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RESUMEN

TITULO:

ANORMALIDADES CONGENITAS'Y SUS HALLAZGOS EN AUTOPSIAS REALIZADAS POR EL
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER -
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER ENTRE LOS ANOS 2007 AL 2011*

AUTORES:

DIAZ GOMEZ, Berlly Lucia
GOMEZ PENALOZA, Catalina **

PALABRAS CLAVES:
Anormalidades congénitas, autopsias, concordancia, 6bitos fetales, recién nacidos
CONTENIDO:

Las anormalidades congénitas son causa de importante morbimortalidad neonatal y perinatal
alrededor del mundo. Presentan una ocurrencia variable y se constituyen en un problema de salud
publica por su impacto a nivel econémico, social y emocional. El objetivo de este estudio es
identificar los tipos de anormalidades congénitas presentes en fetos y recién nacidos de hasta 8
dias de vida, a quienes se les realiz6 autopsia médico cientifica por el departamento de patologia
de la Universidad Industrial de Santander - Hospital Universitario de Santander en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2011.

Se realizé un estudio descriptivo incluyendo 102 casos y se describieron las anormalidades
internas y externas mayores y menores. Se determind si cada caso correspondia a un evento
sindrémico o a la presentacion de una malformacién congénita aislada. El 53% eran de género
masculino y el 84,3% fueron Gbitos. Se observaron anormalidades congénitas Unicas en un 48%,
siendo las malformaciones del sistema nervioso central las mas frecuentes, entre ellas la
anencefalia (28%). De los sistemas afectados en las anormalidades congénitas multiples, el mas
frecuentemente fue el craneofacial (66,7%), seguido por el sistema nervioso central (41,1%) y el
sistema musculoesquelético (40,2%). En cuanto a la concordancia entre el diagndstico clinico y de
autopsia, se encontré que en un 76,5% de los casos ambos coincidian. Entre las anormalidades
mayores con frecuencias mas altas de concordancia, sensibilidad y especificidad, se describieron
la anencefalia, el onfalocele y la gastrosquisis. La anormalidad mayor con menor sensibilidad fue el
ano imperforado (33,3%).

En conclusién, el sistema nervioso central es el mas frecuentemente afectado, seguido por el
cardiovascular. Las anormalidades mayores tuvieron frecuencias variables de sensibilidad, que
requieren ser evaluadas para mejorar el diagndstico prenatal y proveer de informacion clinica mas
precisa.

* Trabajo de grado
** Departamento de Patologia
Escuela de Medicina, Facultad de Salud
Director de proyecto: Dr. Julio César Mantilla Hernandez
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ABSTRACT

TITLE:

CONGENITAL ABNORMALITIES AND THEIR FINDINGS IN AUTOPSIES DONE BY THE
PATHOLOGY DEPARTMENT OF UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER — HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER BETWEEN 2007 AND 2011*

AUTHORS:

DIAZ GOMEZ, Berlly Lucia
GOMEZ PENALOZA, Catalina **

KEYWORDS:
Congenital abnormalities, Autopsies, Concordance, Fetal demise, Newborn
CONTENTS:

Congenital abnormalities are important causes of worldwide neonatal and perinatal morbidity and
mortality. Their occurrence is variable and they constitute a public health problem because of its
economic, social and emotional impact. The objective of this study is to identify the types of
congenital abnormalities present in fetuses and newborns who underwent scientific autopsy by the
department of pathology at the Universidad Industrial de Santander — Hospital Universitario de
Santander in the period amongst January 1, 2007 until December 31, 2011.

We conducted a descriptive study including 102 cases and described the internal and external
major and minor abnormalities. We determined whether each case corresponded to a syndromic
event or was the presentation of an isolated congenital malformation. 53% of the cases were male
and 84.3% were fetal demises. Isolated congenital abnormalities were observed in 48%, being the
malformations of the central nervous system the most common, being anencephaly the most
frequent of them (28%). Of the affected systems in multiple congenital abnormalities, the most
common was the craniofacial system (66.7%), followed by the central nervous system (41.1%) and
the musculoskeletal system (40.2%). As for the correlation between clinical and autopsy diagnosis,
we found that in 76.5% of the cases both agreed. Among the major abnormalities with higher
frequencies of concordance, sensitivity and specificity we described anencephaly, omphalocele and
gastroschisis. The major abnormality with lowest sensitivity frequencies was imperforate anus
(33.3%).

In conclusion, the central nervous system is the most frequently affected, followed by
cardiovascular system. Major abnormalities have variable frequencies in sensitivity parameters, and
need to be evaluated to improve prenatal diagnosis and to provide more accurate clinical data.

* Thesis
** Department of Pathology
School of Medicine, Faculty of Health
Director of thesis: Dr. Julio César Mantilla Hernandez
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INTRODUCCION

Las anormalidades congénitas son definidas como la alteracion en la estructura
anatomica normal de un 6érgano o sistema, que se puede producir por influjo de

factores intrinsecos o extrinsecos a partir de la etapa de la organogénesis (1).

Estos defectos congénitos son una causa importante de morbilidad y mortalidad
neonatal y perinatal alrededor del mundo, con una ocurrencia variable, siendo
menor en paises desarrollados (2), debido a estrictos seguimientos prenatales, la
implementacion de estudios preconcepcionales y genéticos y la interrupcion de
gestaciones en caso de hallazgos de incompatibilidad con la vida. A medida que
se controlan las patologias infecciosas, las malformaciones congénitas son las
enfermedades que mayor carga tienen en la morbilidad pediatrica (3). Asociado a
esto, se constituyen en un problema de salud publica por su impacto a nivel

econdmico, social y emocional en el ambito familiar (4).

Estos defectos ocurren por muchas razones, incluyendo en éstas las anomalias
cromosOmicas o condiciones genéticas hereditarias, anomalias anatomicas
maternas, trastornos endocrinos, inmunolégicos o de la coagulacion, o factores
exdégenos como la dieta pobre en nutrientes, la exposicion fetal a los toxicos e
infecciones, asi como a causas desconocidas (5). Todos los padres estan a riesgo
de tener un hijo con anormalidades congénitas, sin importar sus factores socio
demograficos (6), y la mayoria estara interesada en recibir asesoria genética para

llevar a cabo una futura gestacion sin sobresaltos.

El tema es complejo y aunque se han evidenciado avances importantes en el
conocimiento etiopatogénico de las enfermedades, aun hay muchos aspectos

controversiales o desconocidos. Por ésta razon, en los ultimos afios los expertos
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se han centrado en establecer una nomenclatura y clasificacién unificada, basados

en la patogenia de los trastornos de la morfogénesis (7).

Es importante que los patélogos y los residentes de patologia de nuestra
institucion reconozcan los defectos presentes en los diferentes sistemas e
interpreten estas anormalidades en conjunto, debido a que es el reporte de la

autopsia el documento clave para continuar el estudio de éstas.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Las anormalidades congénitas son defectos que se presentan durante la
gestacion, que pueden ser leves o complejos, y cuyo numero puede variar de
paciente en paciente. Hay miles reportadas, y todos los dias se describen otras
nuevas, incrementando el nimero de sindromes y asociaciones que deben ser
estudiados y analizados para llegar al diagnostico que mas se ajuste (8, 9). Por lo
anterior, el diagndstico debe basarse en la combinacion de la historia clinica
convencional, el examen sistematico con la observacion y apreciacion de las

variantes morfolégicas en la autopsia basadas en la embriologia (10, 11).

Por medio de la dismorfologia, se logra delimitar un cuadro sindromatico que,
acompafado de los sintomas y signos clinicos evidenciados en la historia, ayuda
tener una alta sospecha de un diagnéstico especifico, lo cual se convierte en un
aporte clave en el momento de proveer consejeria genética a la familia afectada. A
pesar del desarrollo tecnoldgico alcanzado en las ultimas décadas, sélo después
de un diagndstico inicial, el uso de pruebas especializadas puede darnos una
confirmacién y correlacion fenotipo/genotipo en algunos trastornos (2, 8, 12). Aun
asi, muchas muertes fetales permanecen sin explicacibn pese a contar con
modernas técnicas de andlisis de laboratorio. Teniendo esto en cuenta, el

porcentaje de muertes inexplicadas oscila entre 21- 50% del total de los casos (5).

El obito fetal es una condicion frecuente que constituye un hecho de interés tanto
para los padres como para el personal de salud, y mas cuando presenta
anormalidades, detectadas tanto prenatalmente como luego del parto. Se
consideran urgencias médicas que deben ser manejadas con un abordaje
interdisciplinario (5). En ocasiones, a pesar de todos los esfuerzos, no es posible
llegar a un diagnostico preciso, situacion que causa frustracion tanto al médico
como a la familia. Sin embargo, se debe evitar la formulacién de un diagndstico
20



inapropiado, y asi evitar conductas erréneas (10). Por lo tanto, es importante
conocer primero la frecuencia de estas anormalidades en nuestro medio, debido a
gue no han sido suficientemente estudiadas, y no se conoce literatura al respecto
en oObitos y en recién nacidos de pocos dias de supervivencia. Ademas, de manera
retrospectiva, se pueden establecer los casos de concordancia y discordancia de
manera individual y grupal, para ser socializados con el grupo de expertos, en

busca del abordaje especializado.
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1.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudles son las anormalidades congénitas que han sido detectadas en las
autopsias de fetos y neonatos de hasta 8 dias de vida realizadas por el
Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander- Hospital

Universitario de Santander entre los afos 2007 al 20117
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2. JUSTIFICACION

El presente estudio sobre los hallazgos de anormalidades congénitas en las
autopsias realizadas en fetos y neonatos de hasta 8 dias de vida por el
Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander - Hospital
Universitario de Santander se justifica porque se requiere identificar las diversas
anormalidades observadas en el estudio anatomo-patologico y documentarlas en
los reportes de autopsia respectivos, para dar paso a un estudio genético a
profundidad. En casos de disponibilidad limitada de recursos, éste estudio seria la

conclusion del caso.

De esta manera se podra proveer a la familia de posibles respuestas a sus
inquietudes; al médico tratante y al genetista informacion util para dar asesoria
genética en la planeacion de una futura gestacion; y a los estudiantes de medicina
y otras areas de la salud para mejorar la deteccion de casos en su futura practica

clinica y lograr su estudio oportuno.

Ademés se requiere conocer la frecuencia de estas condiciones en nuestra
institucion, debido a la escasa literatura que existe al respecto a nivel regional y
nacional. Igualmente es posible reconocer los casos de concordancia y
discordancia en la serie de casos encontrada durante este periodo de tiempo, lo
cual suministraria datos importantes al momento de realizar futuros estudios

multidisciplinarios.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar las anormalidades congénitas presentes en los fetos y recién nacidos de
hasta 8 dias de vida a quienes se les realiz6 autopsia médico cientifica por el
Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander - Hospital
Universitario de Santander en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007
al 31 de diciembre de 2011.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Establecer la proporcion de las anormalidades congénitas unicas y aisladas

en fetos y recién nacidos.

3.2.2. Describir los sistemas afectados en las anormalidades multiples.

3.2.3. Determinar la concordancia entre el diagnostico clinico y la autopsia.

24



4. MARCO TEORICO

4.1 DISMORFOLOGIA

El termino dismorfologia, acufiado en los afios 60 por el Dr. David Smith, implica el
estudio de los defectos y anormalidades originadas antes del nacimiento, siendo
estas caracteristicas inusualmente encontradas en otros individuos de la misma
edad o etnicidad (9). No solamente se dedica a la descripcion de estos errores del
desarrollo, sino trata de dar una explicacibn basada en la patogénesis y el
mecanismo patolégico de las multiples causas que pueden mediar el desarrollo del
fenotipo observado (13). Para lograr un enfoque integral, se presenta una
asociacion entre los campos de la embriologia, genética clinica y pediatria, y de

éste modo tratar a los afectados y a sus familias (12).

Asi mismo, una malformacion congénita es una anormalidad de la estructura o de
la funcidn que esta presente en el momento del nacimiento, sin importar si estos
fueron causados por factores genéticos o por otros eventos que hayan ocurrido
durante la gestacion (6). La mayor parte de los defectos congénitos tiene un
patrén de herencia multifactorial, es decir, como consecuencia de la interaccion de

una determinada predisposicion genética con factores ambientales (7).

Alrededor del 30% de todos los embarazos se encuentran afectados por errores
morfologicos, la mayoria de estos siendo abortados de manera espontanea a
edades gestacionales tempranas. En embarazos bien establecidos, que han
superado el primer trimestre, se ha observado una frecuencia de malformaciones
de 3.5%, de los cuales algunos finalizan en pérdidas espontaneas o en
terminacion voluntaria de la gestacion, precedidos por el diagnostico antenatal
ecografico o andlisis genético (14). Como resultado de esto, del 2.7% (14) al 3%
(9, 10, 15) del total de los recién nacidos se encuentran afectados por algun tipo
25



de defecto, encontrandose que en Colombia la frecuencia de malformaciones
congénitas fue de 3.1% (16). Entre éstos, el porcentaje de letalidad perinatal es
variable por paises, encontrdndose desde el 22% en Bélgica, hasta 35.7% en
Colombia y 44.6% en Kenia (4, 6, 17), posiblemente debido tanto al acceso a

buenos servicios de salud como a la naturaleza de los defectos (14).

4.2 CLASIFICACION DE LAS ANORMALIDADES CONGENITAS

El estudio de las anormalidades se realiza a través de la antropometria,
radiometria, encefalometria, fotografia y una buena descripcién clinica para
poderlas distinguir y clasificar correctamente. Un tercio de las anormalidades
observadas son unicas; el resto afectan a mas de un sistema o hacen parte de un
sindrome subyacente (14).

4.2.1. Anormalidades Congénitas Unicas

42.1.1. Malformaciones

Son el resultado de una alteracion intrinseca del desarrollo de un 6rgano, parte de
un organo u otras estructuras del cuerpo, que pueden ser leves, moderadas o
severas, comunes o raras. Usualmente se producen antes de la décima semana
de gestacion, cuando el potencial del primordio de un 6rgano se encuentra
comprometido, evitando el desarrollo de una estructura y funcion normal,
pudiéndose producir durante la blastogénesis (4 primeras semanas de desarrollo)
y ser severas Yy frecuentemente letales, o durante la organogénesis y afectar a
estructuras individuales (17, 18). La mayoria de las malformaciones son defectos
de campo, siendo éste una region del embrién que responde como una unidad
integrada y funcional a la interaccidbn entre varios procesos durante la
embriogénesis. Esta es la razén por la cual las malformaciones pueden
26



comprometer una variedad de estructuras anatomicas diferentes. Estos defectos
se asocian a anormalidades cromosomicas y a defectos de gen unico (9, 13). Las
malformaciones, sean mayores (aquellas de importancia médica, cosmética o
quirargica) o menores (sin importancia médica, quirdrgica o cosmética), siempre
son anormales y tienen el mismo significado. Si el error es precoz, la malformacion
sera mayor, si es tardio se producira una malformacion menor. La mayoria de las

malformaciones son por diferenciacion incompleta (7).

4.2.1.2. Disrupciones

Las disrupciones son los defectos morfolégicos esporadicos en 6rganos, partes de
organos u otras estructuras que son causados por factores extrinsecos a la
estructura en desarrollo, que interfieren con su morfogénesis normal. Ocurren de
manera temprana en la embriogénesis. En contraste con la malformacién, el
potencial de desarrollo del érgano comprometido es normal. Esto es lo que
antiguamente se denominaba malformacién secundaria. Los factores extrinsecos
incluyen infecciones fetales, exposiciones a medicamentos o quimicos, radiacion o
anormalidades metabdlicas (13, 18). Entre otros factores se encuentran las
bandas amnidticas, la isquemia tisular local y las hemorragias (7, 9, 18). Por
definicion una disrupcion no puede ser hereditaria; sin embargo, factores

hereditarios pueden predisponer o influir en su desarrollo.

4.2.1.3. Displasias

Es la consecuencia morfolégica de una organizacion y crecimiento anormal de las

células en los tejidos durante la morfogénesis (13); en otras palabras, displasia es

el proceso y consecuencia de dishistogénesis (7). Comprometen principalmente al

tejido conectivo, 0seo, vasos sanguineos y piel (18), y pueden mostrar

compromiso extenso, multiple o generalizado como en la osteogénesis imperfecta,

donde los huesos de todo el cuerpo se encuentran comprometidos con
27



deformidades causadas por mdultiples fracturas, contrastandose esto con las
malformaciones, disrupciones y deformidades, que suelen comprometer solo a un
organo o parte del cuerpo. Las causas subyacentes pueden ser genéticas o
metabolicas. En el caso de displasias localizadas, como un hemangioma, los
elementos titulares anormales ocupan parte de un Organo. Sin embargo, se
catalogan con frecuencia como anomalias del crecimiento y anomalias menores
que, de acuerdo a Opitz, corresponden a alteraciones en la fenogénesis. Estas
son alteraciones morfolégicas, producto de variaciones continuas, a causa de
diferencias cuantitativas que ocurren al final de la morfogénesis y no durante ella
(18).

4.2.1.4. Deformaciones

Es una alteracion en la forma, posicién o configuracion de una parte del cuerpo,
que previamente se ha formado normalmente, y es causada por fuerzas
mecénicas inusuales, siendo estas extrinsecas o intrinsecas al feto. Usualmente
involucran el sistema musculoesquelético. El cese o correccion de las fuerzas
mecanicas deformantes conduciria a la normalizacion del proceso de desarrollo.
Las deformidades posturales congénitas ocurren en un 2% de los bebes, siendo
las méas reconocidas: talipes, escoliosis, luxacion de caderas y plagiocefalia (11,
14).

4.2.2. Anormalidades Congénitas Multiples

Las anormalidades multiples son, en su mayoria, el resultado de procesos que
afectan a varios campos del desarrollo embrionario y presentan frecuentemente un

aspecto facial caracteristico.

En la evaluacion de pacientes con multiples anomalias, hay que precisar qué tipo
de malformacion es cada una de ellas y determinar si existe un patrén local,
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regional o generalizado. Desde el punto de vista de diagndstico patogénico, debe
determinarse si las diferentes alteraciones estan relacionadas, ya sean porque son
parte del mismo campo de desarrollo, son efecto de la misma causa o0 mecanismo
patogénico, o bien ocurren juntas, ya sean por razones que aun se desconocen

pero con una evidente asociacion estadistica o al azar (7).

Para expresar estos tipos de relaciones se ha recomendado diferentes términos,
como sindrome, secuencia, asociacion y defecto de campo politdpico, cada uno de
los cuales refleja un nivel diferente de conocimiento acerca de la causa y origen

del patrén malformativo (14).

42.2.1. Sindromes

Son grupos bien caracterizados de anormalidades mayores y menores que
ocurren juntos en una manera predecible debido a una etiologia Unica subyacente.

En muchos casos, mas de un campo del desarrollo se encuentra afectado.

Los sindromes de malformacién tienen sus origenes en:

1. Anormalidades cromosOmicas enteras tales como sindrome de Down.

2. Deleciones cromosémicas intersticiales, tales como los multiples fenotipos de la
delecién 22911, desde el sindrome velocardiofacial hasta el sindrome de Di
George.

3. Defectos genéticos unicos como el sindrome de Marfan.

Los sindromes de disrupcion son aquellos en los que la etiologia es conocida, por

ejemplo, sindrome alcohol fetal (13, 18).
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4.2.2.2. Secuencia

Patrén particular de anormalidades multiples que resultan de una anormalidad
Unica conocida. Es una cascada de problemas de morfogénesis secundarios a una
malformacion o disrupcion. El concepto de secuencia se utliza tanto para

malformaciones como para deformaciones y disrupciones (9, 10).

4.2.2.3. Asociacion

Es un grupo de anormalidades relacionadas cuya causa no corresponde a una
etiologia o patogénesis conocida, y su ocurrencia es mayor que la encontrada por
azar. Como no se ha podido reconocer un proceso subyacente, no se puede
recategorizar como un sindrome o una secuencia. Por lo tanto, al encontrarse una

de las anormalidades, se debe sospechar y diagnosticar las demas (9, 10).

4.2.2.4. Defecto de campo politdpico

Patréon o conjunto de anomalias derivado de un solo campo de desarrollo,
incluyendo trastornos de relaciones inductivas a distancia. La mayoria de las
malformaciones son defecto de campo morfogenéticos, las cuales son regiones o
partes de un embridén que responden como una unidad coordinada a la interaccion

embrionaria y resulta en estructuras anatémicas multiples o complejas (7).

4.3. ANORMALIDADES CONGENITAS SEGUN EL SISTEMA AFECTADO

Internacionalmente se recomienda la clasificacion de las anormalidades

congeénitas en los siguientes grupos (2):
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a) Anormalidades del sistema nervioso central.
b) Anormalidades del sistema cardiovascular.
c) Anormalidades craneofaciales.

d) Anormalidades del aparato digestivo

e) Anormalidades del aparato genitourinario.

f) Anormalidades del aparato respiratorio.

g) Anormalidades musculo esqueléticas.

h) Otros tipos de anormalidades (miscelanea).

En los diferentes estudios revisados se han encontrado que entre los desérdenes
con componente genético mas frecuentes se destacan en primer lugar las
anormalidades originadas en el sistema nervioso central evidenciandose
porcentajes que van desde el 30.9% (20) hasta el 60% (19); dentro de las mismas
se destaca la anencefalia con un 34.7% y la hidrocefalia con un 27.8%. Las
anormalidades que involucran a las enfermedades cardiacas congénitas
constituyen el segundo lugar en frecuencia, con valores de 4% (19) y 12,6% (20);
de estas el 29% se deben a cardiopatias congénitas cianosantes. En tercer lugar

se encuentran las genitourinarias con un 10.8% (20).

A continuaciéon se definiran las anormalidades mas frecuentemente encontradas

segun los grupos anteriormente descritos:

- Del sistema nervioso central
a) Holoprosencefalia: Defecto en el desarrollo de la linea media del
prosencéfalo, en donde no se produce la separacion sagital de los
hemisferios cerebrales, transversal en telencéfalo y el diencéfalo, y
horizontal en los tractos olfatorios y bulbos. Las manifestaciones minimas
en ésta entidad incluyen la ausencia de vias olfativas y bulbos, agenesia del

cuerpo calloso y presencia del incisivo central superior anico (21).
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b) Hidrocefalia: Es la anormalidad en la circulacion ya sea en el flujo o
reabsorcién del liquido cefalorraquideo, lo que resulta en la dilatacion

ventricular (22).

c) Meningocele: Es una anomalia en el que un saco meningeo sobresale a
través de un defecto congénito 6seo en el craneo o vertebral, que contiene

liguido cefalorraquideo sin evidencia de tejido nervioso (23).

d) Mielomeningocele: Es un meningocele que contiene ademas las raices

nerviosas de la médula espinal o la médula espinal (24).

e) Malformacion de Arnold-Chiari: Hay cuatro tipos clasicos de malformacién

de Chiari que se han descrito al momento:

1. Tipo I: descenso de las amigdalas cerebelosas a través del foramen
magno y generalmente no se asocia con hidrocefalia.

2. Tipo Il: descenso de las amigdalas cerebelosas, vermis cerebeloso
inferior, y las porciones de los hemisferios del cerebelo en el canal
espinal, junto con el desplazamiento del tronco cerebral y cuarto
ventriculo. Se asocia con espina bifida e hidrocefalia.

3. Tipo lll: desplazamiento caudal de la médula y hernia de una parte
del cerebelo en un meningocele occipital o cervical. La hidrocefalia
se asocia en el 50% de los casos, debido a estenosis del acueducto
o malformacion de Dandy-Walker.

4. Tipo IV: hipoplasia o aplasia de los hemisferios cerebelosos vy
alteraciones de la protuberancia con dilatacion del cuarto ventriculo,

cisterna magna, y cisternas basales.

Se considera que los tipos I, Il y IV son lesiones primarias neurales
originadas de una anomalia del neuroectodermo (25, 26, 27).
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f) Anencefalia: defecto que ocurre debido al fracaso del cierre del tubo neural

9)

h)

j)

K)

en el extremo craneal del embrién, resultando en la presentacion variable

de partes como el encéfalo, el craneo y el cuero cabelludo (28, 29).

Encefalocele: Es la herniacion del |6bulo frontal a través de un defecto en la
fosa craneal anterior en el seno etmoidal o en la cavidad nasal. También
puede ocurrir herniacién a nivel temporal, a través de un defecto de la fosa

media en el seno esfenoidal (30).

Hidranencefalia: Condicién congénita rara, donde los hemisferios cerebrales
y el cuerpo estriado son reemplazadas por liquido cefalorraquideo y tejido
glial. Las meninges y el craneo estan bien formados, por lo que se
considera que hay una embriogénesis normal del telencéfalo. Una posible

causa es la oclusion bilateral de las arterias car6tida interna in utero (31).

Microcefalia: La microcefalia se define después del nacimiento por un
perimetro cefélico por debajo de dos desviaciones estandar (DE) para la

edad gestacional (32).

Espina bifida: Defecto del tubo neural, la cual puede ser “abierta”, también
conocida como espina bifida quistica o mielomeningocele u “oculta”, que es
un defecto 6seo de la columna vertebral cubierto por piel normal, siendo

esta la forma leve de espina bifida y es a menudo asintomética (33, 34).

Malformacion de Dandy Walker: Se define como la ausencia o hipoplasia

del vermis cerebelar, asociada a marcada dilatacion del 4° ventriculo, lo que

produce una marcada separacion de los hemisferios cerebrales

(hidrocefalia) y que se describe como un quiste de la fosa posterior,

estando conformada la pared de este pseudoquiste por tejido ependimal
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displasico, meninges con tejido cerebelar ectépico delineando este 4°
ventriculo, y ausencia de los foramenes de Magendie y Luschka, por
alteracion del techo ventricular. Ademas el occipucio se encuentra

prominente y hay un agrandamiento de la fosa posterior (35).

[) Polimicrogiria: Es el exceso de plegamiento en todas las capas de la
corteza, que puede ser focal o difusa. Los 2 tipos mayores son: poligiria de
4 capas, la cual corresponde una necrosis laminar secundaria a lesién
hipoxico-isquémico intrauterina y la poligiria sin capas, que es frecuente en

encéfalos severamente malformados (35).

m) Agenesia de cuerpo calloso: Es la falla en la formacion o decusacion de las

fibras corticocorticales (36).

n) Macrocefalia: Es una circunferencia occipitofrontal mayor al percentil 97
comparado con estandares apropiados de edad y género, o el aparente

aumento en el tamafio del craneo (37).

0) Lisencefalia: Ausencia total de circunvoluciones cerebrales (36).

p) Hipoplasia cerebelosa: Ausencia de parte del cerebelo, con presencia de
vermis pequefio y/o hemisferios con fisuras pequefias que son de ancho

normal comparados con las circunvoluciones (38).

- Del Sistema Cardiovascular
a) Defecto septal auricular o comunicacion interauricular (CIA): va desde un
defecto atrial incompleto, denominado ostium secundum, siendo éste el
mas frecuente. Otros tipos son la CIA tipo ostium primum, que se denomina
al amplio agujero que comunica ambas auriculas del corazon fetal, que
luego disminuye de tamafo para formar el ostium secundum. Este se
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b)

produce por un defecto en la almohadilla endocérdica, llegando incluso a

generar una comunicacion atrioventricular (39, 40).

Defecto septal ventricular: Representa aproximadamente el 30% de todos
los defectos cardiacos. ElI complejo de Eisenmenger es una gran
comunicaciéon interventricular con un flujo invertido entre el ventriculo
derecho al ventriculo izquierdo, lo que causa insuficiencia cardiaca
congestiva y cianosis. El defecto puede ser segun su ubicacion, de tipo

perimembranoso (correspondiendo al 80%), subadrtico y muscular (40).

c) Auricula unica: ausencia completa del tabique auricular, formando una sola

auricula (40).

d) Ventriculo Unico: Cuando uno de los ventriculos se encuentra severamente

hipoplasico, por lo tanto se adopta una fisiologia de ventriculo Unico,
requiriéndose de una comunicacién atrial para un adecuado aporte de
oxigeno y gasto cardiaco.

Se aplica para el ventriculo derecho e izquierdo (41, 42).

Ducto arterioso permeable: El cierre ductal ocurre en el lado aortico por la
tensién de oxigeno en la aorta superior. El cierre fisiolégico es evidente a
las 16 horas de la vida; sin embargo, el cierre anatdbmico pueden no estar

completo durante 2-3 semanas después del nacimiento (40).

f) Atresia tricuspidea: Se presenta ausencia o0 limitada comunicaciéon

atrioventricular derecha, y se produce un ventriculo derecho hipoplasico y
con notable hipertrofia, con dilatacibn marcada de la auricula derecha y la
ausencia de tejido valvular se identifica en un 85% de los casos (40, 43).
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g) Sindrome del corazon izquierdo hipoplasico: Grupo de malformaciones

caracterizadas por un desarrollo menor de todo el lado izquierdo del
corazon. El lado derecho se encuentra dilatado e hipertrofiado y soporta las
circulaciones pulmonar y sistémica a través del conducto arterioso
permeable. Ademas se observa desarrollo deficiente de la auricula y el
ventriculo izquierdo, estenosis o atresia de los orificios aértico o mitral, y la

hipoplasia de la aorta ascendente (40- 46).

h) Tetralogia de Fallot: La tetralogia de Fallot es la forma mas comdn de

cardiopatia ciandtica, siendo sus componentes: estenosis de la valvula
pulmonar, comunicacion interventricular, dextraposicion de la vélvula aortica

e hipertrofia del ventriculo derecho (40, 47).

Coartacién de la aorta: Es una hipoplasia del arco aértico y puede ser
preductal en la cual existe una hipoplasia tubular del arco aértico, o ductal
la cual presenta estenosis de la aorta en la region del cierre del ducto

arterioso (48).

j) Arteria umbilical Unica: ElI cordén umbilical normal contiene dos arterias y

una vena. La pérdida de una arteria umbilical es secundaria a la atrofia por
trombosis de una arteria normal o, con menor frecuencia, debido a la

agenesia primaria de una de las arterias (49, 50).

k) Acardia: Malformacion grave y poco frecuente, que ocurre casi

exclusivamente en gemelos monocigotos. Es el resultado de conexiones

arteriales anormales en la placenta, generando un feto fisicamente normal

con sangre circulante tanto para si mismo como para otro feto con

anormalidades severas. El corazon del feto receptor es superado por el

corazén del gemelo bomba y presenta un proceso de regresion. Ahora se

conoce como secuencia de perfusion arterial doble invertida gemelar o la
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secuencia TRAP, siendo ésta la forma mas extrema del sindrome de

transfusiéon gemelo a gemelo (51, 52).

) Anomalia de Ebstein: Es una forma de estenosis tricispide aislada e

insuficiencia, en donde la valvula tricuspide presenta desplazamiento hacia

debajo, con atrializacion del ventriculo derecho. Corresponde al 1% de las

enfermedades cardiacas. Esta anomalia se asocia a ingesta materna de

Litio durante el primer trimestre de embarazo (40).

- De la cara

a) Craniosinostosis: Fusién prematura de varias suturas en el craneo, lo que

lleva a distorsion en la forma, que se produce por causas sindrémicas y no

sindromicas. Los diferentes tipos de craneosinotosis son: dolicocefalia,

braquicefalia, torricefalia, plagiocefalia y trigonocefelia (53).

Dolicocefalia: Fusion de la sutura sagital, lo que resulta en
elongacion del craneo.

Braquicefalia: Fusion de la sutura coronal, lo que resulta en
ensanchamiento y alargamiento del craneo asociado a una base
pequeiia.

Turricefalia: Fusion de las suturas coronal y sagital, lo que lleva a
gue el craneo tenga una forma de torre.

Plagiocefalia: Fusiéon unilateral de sutura coronal y lambdoidea, lo
gue produce una distorsion asimétrica del craneo.

Trigonocefelia: La severidad es proporcional a la extension del
compromiso de las suturas fusionadas. Va desde leve que
corresponde a un cierre temprano de la sutura metdpica, al caso

mas severo y letal que es el craneo en forma de hoja de trébol.

b) Acrania: Ausencia de la calota por un defecto del tubo neural cuando el

extremo encefalico del tubo no logra cerrarse (54).
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d)

9)

h)

)

K)

Occipucio prominente: Hueso occipital mas sobresaliente. Puede verse en

los casos de microcefalia (53).

Telecanto: Aumento en la distancia entre los cantos internos en mas de 2

DE por encima de la media (55).

Criptoftalmos: Ausencia de fisuras palpebrales, con piel que se extiende

continuamente desde las cejas hasta las mejillas (55).

Hipertelorismo: Distancia interpupilar mayor a 2 DE por encima de la media
o por encima del percentii 97. De manera subjetiva, es un aparente
incremento de la distancia interpupilar (55).

Hipotelorismo: Distancia interpupilar mayor a 2 DE por debajo de la media o

por debajo del percentil 3. De manera subjetiva, es la disminucion de la

distancia interpupilar (55).

Cara plana: Ausencia de concavidad o convexidad de la cara vista desde el
perfil (56)

Micrognatia: Es la aparente reduccion en el ancho y largo de la mandibula,

vista desde el frente mas no desde el lado (56).

Retrognatia: Maxilar inferior de tamafio menor al esperado para las
dimensiones de la cara (56).

Proboscis nasal: Protuberancia cilindrica de la cara que semeja a nariz (54).
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Ciclopia: Ocurre como consecuencia del desarrollo de una vesicula Gptica
Gnica, en donde se desarrolla un ojo Unico localizado en la raiz nasal. Es
una condicién asociada con deformidades de la nariz, craneo, orbitas y

encéfalo (54).

m) Buftalmos: Aumento del tamafo del globo ocular, generalmente producido

n)

0)

p)

Q)

)

por aumento de la presion intraocular (54).

Anoftalmia: Ausencia de globo ocular (57).

Microftalmia: Presencia de globo ocular pequefio en la 6rbita,
describiéndose de manera objetiva como un ojo con longitud axial de 2 DE

por debajo de la media ajustada para la edad (57).

Coloboma ocular: Es la falla al cierre de la fisura éptica, creando un defecto

en un sector del iris, cuerpo ciliar, retina o coroides (58).

Hendiduras palpebrales oblicuas: Fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo (el canto externo méas alto que el interno) y las fisuras palpebrales
inclinadas hacia arriba (el canto interno mas alto que el externo) (54).

Pliegues epicanticos: Pliegue de la piel que cubre el angulo interno y

caruncula de los ojos (59).

Microtia: Oreja morfolégicamente normal con una medida longitudinal

menor a 2 DE por debajo de la media establecida para la edad (60).

Apéndice preauricular: Pequefia protrusion no cartilaginosa anterior a la

insercion de la oreja (60).
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u) Pabellones auriculares de implantacion baja: Caracteristica comuin en
muchos sindromes genéticos, en donde el tercio superior de la oreja no se
encuentra encima de la linea paralela al suelo proveniente del canto

externo del ojo (54).

v) Macrotia: Tamafio de la auricula por encima del percentil 97. La oreja

grande generalmente es protruyente y sobresaliente (61).
w) Deformacion de la oreja: Incluye cualquier alteracion de la forma o contorno
del l6bulo de los oidos: con muescas, bifidos, levantados, engrosados o

hélix prominente en la parte superior y posterior (61).

X) Puente nasal aplanado: Asociado a hipoplasia nasal. También se puede ver

como un aumento de la base de la nariz en proporcion a su longitud (54).

y) Arrinia: Ausencia congénita de la nariz (54).

z) Dorso nasal prominente: Forma abombada del tabique nasal (54).

aa)Labio fisurado: Falla congénita de la fusion de los procesos mediales

nasales y maxilares, persistiendo una ranura en el labio (37).

bb)Paladar hendido: Falla congénita de la fusion adecuada en el paladar,
formando una ranura o fisura en el techo de la boca (37).

cc) Aglosia: Ausencia congénita de la lengua (54).

dd)Microglosia: Lengua pequeia (54).
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ee) Macroglosia: Agrandamiento de la lengua, que produce protrusion de la

ff)

misma (62).

Glosoptisis: Posicion anormal de la lengua en la cual se encuentra

orientada hacia atras (54).

- Del Sistema Digestivo

a) Ano imperforado: Ausencia de orificio de salida del tracto gastrointestinal.

b)

Hay varios tipos de ano imperforado, los que no tienen fistula se dividen en
altas, donde el canal comun es de mas de 3 cm, y en bajas, donde este
mide menos de 3 cm. En un grupo aparte se estudia la cloaca, que se
define como la confluencia del recto, la vagina y la uretra (63, 64).

Fistula anal: Ver ano imperforado (63).

c) Atresia esofagica: Es el resultado de la divisibn anormal del intestino

d)

anterior primitivo en la traquea y el eséfago primitivo en la traquea y el

es6fago durante la semana 3 al 8 del embridn (63).

Estenosis esofagica: Estrechez esofagica, complicacion frecuentemente

asociada a las fistulas traqueoesofagicas (63, 64).

Gastrosquisis: Defecto de la pared anterior del abdomen paraumbilical, con
evisceracion del intestino a través del defecto. Por lo general se encuentra
ubicado a la derecha del cordon umbilical. Se cree que se debe a una
alteracion vascular de la arteria onfalomesentérica derecha y por lo general,

un defecto aislado (65).

Onfalocele: Es una protrusion del contenido abdominal fuera de la pared
abdominal, el cual se encuentra cubierto por una membrana que consiste
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9)

h)

)

K)

en amnios y peritoneo. El cordon umbilical se deriva de la cupula de la
salida (65).

Atresia duodenal: Falla en la vacuolizacion, accidentes vasculares, y la
aparicion de un diafragma o membrana por proliferacion del epitelio

intestinal a la 52 semana de gestacion (65).

Atresia anorrectal: Es la discontinuidad completa de los dos segmentos
terminales del intestino, que a veces pueden estar conectados por un

cordon fibroso (62).

Agenesia intestinal: Es la ausencia completa de un segmento intestinal. La
mas frecuente es la que compromete el ileon, seguida por la de duodeno y

finalmente atresia yeyunal. La atresia del colon es rara (62).

Atresia ileoyeyunal: Ocurre por un accidente vascular mesentérico durante
la fase inicial del desarrollo, resultando en infarto y posterior organizacion o

reabsorcién del segmento necrético (62).

Estenosis pildrica: piloro aumentado en longitud y grosor, en donde se
reconoce hipertrofia de la capa circular, y en menor grado, de la capa

longitudinal de musculo de la pared gastrica a ese nivel (62).

Estenosis duodenal: obliteracion fibrosa de todo o parte del lumen duodenal
con preservacion de las capas musculares por falla en la recanalizacion del

mismo (62).

m) Megacolon: Ocurre por la falta de migracién entre las semanas 8 y 12 de

gestacion, de las células de la cresta neural a la pared intestinal o fallo en la
extensidon craneo-caudal de los plexos mioentéricos y submucosos de dicha
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pared. Hay hipertrofia muscular en la zona previa al segmento afectado y
puede haber dilatacion del intestino con gases y heces acumulados, lo que

puede conducir a isquemia de la pared y a enterocolitis (66).

Diverticulo de Meckel: Es un saco ciego congénito de aproximadamente 6
cm de longitud localizado en el intestino delgado hacia el segmento
terminal, el cual puede contener tejido idéntico al gastrico o pancreatico
(67).

- Tracto Genitourinario

a)

b)

d)

e)

Himen imperforado: Anomalia por obstruccion utero-vaginal en recién
nacidas, que suele ser consecuencia de malformaciones del sinus
urogenital o de la cloaca. El himen se localiza en el sitio donde la vagina
embrionaria brota del seno urogenital. Si la formacion de un lumen falla,

resulta en himen imperforado (68).

Hipospadias: Debida a una fusién incompleta de los pliegues uretrales, lo
gue da lugar a que el meato urinario no se localice al final del glande, sino
en algun punto entre éste y el perineo, y en algunos casos dependiendo de
la severidad la anatomia genital impide definir el sexo (69).

Enfermedad poliquistica renal: Aumento unilateral o bilateral del tamafio

renal asociado a formaciones quisticas de diversos tamarfios (70).

Hidroureteronefrosis: Dilatacion de la pelvis renal y el uréter, debido a la

obstruccién de los uréteres o la uretra (71).

Megaureteres: Aumento en las dimensiones de los uréteres (71).
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f) Agenesia renal: Es una hipoplasia renal severa, en donde solo se

encuentran restos diminutos de tejido renal (71).

g) Defecto urorrectal septal: Ocasionada por una ruptura temprana y un fallo

en la migracion del mesénquima a la membrana cloacal (72).

h) Agenesia vesical: La ausencia congénita de la vejiga es una anormalidad
extremadamente rara, cuyos afectados son usualmente mortinatos en

quienes coexisten anormalidades en otros sistemas (73).

i) Micropene: Tubérculo genital que mide menos de 2.5 cm en recién nacido a
término. Suele tener una apariencia morfolégica normal y puede estar

acompafado por criptorquidia unilateral o bilateral (74).
j) RifA6n en herradura: Fusién renal a través de la linea media en los polos
inferiores. Ocurre mas frecuentemente en hombres, en asociacion con otras

anormalidades congénitas del tracto urinario (74).

k) Criptorquidia: Es la falla en el descenso testicular, la cual puede ser uni o

bilateral y es normal en infantes prematuros (74).

[) Agenesia ureteral: Ausencia de uno o ambos uréteres (73).

m) Hipoplasia vesical: Se caracteriza por una vejiga muy pequefia con una

pared delgada y deficiente musculatura del detrusor (73).

n) Genitales ambiguos: Defecto congénito en el que los genitales externos no

tienen la apariencia masculina o femenina (74).

- Del Sistema Respiratorio
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a) Fistula traqueoesofagica: Es la comunicacién entre la traquea y el eso6fago,
y hay por lo menos seis tipos anatomicos. Mas del 85% de todos los casos
son de tipo 1: atresia esofagica y fistula de la traquea o carina con el
segmento inferior del es6fago. La tipo 2 es atresia esofagica con fistula
traqueo-esofagica de cada uno de los cabos esofagicos, es el siguiente
mas comun. Los otros tipos son: fistula en H, saco ciego del tercio superior
e inferior esofégico y el saco ciego esofagico superior presenta una fistula
esofégica traqueal, y el inferior es un saco ciego (75).

b) Hipoplasia pulmonar: Evaluado por la relacion del peso pulmonar/peso

corporal (< 0,12), o un recuento alveolar radial < 4 (75).

c) Agenesia pulmonar: Implica la ausencia del parénquima pulmonar y los

bronquios, con la presencia de un continuo traqueobronquio (76).

d) Hernia diafragmatica congénita: Es la fusién tardia de los platos
diafragmaticos, lo que permite que las visceras abdominales pasen a la

cavidad toracica (76). Hay 4 tipos de hernia diafragmética:

1. Hernia Posterolateral o de Bochdaleck (la mas frecuente).
2. Hernia Anterolateral o ausencia congénita de diafragma.
3. Hernia pars esternalis.

4. Hernia de Morgagni.

- Anormalidades Musculo esqueléticas

a) Polidactilia: un digito extra (77).

b) Adactilia: Ausencia de todas las falanges y los tejidos blandos de todos los

dedos de una extremidad (78).
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c)

d)

f)

g)

Sindactilia: Es la continuidad de los tejidos blandos en el eje anteroposterior
entre dos dedos, y se extiende distal al surco que crea la articulacion

metacarpofalangica (78).

Clinodactilia: Un dedo que se encuentra curvado lateralmente en el plano

de la palma (78).

Oligodactilia: Ausencia de uno o varios dedos de una extremidad (78).

Dedos superpuestos: Un dedo que descansa sobre la superficie dorsal del

dedo adyacente cuando la mano se encuentra en descanso (78).

Focomelia: Detenciéon del desarrollo de una o mas extremidades, resultando

en su reduccion transversal (79).

h) Anomalias de la caja toracica: Tales como la fusién de dos o mas costillas,

)

K)

formacion de puentes entre dos costillas, costilla bifida, costilla cervical,

cortillas cortas o en tonel (80).

Pie equino: Pie cuya totalidad del mismo se sostiene en posicion de flexion

plantar con relacion a la pierna (81).

Pie valgo: pie cuyo talon se encuentra en eversion y su parte distal en
eversion y abduccion. El arco de dorsiflexion y flexion plantar del tobillo es

de apariencia normal (81).
Pie varo: Deformidad en la que el talon se encuentra invertido y la parte
distal del pie estd en aduccion e inversion, siendo los limites de la

dorsiflexion normales (81).
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)

Mesomelia: Acortamiento de una extremidad que involucra el segmento
intermedio (82).

m) Rizomelia: Acortamiento de una extremidad que involucra el segmento

n)

0)

p)

Q)

s)

)

proximal (82).

Acromelia: Acortamiento de una extremidad que involucra el segmento
distal (82).

Ausencia de musculos de pared anterior: Incluye defectos como: onfalocele,
gastroquisis y la secuencia de Prune Belly o vientre de ciruela. Se observa

una deficiencia muscular abdominal primaria (83).

Sirenomelia: Fusién de las extremidades inferiores secundaria a un
trastorno severo en el desarrollo del blastema caudal axial posterior, que
puede asociarse 0 no a trastornos en otros sistemas (84).

Pliegue simiano: Pliegue palmar unico (85).

Aplasia clavicular: Ausencia de clavicula, la cual se manifiesta por la

apariencia de hombro angosto y/o caido asociado a cuello alargado (86).

Anormalidades del esternén: Entre las cuales se reconocen el pectum

excavatum, el pectum carinatum y las fisuras esternales (86).

Displasia de la pelvis: Anormalidad congénita o de desarrollo posnatal. Se
manifiesta con abduccién restringida de la cadera, pliegues asimétricos en
los muslos y discrepancia de la longitud de las piernas con fémur acortado

en el lado afectado (86).
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- Otras Anormalidades

a)

b)

Hemangioma: Tumores vasculares benignos muy frecuentes, con una
incidencia del 10%. Son caracterizados por un rapido crecimiento sélo en
los primeros meses de vida, y pueden aparecer en piel, mucosas, 6rganos y

tejidos blandos superficiales como profundos (87- 89).

Linfangioma: Tumores benignos, poco frecuentes y secundarios a
alteraciones en el desarrollo linfatico fetal por oclusién de los conductos
primitivos (90, 91).

Mamila supernumeraria: Papulas pequefias, suaves, de color rosa o
marrén, ya sea con una aureola que rodea o sin politelia, que se desarrollan
a lo largo de la linea de leche se extiende desde el pliegue axilar anterior
hasta el muslo medio superior, y con mayor frecuencia en el pecho

inframamario anterior (92- 94).

d) Agenesia de glandulas suprarrenales: La ausencia de una o ambas

glandulas es extremadamente rara, pero se ha descrito en monstruos

congénitos (95).

Hidrops fetal: Es wuna acumulacion excesiva de liquido en los
compartimientos fetales extravasculares y en las cavidades corporales,
caracterizado aumento generalizado del espesor de la piel en mas de 5
mm, agrandamiento placentario, derrames pericardicos, pleurales o ascitis
(96).

Higroma quistico: Coleccion quistica y subcutanea del cuello (54).
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4.4. IMPACTO EN LAS FAMILIAS

Las malformaciones congénitas generan un alto impacto sobre las familias, ya que
se suma al hecho de perder el fruto del embarazo, que la causa de la misma
pueda generar un alto riesgo de presentarse en futuras gestaciones. Debido a
esto, hay un alto grado de ansiedad por parte de los padres por conocer la mayor
informacion posible acerca de las malformaciones presentes, su incidencia y el

riesgo para embarazos futuros.

Como parte del equipo de profesionales encargados de estudiar estos casos, el
patélogo es la persona que directamente va a examinar el feto y por lo tanto debe
mantener comunicacion con los demas especialistas, dado que un estudio a
profundidad de las -caracteristicas anatomicas, con énfasis en el estadio
embrioldgico en el cual se dio la interrupcion, sumado a posibles analisis genéticos
que se realicen, generaran una aproximacion lo mas exacta posible para dar

asesoria a los padres y familiares para futuras gestaciones (97).

Se debe tener en cuenta en una gran parte de los casos no se lograra el
diagndstico definitivo, como lo encontrado por Sankar y cols al proveer diagnéstico
definitivo en el 59% de los casos (19). Esto puede ser debido a que las
malformaciones encontradas no han sido descritas aun como conjunto en una
entidad o por falta de elementos, tales como un estudio citogenético (98). Aun asi,
se debe tratar de describir con la mayor precisién cada una de las anormalidades
encontradas, y evitar la formulacion de diagnosticos erréneos que confundan a

una familia que de por si ya se encuentra afectada.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, cuya poblacién estuvo constituida por los fetos
y recién nacidos de hasta 8 dias de vida a los que se les realizé autopsia médico-
cientifica entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2011 en el
Departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander - Hospital
Universitario de Santander. Se describieron todas las anormalidades congénitas

identificadas y se excluyeron aquellos casos cuyo reporte estaba incompleto.

5.2. VARIABLES

Las variables utilizadas en este estudio se encuentran registradas en el anexo A.

5.3. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los casos incluidos fueron identificados utilizando los libros en donde se registran
las defunciones diarias llamados “Entrega de Cadaveres” y “Libro de Fetos” que se
encuentran en la morgue del Hospital Universitario de Santander. Usando el
namero correspondiente a cada caso, se extracto la informacion necesaria para el
estudio a partir de los informes de autopsia médico-cientifica consignandola en el

formato de recoleccién de los datos (anexo A).
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5.4. PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

La informacion fue sistematizada en un formulario en linea usando Google Docs®.
Los formatos fueron digitados dos veces, y un revisor externo validé los datos.
Luego de la correccion de errores, la base de datos fue exportada y analizada en
Stata® version 10.1.

5.5. PLAN DE ANALISIS

Se revisaron en total 102 autopsias de 6bitos fetales y recién nacidos de hasta 8
dias fallecidos con malformaciones detectadas en las ecografias prenatales o

detectadas en el momento del nacimiento.

Para cada uno de los casos se listaron las malformaciones mayores o menores
qgue describian el fenotipo y se incluyeron en la lista malformaciones internas y
externas. De acuerdo a esta lista se determind si el caso correspondia a un evento
sindrébmico o a la presentacion de una malformacién congénita aislada (no

sindromica).

Utilizando la lista de malformaciones, se procedi6 a buscar diagndsticos
diferenciales utilizando dos técnicas de busqueda informatica, OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man)® y The Phenomizer®.

En el caso de OMIM® se utilizaron diversas combinaciones booleanas de los
términos que definian las malformaciones descritas en las autopsias (ej. hendido
bilateral, paladar hendido bilateral, Tetralogia de Fallot, microtia). En el caso del
Phenomizer® los términos descritos en la autopsia se buscaron y seleccionaron

directamente de la ontologia que el mismo programa presenta.
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A demas del uso de las dos herramientas informéticas, se procedié a buscar en
libros de texto especializados de dismorfologia, diagndsticos diferenciales en los
que las malformaciones o las combinaciones de malformaciones descritas por la

autopsia, fueran caracteristicas o tipicas de un sindrome especifico.

Con los datos recogidos de las técnicas de busqueda diagnéstica, se alimenté una
hoja de calculo en Excel, a partir de la cual se analizaron los resultados de la

bdsqueda.

Se determind la concordancia entre el diagnéstico clinico y el morfolégico

determinado a través de la autopsia.

5.6. ASPECTOS ETICOS

La resolucion 8430 de 1993 que establece las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud en Colombia considera a este
estudio como una investigacibn sin riesgo, definidas como aquellas
investigaciones en las que la informacion recolectada se basa en registros o en las
gue no se realiza ninguna intervencion o modificacion de las variables del

individuo.

Se cuenta con consentimiento informado escrito por parte de un familiar para la

realizacion de las autopsias objeto de este estudio (ver anexo B).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Industrial de

Santander.
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7. RESULTADOS

Entre enero de 2007 y diciembre de 2011 se realizaron 102 autopsias de fetos y
recién nacidos de hasta 8 dias de vida con anormalidades congénitas, y ninguno
se excluyd del estudio. El 53,0% eran de género masculino, el 46,0% de género
femenino y el 1,0% indeterminado. El 82,0% procedian del Hospital Universitario
de Santander. De los casos, el 3,9% tenian edad gestacional menor a 20 semanas
y el 15,7% vivieron entre 1 y 8 dias (Ver Tabla 1). El promedio de edad gestacional
de los casos llevados a autopsia fue 31,5 semanas (DE £5,9 semanas) con un

rango de 13 a 40 semanas.

Tabla 1. Relacion de recién nacidos y Obitos fetales entre edades

gestacionales.
Semanas de Edad Recién Nacidos Obitos Fetales
Gestacional Vivos de hasta 8
dias n %
n %

13-19,6 0 0,0 4 3,9
20-29,6 1 1,0 25 24,5
30-39,6 12 11,8 52 51,0

40 3 2,9 5 4,9
TOTAL 16 15,7 86 84,3

En cuanto a la clasificacion de las anormalidades congénitas observadas, el
48,0% (n=49) de éstas fueron consideradas como unicas, incluyéndose en este
grupo las malformaciones, las deformaciones, las displasias y las disrupciones. El
52,0% (n=53) de las anormalidades fueron consideradas como multiples, entre

éstas los sindromes, las asociaciones y las secuencias (Ver Figura 1).
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Figura 1. Proporcion de los tipos de anormalidades congénitas.

7.1 PROPORCION DE LAS ANORMALIDADES CONGENITAS UNICAS

De los 49 casos de anormalidades congénitas Unicas, se encontré que las mas
frecuentes en este grupo fueron las malformaciones, con un 51,0% (n=25),

mientras que las menos frecuentes fueron las displasias, con un 8,2% (n=4) (Ver

Figura 2).
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Figura 2. Proporcion de los tipos de anormalidades congénitas Unicas.

Dentro del grupo de las malformaciones, la anormalidad mas frecuente con un
32,0% (n=8), fue el defecto septal auricular. El sistema nervioso central fue el
sistema con mayor frecuencia de presencia de malformaciones, al observarse
malformaciones tales como anencefalia en un 28,0% (n=7), holoprosencefalia en
un 4,0% (n=1) y malformacién de Arnold-Chiari en un 4,0% (n=1). Los siguientes
sistemas con mayor frecuencia de afectacion fueron el respiratorio (16,0%), el
gastrointestinal (8,0%) y el craneofacial (8,0%) (Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia de las malformaciones.

Malformaciones n %
Defecto septal auricular 8 32,0
Anencefalia 7 28,0
Hernia diafragmatica 2 8,0
Holoprosencefalia 1 4,0
Teratoma inmaduro sacrococcigeo 1 4,0
Labio fisurado 1 4,0
Labio fisurado y paladar hendido 1 4,0
Malformacion de Arnold-Chiari 1 4,0
Atresia ileoyeyunal 1 4,0
Fistula traqueoesofagica 1 4,0
Atresia esofagica 1 4,0
Total 25 100,0

Dentro del grupo de las disrupciones, la mas frecuente fue el hidrops fetal no
inmune con un 53,8% (n=7), siendo las causas infecciosas las que mas aportaron
a este porcentaje, sobretodo la infeccion por sifilis (n=2). En frecuencia le
siguieron disrupciones tales como la hidranencefalia, la hidrocefalia y la
hidrocefalia (Ver Tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia de las disrupciones.

Disrupciones n %
Hidranencefalia 3 23,1
Hidrops no inmune (infeccién por sifilis) 2 15,4

Hidrops no inmune (infeccién por
parvovirus) 1 7,7
Hidrops no inmune (infeccién por
citomegalovirus) 1 7,7

Hidrops no inmune (infeccién por

toxoplasmosis) 1 7,7
Hidrops no inmune (transfusién feto-feto) 1 7,7
Hidrops no inmune (trombosis bilateral de

la vena renal) 1 7,7
Hidrocefalia por estenosis del acueducto

cerebral 1 7,7
Hidrocefalia (infeccion por toxoplasmosis) 1 7,7
Adactilia (bandas amnioéticas) 1 7,7
Total 13 100,0

En cuanto a las displasias, solo se observaron 4 de éstas, que afectaron al
sistema 0seo, siendo la méas frecuente la displasia ésea micromélica con craneo

en hoja de trébol atribuyéndose un 50% (n=2) de los casos (Ver Tabla 4).
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Tabla 4. Frecuencia de las displasias.

Displasias n %

Displasia 6sea micromélica

con craneo en hoja de trébol 2 50
Osteogénesis imperfecta 1 25
Atelosteogénesis tipo Il 1 25
Total 4 100

De las deformaciones observadas, éstas con mayor frecuencia afectaron a las
extremidades inferiores, encontrandose el pie equino varo en un 100,0% (n=7) de
los casos, algunas veces asociandose a presencia de deformaciones en sistema
craneofacial, tales como pabellones auriculares de implantacion baja o micrognatia
(Ver Tabla 5).

Tabla 5. Frecuencia de las deformaciones.

Deformaciones n %

Pabellones auriculares de implantacion
baja, pie equino varo 2 28,6

Pabellones auriculares de implantacion

baja, micrognatia, pie equino varo 2 28,6
Camptodactilia, pie equino varo 1 14,3
Pie equino varo 2 28,6
Total 7 100,0
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7.2 SISTEMAS AFECTADOS EN LAS ANORMALIDADES CONGENITAS
MULTIPLES

De los 53 casos de anormalidades congénitas multiples, se encontré que las mas
frecuentes en este grupo fueron los sindromes, con un 79,25% (n=42), mientras

gue no se diagnostico ningun defecto de campo politopico (Ver Figura 3).

Proporcion de anomalidades
multiples (n=53)

18,9%

1,9%
M Sindrome

m Asociacion

Secuencia

Figura 3. Proporcién de los tipos de anormalidades congénitas multiples.

El sistema mas frecuentemente afectado en las anormalidades mdultiples fue el
sistema craneofacial con un 66,7% (n=68), seguido por el sistema nervioso central
con un 41,1% (n=42) y el sistema musculo esquelético con un 40,2% (n=41). Los
sistemas respiratorio y genitourinario fueron poco frecuentes, con el 28,4% (n=29)
cada una; las anormalidades no clasificadas dentro de algun sistema especifico
presentaron las menores frecuencias, con un 11,7% (n=12) (Ver Tabla 6).
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Tabla 6. Frecuencia de sistemas afectados en anormalidades
conaénitas multiples.

Sistema afectado n %

Sistema craneofacial 68 66,7
Sistema nervioso central 42 41,1
Sistema musculo esquelético 41 40,2
Sistema cardiovascular 37 36,2
Sistema genitourinario 29 28,4
Sistema respiratorio 29 28,4
Sistema gastrointestinal 18 17,6
Otros 12 11,7

De las anormalidades del sistema craneo facial (n=186), la mas frecuente fue la
implantacion baja de los pabellones auriculares, con un 21% (n=39) de los casos,
seguido por la micrognatia y el puente nasal aplanado con un 10,8% (n=20) cada
una (Ver Tabla 7).

Tabla 7. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema
craneo facial.

Sistema Craneo Facial n %

Pabellones auriculares de implantacion 39 21,0
Micrognatia 20 10,8
Puente nasal aplanado 20 10,8
Paladar hendido 15 8,1
Labio fisurado 14 7,5
Hipertelorismo 10 54
Buftalmos 6 3,2
Hendiduras palpebrales oblicuas 6 3,2
Acrania 5 2,7
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Arrinia 5 2,7
Hipotelorismo 4 2,2
Pliegues epicéanticos 4 2,2
Anoftalmia 3 1,6
Deformacion de la auricula 3 1,6
Microtia 3 1,6
Retrognatia 3 1,6
Ausencia de conducto auditivo 2 11
Craneosinostosis 2 11
Dorso nasal prominente 2 1,1
Macroglosia 2 1,1
Microftalmia 2 1,1
Occipucio prominente 2 1,1
Paladar ojival 2 1,1
Parpados fusionados 2 11
Proboscis nasal 2 1,1
Apéndice preauricular 1 0,5
Cara plana 1 0,5
Criptoftalmos 1 0,5
Exoftalmos 1 0,5
Filtrum largo 1 0,5
Glosoptosis 1 0,5
Nariz con puente ancho 1 0,5
Telecanto 1 0,5
Total 186 100

Dentro de las anormalidades que afectaron al sistema nervioso central (n=63), la
mas frecuente fue la hidrocefalia con un 27,0% (n=17), seguida por la agenesia
del cuerpo calloso y la anencefalia con un 12,7% (n=8) cada una. Las menos

frecuentes fueron la agenesia del vermis cerebeloso, la ausencia parcial del tallo
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cerebral, la lisencefalia y la malformacion de Arnold-Chiari con un 1,6% (n=1) cada
una (Ver Tabla 8).

Tabla 8. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema
nervioso central.

Sistema nervioso central n %
Hidrocefalia 17 27,0
Agenesia de cuerpo calloso 8 12,7
Anencefalia 8 12,7
Holoprosencefalia 5 7,9
Macrocefalia 4 6,4
Encefalocele 3 4,8
Hidranencefalia 3 4,8
Hipoplasia cerebelosa 3 4.8
Malformacion de Dandy-Walker 3 4,8
Polimicrogiria 3 4,8
Microcefalia 2 3,2
Agenesia del vermix cerebeloso 1 1,6
Ausencia parcial del tallo cerebral 1 1,6
Lisencefalia 1 1,6
Malformacion de Arnold-Chiari 1 1,6
Total 63 100,0

En cuanto a las anormalidades del sistema musculo esquelético (n=69), la mas
frecuente fue el pie equino varo con un 20,2% (n= 17), seguido por la clinodactilia
y el pliegue simiano con un 7,1% (n=6) cada una, la sindactilia con un 4,8% (n=4),
las anomalias de la caja toracica y la polidactilia con un 3,6% (n=3) cada una, la
camptodactilia, el cuello corto, los dedos superpuestos y el signo de la sandalia

bilateral con un 2,4% (n=2) cada una (Ver Tabla 9).
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Tabla 9. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema

miisciilo esaielético.

Sistema Musculo esquelético n %

Pie equino varo 17 20,2
Clinodactilia 6 7,1
Pliegue simiano 6 7,1
Sindactilia 4 4.8
Anomalias de la caja toracica 3 3,6
Polidactilia 3 3,6
Camptodactilia 2 2,4
Cuello corto 2 2.4
Dedos superpuestos 2 2,4
Signo de la sandalia bilateral 2 2,4
Acortamiento y encurvamiento de las extremidades

superiores e inferiores 1 1,2
Acromelia 1 1,2
Adactilia 1 1,2
Agenesia de humero derecho 1 1,2
Angulacion bilateral de fémur y tibia 1 1,2
Anormalidades del esternén 1 1,2
Ausencia de musculos de la pared anterior 1 1,2
Amelia de miembro superior izquierdo 1 1,2
Displasia de la pelvis 1 1,2
Escoliosis severa 1 1,2
Fusion vertebral 1 1,2
Genu varo 1 1,2
Genu varo bilateral 1 1,2
Huesos largos con engrosamiento de los extremos

metafisiarios y encurvamiento de las diéfisis 1 1,2
Mano en garra 1 1,2
Mano trisémica 1 1,2
Mesomelia 1 1,2
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Micromelia 1 1,2
Pie talo 1 1,2
Pie en mecedora 1 1,2
Sirenomelia 1 1,2
Xifoescoliosis dorso lumbar 1 1,2
Total 69 100,0

De las alteraciones encontradas en el sistema cardiovascular (n=56), la mas
frecuente fue el defecto septal auricular con un 41,1% (n=23), seguido del ducto
arterioso permeable con un 25,0% (n=14) y la arteria umbilical Gnica con un 10,7%
(n=6) (Ver Tabla 10).

Tabla 10. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema
cardiovascular.

Sistema Cardiovascular n %
Defecto septal auricular 23 41,1
Ducto arterioso permeable 14 25,0
Arteria umbilical Unica 6 10,7
Defecto septal ventricular 5 9,0
Auricula unica 2 3,6
Coartacion de la aorta 1 1,8
Ausencia de arterias renales 1 1.8
Estenosis del cordon umbilical 1 1,8
Hipoplasia del ventriculo derecho 1 1,8
Hipoplasia y estenosis de la arteria

subclavia 1 1,8
Tetralogia de Fallot 1 1,8
Total 56 100
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De las anormalidades del sistema genitourinario (n=50), la mas frecuente fue la
enfermedad poliquistica renal con un 26,0% (n=13), seguida de la agenesia renal
unilateral, la agenesia ureteral, la hidroureteronefrosis y el micropene con un 8,0%
(n=4) cada una. Las alteraciones menos frecuentes fueron la hipoplasia vesical, la
atresia ureteral y vesical, y la atresia uretral con un 2,0% (n=1) cada una (Ver
Tabla 11).

Tabla 11. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema
aenitourinario.

Sistema Genitourinario n %
Enfermedad poliquistica renal 13 26,0
Agenesia renal unilateral 4 8,0
Agenesia ureteral 4 8,0
Hidroureteronefrosis 4 8,0
Micropene 4 8,0
Agenesia renal bilateral 3 6,0
Agenesia vesical 3 6,0
Ausencia de genitales externos 3 6,0
Megaureter bilateral 3 6,0
Criptorquidia 2 4,0
Genitales ambiguos 2 4,0
Rifidn en herradura 2 4,0
Hipoplasia vesical 1 2,0
Atresia ureteral y vesical 1 2,0
Atresia uretral 1 2,0
Total 50 100,0
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Dentro de las anormalidades del sistema respiratorio (n=36), la mas frecuente fue
la hipoplasia pulmonar con un 72,2% (n=26), seguida de la fistula
traqueoesofagica con un 13,9% (n=5), la hernia diafragmatica congénita con un
11,1% (n=4), y la menos frecuente fue la agenesia pulmonar con un 2.8% (n=1)
(Ver Tabla 12).

Tabla 12. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema
respiratorio.

Sistema Respiratorio n %
Hipoplasia pulmonar 26 72,2
Fistula traqueoesofagica 5 13,9
Hernia diafragmatica congénita 4 11,1
Agenesia pulmonar 1 2,8
Total 36 100,0

Dentro de las anormalidades del sistema gastrointestinal (n=23), las mas frecuente
fue el ano imperforado con un 26,1% (n=6), seguido de la atresia esofagica con un
17,4% (n=4) y el onfalocefe con un 13,0% (n=3). Las menos frecuentes fueron la
agenesia intestinal, la atresia ileoyeyunal, la atresia pilérica, el higado con fibrosis
micronodular, la persistencia del conducto onfalomesentérico y el vélvulo

intestinal, con un 4,4% (n=1) cada una (Ver Tabla 13).
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Tabla 13. Frecuencia de anormalidades observadas en el sistema
aastrointestinal.

Sistema Gastrointestinal n %
Ano imperforado 6 26,1
Atresia esofagica 4 17,4
Onfalocele 3 13,0
Atresia anorrectal 2 8,7
Gastrosquisis 2 8,7
Agenesia intestinal 1 4,4
Atresia ileoyeyunal 1 4,4
Atresia pilérica 1 4.4
Higado con fibrosis micronodular 1 4,4
Persistencia del conducto onfalomesentérico 1 4,4
Vélvulo intestinal 1 4.4
Total 23 100,0

De las alteraciones incluidas en la categoria miscelanea, la mas frecuente fue la
agenesia de las glandulas suprarrenales con un 30,8% (n=4), el cuello alado con
un 23,1% (n=3), y las menos frecuentes fueron los apéndices cutaneos, la aplasia
bilateral de pezones, el cuello corto alado, el higroma quistico y el pliegue nucal

con un 7,7% (n=1) cada una (Ver tabla 14).
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Tabla 14. Frecuencia de otras anormalidades observadas.

Otras n %
Agenesia de glandulas suprarrenales 4 30,8
Cuello alado 3 23,1
Apéndices cutdneos 1 7,7
Aplasia bilateral de pezones 1 7,7
Cuello corto alado 1 7,7
Hidrotérax y ascitis 1 7,7
Higroma quistico 1 7,7
Pliegue nucal 1 7,7
Total 13 100,0

7.3 CONCORDANCIA ENTRE EL DIAGNOSTICO CLINICO Y LA AUTOPSIA

De acuerdo con los diagndsticos obtenidos de la historia clinica, y comparandolos
con los obtenidos en la autopsia, se logr6 establecer la frecuencia de
concordancia entre éstos, observandose discordancia en un 23,5% (n=25) y
concordancia en un 41,2% (n=41) de los casos. En aquellas circunstancias donde
el diagndstico clinico fue concordante y complementado con el de la autopsia, se
les clasifico en otra categoria, la cual mostré una frecuencia de 35,3% (n=36) (Ver
Tabla 15).
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Tabla 15. Frecuencia de concordancia entre el diagnéstico clinico y
el diaanostico de autopsia

Concordancia n %
Discordante 25 23,5
Concordante 41 41,2
Concordante pero la autopsia

aporta mas informacion 36 35,3
Total 102 100,0

Con respecto a las anormalidades congénitas mayores que presentaron altas
frecuencias dentro del sistema nervioso central, encontramos la anencefalia y la
hidrocefalia. De los 17 casos de hidrocefalia, se observd que fueron identificados

12 casos tanto en la clinica como en la autopsia (Ver Tabla 16).

Tabla 16. Concordancia entre el diagnéstico clinico y de
autopsia de hidrocefalia.

UTOPSIA Si NO
CLINICA

Sl 12 0

NO 5 85

De los 8 casos evaluados de anencefalia, se encontr6 una sensiblidad en su

hallazgo clinico y de autopsia en 7 casos (Ver Tabla 17).
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Tabla 17. Concordancia entre el diagnostico clinico y de
autonsia de anencefalia.

UTOPSIA S| NO
CLINICA

Sl 7 0

NO 1 94

La anormalidad congénita mayor mas frecuente del sistema cardiovascular fue el
defecto septal auricular, en el que se reconocié una sensibilidad entre el
diagnéstico clinico y de autopsia en 19 de 23 casos. También se observd que en
un caso se realizé un diagnéstico clinico que en autopsia no se detectd (Ver Tabla
18).

Tabla 18. Concordancia entre el diagnéstico clinico y de
autopsia del defecto septal auricular.

UTOPSIA Sl NO
CLINICA

Sl 19 1

NO 4 78

Otra anormalidad congénita del sistema cardiovascular con alta frecuencia fue la
arteria umbilical Unica, encontrandose que de 6 casos diagnosticados por

autopsia, se habia hecho diagndstico prenatal en 4 (Ver Tabla 19).
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Tabla 19. Concordancia entre el diagndstico clinico y de
autopsia de la arteria umbilical Unica.

AUTOPSIA S| NO
CLINICA

Sl 4 0

NO 2 96

En cuanto a las anormalidades congénitas mayores del sistema genitourinario, la
mas frecuente fue el rifidén poliquistico, en el que pudimos evaluar una sensibilidad
de 8 de 13 casos (Ver Tabla 20).

Tabla 20. Concordancia entre el diagnéstico clinico y de
autopsia del rifién poliquistico.

AUTOPSIA S| NO
CLINICA
Si 8 1
NO 5 88

De la agenesia renal se puede afirmar que de 7 casos diagnosticados por
autopsia, en 4 de ellos hubo reporte prenatal de la anormalidad. Asi mismo, un

caso fue errbneamente diagnosticado (Ver tabla 21).
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Tabla 21. Concordancia entre el diagnéstico clinico y de
autopsia de la agenesia renal.

AUTOPSIA Sl NG
CLINICA
SI 4 1
NO 3 94

De las anormalidades congénitas mayores diagnosticadas del sistema respiratoria,
la hipoplasia pulmonar fue la mas frecuente con 26 casos, 20 de los cuales fueron

diagnosticados clinicamente (Ver Tabla 22).

Tabla 22. Concordancia entre el diagnéstico clinico y de
autopsia de la hipoplasia pulmonar.

AUTOPSIA S| NO
CLIiNICA

Sl 20 0

NO 6 76

Finalmente, del sistema gastrointestinal, las anormalidades congénitas mayores
con frecuencias mas altas fueron el ano imperforado y la atresia esofégica. El ano
imperforado tuvo poca sensibilidad entre el diagnostico clinico y de autopsia,
observandose éste en 2 de 6 casos, mientras que la atresia esofagica presento

sensibilidad en 3 de 4 casos (Ver Tablas 23y 24).
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Tabla 23. Concordancia entre el diagndstico clinico y de
autopsia del ano imperforado.

UTOPSIA Sl NO
CLINICA

Sl 2 0

NO 4 96

Tabla 24. Concordancia entre el diagnoéstico clinico y de
autopsia de la atresia esofégica.

UTOPSIA S| NO
CLINICA

Sl 3 0

NO 1 98

Los defectos gastrointestinales que comprometen la pared abdominal, como lo son
el onfalocele y la gastrosquisis, en conjunto presentaron una frecuencia de 6

casos, de los cuales solo un caso de onfalocele no fue diagnosticado de manera

prenatal (Ver Tabla 25).

Tabla 25. Concordancia entre el diagnostico clinico y de
autopsia del onfalocele y la gastrosquisis.

AUTOPSIA S| NO
CLINICA
S 4 0
NO 1 97
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De las anormalidades mayores evaluadas, se reconocen tres con valores de
sensibilidad buenos o aceptables (mayores o iguales a 80%), entre las que
encontralos la anencefalia, el defecto septal auricular y los defectos de la pared
abdominal tipo gastrosquisis y onfalocele. Todas las anormalidades presentaron
altos valores de especificidad y concordancia, encontrandose que la anormalidad
gue presentd mejores valores en los tres parametros fue la anencefalia, seguida

por los defectos de la pared abdominal (Ver tabla 26).

Tabla 26. Sensibilidad, especificidad y concordancia de cada una de
las anormalidades mayores.

Anormalidad Mayor  Sensibilidad Especificidad Concordancia

n % n % n %
Hidrocefalia 12/17 70,6 85/85 100 97/102 95,1
Anencefalia 718 87,5 94/94 100 101/102 99,0
Defecto septal 19/23 82,6 78/79 98,7 97/102 95,1
auricular
Arteria umbilical 4/6 66,7 96/96 100 100/202 98,0
Gnica

Rifiones poliquisticos  8/13 61,5 88/89 98,9 96/102 94,1
Agenesia renal a/7 57,1 94/95 98,9 98/102 96,1

Hipoplasia pulmonar  20/26 76,9 76/76 100 96/102 94,1

Ano imperforado 2/6 33,3 96/96 100 98/102 96,1
Atresia esofagica 3/4 75,0 98/98 100 101/102 99,0
Onfalocele y 4/5 80,0 97/97 100 101/102 99,0

gastrosquisis
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8. DISCUSION

Las autopsias fetales y de recién nacidos contribuyen significativamente al
diagnéstico de las muertes intrauterinas y perinatales, que a menudo son
inexplicables y motivan preocupacién entre médicos y familiares. Asi mismo,
sirven para la confirmacién de cualquier alteracion que haya sido previamente

estudiada o a la descripcion de nuevos hallazgos de anormalidades congénitas.

Las causas de las muertes fetales y de recién nacidos son muy variadas e
incluyen anomalias cromosdmicas 0 genéticas, anomalias anatomicas maternas,
trastornos endocrinos, inmunoldgicos o de la coagulacion, como también factores
exdgenos tales como las infecciones o el uso de medicamentos. Por lo tanto, esto
constituye un reto diagnostico de dificili manejo, que al no ser manejado
adecuadamente, impedird proveer de un resultado preciso y de asesoria a la
familia o formular politicas de salud preventiva. Es necesario establecer una
propuesta de trabajo interdisciplinario que abarque todos los aspectos que influyen
en la realizacion de un diagnostico de ésta magnitud, en vez de ser manejados por

varias especializaciones de manera independiente.

El presente estudio buscé incluir todos los casos de anormalidades congénitas
fetales y de recién nacidos de hasta 8 dias de vida, a quienes se les realizo
autopsia en el departamento de patologia de la UIS-HUS durante un periodo de
cinco afos. Se lograron identificar 102 casos, lo que corresponde al mayor estudio
de casos de autopsias hasta ahora realizado en nuestro pais, debido a que los
estudios hechos hasta ahora sobre anormalidades congénitas son sobre pacientes
vivos (4, 99).

En nuestro estudio se evaluaron 102 casos, de los cuales el 53,0% eran de género
masculino, que corresponde a lo encontrado en otros estudios de autopsia, con
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frecuencia entre el 54,0% y el 56,2% (100, 101) y en estudios de pacientes vivos
con anormalidades (3). El promedio de edad gestacional fue de 31,5 semanas, el
cual es menor al encontrado por Andola y cols de 35 a 39 semanas (102), este
hallazgo podria estar asociado a diversos factores como una mayor complejidad
de los casos en nuestro medio, una menor acceso a Servicios y una mayor
relacion como causa de muerte de dichas anormalidades; sin embargo, no

contamos con la informacién necesaria para hacer esta aseveracion.

En cuanto al diagndstico de anormalidades congénitas Unicas, en nuestro medio
se reconocieron en el 48,0% casos, lo cual se encuentra en el rango entre 41,3 y
59,0% (19, 100, 103) de estos casos, mientras que en otros estudios se encontrd
desde un 72.6% hasta un 76,0% (102, 104). En nuestro estudio agrupamos este
tipo de alteraciones en cuatro categorias (malformaciones, disrupciones,
deformaciones y displasias), lo cual no fue evidenciado en otros estudios. En
cuanto a las anormalidades categorizadas como malformaciones, las del sistema
nervioso central fueron las mas frecuentes, se les atribuy6é un 36,0%, lo que se
corresponde con los resultados vistos en otros estudios, reportandose frecuencias
entre el 29,0-74,0% (19, 100, 101, 102, 105), siendo la anencefalia la mas
frecuentemente reportada por nosotros en un 28,0% y por otros autores en un
25,0% (19, 102). En segundo lugar, las alteraciones del sistema cardiovascular, en
nuestro caso los defectos septales auriculares, siguen en frecuencia con un
32,0%. En la literatura mundial este es el sexto sistema con mayor frecuencia de
alteraciones, con frecuencias entre 4,5y 16,2% (102, 105), el tercer sistema con
mayor frecuencia de alteraciones fue el respiratorio con 16%, donde incluimos la
hernia diafragmatica (n=2), anormalidad que suele incluirse en una categoria
miscelanea por otros autores. La afectacion del sistema renal como anormalidad
Unica ha sido reportado con alta frecuencia, entre el 17,2 y el 20,5% (19, 102); sin
embargo, en nuestro estudio las anormalidades del sistema genitourinario fue

parte de las anormalidades multiples y su presentacion Unica no se presento.
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En cuanto a las anormalidades categorizadas como disrupciones, el hidrops fue la
mas frecuente de estas con un 46,0%, la mayoria por causas infecciosas. Sankar
y cols describid una frecuencia de 7,0% de hidrops fetal de causas no explicadas,
que atribuyen a causas genéticas, metabodlicas o infecciosas que no fueron
estudiadas. Hakverdi y cols describieron una frecuencia de 4,37% de hidrops fetal
sin estudiar sus posibles causas. Nuestro estudio no incluyo los datos necesarios
para explicar la alta proporcion de hidrops fetal en nuestro medio pero es un
hallazgo que puede motivar estudios futuros.

De las displasias encontradas, se evaluaron 4 displasias esqueléticas con
diagnosticos presuntivos. Sankar et al lograron diagnosticar 15 de 206 y Hakverdi
et al 21 de 274, recomendando como parte fundamental para la evaluacion de las
displasias esqueléticas la realizacion de radiografias. A pesar que una displasia
esquelética puede ser sospechada por ecografia, solo con una radiografia
postmortem puede hacerse un diagndstico preciso, cuyas implicaciones son
importantes, ya que los riesgos de recurrencia van desde ninguno hasta 25,0%.
En nuestros casos, no se realizé radiografia postmoértem, razon por la cual el
diagnostico sugestivo fue basado por descripciones ecograficas (si estaban

presentes), y evaluacion macro y microscopica.

El 52,0% de las anormalidades se consider6 como multiple, entre éstas los
sindromes, las asociaciones y las secuencias. En otros estudios, las frecuencias
estan entre 27,3 y 41,4% (19, 102) quienes discriminan a estas anormalidades
multiples en sindromes, desordenes cromosomicos, sindromes de un solo gen y
multiples malformaciones sin sindrome especifico. Entre nuestros diagndsticos, se
encontré que el 79,0% se podrian enmarcar dentro de los sindromes, sin hacer
discriminacion entre aquellos a los que se les pudo hacer un diagndstico
especifico y aquellos sugestivos de cromosomopatia o de hallazgos no especificos

dada la falta de disponibilidad de cariotipo como prueba diagnéstica.
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El sistema mas afectado fue el craneo facial, encontrandose como caracteristicas
comunes la implantacién baja de los pabellones auriculares, la micrognatia y el
puente nasal aplanado. Esto se puede explicar debido a que estas son
anormalidades menores que acompafian a mdultiples cuadros mas complejos
(103), y suelen ser las anormalidades mas comunmente vistas en vivos, asi como

el pie equino varo (99).

Las anormalidades del sistema nervioso central son muy frecuentes tanto en las
presentaciones unicas como en las multiples. La hidrocefalia es la mas frecuente
seguida por agenesia del cuerpo calloso y la anencefalia (19, 100, 101, 102, 105).
El compromiso del sistema cardiovascular es el segundo en frecuencia,
principalmente por la frecuencia del defecto septal auricular en las presentaciones

Gnicas y en las multiples.

El sistema gastrointestinal fue uno de los menos afectados, siendo el ano
imperforado (17,6%) la anormalidad de mayor frecuencia. Bindra, en su estudio
encontré que el gastrointestinal era el sistema con mayor afectacion (22,0%), pero
incluyo la malformacién de paladar hendido y labio fisurado aqui, caracteristicas

gue nosotros agrupamos en anormalidades craneofaciales (106).

Se revisO el rendimiento de las autopsias al comparar sus resultados con los
diagnésticos clinicos. En nuestro estudio, la autopsia revelé una diferencia en el
diagnostico (discordancia) en un 23,5% y la autopsia agrego hallazgos adicionales
al diagnostico clinico en el 35,3% de los casos. Comparado con lo encontrado en
la literatura, se ha visto que hasta en un 30,0% de las evaluaciones postmértem
adicionan algun tipo de informacién que puede cambiar un diagndstico o proveer
mayor informacion a los padres. (19) mientras que la concordancia completa esta
entre 36,0-64,0% de los casos (y la nuestra esta en 41,2%) (105). Desilets y cols
concluyeron que la autopsia fetal provee de un diagndéstico definitivo en el 79% vy
confirma los hallazgos sonograficos en un 98,0%, ademas de redefinir el
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diagnostico en un 33% de los casos (107). La poblacién a la que se le realizaron
las autopsias en nuestro medio podria ser producto de embarazos sin control
prenatal o sin control ecografico y en la mayoria de los casos no hubo
disponibilidad de cariotipo a pesar de la valoracion por genética.

De las anormalidades congénitas mayores en donde se detallaron niveles de
concordancia, la hidrocefalia y la anencefalia fueron las mas frecuentes del
sistema nervioso central. Segun Ferrero y cols, los defectos del tubo neural son
las anormalidades que mas se detectan en los controles prenatales, asi como lo
describieron Garcia y cols en su estudio. En un estudio realizado en Francia, se
detect6 una sensibilidad del 79,7% para estos defectos (108); la sensibilidad mas
alta detectada entre las anormalidades que evaluamos fue del 87,5%,
correspondiente a las anencefalias. Se debe tener en cuenta que se considera
muy (til para el diagnostico de estos defectos no solamente el examen
ultrasonografico, sino su combinacion con la cuantificacion de la alfa feto proteina
(2, 109).

La anormalidad congénita mayor del sistema cardiovascular con mas frecuencia
fue el defecto septal auricular, que fue diagnosticada clinicamente en 19 de 23
casos. Se debe tener en cuenta que no todas las anormalidades del sistema
cardiovascular son facilmente diagnosticables en el periodo prenatal, y su
diagnostico es casi exclusivo por ultrasonido. Stoll y cols reportaron una
sensibilidad del 16,4% en el diagnostico prenatal de los defectos cardiovasculares
de manera global, mientras que nosotros reportamos sensibilidades entre el 66,7 y
el 82,6% al evaluar los diagndsticos de arteria umbilical Unica y defecto septal
auricular. La mejoria de éste parametro depende de varios factores, tales como la
edad gestacional, del tipo de anomalia, la resolucién del equipo, el uso del
doppler, asi como de la experiencia del examinador (110). Ademas, para aumentar
la pesquisa de estos defectos se recomienda la integracion de la ecocardiografia
fetal al examen obstétrico rutinario (111).
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Del sistema genitourinario, la anormalidad mas frecuente fue el rifidn poliquistico,
seguido por la agenesia renal, las cuales mostraron sensibilidades entre el 57,1y
el 61,5%, que son mayores que el 50,7% encontrado por Stoll y cols al evaluar
éste sistema. En varios estudios se recalca que las anormalidades renales son
mayormente diagnosticadas por ultrasonido Unicamente (2, 110). El aparato
respiratorio suele presentar incidencias bajas de anormalidades aisladas, y casi

siempre su presencia obedece a otras anormalidades asociadas (2).

En cuanto a las anormalidades del sistema digestivo, en nuestro estudio el ano
imperforado y la atresia esofagica fueron las mas frecuentes, con bajos niveles de
concordancia entre el diagnostico clinico y de autopsia, lo cual es consecuente
con lo descrito por Garcia y cols, quienes concluyen que son defectos de dificil
diagnostico en la vida uterina y sugieres que los estudios de liquido amniético

constituyen una ayuda para mejorar el diagnostico prenatal.
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9. CONCLUSIONES

La malformacion es el tipo de anormalidad congénita Unica mas frecuente,
presentdndose en mas de la mitad de estos casos. El sistema con mayor
frecuencia de afectacion es el sistema nervioso central con un 36,0% en
total, a pesar que la malformacibn mas frecuente es el defecto septal

auricular con un 32,0%.

La disrupcién es el tipo de anormalidad congénita Unica que se presenta en
segundo lugar, en al menos un cuarto de éstos casos, y Sus causas mas
frecuentes suelen ser infecciosas. Por lo tanto es importante conocer las
consecuencias que los diferentes procesos infecciosos tienen sobre el feto

en formacion.

Las displasias son el tipo de anormalidad congénita unica menos frecuente,
encontrandose solo 4 casos en total, todos afectando las estructuras 0seas.
Su diagndstico se hace casi exclusivamente en base a los hallazgos

ecogréficos y radioldgicos.

Los sindromes se diagnostican en al menos tres de cada cuatro casos de
anormalidades congénitas multiples, y por lo tanto, son el tipo de

anormalidad mas comun en este grupo.

Dos de los sistemas mas frecuentemente afectados fueron el craneofacial y
el musculoesquelético, observandose una alta frecuencia de anormalidades
menores de tipo implantacion baja de pabellones auriculares, micrognatia,

puente nasal aplanado, pie equino varo o clinodactilia.
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El sistema nervioso central sigue siendo el sistema con mayor frecuencia de
anormalidades congénitas mayores, tanto en aquellos casos de

anormalidades Unicas como en las multiples.

La concordancia entre el diagnostico clinico y de autopsia se encuentra en
el 76,5%, y en muchos casos la autopsia suele aportar informacion
complementaria. Por lo tanto, su valor es muy importante al momento de
realizar una consejeria genética médica, sobre todo para aquellos casos

gue se presentan sin controles prenatales.

La anencefalia es la anormalidad congénita mayor con mejor sensibilidad,
encontrandose una frecuencia de 87,5%. El ano imperforado a su vez es el
diagnostico con peor sensibilidad con un 33,3%. A pesar que estos
hallazgos se corresponden con lo descrito a nivel mundial, se debe estudiar
las causas de éstas fallas en el diagnostico prenatal.

De las once anormalidades mayores evaluadas, el defecto septal auricular,
los rifiones poliquistico y la agenesia renal presentaron frecuencias

menores a 100% en especificidad.

Aun después de la autopsia, en muchos casos no es posible obtener un
diagnéstico final, y estas posibilidades se reducen si no se dispone de un
control prenatal completo que incluya exdmenes de laboratorio, estudios
genéticos y ecograficos, asi como de radiografias y estudios genéticos

postmaortem.

Es necesario estableces tanto un protocolo de autopsia que permita la
utilizacién de multiples recursos dependiendo de la sospecha clinica, como
un grupo interdisciplinario que permita afrontar este problema de salud

publica.
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ANEXO A. FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

VARIABLE
AUTOPSIA

A XX-07

A XX-08

A XX-09

A XX-10

A XX-11

Sistema Nervioso Central

Holoprosencefalia

Hidrocefalia

Meningocele

Mielomeningocele

Malformacion de Arnold-
Chiari

Anencefalia

Encefalocele

Hidranencefalia

Microcefalia

Espina bifida

Malformacién de Dandy
Walker

Polimicrogiria

Agenesia de cuerpo

calloso

Macrocefalia

Lisencefalia

Hipoplasia cerebelosa

Otros

Sistema Cardiovascular

Defecto septal auricular

Defecto septal

ventricular
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Auricula Unica

Ventriculo Unico

Ducto arterioso

permeable

Atresia tricuspidea

Sindrome del corazoén

izquierdo hipoplasico

Tetralogia de Fallot

Coartacion de la Aorta

Arteria umbilical Unica

Anomalia de Ebstein

Otros

Anormalidades Craneoencefalicas

Craneosinostosis

Acrania

Occipucio prominente

Hipertelorismo

Hipotelorismo

Micrognatia

Retrognatia

Ciclopia

Buftalmos

Anoftalmia

Microftalmia

Coloboma ocular

Hendiduras palpebrales

oblicuas

Pliegues epicanticos

Microtia

Apéndice preauricular

Pabellones auriculares
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de implantacion baja

Macrotia

Deformacion de la

auricula

Puente nasal aplanado

Arrinia

Dorso nasal prominente

Labio fisurado

Paladar hendido

Aglosia

Microglosia

Macroglosia

Glosoptosis

Otros

Aparato Digestivo

Ano imperforado

Fistula anal

Atresia esofagica

Estenosis esofagica

Gastrosquisis

Onfalocele

Atresia duodenal

Atresia anorrectal

Agenesia intestinal

Atresia ileoyeyunal

Estenosis pil6rica

Estenosis duodenal

Megacolon

Diverticulo de Meckel

Otros

Tracto Genitourinario
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Himen imperforado

Hipospadias

Hidroureteronefrosis

Enfermedad poliquistica

renal

Agenesia renal bilateral

Agenesia renal unilateral

Defecto urorrectal septal

Agenesia vesical

Ausencia de genitales

externos

Micropene

RifA6n en herradura

Criptorquidia

Agenesia ureteral

Hipoplasia vesical

Genitales ambiguos

Otros

Sistema Respiratorio

Fistula traqueoesofagica

Hipoplasia pulmonar

Agenesia pulmonar

Hernia diafragmatica

congénita

Otros

Muasculo- esqueléticas

Polidactilia

Adactilia

Sindactilia

Clinodactilia

Oligodactilia
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Dedos superpuestos

Focomelia

Anomalias de la caja

toracica

Pie equino

Pie valgo

Pie varo

Ausencia de musculos

de la pared anterior

Rizomelia

Mesomelia

Acromelia

Sirenomelia

Pliegue simiano

Aplasia clavicular

Anormalidades del

esternén

Fusion vertebral

Displasia de la pelvis

Otros

Otras Malformaciones

Hemangioma

Linfangioma

Mamila supernumeraria

Agenesia de glandulas

suprarrenales

Hidrops fetal

Otros

Tipo de Anormalidad Un

ica

Malformacion

Disrupcion
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Displasia

Deformacion

Anormalidades multiples

Sindrome

Secuencia

Asociacién

Defecto de campo
politpico

Concordancia con el

diagnostico clinico
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ANEXO B. CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESE HOSPITAL UNIVERSITARIO DE Cédigo: ADX-R-04
UMVE%%!STP’;AL [} SANTANDER Version: 0.1
A o
DE 5AHTAHD!§% REGISTRO AUTORIZACION DE AUTOPSIA Pagina: 1de 1
FAFTILTE G T DLL, 12K MED'CO CIENTlFICA l—A'probo,: COmlté de Calldad

. ldentificado con cédula de ciudadania

Yo,
Nimero expedida en la ciudad de
, vecino de con teléfono numero
y/o celular numero en calidad de

, previa solicitud por parte del

AUTORIZO la realizacion de la correspondiente AUTOPSIA

Médico tratante y/o Médico Patélogo,

, quien

MEDICO CIENTIFICA y el estudio de los 6rganos, que se practicara a
se identificaba en vida con cédula de ciudadania numero

expedida en

los procesos investigativos desarrollados por el Médico Patdlogo
cuales se podra contribuir a esclarecer el o los mecanismos de muerte.

. Declaro que tengo conocimiento acerca de los procedimientos que se realizaran dentro de
de la Universidad Industrial de Santander, con los

En constancia firmo,

~ | CEDULA DE CIUDADANIA NUMER T

Anexo:

] |Copia Cédula de Ciudadania de quien autoriza

QS': la persona que autoriza la autopsia no s familiar debe traer declaracidn juram
onsabilidad en la autorizacion de la Autopsia

entada en notaria donde establezca la ausencia de famiiares y
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