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RESUMEN

El diagndstico y manejo prenatal de enfermedades raras invo-
lucra un estudio multidisciplinario. Desde una vision obstétrica,
herramientas de imagenologia como la ultrasonografia y en
menor medida la resonancia magnética fetal (RMF) son esen-
ciales para el diagndstico de anomalias morfoldgicas y sospecha
de defectos cromosémicos. Para el diagndstico de enfermedades
cromosémicas el estudio de cariograma obtenido de vellosidades
coriales, liquido amnidtico o sangre fetal mediante técnicas
invasivas tal como biopsia corial, amniocentesis o cordocentesis
ha sido hasta hace poco el gold standard del diagndstico. Nuevas
técnicas moleculares capaces de detectar microdeleciones como
es el microarray nos ha permitido aproximarnos al origen de las
enfermedades raras. Se revisaran ademds algunos de los defectos
anatémicos raros y su enfoque neonatal.
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SUMMARY

Prenatal diagnosis and management of rare diseases Is a
multidisciplinary task. from the obstetric vision, prenatal
diagnosis is based on fetal images obtained by ultrasound or
magnetic resonance and fetal chromosomes study. The study of
fetal morphology allows us the diagnosis of fetal abnormalities
and the suspicion of chromosomal defects. Fetal chromosomal
study is obtained either by chorionic villus sampling,
amniocentesis and cordocentesis, all associated to fetal risk. New
screening techniques such as fetal DNA on maternal blood or the
study of fetal micro deletions using micro Array on amniotic fluid
has extended diagnostic opportunity of rare fetal diseases. We will
review some of the most common rare diseases and the neonatal
approach.

Key words: Prenatal diagnosis, fetal ultrasound, fetal magnetic
resonance imaging.
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INTRODUCCION

Durante el periodo perinatal, el paciente portador de una
enfermedad rara requiere, tanto para su diagndstico como para
su manejo de un enfoque multidisciplinario que ademas del
obstetra, involucra a genetistas, radiélogos, cirujanos infan-
tiles, pediatras neonatélogos y psicélogos, entre otros. Sin este
enfoque, el diagndéstico, manejo y consejo se hace extremada-
mente dificil y mds aun, deficiente. La evaluacion prenatal es la
primera aproximacion a un defecto fetal. Es en esta etapa en la
que se aproxima el diagnostico y etiologia mas probable de la
enfermedad, junto con trazar un plan de seguimiento y modo
de nacimiento. Si bien la mayoria de los defectos no tiene un
tratamiento prenatal, el preparar al equipo médico para recibir
a un neonato con problemas es de los elementos que mejoran
la condicién postnatal y facilitan los cuidados futuros. Desde
el punto de vista parental, el condicionar a los padres entre-
gando las herramientas para entender la enfermedad y acon-
sejar desde el punto de vista humano y médico facilita la tarea
del equipo.

Parte de la tarea diagnostica involucra estudio imagenolo-
gico como ultrasonografia y resonancia nuclear magnética.
Es en esta drea donde el trabajo en equipo entre obstetra
y radiélogo cobra importancia para llegar a un diagnostico
comdun.

El estudio cromosdmico involucra muestra de tejido, ya sea
biopsia corial, liquido amniético o sangre fetal. Hasta hace
poco, el gold standard era el cariograma capaz de evidenciar
defectos estructurales mayores de los cromosomas como triso-
mias, deleciones, duplicaciones y traslocaciones. En los dltimos
anos, avances tecnolégicos han permitido mediante técnica de
micro-array detectar microdeleciones o pequenos variantes
del cariograma, responsables de sindromes genéticos raros o
por reconocer en el futuro. Esto dltimo ha ampliado nuestras
capacidades diagnésticas, pero también las incognitas sobre
la traduccién clinica de las multiples variantes del cariograma
humano. Aqui cumple un rol esencial el médico genetista, capaz
de orientar al equipo médico acerca de la indicacién de estudio
pre o postnatal y las posibles consecuencias del resultado de
estudio genético.

Con toda esta informacién en conjunto con neonatologia
se decide la via de parto, edad gestacional de nacimiento y
complejidad de cama de recién nacido. Todo para lograr la
menor morbimortalidad perinatal.

I.- DIAGNOSTICO PRENATAL CON ULTRASONOGRAFIA
El diagnéstico prenatal se basa en la ultrasonografia. Es la
primera aproximacion al diagndéstico y sospecha de defectos
fetales.

a) Evaluacién alas 11 - 14 semanas. Esta ecografia, también
llamada “Screening de Primer Trimestre” se realiza entre las
11/0 semanas y 14/0 semanas, fecha en que el feto mide
entre 45y 85 mm de longitud céfalo nalgas (LCN). En ésta,
se evalla la anatomia fetal y marcadores de defectos cromo-
somicos como son la traslucencia nucal (TN), hueso nasal (HN),
presencia de reflujo en la valvula tricuspide (RT) y flujo del
ductus venoso (DV).

Excluyendo el examen del corazon fetal, la probabilidad de
realizar una adecuada evaluacion anatémica a esta edad gesta-
cional es de un 96% (1).

En la mayoria de los estudios realizados entre las 11-14
semanas en poblacién de alto y bajo riesgo con el objetivo
de determinar la factibilidad de detectar malformaciones en
primer trimestre, la prevalencia de una malformacion mayor
fue de un 0.6% (1.0-2.8). La deteccion de defectos mayores
fue en promedio de un 52%, con un intervalo desde 18% hasta
un 83% de deteccion (2-5).

La traslucencia nucal se refiere a la imagen traslucida en la
region posterior al cuello fetal que se encuentra entre la piel
y la base del craneo. Si la medida de ésta se encuentra sobre
el percentil 95 para la edad gestacional (mayor a 3,5 mm),
los riesgos de defectos anatémicos y cromosémicos son
mayores.

La sensibilidad para la deteccién de defectos cromosémicos
varia entre un 70-90%, dependiendo de la experiencia del
operador, marcadores de defectos cromosémicos evaluados y
uso de bioguimica materna (PAPP-A, fraccion libre de BhCG).
La mejor sensibilidad se da para el tamizaje de Sindrome de
Down, que se presenta en 1 de cada 450 embarazos y es algo
menos para la trisomia 18 (Sindrome de Edwars, 1 en 4.500),
trisomia 13 (Sindrome de Patau, 1 en 5.000) y monosomia X
(Sindrome de Turner, 1 en 3.000).

En base a un modelo de riesgos relativos que combina la edad
materna y la presencia o ausencia de marcadores de defectos
cromosémicos, se puede expresar este riesgo en un valor numeé-
rico que va de 1 en 2 (50% de probabilidad) a 1 en 20.0000. Es
con esta informacion que se discute con los padres la opcion de
confirmacion de defectos cromosomicos.

b) Ecografica a las 20 - 24 semanas. También llamada
ecograffa morfolégica. Este estudio es el de eleccion para el
diagnéstico de las malformaciones fetales y anexos ovulares
(cordén y placenta). Aun cuando la sensibilidad para la deteccién
de defectos anatémicos en diversos estudios no supera el 50%,
la deteccion de anomalias en unidades especializadas y personal
calificado varia desde un 80 a 90% (6).
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Il. DIAGNOSTICO PRENATAL CON RESONANCIA
MAGNETICA FETAL

La Resonancia Magnética Fetal (RMF) es una técnica no inva-
siva, que no utiliza radiacién ionizante. La resonancia obtiene su
imagen de la estimulacion y posterior relacién de protones de
atomos de hidrégeno en un campo magnético de alta intensidad.

a) Aspectos generales y seguridad de la técnica

Durante la vida intrauterina, es posible obtener imagenes con
fines diagndsticos dada la disponibilidad de adquisiciones
rapidas, que permiten la representacion del feto en diferentes
planos, a pesar de los movimientos tanto fetales como del
liquido amnioético (Figura 1).

Los cambios que se producen en la relajacién de los protones
de acuerdo a los diferentes tejidos desde donde se obtiene la
senal que forma la imagen, son responsables de la gran resolu-
cién de contraste de las imdgenes. Asi, precisamente por el alto
contenido de agua del feto es posible obtener gran detalle tanto
del encéfalo y médula como del tronco y extremidades. Hasta
ahora no han sido reportados efectos adversos de la técnica y
su uso se ha extendido con las respectivas autorizaciones en
EE.UU. (FDA) y de la Comunidad Europea. Los potenciales efectos

FIGURA 1. IMAGEN CORONAL HASTE DE RESONANCIA
MAGNETICA DEL ABDOMEN DE PACIENTE EMBARAZADA,
SEGUNDO TRIMESTRE

La adquisicion rapida permite reconstruir imagen del abdomen completo
en segundos.

relacionados a aumento de temperatura y la exposicion a altos
decibeles de ruido producidos por algunas secuencias, son
atenuados por el abdomen materno (7). A pesar de estas consi-
deraciones, en nuestro centro el examen se realiza durante el
segundo trimestre, principalmente entre 28 - 32 semanas, lejos
de la organogénesis y con mejor calidad en las imagenes debido
al mayor tamano del feto.

b) Indicaciones

A pesar su creciente uso, la resonancia magnética es un examen
de segunda linea en la evaluacion por imagenes del feto. Inicial-
mente se fue posicionando como técnica alternativa en fetos
de dificil visualizacion en ecografia, como la escasez de liguido
amniético, la obesidad materna o la sospecha de malforma-
ciones encefdlicas en fetos con calotas ampliamente osificadas
o definitivamente encajados en la pelvis materna. Mas tarde, se
fue sumando como complemento a la ecografia para confirmar o
descartar diagnésticos que determinaran cambios de conducta.
Recientemente, y en forma muy especialmente relacionada a la
sospecha de enfermedades raras, la resonancia ha ido adqui-
riendo un importante rol para aportar o refinar hallazgos que
permitan establecer asociaciones sindromaticas que permitan
preparar al equipo obstétrico y neonatal para la llegada de un
paciente con sospecha de una patologia poco frecuente, tanto
en el enfrentamiento inmediato del recién nacido frente a
condiciones que amenazan la vida y a la contencién de la familia
cuando el diagnéstico perinatal es desfavorable (8).

c) Alteraciones generales y especificas

Los pacientes portadores de enfermedades raras pueden llegar
a estudio, en general, en dos escenarios. Existe un grupo donde
la afeccion de base es sospechada por ultrasonido y la RMF viene
a confirmar los hallazgos y a buscar, especificamente, las alte-
raciones estructurales que completan el sindrome, como es el
caso de la Malformacién de Chiari tipo Il que afecta la fosa poste-
rior en paciente con Disrafia Espinal (Figura 2ay b) o la despro-
porcién de segmentos en pacientes con extremidades cortas y
sospecha de displasia esquelética (Figura 3 ay b). En otros casos,
si bien existe la sospecha fundada de una alteracién genética
o sindromadtica, el conjunto de multiples hallazgos no logran
encaminar el diagnostico. En estos casos el detallado analisis
anatéomico de cada uno de los sistemas y las técnicas avanzadas
como la volumetria, la espectroscopia o la tractografia, aportan
informacion que permitira redondear la sospecha y plantear un
diagnéstico.

La posibilidad cierta de contribuir en el diagnoéstico y de influir
en el manejo perinatal tiene directa relacién con el traspaso de
la informacién existente, tanto clinica, como de ultrasonidos
previos realizados al paciente. Esto subraya el enfoque multidis-
ciplinario y traslada las discusiones que cambiarédn conductas a
etapas cada vez mds tempranas de la vida intrauterina.
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FIGURA 2. RMF PACIENTE DE 28 SEMANAS, CON ACORTAMIENTO DE EXTREMIDADES SUPERIORES E INFERIORES QUE
COMPROMETE SEGMENTOS PROXIMALES (RIZOMELICO). IMAGEN T2 SAGITAL (A) Y T2 AXIAL DE EXTREMIDADES
INFERIORES (B)

FIGURA 3. RMF PACIENTE DE 26 SEMANAS CON DEFECTO AMPLIO DEL HEMIDIAFRAGMA IZQUIERDO QUE PERMITE EL
PASO DE ASAS INTESTINALES QUE ASCIENDEN Y OCUPAN EL HEMITORAX. IMAGEN CORONAL T2 (A) Y PARASAGITAL
IZQUIERDA (B)
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IV. DIAGNOSTICO PRENATAL CON ESTUDIO
CROMOSOMICO

La indicacion de estudio cromosémico involucra diversos
aspectos que se relacionan con hallazgos prenatales y la deci-
sién de los padres.

La técnica utilizada entre las 11y 16 semanas para obtener una
muestra para estudio cromosémico es la biopsia corial, técnica
invasiva que mediante vision ecografica y una aguja de 18 f se
obtiene 1 a5 mgde vellosidad corial. Esta se hace via abdominal
o trasvaginal y se describe su asociacion con pérdida fetal en
un 1%.

Después de las 16 semanas y hasta término, el estudio es una
amniocentesis. En esta se obtiene entre 5 a 20 cc de liquido
amnidtico. Nosotros recomendamos este procedimiento entre
las 16y 24 semanas y después de las 32 semanas. Esto porque
la asociacién a 1% de rotura prematura ovular antes de las 32
semanas empeora el prondéstico del embarazo independiente si
hay o no un defecto asociado. El cariograma de liquido amnio-
tico requiere el cultivo en laboratorio de amniocitos (células del
amnios) y en promedio el cariograma tarda cuatro semanas.
Técnicas mas rapidas como FISH de cromosomas 21, 13y 18
tardan 24 - 48 horas, pero elevan el costo del examen y no
entregan informacién de todos los cromosomas.

La cordocentesis también se asocia a 1% de riesgo y se realiza
desde las 20 semanas en adelante. Mediante vision ecografica
se obtiene una muestra sanguinea del cordén umbilical. El dnico
beneficio es que el cariograma puede estar listo a la semana de
tomada la muestra.

Hay dos modalidades de tamizaje de enfermedades cromoso-
micas.

1) Estudio 11- 14 semanas y biopsia corial para los grupos
de riesgo elevado (< 1 en 100). Este modelo tiene una sensi-
bilidad de 95% aproximadamente para una tasa de 5% de falsos
positivos. Esto significa que para detectar el 95% de los fetos
portadores de Sindrome de Down, es necesario ofrecer un
estudio cromosémico a 5% de la poblacién, con un riesgo de 1%
de muerte fetal asociado al estudio (9).

2) DNA libre en sangre materna (DNA sm). Esta técnica no
invasiva es capaz de detectar en una muestra de sangre materna
a partir de la novena semana de embarazo la fraccion libre de
DNA fetal, la que se obtiene mediante secuenciacién masiva. El
examen se expresa como, alto riesgo o bajo riesgo de defecto
cromosoémico.

Se han estudiado tres modelos de screening con esta técnica:
1.-Ecografia 11-14 y si el riesgo es de 1 en 100 o mayor, se
ofrece DNA sm. Si el riesgo es alto se realiza una biopsia corial.

Con este modelo se pesquisa el 86% de los fetos con Sd de
Down, 88% de los fetos con Trisomia 18 y 13, con una tasa de
falsos positivos del 0.4%

2.-Tamizaje seguln grupos de riesgo. Si el riesgo ecografico es
de 1 en 10 o0 mayor, se realiza biopsia corial, si el riesgo es entre
T en 10 a1 en 2500, se realiza DNA sm vy si este es de alto
riesgo se realiza biopsia corial. Si el riesgo ecografico es menor
a 1 en 2500 no se realiza mas examenes. Con esta estrategia
se detecta al 98% de las trisomias 21, 18 y 13 con una tasa de
falsos positivos de 0.8%

3.-Tamizaje a toda la poblacién con DNF sm y biopsia corial a
los catalogados con riesgo alto. La sensibilidad para t21y t18
ha sido del 100% con una tasa de falsos positivos del 0,3% y
0,2 %. (10-11). Por ahora el inconveniente de generalizar este
tamizaje es su alto costo, que bordea los 800 - 1000 délares.

Solicitud de examen cromosémico en base a hallazgos en
ecografia de 2do y 3er trimestre.

Las indicaciones para un estudio cromosomico en 2do y 3er
trimestre son por solicitud paterna o por sospecha de defectos
cromosomicos.

Se sugiere estudio cromosémico frente a las siguientes alte-
raciones, especialmente si se trata de defectos multiples. (Ver
Tabla 1).

Solicitud examen cromosémico en base a antecedentes
familiares o hijos previos

Esta decisién se toma en base al consejo genético discutido
previamente con genetista, y esta basado en el riesgo de recu-
rrencia, severidad de la enfermedad y consideracion de los

TABLA 1. ALTERACIONES ASOCIADAS CON
ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Malformaciones del SNC Ventriculomegalia; Sd.
Dandy Walker; Agenesia
del cuerpo calloso;

holoprosencefalia

Toérax Hernia diafragmatica
B Defectos cono-truncales;
Corazén
Canal AV
Abdomen Onfalocele
Renal Megavejiga

Sospecha de displasia

Esquelético .
esquelética
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padres. Nosotros no recomendamos el estudio cromosémico
si existe antecedente de un hijo con trisomia 13, 18, 21 vy la
evaluacion del embarazo presente es normal.

Para otras enfermedades o sindromes malformativos infre-
cuentes, es importante conocer la mutacién del caso indice v si
se dispone de estudio de ese gen o conjunto de genes causantes
de una enfermedad. En este caso y aconsejando a los padres en
relacion a riesgos asociados al estudio invasivo se toma la deci-
sibn caso a caso.

IV.- MALFORMACIONES RARAS CON DIAGNOSTICO
MEDIANTE ULTRASONOGRAFIA Y RMF

Entre las malformaciones raras, es decir con frecuencias
menores a 1 en 10.000 recién nacidos vivos diagnosticables en
esta ecografia estan:

Holoprosencefalia: Se presenta en 1 de cada 10.000 emba-
razos. Se produce por una alteracién en la segmentacion del
prosencéfalo en la etapa embrionaria. Su etiologia puede ser
de origen cromosémico, (trisomia 13 o 18), genético o en la
mayoria de los casos de etiologia desconocida. Se clasifica en
alobar, lobar y semilobar dependiendo del grado de severidad.
En su grado mas severo (alobar), el diagnéstico no es dificil y
marca un importante pronéstico fetal. La ausencia de la imagen
cldsica descrita como “alas de mariposa” que corresponde a los
plexos coroideos en el plano transventicular del cerebro hace
el diagndstico a las 11- 14 semanas y la visualizacién de un
quiste Unico central sin segmentacion central y grados variables
de fusion o segmentacion del talamo con fosa posterior normal
hace el diagnéstico en la ecografia de 20 a 24 semanas.

La holoprosencefalia con defectos faciales se asocia en un 50%
con aneuploidias, particularmente con trisomia 13. Se describen
defectos genéticos de transmisiéon autondémica dominante vy
recesiva asi como mutaciones puntuales de algunos genes (SHH,
TGIF, ZIC2 y SIX3). La holoprosencefalia suele formar parte de
los siguientes sindromes genéticos: DiGeorge, Meckel, Kallman,
Smith-Lemli-Opitz, displasia campomelica, Hall-Pallister vy
Vasadi. Se han descrito tanto variantes con herencia autonémica
dominante, autonémica recesiva y raramente ligada al cromo-
soma X. El riesgo de holoprosencefalia esta aumentado 200
veces en hijos de madres con diabetes insulinodependiente. En
la mayoria de los casos la etiologia es desconocida. Para casos
esporadicos, no cromosoémicos, la recurrencia clasicamente
reportada es de un 6%. El pronéstico de este defecto es variable
siendo letal para las alobares y semilobar. La holoprosencefalia
lobar se asocia a retraso mental de variable severidad, epilepsia,
espasticidad, distonfa y trastornos endocrinos tales como la
diabetes insipida y deficiencia de hormona de crecimiento
(12-19). Figura 4.

FIGURA 4. HOLOPROSENCEFALIA (ALOBAR)

Se observa una imagen anormal de los plexos coroideos.

Complejo de Dandy-Walker. Se presenta en 1 de cada 30.000
nacidos vivos. El término Sindrome de Dandy-Walker(CDW) fue
originalmente introducido para indicar la asociacién de ventri-
culomegalia de grado variable, cisterna magna aumentada de
tamano y defecto en el vermis cerebeloso a través del cual un
quiste se comunica con el 4to ventriculo. Con la introduccion
de la RMF, apareci6 el término Complejo Dandy-Walker, que
distingue entre:

a. Dandy-Walker cldsico. Fosa posterior aumentada de tamano,
agenesia total o parcial del vermis cerebeloso y elevacion del
tentorio (Figura 5).

b. Variante de Dandy-Walker. Hipoplasia variable del vermis cere-
beloso con o sin aumento de tamano de la cisterna magna.

¢. Megacisterna Magna (habitualmente > 10 mm). Aumento de
tamano de la CM con integridad tanto del vermis cerebeloso
como del 4to ventriculo.

Sin embargo y dada la dificultad de encasillar las alteraciones,
éstas deben ser consideradas como parte de un continuo, ya
que en todos los casos es posible encontrar algun grado de
disgenesia del vermis, aun en los casos de megacisterna magna,
mientras que el Dandy-Walker clasico y su variante tienen
tantas similitudes que es imposible a menudo establecer una
distincién precisa. Se asocia a trisomia 13,18 y triploidia, mas de
50 sindromes genéticos, infecciones congénitas, teratégenos
como warfarina o puede permanecer inexplicado. El CDW tiene
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FIGURA 5. SD DANDY — WALKER EN CORTE
TRANSCEREBELAR

Se observa quiste de fosa posterior y agenesia de vermix y hemisferios
cerebelososo.

un mal prondéstico aun cuando sea un defecto aislado. Tiene
una alta mortalidad neonatal (alrededor de 20%) y la severidad
del compromiso neurolégico depende primordialmente de la
integridad del vermis. La hipoplasia de este se asocia a secuelas
neurolégicas severas en el 85% de los casos (20-22).

Lesiones cerebrales destructivas. Se presentan en uno de cada
10.000 nacimientos. Dentro de ellas estan:

+ Hidranencefalia. Se produce por una lesion isquémica por
obstruccién en el territorio de las carétidas internas, hidroce-
falia prolongada o infecciones como toxoplasmaosis o citomega-
lovirus.

- Porencefalia. Por infarto de las arterias cerebrales o hemorra-
gias del parénquima cerebral.

« Esquizencefalia. Por defecto primario del desarrollo cerebral u
oclusion de la arteria cerebral media.

Diagnéstico

Hidranencefalia. La ausencia de ecos en la zona anterior y
media del craneo la distingue de la hidrocefalia severa donde se
ve una delgada linea de corteza cerebral y ecos de linea media.
Este defecto es mortal dentro del primer ano de vida.

Porencefalia. Quistes Unicos o multiples conectados con el
sistema ventricular o espacio sub-aracnoideo ipsilateral. Estos
no comprimen el cerebro y el hemisferio del lado danado es

usualmente mas pequeno. El prondstico depende de la exten-
sion y localizacion del defecto.

Esquizencefalia. Hendidura que se extiende entre los ventri-
culos hasta el espacio sub-aracnoideo. Se asocia a ausencia de
cavum de septo pellucidum. Son generalmente bilaterales y
simétricos. El prondstico es variable, pero la mayoria de los casos
muestra retraso mental severo y convulsiones.

La diferencia entre la porencefalia y la esquisencefalia unila-
teral radica en que la porencefalia esta delimitada por sustancia
blanca y la esquisencefalia por sustancia gris. La diferenciacion
es poco importante desde el punto de vista pronostico y es sélo
posible mediante RNM (8).

Hernia diafragmatica (HDC). Se presenta con frecuencia
de 1 en 4000-10.000 embarazos. Se relaciona en un 30%
con defectos anatémicos y alteraciones cromosémicas. Esta
malformacion se produce por defecto a nivel del diafragma y la
herniacién de parte del contenido abdominal hacia el térax. El
diagnéstico es dificil y en la mayoria de los fetos no se diagnos-
tica en primer trimestre ya sea porque el defecto es pequeno o
porque las visceras abdominales aun no se han herniado por el
defecto diafragmatico (Figura 6).

Las hernias diafragmaticas pueden ser izquierdas (80%), derecha
(17%) o bilateral (2%). Se clasifican en base a la relacion que
existe entre la circunferencia craneana y el area pulmonar del
pulmoén remanente (LHR, lung/head ratio), expresado en un
porcentaje que compara esta medida con la esperable en un
pulmén normal, o LHR O/E (lung/head ratio observado / espe-
rado). Dependiendo de este porcentaje, estas se dividen en
severa, extrema, moderada y leve . Esta clasificacion estd basada
en la sobrevida que presentan en el periodo neonatal. Es asf

FIGURA 6. HERNIA DIAFRAGMATICA IZQUIERDA

Se observa bolsa gastrica en torax.
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como las hernias diafragmadtica congénitas severas representan
el 5% de las HDC y presentan una sobrevida menor al 5%. La
extrema, corresponde al 10% de la HDC y presenta una sobre-
vida cercana al 15%. La moderada corresponde al 30% de las
HDC y presenta una sobrevida del 50%. El resto de las HDC o
leves presenta sobrevida mayor al 80%.

Las HDC clasificadas como extremas y severas son susceptibles
a tratamiento intrauterino. El Grupo del Eurofetus (eurofetus.
org) en trabajos randomizados ha mejorado la sobrevida de este
grupo de HDC usando un balén de oclusién traqueal (FETO, fetal
endoscopic tracheal occlusion) que insertado mediante fetos-
copia a las 26 - 28 semanas y retirado a las 32 - 34 semanas
logra aumentar los volumenes pulmonares en base a la acumu-
lacion de secreciones pulmonares. La sobrevida con FETO es de
25% y 45% para la HDC extrema y severa.

Dentro de los criterios prondsticos de la hernia diafragma-
tica se encuentra el LHR O/E, la presencia de higado en térax,
siendo peor si este estd en el térax y la edad gestacional al
nacimiento. La RMF es el examen con mayor sensibilidad para
definir volumen pulmonar total y porcentaje de higado en térax,
elementos claves para establecer el prondstico de este defecto
(23).

Alteraciones en extremidades (1 en 5.000- 1 en 10.000)

Defectos como pie equino varo (Pie Bot), dedos sobrepuestos,
polidactilia, alteraciones en la movilidad y ausencia de extre-
midades ser pueden diagnosticadas en primer trimestre y con
mayor sensibilidad en 2do y 3er trimestre. Su importancia
radica en la asociacion de estos defectos con alteraciones
cromosomicas. Es asi como la polidactilia se asocia a trisomia
13, el equino varo y dedos sobrepuestos con trisomia 18 (9).

Las alteraciones en la movilidad se asocian a la artrogriposis y
se pueden diagnosticar al observar ausencia de movimientos
fetales y una posicion de flexion permanente durante el examen
en un feto vivo.

Como parte de las alteraciones de las extremidades, las displa-
sias esqueléticas constituyen un grupo importante dentro de las
enfermedades raras. Estas se refieren a un espectro de altera-
ciones del crecimiento de los huesos, que comprende enferme-
dades letales y no letales. El diagnéstico prenatal de la variedad
de displasia esquelética es dificultosa. Dado que el diagnés-
tico de ésta enfermedad implica alteracién del crecimiento,
la sospecha de éstas son escasas en la ecografia de primer
trimestre y habitualmente la sospecha se inicia en el segundo
trimestre con crecimiento bajo el percentil 5 de huesos largos
(fémur-humero-tibia- peroné-radio - cubito) , signos de hipo-
mineralizacion 6sea, o la presencia de costillas anormales, por
ejemplo.

Desde el punto de vista obstétrico es importante determinar
si el defecto es letal (Osteogénesis Imperfecta tipo Il, Displasia
tanatoférica asfixiante, acondrogénesis). La definicion de
letal esta dada principalmente por el desarrollo de hipoplasia
pulmonar y térax estrecho. La aproximacion a la hipoplasia esta
dada por una circunferencia toracica bajo el percentil 5 para la
curva gestacional, ademas de la presencia de polihidroamnios,
la que es resultado de una mala mecanica ventilatoria fetal. Aquf
cobra especial relevancia el uso de RMF para la estimacién de
volumen pulmonar total, medicién que otorga una mayor sensi-
bilidad para este diagnéstico.

Establecida la hipoplasia pulmonar como alteracion asociada, la
presencia de polihidroamnios y los elementos de hipominerali-
zacion son sugestivos de acondrogenesis, asi como las costillas
cortas lo son del sindrome de costilla corta letal o displasia tora-
cica asfixiante.

Disgenesia Caudal (Sindrome de Body -Stalk). Se presenta
en una frecuencia de 1 en 10.000 embarazos y se asocia
en un 15% con alteraciones cromosémicas. El pronéstico es
letal. Se diagnostica al observar un defecto abdominal mayor,
xifo-escoliosis, arteria umbilical Unica con cordén corto y
traslucencia nucal aumentada. Usualmente un extremo del
feto se observa en la cavidad amniética y otro extremo en la
cavidad celémica, sugiriéndose que su origen seria una rotura
localizado en el amnios (9).

V.- ASPECTOS GENERALES DEL MANEJO EN LA
UNIDAD DE NEONATOLOGIA

Como equipo neonatal, el enfrentamiento de un paciente con
sospecha de enfermedad rara requiere reunir todos los ante-
cedentes entregados por el equipo obstétrico, con el fin de
disponer, en el momento del nacimiento, de todo el personal,
los equipos y medicamentos que sean necesarios para estabi-
lizar al paciente y complementar el diagnostico. Los primeros
momentos luego del nacimiento son muy importantes; condi-
ciones del recién nacido que requieran reanimacion avanzada
neonatal deben ser parte de las competencias tanto del personal
médico como de las matronas de la unidad, para permitir la
realizacion de maniobras en forma coordinada.

Segun los antecedentes prenatales, se requerira la presencia de
distintos subespecialistas médicos en la unidad, como cirujano
infantil, cardiélogo, genetista, radiélogo, neurélogo, con el obje-
tivo de tener una valoracién mas completa del recién nacido. Si
es necesario realizar algdn procedimiento, como ecografia cere-
bral, ecocardiografia, electroencefalograma o alguna cirugia de
urgencia, estos deben estar disponibles en forma temprana. La
comunicacion fluida con los servicios de apoyo, como radiologia,
laboratorio, farmacia y banco de sangre, permite completar la
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evaluacion inmediata de estos pacientes. La solicitud precoz de
examenes sanguineos, metabolicos o genéticos, (Cariograma,
FISH, Screening Metabdlico, por ejemplo) pueden hacer la dife-
rencia en el resultado perinatal de estos pacientes.

Elapoyoy la contencion a los padres, requiere de conocimientos
y destrezas comunes a todo el equipo de matronas y técnicos
paramédicos, capacitados para enfrentarse a pacientes con
requerimientos especiales desde sus primeras horas, entre-
gando una atencién integral que no tendrad restriccion de
horario y que favorecera la progresiva construccién del vinculo
padres-hijo. Es muy importante la realizacion de una visita
prenatal de los padres a la Unidad de Neonatologia, para trans-
mitir aquella informacion que les permita enfrentar el momento
del nacimiento de su hijo, los riesgos a los que lo expondra
su enfermedad y los procedimientos que se realizaran. Las
reuniones periédicas de los padres con los mdltiples especia-
listas, permiten el intercambio de informacién, la que debe ser

claray completa. Asi, teniendo al neonatélogo como cabeza del
equipo y con apoyo de psicélogos especialistas, deben crearse
espacios donde se comenten los avances o cambios en la condi-
cion clinica y se resuelvan dudas durante la permanencia del
recién nacido en la unidad.

CONCLUSION

Las enfermedades raras requieren un enfoque multidisciplinario
desde la vida prenatal y a lo largo de su vida. El diagnéstico
prenatal es la primera instancia para el diagnéstico y busqueda
de la etiologfa. Sin embargo, mds importante que afinar el diag-
néstico, situacién que muchas veces se hace en el periodo post-
natal, es desde el punto de vista médico el trabajo en equipo
para asi trazar un adecuado manejo obstétrico y un seguro paso
a la vida extrauterina. De primordial importancia es orientar y
educar a los padres sobre la enfermedad del hijo y prepararlos
en os siguientes pasos a seguir.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
Las imagenes de este articulo han sido autorizadas por el paciente o sus padres para su publicacion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Souka A.P, Pilalis A, Kavalakis Y, Kosmas Y, Antsalklis P, AntsaklisA.
Assessment of fetal anatomy at the 11-14-week ultrasound
Examination. Ultrasound Obstet Gynecol 2004; 24: 730-734.

2. Economides DL, Braithwaite JM. First trimester ultrasonographic
diagnosis of fetal structural abnormalities in a low risk population.
BrJ Obstet Gynaecol 1998; 105: 53-57.

3. Guariglia L, Rosati P. Echocardiographic markers of fetal
chromosomopaties. Diagnostic possibilities with transvaginal
ultrasonography and our experience. Minerva Ginecol 1997
Dec;49(12):531-4.

4. Carvalho MHG, Brizot ML, Lopes LM, Chiba CH, Miyadahira S,
Zugaib M. Detection of fetal structural abnormalities at the 11-14
week ultrasound scan. Prenat Diagn 2002;22: 1-4.

5. Chen M, Lee C, Lam Y, Tang R, Chan B, Wong S, Tse L, Tang M.
Comparison of nuchal and detailed morphology ultrasound
examinations in early pregnancy for fetal structural abnormality
screening: a randomized controlled trial. Ultrasound Gynecol
Obstet31: 136-146. 2008.

6. Munoz H., Aiello H., Ortega X., Pietrani M., Guerra F, Herrera M.,
Prayer D. Consenso Latinoamericano sobre Resonancia Magnética
Fetal. Rev. Chil Obstet Ginecol Vol.78 No.2 Santiago, 2013.

7. Diagnostic Imaging Committee, Lim K, Bly S, Butt K, Cargill Y, Davies
G, et al S.Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada. The
use of magnetic resonance imaging in the obstetric patient. J Obstet
Gynaecol Can. 2014 Apr;36(4):349-63.

8. Glenn OA, Barkovich AJ. Magnetic Resonance Imaging of the
fetal Brain and Spine: An Increasingly Important Tool in Prenatal
Diagnosis, Part 1. AINR 2006; 27: 1604-1611.

9. Nicolaides KH, Sebire NJ, Snijders. In Nicolaides KH (Ed) The
11-14-week scan-The diagnosis of fetal abnormalities. New York:
Parthenon Publishing, 2004.

10. Bianchi D, Parker L, Wentworth J, Madunkumar R el al .  DNA
sequencing versus Standard Prenatal Aneuploidy Screening The
New England Journal of Medicine 2014 Feb 307;(9): 799-808.

11. M.M. Gil, R. Akolekar, M.S. Quezada, B. Bregant, K.H. Nicolaides.
Analysis of Cell-Free DNA in Maternal Blood in Screening for
Aneuploidies: Meta-Analysis. Fetal Diagn Ther 2014;35:156-173

12. DeMyer W et al. Alobar holoprosencephaly (arrhinencephaly)
with median cleft lip and palate. Clinical nosologic and
electroencephalographic considerations. Conf Neurology 196 3.

13. BullenPJ,. Investigation of the epidemiology and prenatal diagnosis
of holoprosencephaly in the North of England. Am J Obstet Gynecol
2001.

14. Ming PM et al. Cytogenetic variants in holprosencephaly: report of
a case and review of literature. Am J Dis Child. 1976.

15. Roessler E. Mutations in the human sonic hedgehog gene cause
holoprosencephaly. Nat Genet 1996.

16. Hockney A et al. Microcephaly, holoprosencephaly, hypokinesia—
second report of a new syndrome.Prenat Diagn 1988.

17. Barr M Holoprosencephaly in infants of diabetic mothers, J. Pediatr 198 3.



20.

21.

22.

23.

[DIAGNOSTICO PRENATAL Y MANEJO PERINATAL EN ENFERMEDADES RARAS - Dr. Gustavo Renconret P. y cols.]

. David AL et al. The risk of recurrence of holoprosencephaly in euploid

fetuses. Obstet Gynecol 2007.

. Plawner LL et al. Neuroanatomy of holoprosencephaly as a predictor

of function: beyond the face predicting the brain. Neurology 2002.
Dandy WE. The diagnosis and treatment of hydrocephalus due to
occlusion of theforamina of Magendie and Luschka. Surg Gynecol
Obstet. 1921.

Estroff JA et al. Dandy-Walker variant: prenatal sonographic
features and clinical outcome. Radiology 1992.

Ecker JL et al. The sonographic diagnosis of Dandy-Walker and
Dandy-Walker variant: associated findings and outcomes. Prenat
Diagn 2000.

Deprest J, Brady P, Nicolaides K, Benachi, Berg C, Vermeesch.
Prenatal management of the fetus with isolated congenital
diaphragmatic hernia in the era of the TotL trial Seminar Fetal
Neonatal Med 2014 Dec; 19(6): 338-48.

441



	DIAGNÓSTICO PRENATAL Y MANEJOPERINATAL EN ENFERMEDADESRARAS

