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Resumen

Introduccion: Se define como 6bito fetal a la pérdida
fetal en el embarazo luego de las 20 semanas de
gestacion o con un peso al nacimiento mayor de 500 g.
Las anomalias congénitas constituyen el 16,5% de los
casos, de estas: 9,8% por multiples malformaciones y
el 6,7% por malformaciones de un 6rgano o sistema.

Caso: Obito fetal polimalformado de 26 semanas.
Pareja de padres no consanguineos sin antecedentes
de importancia, producto del primer embarazo. Se
encuentran alteraciones: Pie bott bilateral y disrupcion
facial parcial, hipertelorismo ocular, micrognatia
ligera, orejas de implantacion baja, escoliosis. El
estudio citogenético reveld cariotipo femenino
numéricamente normal pero con una aberracion
cromosOmica estructural desequilibrada consistente
en la delecion de un fragmento del brazo corto
del cromosoma 5 (46, XX del Spter—pl5). Una
vez detectada esta anormalidad, se realizd analisis
citogenético a ambos padres. El padre era portador de
una aberracion cromosdmica estructural equilibrada:
[46, XY, ins (5; 12) (p15.1; pter].

Discusion: Los resultados concuerdan que el
cromosoma 5p- es de herencia paterna en el 80% de
los casos. Se recalca la importancia de realizar un
estudio citogenético en Obitos malformados. En caso
de anomalias cromosémicas se vuelve imperativo el
estudio citogenético de los padres. En el presente caso,
el riesgo de recurrencia es aproximadamente del 5 %.

Palabras clave: Muerte fetal, Trastornos de los
Cromosomas, Anomalias congénitas.

Abstract

Introduction: Stillbirth is either a fetus loss after
20 weeks of gestation or with a birth weight greater
than 500 g. Congenital malformations accounts for
16.5% of all cases, of which 9.8% have multiple
malformations and 6.7% have only a single organ or
system affected.

Case report: A 26 weeks-old stillbirth affected by
multiple malformations. Parents were young, without
consanguinity between them. Nothing was remarkable
in their past history. Malformations found were:
rocker-bottom feet; facial dysruption; hypertelorism;
micrognathia; scoliosis; down slanting ears.

Femenin karyotype showing a structural chromosomal
imbalance: a deletion on the short arm of chromosome
5 (46, XX del Spter—pl5). Since this chromosomal
abnormality was found, both parents underwent
cytogenetic analysis. The father was found to have an
insertion: 46, XY, ins (5; 12) (p15.1 —pter)

Discussion: The results agreed that chromosome 5p-
is of paternal inheritance in 80% of cases. This report
highlights the importance of the cytogenetic analysis
in fetal dymorphic deaths. It also showed the value of
the parental chromosomic studies when a structural
aberration is found. In this case, according to the
reported chromosomal findings, the risk of recurrence
might be 5%.

Key words: Fetal death, Chromosome Disorders,
Congenital abnormalities.
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Introduccion

Muerte u o6bito fetal, segun la OMS, se define
como la pérdida fetal en el embarazo luego de las 20
semanas de gestacion o un peso al nacimiento mayor
de 500 g.'? Las causas de muerte fetal se dividen
en hipoxia fetal extrinseca que incluye patologias
placentarias, patologias de cordon umbilical y
enfermedades maternas; anomalias congénitas,
infecciones ascendentes, traumatismos del parto e
hidrops fetal.** Las anomalias congénitas constituyen
el 16.5% de los casos, de estas: 9,8% tienen multiples
malformaciones y 6,9% presentan malformaciones de
un solo érgano o sistema.®®

Aproximadamente 7,6 millones de niflos nacen
cada afio con malformaciones congénitas graves.
En nuestro pais, segun las estadisticas del INEC de
1998 (Instituto Nacional de Estadistica y Censos),’
las malformaciones ocupan el tercer lugar en la
morbilidad infantil."

Las malformaciones se dividen en mayores y
menores. Una malformacion mayor es aquella que
tiene una repercusion médica, quirirgica y/o cosmética
importante en el paciente. Su incidencia es de 3-4% en
recién nacidos vivos.® Malformaciones menores son
aquellas que no tienen importancia médica, quirargica
o estética y una incidencia del 10% en recién nacidos
vivos.®?

Es importante destacar que 13,4% de los recién
nacidos presentan una malformacién menor y el riesgo
de tener una mayor es del 3%; el 1% presentan dos
malformaciones menores y el riesgo de presentar una
mayor es de 11%, el 0,6% presenta tres malformaciones
menores y el riesgo de presentar una mayor es del
90%.'°

La etiologia de las malformaciones se divide
en genéticas, factores ambientales, multifactoriales
y desconocidas. Dentro de las causas genéticas se
encuentran las monogénicas, cromosdmicas, impresion
génica, disomia uniparental, mutaciones dinamicas
y enfermedades del DNA mitocondrial. Los factores
ambientales son: drogas, quimicos, infecciones,
enfermedades maternas y agentes fisicos.®

El manejo en los casos de malformaciones ante
fetos muertos o recién nacidos vivos requiere, en
primera instancia, una anamnesis completa. Esta debe
incluir los antecedentes prenatales (edad de los padres,
enfermedades cronicas de la madre, infecciones
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durante el embarazo exposicion a teratogenos), historia
perinatal (duracion de la gestacion, pre-sentacion
y modo de parto, complicaciones) y antecedentes
familiares de defectos congénitos, consanguinidad y
enfermedades'".

Posteriormente, se debe realizar un examen
fisico completo, detallado y exhaustivo. Los datos
cuantitativos deben cotejarse con curvas de normalidad,
en caso de que existan. Dentro del examen fisico se
deben tomar fotografias para poder realizar consultas
con otros especialistas de mayor experiencia, si el caso
amerita; para evaluar la evolucion del paciente durante
su seguimiento y para documentacion.®!?

En el caso de que se trate de un feto muerto con
malformaciones debe realizarse la necropsia. Esta
debe incluir las medidas de peso y talla del feto, analisis
fenotipico para anomalias externas, evaluacion de los
organos internos, valoracion del grado de maceracion,
examen macroscopico e histologico de la placenta. La
autopsia determina la causa de la muerte fetal o perinatal
en el 94% de los casos.'!?

Tras completar la historia clinica hay que realizar
pruebas complementarias que incluyan -cariotipo,
estudios de genética molecular, pruebas metabolicas,
tamizaje de infeccion y pruebas de imagen.'*!* El
cariotipo de alta resolucion (500-850 bandas) y las
indicaciones para realizarlo incluyen: recién nacido
con mas de dos malformaciones mayores, recién
nacido con mas de tres malformaciones menores,
recién nacido con una malformacién y/o bajo peso
0 pequefio para la edad, recién nacido con rasgos
dismorficos y bajo peso o pequeio para la edad
gestacional, recién nacido con genitales ambiguos
o feto muerto que presente cualquier anomalia en
el examen fisico o en la historia obstétrica. Este
estudio proporcionard, aproximadamente, el 5%
del diagndstico especifico en nifios dismorficos
que sobreviven y hasta 10-15% de los que mueren
durante el periodo neonatal.!!121415

Las pruebas de genética molecular deben
solicitarse solo cuando hay una sospecha clinica
importante debido al alto costo y complejidad.!®!3

Los estudios de imagen se realizaran cuando sea
pertinente ¢ incluiran radiografias del recién nacido
vivo. (En el caso de feto muerto se debe realizar
cuando exista desproporcion), eco de abdomen,
ecocardiografias, ecografia cerebral, TAC o RNM.!*13



Figura 1. Andlisis genealdgico de los padres.

Presentacion del caso

Pareja de padres no consanguineos de 29 y 24
afios de edad. Producto del primer embarazo entre
los dos, aunque ambos tienen hijos sanos con parejas
anteriores. No existen antecedentes personales de
importancia. La genealogia no revela problemas de
tipo heredo-familiares Figura 1

Durante el embarazo hubo tres incidentes de
sangrado en el primer trimestre que se los manejo
con reposo y progesterona. A las 26 semanas
se detectd ausencia de movimientos fetales y
se confirmoé el fallecimiento intratitero del feto
mediante ultrasonido. En el examen fisico del dbito
se aprecia dismorfologia que incluye alteraciones
en fascies y miembros, con pie bott bilateral y
disrupcion facial parcial, hipertelorismo ocular,
micrognatia ligera con orejas de implantacion baja y
escoliosis. Figuras 2y 3.

Figura 2. Dismorfias faciales

Figura 3. Alteraciones de los miembros.

Obito polimalformado ocasionado por padre portador de aberracion cromosémica equilibrada

Se realiz6 toma de sangre del cordon umbilical, con
anticoagulante (heparina), para estudio cito-genético
segun la técnica convencional de cultivo de linfocitos
y se envi6 el producto para estudio anatomopatoldgico.

El estudio anatomopatoldogico reveldo un producto
pretérmino severo de 26 semanas de gestacion con
antropometria adecuada para la edad gestacional,
bridas amnidticas con disrupcion de la morfogénesis
craneofacial, pared abdominal y miembro superior derecho;
holoprosencefalia, hepatoesplenomegalia, escoliosis dorso
lumbar, deformaciones postulares de miembros inferiores
(pie equino varo) y genitales ambiguos.

Cariotipo femenino, numéricamente normal pero con
una aberracion cromosomica estructural desequilibrada
consistente en la delecion de un fragmento del brazo
corto del cromosoma 5 (46, XX del Spter—pl5). Los
hallazgos clinicos y cromosomicos coinciden con
una serie de alteraciones morfoldgicas descritas en el
Sindrome de Maullido de gato (Cri-du- chat) Figura 4.

Figura 4. Cariotipo

Al detectar una aberracion cromosoémica estruc-
tural, se vuelve mandatorio el estudio citogenético
de los progenitores. Los estudios revelaron que el
padre era portador de una aberracion cromosoémica
estructural equilibrada: Inserciéon de un segmento del
cromosoma 5 en el cromosoma 12 [46, XY, ins (5; 12)
(p15.1; éter] Figura 5.
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Figura 5. Cariotipo del padre.

Discusion

La literatura reporta que muchas malformaciones
mayores conllevan a la muerte fetal, como ocurrié en
este caso. Debido a que era un feto polimalformado
se realizd un estudio cromosémico bajo consentimiento
de los padres, ya que cumplia con las indicaciones
anteriormente mencionadas: feto muerto con anomalias.
El cariotipo encontrado fue (46, XX del Spter —p15), lo
que concuerda con el sindrome de Cri-du-chat."

En 1963, el doctor Jerome Lejeune describio por
primera vez un sindrome caracterizado por la delecion
de un cromosoma del grupo B (ahora identificado
como el cromosoma 5-5p), miultiples anomalias
congénitas, retardo mental y un lloro caracteristico
como maullido de gato, a lo que debe su nombre.?

Su incidencia es variable segun los articulos
revisados 1:15 000 - 1:50 000 nacidos vivos. Sin
embargo, la mayoria de los genetistas aceptan la cifra
de 1:35 000. Este representa uno de los sindromes mas
comunes por delecion. !

La tasa de mortalidad es del 6-8%. Las causas mas
frecuentes de muerte son neumonia, neumonia por
aspiracion, defectos cardiacos congénitos y sindrome
de distrés respiratorio. Este sindrome es mas frecuente
en el sexo femenino, con una relacion de 0,72:1.202!

Las caracteristicas clinicas al momento
del nacimiento, en el 100 % de los casos, son:
microcefalia, epicanto inverso, llanto como maullido
de gato (llanto agudo monotonal) y retardo mental. El
50 % de los casos presentan hipertelorismo, orejas de
implantacion baja, retrognatia y fisuras palpebrales
antimongoloides. De presentacion variable son: bajo
peso al nacer, retardo de crecimiento, puente nasal
prominente, paladar alto, cara redondeada, boca en
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carpa, dermatoglifos anormales e hipotonia. También
se ha descrito afectacion de otros 6rganos como defecto
septo-ventricular, defecto septo-auricular, conducto
arterioso persistente, tetralogia de Fallot, megacolon,
malrotacion intestinal, hernia inguinal, dislocacion de
cadera, criptorquidia, hipospadias, malformaciones
renales, clindactilia del quinto dedo, pie equino varo,
pie plano, escoliosis, entre otras.'*?!

La causa mas comun, en 85-90% de los casos, es
una delecion de novo del brazo corto del cromosoma
5-5p (15.3 -> 15.2). Aproximadamente 10—15% de los
casos son individuos que heredan una translocacion
no balanceada de uno de los padres.*

De éstos, en 80% de los casos el cromosoma —5p es de
origen paterno. La mayoria son deleciones terminales
del brazo corto del cromosoma 5."

Se han encontrado dos regiones relacionadas a
este sindrome; la banda 5pl5.2, llamada la region
critica Cri du chat, que se correlaciona con todas las
caracteristicas clinicas con la excepcion del llanto
caracteristico; y la banda 5pl15.3, llamada region
critica del llanto de maullido de gato®

Aparte del cariotipo, el feto muerto también
presenta caracteristicas fisicas de este sindrome
como microcefalia, micrognatia, pie equino varo y
escoliosis®.

A pesar de que en el 80% de los casos ocurre una
mutacion de novo, un 10-15% es causado por una
translocacion no balanceada heredada de uno de los
padres, quienes tienen una translocacion balanceada
sintomatica.”> Por estas razones y debido a las
implicaciones que tiene este resultado en el riesgo de
recurrencia en los proximos embarazos se recomendo
realizar el cariotipo a los padres.

Los resultados de estos estudios revelaron que el
padre presentd una insercion balanceada (46, XY, ins
(5;12) (p15.1;qter); lo que concuerda con la bibliografia
revisada, en la cual se menciona que el cromosoma 5p- es
de herencia paterna en el 80% de los casos.

Conclusiones

Destacamos la importancia de realizar estudios
citogenéticos en oObitos malformados. En caso de
reportarse en ellos alguna anomalia cromosémica
estructural se vuelve mandatorio el estudio citogenético
de los padres. Debido al riesgo de recurrencia de este
caso (5%), la pareja recibid asesoria genética sobre
los riesgos existentes y la posibilidad de emplear
técnicas de diagnostico citogenético prenatal y/o
medicina reproductiva.
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