los fetos con sospecha de coartacion adrtica
son cada uno de diferente sexo.

Entre los fetos a los que se les detecta una CIV, uno de ellos presenta 2
comunicaciones, hipoplasia aortica y de las cavidades cardiacas izquierdas. La madre,
con antecedentes de otro aborto por una cardiopatia, finaliza el embarazo

voluntariamente. Otro es el comentado anteriormente con la sospecha de
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malformaciones neurologicas, AE y displasia 6sea. Uno de los fetos con sospecha de
coartacion adrtica también presenta una CIV y muere a las 23 SEG. Por ultimo, un feto
con una CIV membranosa también presenta sospecha de atresia duodenal y su gestacion
termina en IVE.

El otro caso con hallazgos susceptibles de coartacion (figura 29), es descartado

en controles posteriores. El nifio nace sin alteraciones cardiologicas detectables.

Fig 29: Feto de 21 SEG con sospecha de coartacion adrtica que

posteriormente se descarta. Se aprecia un estrechamiento de la aorta.

Los 2 fetos con sospecha de canal auriculo-ventricular, el primero asociado a
hemorragia supratentorial, hidrocefalia y cromosomopatia (69XXX), el segundo con
hiperrefringencia intestinal, ambos acaban en IVE. En el caso con la sospecha de la
anomalia en el drenaje venoso pulmonar, la ecocardiografia realizada en otro centro lo
descarta pero el feto muere a las 27 SEG, la necropsia informa de anoxia fetal e
histolisis visceral. La sospecha de tetralogia de Fallot no puede confirmarse por

realizarse la IVE.
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4.4. - MALFORMACIONES ESQUELETICAS

El nimero de alteraciones esqueléticas detectadas con la ecografia de la 20* SEG

son 25, de las que se han podido revisar 18, se resumen en la tabla XV:

Tabla XV: Numero de malformaciones esqueléticas sospechadas en la 20* SEG, de
alteraciones evolucionadas espontdneamente a la normalizacion ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

SOSPECHA " N° | DESC CONF NC

Deformidades en pies 7 5 2 (21VE’s)
~Acortamiento de huesos largos | 6 | LS . - L S4IVE’s, 1A) |

e Displasia tanatoforica 3 - 3 (2IVE’s, 1A)

e Acondroplasia 1 - 1 (IVE)

e Otros 2 1 1 (IVE)
Toérax hipoplasico 1 - - 1(A)
Mesomelia miembro superior derecho 1 - 1 -
Acromesomelia miembros superiores 1 - - 1 (IVE)
Acrodactilia por bridas 1 - 1 -
Polidactilia (hereditaria) 1 - - 1
TOTAL 18 1 7 10

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

confirmados al nacimiento; NC: diagndsticos no confirmados.

De los fetos con sospecha ecografica de deformidades en los pies (figura 30) en
los que se averigua el sexo, 5 son varones y 1 hembra, el otro no viene reflejado en el
informe. Entre los que son diagnosticados de acortamiento de huesos largos, la
proporcidon masculino/femenino es 5/1.

Las deformidades de los pies confirmadas en los RN son 3 nifios con pies
zambos, 1 con el pie derecho talo-valgo y el otro con los pies varos. El feto con
deformidad en los pies que se acompafia de la sospecha de hipoplasia cerebelosa ha sido

comentado previamente, acaba en IVE. Otro se asocia a un acortamiento de los huesos
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largos, a malformaciones maxilo-faciales (FL y FP) y a ectasia piélica bilateral, finaliza

en [VE.

)

Fig 30: Feto de 20 SEG con sospecha de malposicion de los pies. La flecha

indica la angulacion entre la pierna y el pie.

Entre los fetos con los huesos largos acortados, 3 de ellos poseen signos de
sospecha de displasia tanatoforica, uno de los cuales afecta a un gemelo, realizandose la
IVE selectiva de dicho feto. En otro, la sospecha es de acondroplasia, finalizando en
IVE. De los otros 2 con los huesos cortos, en 1 se descarta esta alteracion y el otro se

interrumpe voluntariamente su gestacion (figura 31).

Fig 31: Feto de 20 SEG con sospecha de incurvacién y acortamiento de los huesos largos.
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Tanto el feto con signos de hipoplasia tordcica que también incluye otros
compatibles con displasia tanatoférica, como el de la sospecha de acromesomelia de los
miembros superiores, abortan su gestacion, el primero espontineamente y el segundo
voluntariamente. La polidactilia hereditaria no llega a confirmarse por falta de acceso a
la historia del RN.

El feto que parece presentar una agenesia de la mano izquierda con un cubito y
radio pequefios (figura 32), llega a término y al nacer se confirma la mesomelia. El caso
con acrodactilia (ausencia de la falange distal del 3* y 4° dedos de una mano) (figura
33) presenta el foramen oval aumentado y los rifiones de diferente tamafo, al
nacimiento se confirma la ausencia del 2°, 3* y 4° dedos de la mano derecha, ademas de
la duplicidad renal con RVU comentado en el apartado de las malformaciones

urologicas.

Fig 32: Feto de 20 SEG con sospecha de mesomelia del miembro superior

izquierdo: ausencia de la mano (flecha) con cubito y radio pequeiios.
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Fig 33: Amputacion por brida amniotica de la 3? falange del

4° dedo de la mano derecha en un feto de 21 SEG.
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4.5. - MALFORMACIONES DIGESTIVAS Y DE LA PARED

ABDOMINAL

El ntimero de alteraciones del aparato digestivo detectadas con la ecografia de la

20* SEG son 38, de las que se han podido estudiar 14, se resumen en la tabla XVI:

Tabla XVI: Numero de malformaciones del tracto digestivo sospechadas en la 20*
SEG, de alteraciones evolucionadas espontdneamente a la normalizacidon ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

SOSPECHA N° DESC CONF NC
Atresia de esofago 7 5 - 2(1A)
Alteraciones intestinales 4 2 - 2(2A)
Atresia duodenal 1 - - 1 (IVE)
Quiste de cordon umbilical 1 1 - -
Quiste colédoco 1 - 1 -

TOTAL | 8 | )

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

N

confirmados al nacimiento; NC: diagnésticos no confirmados. A: aborto.

El sexo en los fetos con malformaciones digestivas se puede determinar en 9 de
ellos, 6 varones y 3 mujeres. El resto corresponde a 3 fetos que no llegan a nacer y a 1
RN del que no se dispone de historia clinica.

Entre los casos que presentan signos de sospecha de AE (figura 34), el que
finaliza en aborto asocia alteraciones neuroldgicas, cardiacas, esqueléticas e intestinales.
Del resto, en 5 desaparecen las sospechas de AE en los controles posteriores y en el otro

no puede accederse a la historia del neonato.
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Fig 34: Sospecha de AE en el que parece verse el esofago dilatado en un feto de 23 SEG

con hidramnios y el estobmago pequefio. El diagndstico no se confirma al nacimiento.

Las alteraciones intestinales corresponden fundamentalmente a una
hiperrefringencia intestinal, no pudiendo confirmarse ninguna malformacién al
nacimiento, bien por normalizaciéon de los hallazgos o bien por no terminar su
gestacion.

El feto con la sospecha de atresia duodenal (figura 35), también parece asociar

una CIV y una ventriculomegalia, se le practica la IVE.

Fig 35: Signo de la “doble burbuja” en la ecografia fetal.
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El feto en el que se sospecha un quiste de cordon umbilical evoluciona hacia la
normalidad, desapareciendo los hallazgos susceptibles de este diagnostico pocas
semanas después. Por el contrario, el que tiene signos compatibles con quiste de

colédoco (figura 36), llega a término y se confirma esta malformacion cuando nace.

Fig 36: Quiste de colédoco (flecha) detectado en el feto a las 28 SEG.
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4.6. - MALFORMACIONES TORACICAS Y PULMONARES

El nimero de alteraciones toracicas y pulmonares detectadas con la ecografia de

la 20* SEG son 11, de las que se han podido estudiar 6, se resumen en la tabla XVII:

Tabla XVII: Numero de malformaciones pulmonares y toracicas sospechadas en la 20*

SEG, de alteraciones evolucionadas espontaneamente a la normalizacién ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

SOSPECHA ~ N°  DESC CONF
e Secuestro 2 - 1 1
e MAQP 1 - 1 -
Hernia diafragmadtica 2 - - 2 (21IVE’s)
Hidrotdrax 1 - - 1(A)

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

confirmados al nacimiento; NC: diagnosticos no confirmados. A: aborto.

Los 2 tnicos RN con malformaciones pulmonares confirmadas al nacimiento
son varones, el resto de fetos no llegan a nacer o no se puede acceder a la historia
clinica del neonato. El secuestro pulmonar (figura 37) confirmado afecta al l6bulo
inferior derecho y la MAQP (figura 38), al 16bulo izquierdo. El otro caso de sospecha de
secuestro pulmonar no puede confirmarse por no poder accederse a la historia del nifio.

Ambas sospechas de HDC (figura 39) finalizan en IVE, por lo que no puede
confirmarse el diagnostico, una de ellas se acompana de hallazgos ecograficos de
displasia renal.

El feto con el hallazgo de hidrotorax presenta también cardiomegalia y ascitis,

ya comentado anteriormente.
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Secuestro

Corazon
-r"'..l'

‘$

Estomago

Fig 39: Feto con hallazgos ecograficos compatibles con HDC, la

camara gastrica esta en el torax junto al corazon.
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4.7. - MALFORMACIONES MAXILO-FACIALES

El nimero de alteraciones maxilo-faciales detectadas con la ecografia de la 20?

SEG son 11, de las que se estudian 4, se resumen en la tabla XVIII:

Tabla XVIII: Numero de malformaciones maxilo-faciales sospechadas en la 20* SEG,

de alteraciones evolucionadas espontaneamente a la normalizacién ecografica, de

sospechas confirmadas al nacimiento y de casos no confirmados.

' SOSPECHA  N° DESC CONF  NC
Fisura labial 2 - - 2 (1 IVE)
Fisura palatina 1 - - 1 (IVE)
Linfedema de cara 1 1 - -

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

=

confirmados al nacimiento; NC: diagndsticos no confirmados.

Tanto el feto con el linfedema de cara como una de las FL son de sexo
masculino. En el resto, al interrumpir el embarazo, se desconoce.

El feto con FP también posee signos ecograficos de FL bilateral, de pielectasia
bilateral y de pies malposicionados, su gestacion acaba en IVE. Respecto al caso de la
FL aislada (figura 40), hay constancia de que el nifio nace pero no existe historia que
nos permita confirmar el diagnostico a su nacimiento.

La sospecha de linfedema aparece en un feto con malposicion de los pies, dicha
alteracion facial desaparece en controles posteriores, pero se confirman los pies zambos

al nacimiento.
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Fig 40: Feto de 20 SEG con sospecha ecografica de fisura labial.
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4.8. - OTRAS MALFORMACIONES

Otras alteraciones detectadas con la ecografia de la 20* SEG se resumen en la

tabla XIX:

Tabla XIX: Otras malformaciones sospechadas en la 20* SEG, de alteraciones

evolucionadas espontaneamente a la normalizacion ecograficas y de sospechas

confirmadas al nacimiento.

i DIAGNOSTICO ~ N° DESC  CONF NC
Teratoma sacrococcigeo 1 - 1 -
Ascitis 1 - - 1(A)

DESC: descartados, hallazgos que se normalizan en controles posteriores; CONF: diagnosticos

confirmados al nacimiento; NC: diagndsticos no confirmados.

El feto afecto del TSC (figura 41) es una nifia, llegando a término del embarazo
sin problemas y confirmandose su diagnoéstico al nacer.
El feto con ascitis, se acompafia de cardiomegalia ¢ hidrotorax, finalizando su

gestacion espontaneamente varias semanas después.

Fig 41: TSC detectado con la ecografia fetal.
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En primer lugar consideramos que el tamafio de nuestra poblacion de muestreo
(10.256) es bastante significativo y extenso comparado con la mayoria de los estudios
que tratan sobre la ecografia prenatal. Todas las publicaciones que incluyen un nimero
mayor son, generalmente, estudios multicéntricos 7%, Nuestro estudio registra un
6°21% de alteraciones sospechadas con el estudio ecografico de la 20* SEG, incluyendo
todo tipo de anomalias y algunos hallazgos considerados marcadores menores de
cromosomopatia. Segun la bibliografia consultada, se estima que aproximadamente
entre un 3% y un 6% de los fetos son portadores de algun tipo de defecto congénito
este margen puede ser mas amplio en funcidén de los criterios que se utilicen para
determinar qué se considera alteracion y qué no. También depende de si se incluyen
todos los defectos detectados durante todo el embarazo o solo en determinados periodos
del mismo, ya que muchas anomalias aumentan su incidencia de deteccion a medida que
avanza la gestacion.

Entre los RN vivos, el 3% — 4% presenta malformaciones congénitas mayores,
las menores son mas frecuentes °”. La base de datos de EUROCAT posee un registro
de las anomalias congénitas de varios paises europeos incluyendo el 28% de la

(73)

poblacion de Europa '"”’. Seglin sus datos, la prevalencia media de las anomalias

congénitas mayores en el viejo continente entre 2.003 y 2.007 era de 239 casos por cada

10.000 nacimientos ¥

, mientras que sus ultimas cifras publicadas en su pagina web,
desciende hasta los 210 casos por cada 10.000 RN en el afio 2.010 “®. Por ello, aunque
a priori el porcentaje es similar al de otros autores, es dificil de comparar por los
diferentes criterios de inclusién que poseen.

De las 703 alteraciones ecograficas sospechadas que reunen nuestros 637 fetos,

se descartan los casos que presentan de forma aislada un foco intracardiaco

hiperecogénico, una arteria umbilical Unica, una brida amnidtica o un oligoamnios,
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quedando so6lo 473 defectos para el estudio, lo que dejaria una incidencia del 4°6% de
fetos con alteraciones ecograficas. Al no poder acceder a un importante nimero de
historias de las gestantes, esta cantidad se reduce a 335 anomalias cuya evolucion se
puede controlar. El motivo principal por el que no puede accederse a las historias de las
embarazadas, es porque, en algunos casos, una vez detectada alguna malformacion,
sobre todo mayor, la mujer decide llevar el control de su embarazo en otro centro. Por
otro lado, a la hora de confirmar el diagndstico en los RN, algunos de ellos no poseen
historia. Es l6gico pensar que se pueda deber a que la madre realice su parto en un
hospital diferente o a que, si la sospecha de la alteracion ecografica ha desaparecido con
la evolucion de la gestacion, el nifio no ingrese ni se le realice ninguna ecografia al
nacimiento. Todo ello implica que nuestra estadistica se vea sustancialmente
disminuida.

Seglin lo encontrado en la bibliografia las cardiopatias son los defectos mas
comunes detectados en los fetos 7. En nuestro Centro las uropatias son, con mucha
diferencia, las alteraciones mds frecuentes, seguidas de las anomalias del SNC, las
digestivas y las esqueléticas.

El grupo EUROCAT registra una prevalencia de 0’43 — 10’54 casos de IVE’s
por cada 1.000 casos estudiados "?. Durante el periodo de estudio, se han producido
160 interrupciones provenientes de nuestro Centro (15’6 por cada 1.000 fetos
controlados), de los cuales 19 se deben a los hallazgos encontrados en la ecografia de la
20% SEG (11°9%). Este numero probablemente seria mayor si se hubiese tenido acceso a
todas las historias de las gestantes, sobre todo las que tienen sospecha de
malformaciones fetales mayores. Hay que destacar que algunas IVE’s practicadas
corresponden a gestantes con fetos cuyas malformaciones son susceptibles de

correccion quirurgica en el periodo postnatal sin secuelas importantes. Esto puede
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deberse a que los padres han recibido una informacion insuficiente tras la deteccion de
la anomalia.

Los abortos, tanto espontaneos como voluntarios se han dado en mujeres con
una edad media 3 anos mayor que la media de la poblacion estudiada. Esto coincidiria
con la ya demostrada mayor relacion de malformaciones congénitas en mujeres mas
afosas, aunque la edad media de las mujeres de nuestro trabajo es menor de 35. Puede
observarse que muchos de estos fetos presentan hallazgos ecograficos sospechosos de
varias malformaciones mayores. Sin embargo existe cierta incertidumbre en algunos
casos, como por ejemplo el aborto espontdneo en el feto con la hiperrefringencia
intestinal aislada, lo cual no justifica por si solo la muerte fetal. Habria sido muy qtil el
poder acceder a los informes de las necropsias para obtener mas informacion acerca de
la sensibilidad y el valor predictivo positivo (VPP) de la ecografia de la 20 SEG, pero
ha sido imposible en todas las situaciones de IVE, ya que estas intervenciones no se
llevan a cabo en nuestro Centro. Existen trabajos recientes en Hungria y Dinamarca en
los que se ha podido estudiar la correlacion entre los hallazgos ecograficos y los de las
autopsias fetales. Joo et al., descartan las cromosomopatias y encuentran una
concordancia total entre la ultrasonografia y el estudio post-mortem en el 62% de los
fetos, siendo mayor en las malformaciones cardiacas. La concordancia es parcial en el
21%, mientras que en un 17% de los casos el diagndstico ecografico es erroneo respecto
a la necropsia, destacando el 54°4% en cuanto a las uropatias se refiere (76) Hauerberg
obtiene una correlacion completa entre la ecografia del 2° trimestre (entre la 12* y la 25*
SEG) y la necropsia en el 46% de los fetos, la cual asciende hasta el 90% cuando so6lo
tienen en cuenta el diagnostico principal. S6lo en un caso de trisomia del 18, el DP es
erroneo por tratarse de un mosaicismo placentario. Las discrepancias mas frecuentes

fueron entre las cardiopatias y las uropatias ",
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5.1. - MALFORMACIONES UROLOGICAS

Constituyen la patologia mas frecuentemente detectada en nuestro estudio con
un 35°6% de todos los hallazgos encontrados. Descartando el foco intracardiaco, la
arteria Unica, las bridas y el oligoamnios, este porcentaje asciende al 52°8%. De 335
fetos estudiados, el 54°9% de ellos poseen una alteracion uroldgica. Segun la
bibliografia, las anomalias genitourinarias representan el 20% - 40% de todas las
malformaciones detectadas, siendo la 2* 6 3? patologia mas frecuente después de la

cardiovascular 7

y la neuroldgica respectivamente ’®. Entre las 14* y 18* SEG, en el
0°33% de los fetos se identifican anomalias renales, porcentaje que aumenta con el
progreso del embarazo (79: 80) Egta mayor proporcidon obtenida en nuestra serie con
respecto a otros autores puede deberse a la inclusion de todas las pielectasias.

Al igual que en nuestro trabajo, la dilatacién del sistema colector renal es la
uropatia mas frecuentemente detectada con la ecografia prenatal (88°6%). Ademads de
ser un marcador menor de aneuploidia en la ecografia del 2° trimestre, la mayoria de las
alteraciones estructurales renales (60% - 80%) se caracterizan por una dilatacion de la
via urinaria de grado variable @1 Segun la base de datos EUROCAT Ila prevalencia
media en los ultimos 5 afios de la hidronefrosis congénita es del 8’89 por cada 10.000
RN, con 36 muertes fetales y 253 IVE’s de los 5.890 casos diagnosticados en el ultimo
quinquenio ¥

En general, se considera ectasia patologica en la ecografia de la 20* SEG, a partir
de los 4 mm de didmetro antero-posterior de la PR. En nuestro centro, exceptuando 2
casos en los que la pelvis mide 3 mm, hemos considerado estos valores de referencia >

8D Estos 2 casos con PR de 3 mm progresan en aumento con la gestacion, uno no se

puede confirmar por falta de acceso a la historia del RN y el otro niflo si presenta una
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pielectasia. Desde nuestra experiencia, aunque ninguno ha presentado estenosis pielo-
ureteral (EPU), ni RVU, ni ninguna otra patologia, a pesar de esto creemos que cuando
se detecte una PR de 3 mm en la ecografia del 2° trimestre, se controle al menos una vez
mas en el 3* trimestre.

La dilatacion piélica se detecta, segin distintas series en las que varian los

criterios de medida, entre el 0°5% y el 4°5% de embarazos ®'**¢

, porcentajes similares
al nuestro (1°6% de todos los embarazos de nuestra serie). Coincidiendo con la
bibliografia, el indice de estas alteraciones es practicamente el doble en varones que en
mujeres (68°5% frente al 29%, en el 2°5% no se puede determinar). Frente al 20% -
40% de casos bilaterales de otros autores, destaca que las sospechas de pielectasia
bilateral son mas frecuentes en nuestro estudio (56°8%), asi como el porcentaje de su
normalizacion. Se recomienda que la dilatacion piélica detectada con la ecografia del 2°
trimestre sea valorada periodicamente al menos, una vez mas con la ecografia del 3%
trimestre ®'** 8788 "En nuestro estudio, este seguimiento se lleva a cabo cada 4 — 8
semanas hasta su normalizacion. Se ha observado que un alto porcentaje (62°6%) de las
dilataciones piélicas ha evolucionado espontdneamente hacia la normalidad (102/163),
una proporcion comparable a otras series que varian del 25% al 90% %% Segiin un
estudio reciente de Srinivasan et al., mas del 90% de las pielectasias detectadas en el 2°
trimestre se normalizan, ademas recalcan que el tamafio de la pelvis en la 20* SEG no se
relaciona con un peor pronodstico ", lo contrario ocurre con la medida de la PR en el 3%
trimestre, durante el cual si puede preverse la necesidad de cirugia postnatal %%,

Entre los casos confirmados de nuestro trabajo, 6 son diagnosticados tras el
nacimiento de RVU, uno de EPU y otro de megauréter, datos que no coinciden con la

bibliografia, puesto que la causa mas frecuente de dilatacion de la via urinaria en el RN

es la EPU, la cual afecta 2 veces mas a los varones y aparece de forma bilateral en el
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10% - 30% de los casos. En la ecografia prenatal se sospecha cuando se observa una
dilatacién de la pelvis, con o sin dilatacion calicial, sin los uréteres dilatados y un
volumen del LA normal. ®% %497,

El RVU es la causa del 18% - 25% de las dilataciones piélicas fetales. Su
prevalencia se estima en 0°4% - 1’8% de los nifios. Los hallazgos sugerentes de RVU
en la ecografia prenatal son la hidronefrosis y el hidrouréter ®”. Se habla de megauréter
cuando su didmetro es mayor de 7 mm. Constituye la 3* causa mas frecuente de
hidronefrosis con un 20% de los casos. Afecta mas a los varones y parece darse mas en
el lado izquierdo que en el derecho ®**”. Ambos casos de nuestro estudio son derechos,
uno detectado como pielectasia en la 20* SEG y el otro mas tardiamente. El megauréter
primario se sospecha en la ecografia prenatal cuando se visualiza hidronefrosis e
hidrouréter, sin poder diferenciarlo de un RVU. El uréter dilatado puede ser tan grande
como para llenar gran parte del hemiabdomen inferior y puede mostrar cierto

(- 99 Con todos estos resultados, la ecografia de la 20* SEG nos ha

peristaltismo
permitido un VPP del 25°6% de las dilataciones de la via urinaria. Garne y el grupo
EUROCAT publican una sensibilidad del 73% (21% - 95%) para la deteccion
ecogréfica fetal de la hidronefrosis, incluyendo todo el embarazo %7

La duplicaciéon del sistema colector renal es una anomalia relativamente
frecuente con una incidencia en autopsias de 0°8% - 5% ", el 83% - 90% de las veces
es unilateral y, al contrario que la mayoria de las anomalias urinarias, afecta mas a las
mujeres. Durante el estudio ecografico prenatal puede detectarse una duplicidad cuando
existe una hidronefrosis que afecta de forma distinta a ambos pielones renales, siendo
mas severa o limitada en el superior. A veces, puede verse el uréter dilatado, asi como el

ureterocele ectopico en la vejiga ®* *®. De los 3 de nuestros fetos con sospecha de

duplicidad, uno se descarta durante la progresion del embarazo y los otros 2 no pueden
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confirmarse al no tener acceso a la historia neonatal. Sin embargo, uno de los casos con
el hallazgo ecografico de asimetria en el tamafio renal, al nacimiento se comprueba una
duplicacién ureteral con RVU. En resumen, la ecografia de la 20®° SEG en nuestro
estudio arroja un indice diagnoéstico del sistema doble del 25%, incluyendo el hallazgo
del mayor tamafio renal que ha favorecido el seguimiento y el diagndstico postnatal
precoz, con un 75% de falsos positivos.

Se han recogido 6 agenesias renales, de las cuales, 4 se han confirmado en el
neonato y las otras 2 se han diagnosticado de ectopia renal al realizar la ecografia
postnatal. La agenesia unilateral se da en 0’3 — 1 de cada 1.000 RN. La sospecha
ecografica prenatal aparece cuando no se visualiza el rifion en su fosa renal, el
contralateral es mayor de lo que le corresponde a su edad gestacional y, ademads, el
Doppler no detecta el flujo de la arteria renal. Es importante no confundir la glandula
suprarrenal, que puede estar aplanada y “caida”, con el rifion. También es importante
explorar la pelvis fetal para descartar una ectopia, como sucede en 2 de los casos de este
trabajo. Si el rindn contralateral no tiene una obstruccion, el volumen del LA es normal
y la vejiga se puede ver llena ®*'%2),

Ninguno de nuestros casos de agenesia se acompafia de otras uropatias, a
diferencia de lo encontrado en la bibliografia, que dice que el 48% - 65% de estas
agenesias unilaterales lo asocian. El 25% - 50% de estos nifios presentan también
cardiopatias estructurales, anomalias gastrointestinales, esqueléticas o genitales.
Ademas, la incidencia de arteria umbilical Uinica estd aumentada cuando existe agenesia
renal, hallazgo no equiparable en nuestra serie. El indice de deteccion de la agenesia
renal unilateral esta entre el 59% y el 80%, éste aumenta cuando la ausencia del rifion es

bilateral "% 8- 9% 9819 "oy nuestro estudio esta deteccion es comparable (66%), aunque

139



hay que tener en cuenta que en los otros 2 casos, se detecta que el rifion no estd en la
fosa renal, confirmandose posteriormente su localizacion ectdpica en la region pélvica.

La ectopia renal se sospecha en el feto cuando uno o ambos rifiones no se
encuentran en la fosa renal retroperitoneal, a la altura de la 2* vértebra lumbar. La
incidencia es de 1 de cada 1.200 RN, siendo el rifion pélvico el mas comun, situacion de
todos los casos de nuestra serie. La ectopia bilateral es mucho mas rara. Asocia otras
anomalias genito-urinarias como RVU, EPU, displasia renal, criptorquidia, alteraciones
uterinas y vaginales 7 * °* 1% Ninguno de nuestros RN presenta otras alteraciones
genito-urinarias asociadas, ni siquiera dilatacion del sistema colector.

El rifion multiquistico o displasico aparece en 3’9 por cada 10.000 fetos en
nuestro hospital, sin poder saber la prevalencia en los RN. Segun los datos del
EUROCAT, los mas de 2.000 casos registrados de displasia renal entre 2.006 — 2.010
suponen una prevalencia media de 3’13 por cada 10.000 nacimientos, con 42 muertes
fetales y 477 IVE’s ®®. Lo mas frecuente es que se presente de forma esporadica,
unilateral en el lado izquierdo y en varones. En la ecografia prenatal se ve una masa en
la fosa renal compuesta de varios quistes de diferentes tamafios, no comunicantes entre
si, con un volumen de LA normal, de lo contrario hay que explorar minuciosamente el
rifdn contralateral en busca de una obstruccion, displasia o agenesia. También puede
involucionar en el periodo antenatal o en el postnatal, dejando de verse en las ecografias
posteriores, como en uno de nuestros casos, en el cual no se observaban restos de dicho
organo en la ecografia neonatal ®* %19 En nuestra serie, uno de los fetos presenta
signos ecograficos de extrofia vesical y otras malformaciones neurolégicas, terminando
en IVE. En nuestro Centro la ecografia de la 20* SEG arroja un VPP para la deteccion

de la displasia renal del 50%. Segun el estudio de Wiesel et al., que incluye 12 series
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con mas de 709.000 neonatos (incluye mortinatos y abortos inducidos), esta patologia
tiene uno de los mayores indices de deteccion ecografica prenatal (97%) ‘.

Los quistes renales simples pueden detectarse de forma precoz con la ecografia
prenatal, sin embargo, a diferencia del resto de patologias multiquisticas renales, tienden

1 . , .
(199 como ha ocurrido con nuestro tnico caso, el cual, tras ser descartado

a desaparecer
el primer diagnoéstico, se observa una pielectasia que se confirma al nacimiento.

De las 3 extrofias vesicales sospechadas en nuestro estudio, 2 de ellas no pueden
estudiarse por falta de acceso a la historia materna y la otra no puede confirmarse
porque se lleva a cabo la IVE. En la ecografia prenatal se sospecha esta patologia
cuando no se ve la vejiga, sobre todo si hay una masa de tejido blando en la superficie
abdominal, se ve un pene pequefio con el escroto desplazado anteriormente, la insercion
del cordon umbilical es baja y hay un ensanchamiento de las crestas iliacas. A pesar de
estos hallazgos tipicos, el DP es dificil, con una sensibilidad en torno al 25% ®% 1®-112)
Segun los datos de EUROCAT, de los 359 casos registrados entre 2.006 — 2.010, su
prevalencia es de 0’54 por cada 10.000 RN, con 3 casos de muerte fetal y 62 IVE’s ¥

En total, de las 184 anomalias uroldgicas sospechadas con el estudio ecografico
anatomico en torno a la 20* SEG, s6lo han podido confirmarse al nacimiento 52, lo que
supone el 28°3% (33’1% si se excluyen los diagndsticos no confirmados). Este indice
de deteccion prenatal es bastante menor comparado al de otros autores para las
malformaciones urologicas, que es del 66% - 90% a una edad gestacional media mayor
que la de nuestra serie, en torno a las 23 — 24 semanas """, Segiin el trabajo de Wiesel
et al., de los 1.130 casos registrados al nacimiento con anomalias renales, el 81°8%
tienen DP, pero el 55% lo tienen antes de la 25° SEG y solo el 14% antes de la 18* 7"
108)

, por lo que posiblemente, si igualaramos el momento del estudio, los resultados

tendrian menos diferencias. Ademas, este 33°1% se debe también al elevado porcentaje
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de pielectasias que evolucionan favorablemente durante la gestaciéon y no llegan a
confirmarse en el RN. Por otro lado, se obtendria una mayor informacion al disponer de
los resultados de las necropsias de los fetos abortados, como defiende el grupo de
Giordano, el cual recoge casi un 43% de malformaciones urologicas no detectadas con
la ecografia y una mayor informacion adicional en la mitad de los casos en los que se

realiza la autopsia de estos fetos %),

5.2. - MALFORMACIONES NEUROLOGICAS

Los QPC aparecen en el 0°78% de los fetos de nuestra serie, siendo el hallazgo
del SNC mas frecuente, incidencia similar al de la bibliografia consultada con un 0°18%
- 3°6% durante el 2° trimestre, se observan de forma aislada en el 1% - 2% de la
poblacion normal. Aunque aparecen en torno a las 6 - 7 SEG y pueden detectarse con la
ecografia del 1® trimestre, no es hasta la 20* SEG cuando alcanzan su maximo tamafio,
generalmente menor de 1 cm, como en todos nuestros casos. Para Turner et al., debido
al cambio de la ecogenicidad de los plexos coroideos, para detectarlo antes de la 22*
SEG tiene que tener al menos 2’5 mm y ser mayor de 2 mm después de esta semana. Se
considera un marcador menor de cromosomopatia, sobre todo de la trisomia del 18
cuando se acompafia de otras anomalias, por ello la mayoria de los autores recomiendan
hacer el estudio cariotipico s6lo si existen otras anomalias asociadas u otros factores de
riesgo materno. Sin embargo, las escasas veces en que estos quistes no desaparecen y
persisten al nacimiento, son benignos y asintomaticos "'*"'®. Los 62 casos controlados
en nuestro estudio han evolucionado espontdneamente hacia la normalidad, no
apreciandose en las ecografias del 3 trimestre. Destaca el mayor numero de fetos con

afectacion bilateral y la minima diferencia entre sexos. Algunos casos asocian otros
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marcadores menores de cromosomopatia como el foco intracardiaco, la arteria umbilical
unica o la pielectasia, en todos los casos se ve que la evolucion es igual de favorable.

Se habla de ventriculomegalia cuando el didmetro transverso del atrio
ventricular, medido a través del glomus del plexo coroideo, es de 10 a 15 mm. De forma
aislada se comporta de manera benigna, a menos que se trate del inicio de otra
malformacion neurolégica como una hidrocefalia obstructiva o una lisencefalia . Es
la 2* alteracion mas frecuente encontrada en nuestra revision del SNC, con 8 fetos
estudiados, de los cuales 3 evolucionan espontaneamente hacia la normalidad, en 5 de
los casos no se puede completar el estudio, 2 de ellos por aborto voluntario. EI 80% de
nuestros casos de ventriculomegalia son varones.

Cuando la dilatacion de los ventriculos cerebrales sobrepasa los 15 mm en el 2°
o 3 trimestre, hablamos de hidrocefalia, la cual se asocia frecuentemente con defectos
del tubo neural y anomalias de la linea media, como ocurre en uno de nuestros fetos.
Los hallazgos en los RN con DP de dicha anomalia, suelen ser una hidrocefalia
comunicante o una estenosis del acueducto de Silvio ''?. Esta ultima causa se observa
en una de las ecografias de la 20* SEG de una gestante a cuya historia no podemos
acceder. Los 4 fetos con sospecha de hidrocefalia en el 2° trimestre, acaban su gestacion
en IVE. Comparando con otras series, la ventriculomegalia constituye el 45% de las
anomalias del SNC detectadas prenatalmente '*” frente a nuestro 17°64% (incluyendo
los que tiene grado de hidrocefalia). El indice de deteccion prenatal de la hidrocefalia
segin el grupo EUROCAT ha pasado del 61% en 2.003 al 77% en 2.010 7% 2D,
mientras que Grandjean et al. obtienen una sensibilidad del 93°5% ", datos que no
podemos comparar con nuestra serie por finalizar todos en IVE y no disponer de los

resultados de las necropsias.
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Los defectos del tubo neural mas frecuentes son la anencefalia y el disrafismo
espinal o espina bifida, aunque su incidencia ha disminuido notablemente durante las
ultimas décadas. Cuando con la ecografia se observa un feto con una ausencia parcial o
total del craneo, se sospecha de exencefalia o acrania, la cual es considerada precursora
embrioldgica de la anencefalia, después de la disrupcion tisular cerebral 7% 1% 122 123)
Si lo que se detecta es un defecto en la region occipital, a través del cual se hernian las

124
( ), como en uno de

meninges y el tejido cerebral, es compatible con un encefalocele
nuestros fetos, el cual no puede ser estudiado, posiblemente por decidirse la IVE y no
poder acceder a la historia materna.

Cuando en un corte ecografico sagital medio se observa una falta de continuidad
en la piel de la espalda del feto o una protuberancia hay que sospechar un meningocele
si solo incluye las meninges, o un MMC si ademads posee en su interior raices nerviosas
o la médula. En un corte transversal podria verse la vértebra abierta con forma de “U”.
De nuestros 3 fetos con MMC, uno no puede estudiarse su evolucion por falta de acceso
a la historia materna, en los otros 2, parecen acompafiarse de una malformacion de
Chiari tipo II, ya que presentan los signos tipicos del limén y de la banana y la fosa

posterior disminuida % 1% 124125

Ademds, uno de estos presenta hallazgos
sospechosos de cardiopatia, AE y displasia 6sea, interrumpiéndose su gestacion
espontaneamente varios dias después del estudio de la 20* SEG. El MMC supone el
2°7% de los defectos del SNC, bastante inferior al 20°3% de otros autores 1200 "Al no
finalizar ninguno de nuestros fetos su gestacion, no podemos comparar nuestro indice
de deteccién con otros autores. La sensibilidad de la ecografia prenatal para el

diagnostico de MMC, incluyendo los signos craneales, es del 85% 2%

, y aumenta hasta
el 97% - 98% si se realiza en mujeres con alto riesgo (“screening” del 2° trimestre

positivo). Segun el metandlisis de Wang et al., la sensibilidad global de la AFP en el

144



suero materno para la deteccion de los defectos del tubo neural, es del 75°1%, siendo
mayor del 95% para la anencefalia "*”. El indice de deteccion prenatal de la espina
bifida aislada segtin el grupo EUROCAT es del 84% (38% - 100%) 7.

Cuando la ecografia prenatal detecta un inico ventriculo cerebral rudimentario
hay que sospechar una holoprosencefalia, la cual se asocia con malformaciones faciales
tipicas como la ciclopia, el hipotelorismo, la microcefalia y la FL. En un feto de nuestra
serie se observan signos sugerentes de esta malformacion, asociada a proboscis sobre el
unico ojo. No puede ser estudiado por falta de accesibilidad a la historia materna,
aunque con mucha probabilidad, terminaria en aborto, espontaneo o voluntario. La
holoprosencefalia aparece en 1/250 IVE !* ") segun los datos del grupo EUROCAT
la prevalencia es de 1’09 por cada 10.000 nacimientos, el nimero de muertes fetales y
de IVE’s entre los 723 casos registrados entre 2.006 y 2.010, es de 38 y 466
respectivamente ®.

Otro defecto de la linea media es la agenesia del cuerpo calloso, muy
dificilmente detectable antes de las 18 SEG ya que es entonces cuando finaliza su
desarrollo. Se sospecha cuando no se puede ver el “cavum del septum pellucidum” o se
observa un atrio de mayor tamafio. Segin algunas series, en un 50% - 80% de los casos
se acompafia de otras malformaciones, mayoritariamente neuroldgicas, cardiacas y
fisuras faciales medias. Las cromosomopatias aparecen en un 20% de las agenesias del
cuerpo calloso (114, 119, 128) "B nuestra serie, un feto con esta anomalia, parece asociar
hidrocefalia y FL bilateral, finalizando su embarazo voluntariamente.

Si el estudio ecogréfico fetal detecta una ausencia total o parcial del cerebelo,
hay que sospechar su agenesia. Si se observa este 6rgano completo pero de menor
tamafio, se trata de una hipoplasia, como parece nuestro caso, acompanado, ademas, de

una deformidad en los pies. Cuando se detecta una anomalia del cerebelo, conviene
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descartar, no s6lo otras alteraciones de la fosa posterior, sino también del resto de la
anatomia fetal %),

Aunque los l6bulos cerebrales pueden tener cierto grado de asimetria, siendo una
variante de la normalidad, en el feto en el que se encuentra dicho hallazgo se sospecha
que se deba a infartos cerebrales, finalizando su gestacion en IVE. No se han encontrado
publicaciones que traten sobre la efectividad en su deteccion ecografica.

Gandolfi Colleoni et al., registran un VPP del 88% en la deteccion de
malformaciones mayores del SNC (139 En nuestra serie, descartando todos los QPC, la
unica anomalia confirmada aunque parcialmente, es una colpocefalia secundaria a una
compresion uterina. El resto de hallazgos, debido a la falta de los informes de las
necropsias de los fetos abortados, no pueden confirmarse. Por lo tanto no podemos
valorar objetivamente la utilidad de la ecografia de la 20* SEG en la deteccion de las
malformaciones neuroldgicas en nuestro Centro, ya que tan solo se obtiene un VPP del
4°5%, el cual asciende al 25% si no se tiene en cuenta los casos no confirmados, la

mayoria de ellos abortados.

5.3. - MALFORMACIONES CARDIACAS

En nuestro estudio, el total de anomalias cardiacas, excluyendo el foco
hiperecogénico, es de 23 (3°3% de todas las alteraciones detectadas). Se consigue
estudiar la evolucion en 21 de ellas. Las anomalias del corazén y de las grandes arterias
son las malformaciones congénitas mds frecuentes y aparecen en 5 — 8 de cada 1.000
RN, aunque esta prevalencia puede aumentar hasta el 1% como en el estudio aleman de
Schwedler et al. Segin los datos del grupo EUROCAT, entre 2.006 y 2.010, la

prevalencia media de las malformaciones cardiacas es de 7°5 por cada 1.000
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nacimientos, esta prevalencia ha descendido del 8’4 hasta el 5’7 por cada 1.000 RN en
2.010. En este periodo, de los casi 50.000 casos registrados, han muerto 548 fetos
(1’1%) y se han llevado a cabo 3.860 IVE’s (7°7%). En la exploracion ecografica
rutinaria del 2° trimestre se recomienda la visualizacion de las 4 camaras cardiacas, los
3 vasos y los flujos de los tractos de salida !> %131,

La ecocardiografia fetal completa solo estd recomendada cuando existen ciertos

. .1 131-1
factores de riesgo familiares, maternos, o fetales (131-136)

, puesto que se ha visto que
realizarla después de un estudio anatémico normal no supone un gran beneficio *”. Sin
embargo, Trivadi et al. recomiendan una valoracion cardiaca fetal en los controles
posteriores al de la 20* SEG debido a que algunas anomalias como las estenosis adrticas
y pulmonares pueden progresar lentamente durante el embarazo y no ser detectables
hasta el 3% trimestre *%.

Los defectos del tabique interventricular son, como en nuestra serie, las
anomalias cardiacas mas frecuentes, su incidencia varia segln las series entre 25 — 53 de
cada 10.000 RN vivos 3" 3% 139 E] registro de EUROCAT obtiene una prevalencia
media entre 2.006 y 2.010 de 32°46 por cada 10.000 nacimientos. De los mas de 21.500
casos recogidos, hay 167 muertes fetales y 866 IVE’s “®. En torno al 80% de todas las

(149 De nuestros 8 fetos en los que se sospecha

comunicaciones son perimembranosas
una CIV, so6lo se ha podido confirmar en 2 RN (VPP del 25%), en 3 se descarta en
controles ecograficos posteriores. En el resto, con otras malformaciones detectadas, 2
mueren a las 23 y a las 27 semanas respectivamente y el otro, con antecedentes de un
aborto por cardiopatia, termina en IVE. La sensibilidad publicada de la ecografia para el
DP de estos defectos interventriculares es del 11°5% V),

El defecto del tabique auricular mas frecuente es el “ostium secundum”, seguido

del “ostium primum”. Debido a que la comunicacién interauricular es un hecho
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fisiologico en el feto, estas lesiones no alteran su funcion cardiaca *?. El foramen oval
es una comunicacion interatrial normal en el feto que, si no se cierra espontdneamente al
nacimiento, puede alterar la funcién hemodinamica y convertirse en una via de paso de
émbolos de origen venoso al cerebro. La prevalencia total de los defectos del tabique
interauricular es de casi 2 por cada 1.000 RN %4112 Qe han podido estudiar 3 fetos
con sospecha de foramen oval mayor de lo normal en la 20* SEG, normalizdndose en 2
de ellos en ecografias posteriores y confirmandose en el otro caso, sin repercusion
hemodinédmica ninguna al nacimiento, lo que nos da un VPP del 33%. La sensibilidad
ecografica para el DP de estas alteraciones segin Grandjean et al., es del 13°4% V.

Si el defecto abarca ambos tabiques, la sospecha es de canal auriculo-
ventricular, constituye el 3% - 5% de todas las cardiopatias congénitas. Ademas, como
ocurre en 1 de nuestros 2 fetos con estos hallazgos, es la cardiopatia mas
frecuentemente asociada al sindrome de Down (50%), aunque también se relaciona con
otras anomalias genéticas, como en nuestro otro caso, cuya amniocentesis revela un
cariotipo 69X XX (©% 143-149)

Una de las malformaciones cardiacas mas frecuentes es la tetralogia de Fallot.
Puede sospecharse prenatalmente desde la 12* SEG con hallazgos caracteristicos como
una CIV que anule el flujo adrtico, junto con una relacion inversa entre el tamafio de la
arteria pulmonar y de la aorta ascendente. En la serie de Bhat et al., el indice de IVE es
mucho mayor cuando se detecta este tipo de malformacion antes de las 17 SEG que
después (80% frente al 33%) ** 1% 1D_Seoun los datos de EUROCAT, la prevalencia
es de 2’5 casos por cada 10.000 nacimientos y el indice de IVE’s del 10% ©¥. En
nuestro estudio, existen 2 casos de sospecha de tetralogia de Fallot, en uno de ellos no
puede accederse a la historia materna, el otro acaba en IVE sin poder revisar el resultado

de la necropsia, por lo que no se puede confirmar el diagndstico.
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Se habla de cardiomegalia cuando la ecografia prenatal detecta un indice
cardiotoracico por encima de 2 desviaciones estandar. Esta suele asociarse a “hidrops
fetalis” secundario a multiples causas cardiacas o no (148. 199 "En 1 de nuestros 2 fetos
con signos de cardiomegalia aparece una CIV y otras malformaciones extracardiacas, el
otro caso se acompafia de hidrotorax y ascitis, lo que se puede etiquetar de “hidrops”,
posiblemente secundario a una cardiopatia no especificada. Ambos sufren un aborto
espontaneo semanas después del diagndstico, sin poder contar con los resultados de las
necropsias.

El hallazgo caracteristico de la coartacion adrtica es un escalon ecogénico que se
introduce en la luz de la aorta, el cual solo es reconocible en menos del 50% de los
casos. Por otro lado, McCandless et al. publican que los casos de coartaciéon de aorta
detectadas prenatalmente tienen un corazon izquierdo mas pequefio que los nifios en los
que se diagnostica durante la 1* semana de vida. La coartacion puede aparecer
postnatalmente por lo que su DP estd limitado en algunos casos, ademas, el indice de
falsos positivos es alto en algunas series *! 1% 139132 Egto concuerda con nuestra
experiencia, porque en un RN con sospecha prenatal de coartacion, se descarta en la
ecocardiografia postnatal. El otro feto parece tener 2 CIV vy alteraciones de la
contractilidad cardiaca, muriendo 3 semanas después.

Uno de nuestros fetos posee signos ecograficos compatibles con hipoplasia
aortica y de las cavidades izquierdas, diagndstico que no puede confirmarse por
terminar su gestacion en IVE y no disponer del informe de la necropsia. Segin el
registro de EUROCAT la sensibilidad de la ecografia para esta patologia es del 73% 7.

Tanto en el feto con hallazgos susceptibles de tener el tabique interventricular

hipertrofiado, como en el que parece tener un drenaje anomalo de las venas pulmonares
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se descartan dichas anomalias en ecografias posteriores. Este ultimo feto es controlado
en otro hospital hasta que fallece a las 27 SEG.

En nuestro estudio sélo pueden confirmarse 3 cardiopatias en el RN, lo que nos
da un VPP del 14°3%, con un 33% de falsos positivos sin poder contar con los casos en
los que no finaliza la gestacion. Hay que destacar la importante proporcion de
embarazos con ecografias susceptibles de cardiopatias que no llegan a término. Seria
interesante el que se pudiera haber contado con los resultados de las necropsias para
obtener una mejor informacion de nuestros hallazgos, ya que nos daria unos valores
mayores del VPP en nuestro Centro. Wo et al., consiguen un 81°3% de sensibilidad y
casi el 100% de especificidad para las malformaciones cardiacas *®. En el estudio
Eurofetus, la sensibilidad media para la deteccion de malformaciones cardiacas mayores
y menores es del 38°8% y del 20°8% respectivamente, aunque parece que en las series
que incluye, no se realiza la visualizacién de los flujos de salida, a diferencia de lo
publicado por Wo et al., que si lo hacen V. La sensibilidad del grupo EUROCAT para
la deteccion de las malformaciones cardiacas, excluyendo las cromosomopatias, es del
34%. El indice de muertes fetales y de IVE’s es del 1°1% y 7°7% respectivamente 2,
frente al 23°8% en cada uno de ellos de nuestro estudio. En el caso de las interrupciones
voluntarias, esta disparidad tal vez pueda deberse a las diferencias en la legislacion de
cada pais respecto al aborto. Por otro lado, la ecocardiografia fetal alcanza valores

mayores con una sensibilidad del 42% y un VPP del 90% segun algunos autores >,

5.4. - MALFORMACIONES ESQUELETICAS

Dentro de las anomalias esqueléticas se incluyen las deformidades del desarrollo

de los pies. La mas frecuente es el pie equino varo (pie zambo), caracterizado por una
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flexion plantar excesiva y girado hacia dentro. Puede ser posicional, sindromico o
congénito. El registro de EUROCAT aporta una prevalencia de 9’8 por cada 10.000
nacimientos. El estudio de Hartge et al. obtiene una prevalencia de 2’3 por cada 1.000
fetos con pie equino varo ¥, frente al 0’7 por mil de nuestra serie. Aproximadamente
la mitad de los casos son bilaterales. E1 DP se basa en visualizar la superficie plantar del
pie del feto en el mismo plano sagital que el de los huesos de las extremidades. Liao et
al, proponen medir la anchura y la longitud de la planta del pie para mejorar el
diagnostico. En un 10% - 50% de los casos el pie equino varo se acompaifia de otras
malformaciones, media similar a la nuestra, 28°6%, los cuales, en nuestro caso,
finalizan en IVE. El indice de deteccion prenatal casi alcanza el 80%, siendo menor
durante la primera mitad de la gestacion. El indice de falsos positivos ronda el 40%. Por
el contrario la sensibilidad de los trabajos de Grandjean et al. y Campaia et al., para el
pie zambo es del 17°2% y 19°1% respectivamente 7" " 557 De los 10 casos con
sospecha de malformacion de los pies de nuestra serie, pueden estudiarse 7, de los
cuales 5 se confirman en el RN, 2 de ellos son pies zambos bilaterales y 1 unilateral, lo
que aporta un VPP del 71°4%.

Las displasias esqueléticas mas frecuentes son la tanatoforica, la
acondrodisplasia, la osteogénesis imperfecta y la acondrogénesis. La primera y la tltima
suponen el 62% de todas las displasias esqueléticas letales. Entre las no letales, la mas
frecuente es la acondrodisplasia. Segin el grupo EUROCAT, la prevalencia de las
displasias esqueléticas es de 1’38 por cada 10.000 nacimientos, la fetal es 7°5 por cada
10.000 embarazos controlados, proporcion similar a la de nuestro estudio, 6’8 por
10.000. En general presentan un alto indice de mortalidad y constituyen el 9’1 por 1.000
de todas las muertes perinatales. Esto difiere de nuestra serie, en la cual no se ha

producido ninguna muerte fetal espontanea, todos los casos estudiados han finalizado en
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IVE. La eficacia de deteccion ecografica prenatal publicada es totalmente correcta en el
68% de los casos, parcialmente correcta en el 31% y posee un 0°07% de falsos positivos
(68, 126, 158 139) N se puede comparar los casos de nuestro estudio por interrumpirse
todos los embarazos y no disponer de la informacién de las autopsias.

Algunas displasias Oseas se caracterizan también por asociar un térax estrecho o
hipoplasico, el cual, en los casos mas graves, es el causante de la muerte postnatal por
hipoplasia pulmonar. Otras malformaciones que pueden asociarse a estas displasias son
las anomalias craneo-faciales, tales como las hendiduras o el craneo en forma de trébol.
Este ultimo, aunque es caracteristico de la displasia tanatoférica no es especifico, puesto
que puede deberse a un cierre precoz de las suturas coronal y lambdoidea, por ello, al
clasificar esta alteracién en nuestro estudio, se incluye dentro de las malformaciones
neurologicas 9.

La displasia esquelética letal mas frecuente es la tanatoforica, se caracteriza por
una rizomelia extrema, con un tronco de longitud normal con el térax estrecho y la
cabeza agrandada con una frente prominente. Aparecen en 0°24 — 0’69 de cada 10.000
RN, casi todos los casos son esporadicos, sin embargo se reconocen diferentes
mutaciones en el gen FGFR que provocan los 2 subtipos: el tipo 1, con los fémures
arqueados en forma de “auricular de teléfono” y sin craneo en hoja de trébol; y el tipo 2,
con el craneo en hoja de trébol severo y un acortamiento de los huesos largos, que son
rectos "?%. Entre los 8 fetos con signos ecograficos de huesos largos acortados, 2 no
pueden estudiarse como evolucionan por falta de acceso a la historia materna. Del resto,
3 de ellos presentan otros signos compatibles con una displasia tanatoférica, en todos se
interrumpe el embarazo voluntariamente.

La acondroplasia, detectada en uno de nuestros fetos cuyo embarazo finaliza en

IVE, provoca un acortamiento rizomiélico e incurvacion de las extremidades, lordosis y
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una cabeza grande con abombamiento frontal y ensanchamiento mandibular. Su DP en
el 2° trimestre es muy dificil ya que este crecimiento anormal no suele manifestarse
hasta el 3°, por lo que posiblemente, la sospecha del feto de nuestra serie sea incorrecta
y se trate de otro tipo de displasia. Su prevalencia segin la bibliografia es muy baja,
apenas 1 de cada 66.000 nacimientos .

Segun la parte de la extremidad que esté acortada, se distingue entre micromelia
(afecta a todo el miembro), rizomelia (afecta a la parte proximal), mesomelia (al
segmento medio) o acromelia (el segmento afectado es el distal) '**. De los 3 fetos de
nuestra serie con signos ecograficos susceptibles de acortamiento de los miembros, 1,
compatible con mesomelia, no puede estudiarse por falta de acceso a la historia
materna, otro, con sospecha de acromesomelia de los miembros superiores, sobre todo
el derecho, finaliza su embarazo en IVE. El ultimo, llega a término y se confirma al
nacimiento el diagnostico de acromesomelia, con ausencia de la mano y una parte del
antebrazo derecho.

La falta de miembros puede presentarse sola o como parte de un sindrome
especifico. La prevalencia de estas reducciones de los miembros es, en general, de 5°7
por cada 10.000 nacimientos, la sensibilidad de la ecografia prenatal aportada por el
grupo EUROCAT para estas anomalias, excluyendo las cromosomopatias, es del 52%.
Contando sélo las amputaciones por bridas, se dan en 0°41 por cada 10.000 RN 7?. En
nuestro caso seria de 0’9, debido al feto en el que se detecta una brida que provoca la
ausencia de la falange distal del 3 y 4° dedos de la mano derecha, ¢l cual, al nacimiento
se confirma la ausencia completa de los 2° - 4° dedos, por lo que podemos decir que el
DP de la 20* SEG, es parcialmente correcto.

Cuando se detecta en un feto algiin dedo adicional hablamos de polidactilia. La

forma del dedo puede oscilar entre una protuberancia carnosa, a un dedo completo con

153



movilidad normal. Segin su posicion, se diferencia entre polidactilia postaxial, la mas
comun, que aparece en el lado cubital de la mano o en el borde externo del pie; y
polidactilia preaxial, la cual se presenta en el lado radial de la mano o en el tibial del
pie. La mayoria de los casos son aislados, pero el tipo preaxial puede formar parte de
algtin sindrome ?®. La prevalencia es de 7 casos por cada 10.000 nacimientos ®. El
unico feto con sospecha de polidactilia de los encontrados en nuestra serie, parece
tratarse de un caso hereditario, sin embargo, no puede confirmarse en el RN por
ausencia de su historia.

En total, de las 21 malformaciones esqueléticas estudiadas, se han podido
confirmar 7, sobre todo las deformidades de los pies, lo que proporciona un VPP del
33% de la ecografia de la 20* SEG para la deteccion de estas alteraciones. Este indice se
ve reducido por el alto nimero de abortos (42°8%) que, al no disponer de los informes
de las autopsias correspondientes, merman nuestros datos. Por eso, si excluimos los 10
casos no confirmados por no terminar la gestacion en su mayoria, el VPP es del 87°5%.
Segln otros autores la sensibilidad total para estas anomalias esqueléticas es del 19% -

36°6% durante todo el embarazo 7% 7.

5.5. - MALFORMACIONES DIGESTIVAS Y DE LA PARED ABDOMINAL

Dentro de las causas fetales mas frecuentes de hidramnios, sobre todo cuando es
severo, estan las anomalias gastrointestinales. Una de ellas es la AE, la cual se prevé
cuando, ademas del exceso de LA, no es posible visualizar el estdbmago lleno y se
detecta un bolson esofagico a nivel cervical o mediastinico. Sin embargo, estos
hallazgos tipicos s6lo suelen aparecer juntos en los casos de AE sin FTE. Como el 85%

de estas atresias se acompanan de fistula, es mas dificil ver el estdbmago vacio porque el
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liquido pasa a través de la via respiratoria. Ademads, el hidramnios no suele hacerse
patente hasta el final del 2° trimestre. Por todo ello, el DP en la 20* SEG de la AE es
bastante dificil, con un indice de deteccion del 10% - 40%. Segun el grupo EUROCAT
la prevalencia de la AE es de 2’43 por cada 10.000 RN. "*'%Y En nuestra serie
aparecen 18 fetos son signos ecograficos susceptibles de AE (17’5 por cada 10.000
fetos controlados), de estos sélo pueden estudiarse 7, descartandose el diagndstico en
controles posteriores en 5 de ellos. De los otros 2, uno de ellos, con multiples
malformaciones cardiacas, esqueléticas y neuroldgicas, aborta espontaneamente. Segiin
Foker et al., el VPP de la ecografia prenatal para la AE es del 20% - 40% “®, aunque
en nuestro estudio parece ser nulo con un alto indice de falsos positivos. Sin embargo
estos datos no son muy diferentes a los publicados por otros autores, que varian en
funcion de si el feto s6lo presenta 1 6 més de estos signos indirectos de AE °®. Dentro
del grupo Eurofetus, Grandjean et al. obtienen una sensibilidad para la AE del 50%,
mientras que Pedersen et al. logran un 33%. En este ultimo existe una gran diferencia
entre los resultados de sus 23 centros que colaboran en el estudio, variando estos
porcentajes entre 7°1% y el 53% 9. Hay que tener en cuenta que estas sensibilidades
abarcan toda la gestacion, no solo el 2° trimestre como en nuestra serie. AUn asi, se
puede comprobar que la deteccion prenatal de la AE es muy dificil, sobre todo en etapas
precoces del embarazo.

En general, la AE asocia al menos un defecto congénito en el 50% - 70% de los
casos, los mas frecuentes son las cardiopatias (30%), las malformaciones génito-
urinarias (24%), las gastrointestinales (24%), las musculo-esqueléticas (20%) y las
neurolégicas (12%). También puede formar parte de sindromes como el VACTERL,
Down o Edward ‘7' De los fetos de nuestra serie con una supuesta AE, sélo 1

(14%) asocia otras malformaciones ya comentadas anteriormente.
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El duodeno es el sitio mas frecuente de obstruccion intestinal detectable en el
feto, con mas del 75% de los casos '’”. Su prevalencia en Europa es 0’9 por cada
10.000 RN 7Y El DP se basa en la demostraciéon de un hidramnios junto al signo de la
“doble burbuja”, que representa al estomago y a la 1 porcion del duodeno dilatados y
llenos de liquido. Aunque puede detectarse en la 14* 6 15* SEG, es mas frecuente
diagnosticarlo en el ultimo trimestre. Sin embargo, ante una imagen quistica en el
cuadrante superior izquierdo, también hay que pensar en un quiste renal o esplénico o

(160. 161 172174 " N se puede conocer la utilidad de la

en una duplicacién gastrica
ecografia del 2° trimestre en nuestro estudio porque uno de los fetos no puede
controlarse por falta de acceso a la historia materna y en el otro caso se interrumpe su
embarazo voluntariamente. La serie de Choudhry et al. consigue una sensibilidad de la
ecografia de la 20* SEG del 48% con un 6% de falsos positivos ™. Hemming et al.
obtienen una sensibilidad del 44°2% 179, La asociacion mas frecuente de la atresia
duodenal es el sindrome de Down (30%), seguido de las cardiopatias (23%) a7
nuestro feto estudiado con el “signo de la doble burbuja”, asocia una ventriculomegalia
y una CIV, finalizando en IVE.

La atresia y la estenosis yeyuno-ileales son la causa mas frecuente de
obstruccion intestinal neonatal. Segtin Best et al. su prevalencia en Europa es de 0°7 por
cada 10.000 RN "7V E] diagnostico ecografico fetal de la obstruccion intestinal es muy
dificil en el estudio de la 20* SEG, ya que las probabilidades de deteccion aumentan
cuanto mas avanzada esta la gestacion. La presencia de asas dilatadas mas de 15 mm de
largo y 7 de ancho, y/o un engrosamiento parietal mayor de 3 mm, son sugestivos de
una obstruccion intestinal. Si existe un ileo meconial, puede verse una

hiperecogenicidad intestinal y, en los casos de obstruccion alta, un hidramnios. Una

displasia multiquistica, un uréter tortuoso y un intestino grueso de calibre normal,
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pueden confundirse con la dilatacion del intestino delgado. El diagnoéstico diferencial
hay que hacerlo con el volvulo, la malrotacion, las duplicaciones intestinales, la fibrosis

quistica y la peritonitis meconial % "4 177

. En nuestro estudio, casi todas las
alteraciones intestinales consisten en una hiperrefringencia intestinal, s6lo hay uno con
sospecha de dilatacion de asas, hallazgo que se normaliza 5 semanas después. Este
aumento de la ecogenicidad no tiene ningun significado patologico en ninguno de los 3
casos que se pueden estudiar, aunque 1 de ellos se acompania de malformaciones
cardiacas y la amniocentesis revela un sindrome de Down, por lo que se interrumpe el
embarazo voluntariamente.

Otro hallazgo patologico es el quiste de cordon umbilical, detectado en 1 de
nuestros fetos, aunque desaparece varias semanas después. Ecograficamente es una
imagen esférica anecoica y bien definida por un borde hiperrefringente. La mayoria de
ellos se diagnostican durante el 1% trimestre y tienden a desaparecer, a diferencia de los
descubiertos en el 2° y el 3 trimestres, los cuales tienen un mayor riesgo de asociarse a
anomalias estructurales, sobre todo defectos de la pared abdominal, y cromosdémicas,
fundamentalmente la trisomia del 18 75181,

Uno de nuestros fetos es diagnosticado con la ecografia de la 20* SEG de quiste
de colédoco, hallazgo que se confirma al nacimiento, lo que supone un VPP del 100%.
Los quistes de colédoco son dilataciones quisticas que pueden ocurrir de forma tinica o
multiple en las vias biliares. Su prevalencia en RN oscila entre 1 de cada 100.000 —
150.000. La sospecha prenatal viene sugerida cuando se identifica una estructura tubular
que, representando un conducto biliar dilatado, comunica con una masa quistica en el

cuadrante superior derecho. Se han llegado a detectar en la 15* SEG. El diagndstico

diferencial con otras masas quisticas en el cuadrante superior derecho es amplio: atresia
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duodenal, dilatacion de un asa intestinal, un quiste mesentérico, hepatico, renal,
pancreatico u ovarico (18,

Entre todas las malformaciones del aparato digestivo y de la pared abdominal
detectadas en nuestro estudio y excluyendo los casos que no se han podido confirmar
por no finalizar el embarazo, se ha obtenido un VPP total de 11°1%, destacando sobre
todo el 100% de falsos positivos en la AE. Por ello la utilidad de la ecografia de la 20*

SEG para el diagnéstico de las malformaciones digestivas es escasa, comparado con la

serie de Grandjean et al., los cuales aportan una sensibilidad del 53°7% V.

5.6. - MALFORMACIONES TORACICAS Y PULMONARES

La MAQP o malformacion congénita de la via aérea pulmonar (MCAP), al igual
que en nuestro estudio (0’9 de cada 10.000 fetos), es la lesion pulmonar mas frecuente
detectada prenatalmente '®. Su prevalencia varia entre 1 por cada 8.000 — 35.000 RN
vivos y de 1 de cada 25.000 a 35.000 embarazos, segun las series. Su aspecto en la
ecografia del 2° trimestre es diferente segun el tipo de malformacion, los quistes grandes
(mayores de 5 mm) son anecoicos rodeados de parénquima hiperecogénico. Por el
contrario, el aspecto de los microquistes es mas como una masa homogénea y soélida,
con mayor ecogenicidad que el pulmon normal adyacente. A medida que avanza la
gestacion, estas lesiones microquisticas se ven peor debido al aumento de la
ecogenicidad del parénquima sano que se produce en los fetos. La afectacion es mas
frecuente en los lobulos inferiores. El 40% de los fetos con esta patologia desarrolla un
“hidrops fetalis”. Por el contrario, hasta un 59% de las MCAP involuciona durante la
gestacion, aunque la resolucion espontdnea completa en el periodo postnatal s6lo ocurre

en pocas ocasiones '**'*?_ El tico caso detectado en nuestro estudio evoluciona sin
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complicaciones hasta confirmarse la malformacion al nacimiento (VPP 100%). La
precision diagnodstica prenatal publicada es comparable a la nuestra, oscila entre el 65%
y el 96% (194196)

El secuestro pulmonar suele ser un hallazgo poco frecuente en la ecografia
prenatal, de mayor o menor tamafio, y que tiende a regresar espontaneamente en la
mayoria de los casos, aunque existen situaciones en las que progresa a un “hidrops
fetalis”. Supone el 0°15% - 6’4% de todas las malformaciones pulmonares congénitas.
Se sospecha, como en nuestros 2 casos, cuando se detecta una masa no pulsatil,
homogénea, hiperecogénica y bien definida, habitualmente en el lobulo inferior
izquierdo. El signo patognomonico es la deteccion por Doppler de una arteria de origen
adrtico que va hacia la lesion. El diagnéstico diferencial cuando no se consigue
visualizar esta vascularizacion incluye el resto de malformaciones de la via aérea, sobre
todo la MACP, incluso, segin algunos autores, hasta el 50% de los secuestros asocian
una malformacion quistica. Al completar el estudio anatémico del 2° trimestre y
encontrar un secuestro, sobre todo si es extralobar, es frecuente encontrar otras
malformaciones cardiacas, esqueléticas o digestivas "*72%. De los 2 supuestos casos de
secuestro en nuestra serie, solo se puede confirmar 1 al nacimiento (VPP 50%), el otro
lo impide la falta de acceso a la historia del nifio, posiblemente porque naciera en otro
centro.

La HDC consiste en un defecto diafragmatico, generalmente posterolateral
izquierdo que, en la ecografia fetal, se caracteriza por la presencia de una masa
heterogénea en el torax, la cual suele desplazar el mediastino hacia la derecha. Puede
verse el liquido del estdmago en la cavidad tordcica y su ausencia en el abdomen, el
peristaltismo intestinal o incluso el higado herniado. Puede existir hidramnios por

compresion esofagica e “hidrops fetalis” por compresion de los grandes vasos al
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desplazarse el mediastino. La prevalencia aproximada es de 1 por cada 2.200 — 2.700
RN vivos @209,

De todos los casos de HDC, el 25% - 57% asocian otras malformaciones, sobre
todo defectos del tubo neural y cardiopatias. E1 10% - 20% de las hernias diagnosticadas
prenatalmente presentan una cromosomopatia, las mas frecuentes son las trisomias del
21, del 18 y del 13 @ 2% De las 5 sospechas de HDC en nuestro estudio, los 2 que se
consiguen estudiar finalizan en IVE, el resto no puede accederse a la historia materna,
pero es bastante probable que también interrumpieran voluntariamente su gestacion. La
sensibilidad para detectar prenatalmente, tanto las malformaciones pulmonares como la
HDC, es elevada, sobre todo cuando estan asociadas a otras alteraciones (191, 205, 207)
Mientras este trabajo consigue un VPP del 33%, Grandjean et al. ofrecen una
sensibilidad del 70% para todas las malformaciones del tracto respiratorio V. La serie
de Guibaud et al. obtiene un DP de HDC correcto en 40 de sus 43 casos (93%), de los
cuales 32 son diagnosticados entre la 19* y la 24* SEG ®*®. Boyd et al. también publican

una sensibilidad del 83°5% antes de las 24 semanas “”. Por el contrario, en las grandes

. , . <y 1,72
series, el indice de deteccion es menor del 60% 772,

5.7. - MALFORMACIONES MAXILO-FACIALES

La ecografia de la 20* SEG no tiene un alto indice de deteccion de las fisuras

orofaciales en general (23% - 58%) sobre todo en etapas precoces del embarazo % ™

299 aunque autores como Bronshtein et al. han conseguido un DP entre las 12 y la 16
SEG mediante via transvaginal ¢'%. Este indice varia segun el tipo de fisura, mientras

que los mayores valores son los casos de FL con FP asociada con un indice de deteccion

de hasta el 88%, para la FL aislada es del 18% - 56% y el de la FP aislada, en muchos
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estudios, del 0% ?''2'. Boyd et al. consiguen una sensibilidad del 91°3% en la
deteccion ecogréfica de la FL con o sin FP antes de las 24 SEG ).

La prevalencia de las fisuras orofaciales oscila entre 1’7 — 3 por cada 1.000 RN
@16) Qe calcula que el 39% son FL combinadas con FP, el 34% son FL y el 27%, FP
aisladas. El 8% de las FL unicas, el 50% de las FP aisladas y el 20% de las fisuras
combinadas, se acompafian de otras malformaciones, y puede presentarse dentro de
algunos sindromes genéticos (15%). Habitualmente son anomalias del SNC vy
esqueléticas (33%), cardiovasculares (24%). E1 40% - 60% de los fetos con FL asociada
ala FP y a otras anomalias, presentan cromosomopatias “'" 1% En nuestra serie se han
registrado 5 fetos con signos ecograficos compatibles con FL, en 3 de ellos no se puede
acceder a la historia materna, al igual que en otros 2 defectos faciales no especificados,
la sospecha de proboscis y de cavum pequefio. De los 2 fetos que pueden estudiarse, 1
asocia FP, alteraciones urologicas y esqueléticas, finalizando en IVE y el otro, con FL
aislada, no puede confirmarse el diagnostico en el RN porque no se dispone de su
historia, posiblemente nace en otro hospital. Por ello, el VPP para las anomalias maxilo-
faciales en nuestro estudio es del 0%, valor que seguramente aumentaria si se dispusiera
de todas las historias maternas, sobre todo, de los informes de las autopsias de los fetos

abortados.
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5.8. — OTRAS MALFORMACIONES: TERATOMA SACRO-COCCIiGEO

El TSC es la neoplasia mas frecuente reconocida prenatalmente, constituyendo
la mitad de los tumores fetales “'”. Normalmente el DP se hace entre la 22° y la 34°
SEG, a diferencia de nuestro caso que se detecta en la 20* semana y se confirma al nacer
(VPP 100%). La ecografia muestra una masa externa que nace del area sacra, formada
por zonas soélidas y quisticas, con focos de calcificacion. Su incidencia es de 1 de cada
30.000 — 45.000 RN vivos, siendo 4 veces mas frecuente en las nifias. El diagnostico
diferencial mas importante es con el MMC lumbosacro. Ademas de la triada de
Currarino, el TSC puede asociarse a anomalias urogenitales, del SNC, vertebrales y

esqueléticas, al sindrome de Klinefelter y a algunas enfermedades hematologicas 2"

222)

5.9.- TOTAL DE LAS MALFORMACIONES

En nuestro trabajo hemos obtenido un VPP total del 24°7%, el cual asciende a
34°9% si no se tiene en cuenta las alteraciones no confirmadas, la mayoria de ellas por
interrupcion del embarazo. Puede verse como este indice varia ampliamente segun el
tipo de patologia (tabla XX y figura 42). El indice de falsos positivos es alto en general
(65°1%), sobre todo si se incluyen los casos sin confirmar. Estos porcentajes mejorarian
sustancialmente si, como se ha insistido anteriormente, el acceso a las historias clinicas
hubiera sido mayor, si se hubiera podido contar con los resultados de las necropsias de
todos los fetos abortados espontanea y voluntariamente y si se hubiera realizado una
ecografia a todos los neonatos con cualquier sospecha prenatal, incluido a los que sus

defectos evolucionaron a la normalidad para poder contar con sus historias clinicas.
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Tabla XX: Valor predictivo positivo y porcentaje de falsos positivos obtenidos con la

ecografia de la 20* SEG por tipo de malformaciones y en total.

VPP Falsos Positivos

Sin NC  ConNC SinNC ConNC

Urologicas 33°1% 28’3% 66°9% 71°7%
Neurolégicas* 25% 4°5% 75% 95°5%
Cardiacas 33°3% 14°3% 66’7% 85°7%
Esqueléticas 87°5% 38°9% 12°5% 61°1%
Digestivas 11°1% 7 1% 90°9% 92°9%
Toracicas 100% 33% 0% 66°7%
Maxilo-faciales 0% 0% 100% 100%

Teratoma sacro-coccigeo 100% 100% 0% 0%
Ascitis 0% 0% 100% 100%

34°9% 24°7% 65°1% 75°3%

VPP: valor predictivo positivo; Sin NC: excluyendo los no confirmados; Con NC: incluyendo los

no confirmados; *: sin contar con los quistes de plexos coroideos.
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Incluyendo NC

TSC Asc Excluyendo NC
TOTAL

Figura 42: Valor predictivo positivo obtenido con la ecografia de la 20* SEG

por tipo de malformaciones y en total, incluyendo o no los diagnosticos NC.

Urol: uroldgicas; Neur: neuroldgicas sin los quistes de plexos coroideos; Card: cardiacas;
Esq: esqueléticas; Dig: digestivas; Torac: toracicas; MF: maxilo-faciales; TSC: teratoma

sacro-coccigeo; Asc: ascitis; NC: diagndsticos no confirmados.

En una revision que incluye 36 estudios, con mas de 900.000 fetos, se registra
una sensibilidad total del 40°4% (13°3% — 82°4%) para la deteccion de anomalias
fetales con la ecografia prenatal “?. Kyle et al. publican un indice de DP en RN vivos
de casi el 94% “*. El grupo EUROCAT obtiene, para todas las malformaciones
excluyendo las de los fetos con cromosomopatias, una sensibilidad del 34% 7). La serie
de Grandjean et al. consigue una sensibilidad total para la ecografia de la semana 20 del
56°2%, la cual asciende al 61°4% para el DP de toda la gestacion 7". De manera
parecida, Campana et al. y Boyd et al. publican un indice de deteccion del 56°3% y del
53°1% respectivamente © ’”). Por lo tanto, la ecografia sistematica de la 20* SEG nos

ha permitido un indice de diagnosticos similar al referido como media en la bibliografia
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consultada, teniendo en cuenta que muchos de estos autores incluyen el DP de todo el
embarazo.

El diagnéstico y manejo de las malformaciones congénitas, sobre todo las
mayores, requiere de un equipo multidisciplinar que incluya obstetras, neonatdlogos,
pediatras, genetistas y cirujanos pediatras para ofrecer una informacién detallada a los
padres acerca de la alteracion sospechada de su hijo, de su posible evolucion,
prondstico, via del parto y de las alternativas terapéuticas, tanto pre como postnatales,
asi como de sus resultados “**). De esta forma los padres pueden tomar la decision de
continuar el embarazo o no, dentro de los limites estipulados por la ley. Este consejo
fetal a veces es muy determinante hasta el punto de que, segun Patel et al., en el caso de
las alteraciones susceptibles de tratamiento quirdrgico, obliga hasta un 48% de las veces
a decidir el lugar del parto, un 10% la via de éste, a finalizar el embarazo en un 4’°6% de

. . . o 225
los casos e incluso a cambiar el diagnostico un 7% de las veces 2.
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A continuacion se exponen las conclusiones obtenidas de la presente Tesis

Doctoral:

La incidencia de las alteraciones ecograficas fetales detectadas en el total de
la muestra en nuestro Hospital (6°21%) es comparable a la aportada en el
ambito de otros paises de nuestro entorno.

La evolucion de las patologias detectadas y estudiadas en el feto es favorable
en un gran porcentaje de ellas, sobre todo en las dilataciones piélicas y los
quistes de plexos coroideos. Debido al acceso limitado a un relativo numero
alto de historias clinicas, no podemos comprobar el comportamiento de
algunas anomalias. De todos modos, creemos que esta pérdida de pacientes
se debe, al menos en parte, a la decision familiar de interrumpir el embarazo.
El niimero de IVE’s provenientes de nuestro Centro es ligeramente mayor a
la media europea, sin embargo la proporcion de estas interrupciones por
malformaciones sospechadas con el estudio de la 20* SEG es menor. Estos
abortos aparecen con mas frecuencia cuando el feto presenta alteraciones
neuroldgicas, cardiacas y esqueléticas.

El indice de deteccion de la ecografia prenatal de la 20* SEG para las
malformaciones congénitas confirmadas al nacimiento en nuestro Hospital
(34°9%) es similar a la media de la bibliografia consultada.

Aun reconociendo la utilidad de la ecografia prenatal para la deteccion de
defectos congénitos, los falsos positivos y la evolucion favorable en un
porcentaje alto de fetos, nos debe hacer ser prudentes al asesorar a los padres
sobre la decision de proseguir con el embarazo o de tomar otras

determinaciones en cuanto al momento del parto o la actuacion sobre el feto.
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Durante la realizacion de la presente Tesis Doctoral se han encontrado las

siguientes limitaciones:

La més importante de todas es la accesibilidad a la informacion de las historias
clinicas y la pérdida de pacientes, por lo que muchos de los embarazos no han podido
ser completamente controlados, limitando los resultados del trabajo. Esta falta de datos
ha impedido el estudio de una posible relacién estadistica entre algunos factores
maternos y fetales.

Otro problema lo plantea la ausencia de unificacion de criterios sobre qué se
considera malformacién y qué no, para poder comparar con otros estudios.

Por ultimo, la falta de confirmacion en los diagnosticos de los fetos abortados

asi como de algunos recién nacidos, lo que ha disminuido los resultados obtenidos.
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A continuacion se exponen, de forma concisa, las futuras lineas de investigacion

que pueden derivarse de esta Tesis Doctoral:

Realizar un estudio prospectivo, teniendo en cuenta las variables de mayor
importancia clinica y realizando un registro con todas ellas, tanto maternas como
fetales, para poder investigar diversos factores causales que afecten a la incidencia de
cada tipo de malformacion congénita en el Area de Salud de Badajoz. Establecer
previamente los parametros de las anomalias que se van a estudiar para unificar
criterios. Controlar a las mujeres hasta el final de su embarazo, aunque sean estudiadas
en otro centro o se interrumpa su gestacion. Disponer de los informes de las necropsias
fetales y realizar una exploracion minuciosa en los recién nacidos, incluyendo las
pruebas complementarias necesarias para descartar o confirmar los defectos
sospechados previamente.

Realizar un estudio prospectivo comparando las gestaciones en las que se
detectan anomalias ecograficas con las normales, controlando todos los fetos asi como
los neonatos para poder calcular la sensibilidad y la especificidad del estudio ecografico
de la 20* SEG.

Ampliar el estudio a otras Areas de Salud, no solo autonémicas sino también

nacionales.
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