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Resumen

Introduccion: La rama de genética de la Sociedad Chilena de Pediatria, en relacion con el
proyecto de ley que regula la despenalizacion de la interrupcion voluntaria del embarazo en 3
causales, centrandose en la segunda causal que considera al «<embrion o feto que padezca una
alteracion estructural congénita o genética incompatible con la vida extrauterina», se reunio
para discutir conforme a la evidencia cientifica qué anomalias congénitas (AC) podrian ser
incluidas en el proyecto de ley.

Metodologia: Los expertos en genética clinica se centraron en 10 AC. Se efectud revision
bibliografica y una reunion extraordinaria para discutirla.

* Autor para correspondencia.
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Resultados: Se acord6 no emplear el término «incompatible con la vida extrauterina», pues
existen excepciones de sobrevidas mas prolongadas y cambiar por «anomalia congénita de mal
pronostico vital (ACMPV)». Se evaluaron 10 AC: defectos graves de cierre del tubo neural: anen-
cefalia, iniencefalia y craneorraquisquisis, hipoplasia pulmonar, feto acardio, ectopia cordis,
triploidia no mosaico, complejo limb body wall, anomalia body stalk, trisomia 13, trisomia 18 y
agenesia renal bilateral. Se analizaron los hallazgos sobre prevalencia, historia natural, métodos
diagnosticos prenatales, sobrevida, casos descritos de sobrevida prolongada. Para catalogar-
las como ACMPV se consideraron: sobrevida posnatal, existencia de tratamientos y evolucion
posterior e historia natural sin intervenciones.

Conclusion: Las ACMPYV incluidas serian: anencefalia, hipoplasia pulmonar severa, feto acardio,
ectopia cordis cervical, triploidia no mosaico, complejo limb body wall, anomalia body stalk,
trisomia 13 no mosaico, trisomia 18 no mosaico y agenesia renal bilateral. Se requiere para
el diagnostico que toda mujer gestante tenga acceso a evaluaciones ecograficas de anatomia
fetal, y en ocasiones a resonancia magnética y estudios citogenéticos y moleculares.

© 2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Congenital anomalies of poor prognosis. Genetics Consensus Committee

Introduction: The Genetic Branch of the Chilean Society of Paediatrics, given the draft Law
governing the decriminalisation of abortion on three grounds, focusing on the second ground,
which considers the ‘‘embryo or foetus suffering from a congenital structural anomaly or a gene-
tic disorder incompatible with life outside the womb’’, met to discuss the scientific evidence
according to which congenital anomalies (CA) may be included in this draft law.

Methodology: Experts in clinical genetics focused on 10 CA, reviewed the literature evidence,

Results: 1t was agreed not to use the term ‘‘incompatible with life outside the womb’’, as
there are exceptions and longer survivals, and change to ‘‘congenital anomaly of poor prognosis
(CAPP)’’. Ten CA were evaluated: serious defects of neural tube closure: anencephaly, iniencep-
haly and craniorachischisis, pulmonary hypoplasia, acardiac foetus, ectopia cordis, non-mosaic
triploidy, “‘limb body wall’’ complex, ‘‘body stalk’’ anomaly, trisomy 13, trisomy 18, and bila-
teral renal agenesis. Findings on the prevalence, natural history, prenatal diagnostic methods,
survival, and reported cases of prolonged survival were analysed. Post-natal survival, existence
of treatments, and outcomes, as well as natural history without intervention, were taken into

Conclusion: A CAPP would be: anencephaly, severe pulmonary hypoplasia, acardiac foetus,
cervical ectopia cordis, non-mosaic triploidy, limb body wall complex, body stalk anomaly, non-
mosaic trisomy 13, non-mosaic trisomy 18, and bilateral renal agenesis. For their diagnosis, it
is required that all pregnant women have access to assessments by foetal anatomy ultrasound

©2016 Sociedad Chilena de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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and met to discuss it.
account in classifying a CA as a CAPP.
and occasionally MRI, and cytogenetic and molecular testing.
Introduccion

ser incluidas en tal inciso del proyecto de ley. Este docu-
mento resume los argumentos expuestos en dicha reunion de

La rama de genética de la Sociedad Chilena de Pediatria,
consciente de la importancia del proyecto de ley que regula
la despenalizacion de la interrupcién voluntaria del emba-
razo en 3 causales, enviada por S.E. la Presidenta de la RepU-
blica, el 31 de enero de 2015, para su discusion al interior
del Congreso de la RepUblica, y especificamente centran-
dose en la segunda causal, que considera al «embrion o feto
que padezca una alteracion estructural congénita o genética
incompatible con la vida extrauterina», se reunié de manera
extraordinaria para discutir conforme a la evidencia cienti-
fica reportada a la fecha, qué anomalias congénitas podrian

consenso y la metodologia empleada para lograr el mismo.

Método

En la primera reunion de 2015 de la rama de genética de
la Sociedad Chilena de Pediatria se discutieron las posi-
bles anomalias congénitas a considerar en la categoria de
«incompatible con la vida extrauterina». Se postularon las
siguientes: anencefalia, hipoplasia pulmonar, feto acardico,
ectopia cordis, triploidia, anomalia body stalk, complejo
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limb body wall, trisomia 18 y trisomia 13. Se plante6 enton-
ces la necesidad de revisar cada una, a la luz de nuevas
publicaciones que aparecian augurando mejor sobrevida,
principalmente en la trisomia 18.

En la reunién de mayo se informo de la iniciativa por parte
de la directiva de la rama de generar un espacio de discusion
para el tema en una reunion extraordinaria, que incluyera
la revision especifica de las enfermedades postuladas. Se
solicitd sugerir nombres de expositores posibles, asi como
aportar nuevas entidades a discutir, de manera oral durante
esa reunion y escrita a través del correo electrénico.

Entre mayo y junio se agregaron a la discusion: inience-
falia, craneorraquisquisis y agenesia renal bilateral.

En la reunion de junio se informé a los integrantes de la
rama sobre la recepcion de la misiva de la Comision de Salud
de la Camara de Diputados, dirigida a la Sociedad Chilena de
Pediatria para sentar su posicion cientifica frente a qué ano-
malias congénitas se consideran incompatibles con la vida,
lo cual generé que la fecha se adelantara y se reprogra-
mara el disefo inicial. Se adjudicé la revision de la literatura
correspondiente a cada una de las 10 anomalias congénitas
postuladas a 8 miembros de la rama, quienes accedieron
voluntariamente.

La reunion de consenso se realizo los dias 3 y 4 de julio
de 2015, participando en ella 12 miembros de la rama de
genética, entre expositores y audiencia. En la primera parte
se hizo una contextualizacion de términos de definicion de
«anomalia fetal letal incompatible con la vida», asi como
las leyes de aborto en el mundo. En una segunda instancia
se procedio a la exposicion de cada una de las anomalias
congénitas, dentro de la cual se presentaba una actualiza-
cion bibliografica destacando la definicion, epidemiologia,
clinica, técnicas para diagnostico (pre y posnatal), e his-
toria natural de la enfermedad (con especial énfasis en
sobrevida); posterior a lo cual se someti6 a discusion cada
anomalia congénita para evaluar si se cefia al criterio mani-
fiesto por la propuesta de ley de «incompatible con la vida»,
o de anomalia congénita de mal prondstico vital (ACMPV),
seglin se referira en este texto.

Los resultados de dicho consenso se exponen a conti-
nuacion. El texto esta dividido en las siguientes secciones:
Conceptos generales de letalidad, Anomalias congénitas,
Asesoramiento y Acompafamiento.

Anomalia incompatible con la vida

En la literatura médica se ha hablado de anomalia congénita
letal o incompatible con la vida bajo 4 conceptos, a saber:

1. Condicion que invariablemente conduce a la muerte in
utero.

2. Condicién que invariablemente produce la muerte, bien
sea in utero o en el periodo neonatal, sin que exista un
tratamiento que pueda modificar tal desenlace.

3. Condicion que produce la muerte in utero o en el periodo
neonatal en la mayoria de los casos.

4. Condicion que produce la muerte fetal o neonatal en
algunos casos.

El concepto de letalidad proviene de la literatura anglo-
sajona, en la cual el término letal se interpreta como una

accion o agente que causa la muerte. Dado que las anoma-
lias congénitas (AC) per se por lo general no corresponden a
este concepto, sino que lo que varia en ellas frente a otras
enfermedades es el prondstico de vida acortado sin existir un
tratamiento especifico que pueda modificar tal evolucion,
se ha discutido en la literatura médica modificar el término
letal o incompatible con la vida por: «condiciones con pla-
zos de vida acortados», «anomalias de mal prondstico», o
«anomalias potencialmente letales»'.

Por estas consideraciones se continuara mencionando en
este texto a este grupo de AC como anomalias congénitas de
mal prondstico vital (ACMPV).

Por otra parte, al revisar los listados de ACMPV, citados en
la bibliografia, las 6 anomalias compartidas a nivel mundial
son: agenesia renal bilateral, anencefalia, displasia tanato-
forica, trisomia 13, trisomia 18 y holoprosencefalia, de las
cuales las primeras 5 son compartidas por nuestro grupo de
expertos.

Anomalias congénitas de mal pronéstico vital

En esta seccion se describe cada una de las AC analizadas,
asi como los requerimientos para su adecuado diagndstico
y tratamiento para asegurar calidad de atencion oportuna
y adecuada a los pacientes. A este respecto los participan-
tes de este consenso destacan que los legisladores deben
considerar que se debe asegurar igualdad de oportunidad y
acceso a todas las etapas mencionadas a lo largo de todo el
pais, si no seria inviable la aplicacion de esta ley.

Al finalizar la descripcion de cada AC se describe el con-
senso frente a la misma por los expertos participantes de
esta discusion.

Defectos del tubo neural

Dentro de los defectos de cierre del tubo neural los tipos
postulados por el comité de expertos fueron: anencefalia,
iniencefalia y craneorraquisquisis, todos los cuales ocurren
en los primeros 28 dias de gestacion.

Anencefalia

La anencefalia es una AC caracterizada por la ausencia de
craneo y ambos hemisferios cerebrales por falta de cierre
del tubo neural entre los dias 23-25 de la gestacion.

El diagndstico de anencefalia puede efectuarse desde el
primer trimestre de gestacion, aunque a nivel internacional
se describe un promedio de 21,3 semanas para el diagndstico
prenatal, deteccion tardia justificada por la falta de acceso
a centros con recursos para efectuar ecografia obstétrica en
pesquisa de AC. La literatura establece que hasta un 80% de
los casos se diagnostica en el segundo trimestre. Menciona la
literatura, ademas, que ante la presencia de un diagnostico
dudoso por un primer evaluador en atencion primaria podria
derivarse a un centro especializado a estudio y/o completar
el analisis con la realizacion de una ecografia por especialis-
tas en diagnostico prenatal, y en muy raros casos resonancia
nuclear magnética fetal>3. Conforme a los datos del proto-
colo de seguimiento del programa nacional de fortificacion
de la harina de trigo con acido félico, instaurado en 2000,
se estima la prevalencia de anencefalia en 0,3:10.000 naci-
mientos en Chile, lo cual indica que nacerian 75 nifos con
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anencefalia por ano en el pais, siendo mortinatos el 24% y
neonatos el 76%, sin preponderancia de un sexo*.

De otra parte, el promedio de vida publicado internacio-
nalmente para los nifios con anencefalia es de 51 a 55 min®~’.

La anencefalia es una enfermedad que no cuenta con tra-
tamiento alguno, condicion que hace que haya sido excluida
de los protocolos de reanimacion cardiopulmonar de recién
nacidos (AHA 2010) y el manejo sugerido para los pacientes
afectados que nacen vivos es basicamente de medidas de
soporte, es decir, tratamientos paliativos®.

Ademas, merece consideracion especial en esta AC la
evaluacion de gemelos discordantes para anencefalia, en los
cuales la ultima recomendacion es’:

a) Para gemelos monocoriales: no hay evidencia conclu-
yente sobre preferir seguir una conducta expectante o
realizar la obliteracion del cordén del feto afectado.

b) Para gemelos bicoriales: se sugiere efectuar seguimiento
ecografico, y en caso de manifestarse polihidroamnios,
plantearse la amniocentesis de drenaje y/u obstruccion
del flujo sanguineo al feto con anencefalia ante la posi-
bilidad de parto prematuro o muerte del feto sano.

Consenso: la anencefalia es una ACMPV.

Iniencefalia

Es una AC secundaria a una falla en el cierre del tubo neural
que afecta al occipucio y se asocia con retroflexion cervical
secundaria a espina bifida cerrada de las vértebras cervi-
cales y toracicas. Tiene baja prevalencia, y el diagnostico
prenatal se hace con ecografia desde el primer trimestre de
gestacion. No hay datos especificos de sobrevida publicados,
pero se menciona en la literatura muerte en el periodo neo-
natal temprano, y solo hay publicados 2 casos de pacientes
con 2 y 6 afos con déficit neurolégico importante'.

Consenso: la iniencefalia es una ACMPV.

Craneorraquisquisis

Es una AC secundaria a una falla en el cierre del tubo neural,
que se manifiesta con anencefalia asociada a espina bifida
abierta de las vértebras cervicales y toracicas. Tiene baja
prevalencia, y el diagndstico prenatal se hace con ecografia
desde el primer trimestre de gestacion. No hay datos especi-
ficos de sobrevida publicados, pero se refiere en la literatura
que los pacientes portadores de craneorraquisquisis fallecen
su mayoria in utero o en el periodo neonatal.

Consenso: la craneorraquisquisis es una ACMPV.

Hipoplasia pulmonar

La hipoplasia pulmonar consiste en el desarrollo incompleto
del tejido pulmonar, lo que conlleva a la disminucion del
volumen pulmonar. La prevalencia de esta AC oscila entre
9 a 14:10.000 nacimientos, afectando por igual a todas las
etnias y sexos. La hipoplasia pulmonar primaria es infre-
cuente, lo mas usual es que se manifieste como secundaria
a otras entidades, las cuales se dividen en enfermedades
que: a) ocupan la cavidad toracica (hidrops, hernia diafrag-
matica); b) cursan con oligohidroamnios (agenesia renal,
trastornos musculares, rotura precoz de membranas); c) tie-
nen una caja toracica pequena (displasias esqueléticas, por

ejemplo: displasia tanatofédrica); y d) presentan compromiso
funcional (trastornos musculares)'".

Inicialmente el diagndstico de la hipoplasia pulmonar
era histologico, definiéndose como un pulmon que tuviese
menos del 40% del peso esperado, y siendo un dato obje-
tivable solo en autopsias. Actualmente se puede hacer
diagnostico prenatal con ecografia 3D o tridimensional (a
través de la medicion de las relaciones entre la circunferen-
cia cefalicay la circunferencia toracica; de la circunferencia
toracica y la circunferencia abdominal, o relacionando el
perimetro toracico del feto con el esperado para su edad
gestacional) y RM, siendo esta ultima el gold estandar en
los casos de hernia diafragmatica congénita. Las mediciones
efectuadas a través de la RM permiten estimar el volumen
pulmonar (VP), el cual es contrastado con tablas que rela-
cionan VP y edad gestacional'?~"¢,

La RM ha sido validada para estimar el VP en pacientes
con hernia diafragmatica desde la semana 22 de gestacion,
reconociéndose que la presencia de un VP igual o menor del
15% esperado para la edad gestacional se asocia a 100% de
letalidad.

La hipoplasia pulmonar se asocia a mortalidad perina-
tal entre el 71% y 95% de los casos, siendo el prondstico
dependiente del grado y compromiso funcional.

Consenso: no es recomendable incluir la hipoplasia
pulmonar como hallazgo aislado entre las ACMPV, deben con-
siderarse el volumen pulmonar y la enfermedad de base,
es decir, evaluar si la enfermedad subyacente tiene algln
tratamiento in utero o ex utero (por ejemplo: hidrops, her-
nia diafragmatica congénita) o si, por el contrario, no tiene
tratamiento alguno (displasia tanatoférica). La hipoplasia
pulmonar severa con VP menor a 15% podria catalogarse
como ACMPV'7-20,

Acardia

El feto acardico es una AC que ocurre en el 1% de los emba-
razos gemelares monocoriales, con una prevalencia descrita
de 1:35.000 nacimientos. Es mas frecuente en madres pri-
migestas y en el sexo femenino?'.

Se postula que se produciria por una vascularizacion
placentaria anormal, con una inclinacion hacia el gemelo
bomba, o por la formacion anormal del corazéon. La
estructura del gemelo acardico es muy variable, siendo sub-
divididos conforme al compromiso corporal que presenten.

El diagnostico puede plantearse por ecografia desde
el primer trimestre, al observar un embrion severamente
malformado durante una gestacion gemelar monocorial (dis-
cordancia de tamano, ausencia o no de latido cardiaco,
ausencia de formacion del hemicuerpo superior). Ante la
sospecha de este diagndstico la eco doppler lo confirma al
detectar la presencia de circulacion paradojal. Los diagnos-
ticos diferenciales a considerar son la muerte intrauterina de
un gemelo malformado o la presencia de un teratoma?2-24, EL
prondstico del feto acardico con pseudocorazon es malo, en
tanto aquellos sin corazon (la mayoria de los fetos acardicos)
no tienen vida fuera del Gtero, y en casos de embarazos mul-
tiples pueden condicionar la muerte in utero de su gemelo
bomba en el 55%. La recomendacion internacional es que
el tratamiento en casos de gemelos monocoriales con feto
acardico esté orientado a considerar la sobrevida del gemelo
bomba?>~%,
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Consenso: el feto acardico es una ACMPV.

Ectopia cordis

La ectopia cordis se define como una AC en la cual el cora-
zon esta desplazado de su posicion normal dentro del torax,
asociado generalmente a defectos de la pared toracica y/o
abdominal. Conforme a la posicion en donde se encuentra el
corazon se han clasificado en: cervical (3%), toracica (90%)
y toracoabdominal (7%), siendo este Ultimo el tipo que se
asocia a la pentalogia de Cantrell. La prevalencia reportada
para esta AC es de 6-8/1.000.000 nacidos vivos, siendo mas
frecuente en hombres y no teniendo preferencia étnica. La
etiologia de esta AC seria la alteracion de la morfogéne-
sis ventral con fallo de la fusion de la linea media. Se han
descrito pacientes con ectopia cordis que presentan cromo-
somopatias como trisomia 18 y sindrome de Turner, aunque
su patron de herencia convencional es multifactorial?®-3". El
diagnostico se logra con ecografia prenatal, y salvo en con-
tadas ocasiones se requiere la RM como técnica diagndstica
complementaria. Dada la asociacién con trisomias autoso-
micas estaria recomendado en estos pacientes el estudio
citogenético prenatal. En cuanto al pronodstico se describe
que la ectopia cordis cervical es de muy mal prondstico, con
una mortalidad del 96% en el periodo perinatal. Los otros 2
tipos deben su mortalidad a las anomalias asociadas (cardia-
cas, de tracto gastrointestinal), las cuales son susceptibles
en algunos casos de reparacién quirargica’>*>.

Las principales causas de muerte en estos pacientes son:
rotura cardiaca, taponamiento cardiaco y muerte subita.

Consenso: la ectopia cordis cervical que no varia en su
posicion durante el seguimiento ecografico del crecimiento
fetal debe ser considerada una ACMPV, no asi los otros tipos
de ectopia cordis, en los cuales el pronostico depende de las
malformaciones asociadas.

Triploidia no mosaico

La triploidia no mosaico hace referencia a cuando el pro-
ducto de la concepcion tiene un set haploide adicional de
cromosomas en todas las células analizadas, es decir, tiene
69 cromosomas en cada célula en vez de los 46 cromoso-
mas que debiese portar. Esta situacion puede encontrarse
en todas las células del individuo (triploidia completa) o solo
en algunas de ellas (triploidia en mosaico).

Se estima que entre el 1% al 3% de todas las concepcio-
nes humanas tendria embriones triploides, y que de estas
el 99,9% se pierde en el primer trimestre o termina como
muerte fetal in utero durante el 2.° trimestre. Se han
documentado triploidias en el 15% al 18% de los abortos
espontaneos cromosoémicamente anormales. Se ha descrito
que 1:1.200 fetos triploides nace vivo y que el 0,02% de los
RN de muy bajo peso son triploides®*3>.

Las causas de la triploidia pueden ser la fecundacion de
un huevo diploide (resultado de una no disyuncién de todo
el set de cromosomas materno durante la meoisis) por parte
de un espermio, la retencion del corpUsculo polar, la fertili-
zacion de un ovocito primario, o la fecundacion de un 6vulo
por 2 espermios (diespermia) o menos frecuentemente por
una fecundacién por un espermio diploide*®.

Cuando el set haploide extra es de origen paterno se
denomina triploidia diandrica y cuando es de origen materno
se conoce como triploidia digénica. Dependiendo de la edad
gestacional se encuentran diferencias en la proporcion de
triploidias diandricas vs digénicas. Cada una de ellas tiene
un patron de expresion definido, con pobre pronoéstico fetal.
En la triplodia diandrica o tipo 1 se suceden por lo general
pérdidas tempranas asociadas a placentas hidropicas (mola
parcial). Este tipo de triploidia se aborta por lo general
espontanea y precozmente, toda vez que son responsa-
bles de casos de gestaciones con huevos anembrionados®’-38.
La triploidia digénica o tipo 2 se asocia con pérdidas mas
tardias, fetos con restriccion de crecimiento intrauterino
asimétrico y severo, con sindactilia de 3 y 4 dedos y pla-
centa pequena no quistica. Los fetos que sobreviven mas alla
del primer trimestre presentan malformaciones multiples:
craneales, faciales, cardiacas y de extremidades.

El diagnostico de triploidia es citogenético, pudiéndose
sospechar por la deteccion en la ecografia prenatal de pla-
centas anormalmente grandes e hidrépicas (diandria) o muy
pequena con fetos con restriccion de crecimiento intraute-
rino severo (con o sin anomalias del sistema nervioso central
y cardiacas). Se confirma con un cariograma de una muestra
de placenta, del embrion, del feto o del recién nacido.

En cuanto a sobrevida en la literatura se reporta que
la mayoria fallecerian precozmente, existiendo reportes
aislados de sobrevida maxima de 308 dias, todo ello
por las anomalias severas a las cuales se asocia esta
cromosomopatia’®“,

La triploidia ademas conlleva riesgos para la salud de
la madre, como son la manifestacion con mayor frecuen-
cia de sindrome hipertensivo del embarazo y preeclampsia
severa’!.

Consenso: la triploidia no mosaico es una ACMPV. Ademas
una madre gestante de un feto triploide podria entrar en la
causal 1 de la propuesta de interrupcion del embarazo eva-
luada en esta ley, ante el riesgo vital para la madre asociado
a una preeclampsia severa.

Anomalia body stalk

Esta AC consiste en un gran defecto de la pared abdominal
con evisceracion de los organos toracicos y/o abdomina-
les, y el cordon umbilical esta ausente o es muy corto.
Puede asociarse ademas a multiples malformaciones, entre
ellas las mas frecuentes son las vertebrales, craneales y
de las extremidades**3. La prevalencia mundial descrita
varia entre 0,4/100.000 a 0,32/10.000 nacimientos; en Chile
solo se ha estimado la prevalencia en centros terciarios y
durante el primer trimestre del embarazo, siendo de 0,13
a 0,89/1.000 embarazos. Aunque no hay factores epide-
miologicos claramente establecidos se ha visto que hay un
leve predominio en el sexo masculino, embarazos de padres
jévenes y en gestaciones gemelares*>~#. El diagnéstico pre-
natal de esta enfermedad se hace a través de la ecografia,
desde el primer trimestre de gestacion, en que se visualiza
la evisceracion. En controles posteriores se logra confirmar
la ausencia del cordon umbilical o el largo disminuido de
este®.

El pronodstico de sobrevida de los pacientes con esta AC
es muy malo. Casi todos fallecen in utero y el porcentaje
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restante a los pocos minutos después de nacer. Ademas, se
debe considerar que aparte de las AC descritas, aquellos
pacientes que han nacido vivos han sido prematuros (edad
promedio al nacer de 33 semanas) y usualmente de bajo
peso*. De los 237 casos reportados en la base de datos
MEDLINE/PubMed hasta la fecha, solo existe un caso publi-
cado con sobrevida mayor de un afo que se operod, pero en
su evolucion ha presentado complicaciones infecciosas, uso
permanente de soporte ventilatorio, retardo pondoestatural
y retraso en el desarrollo psicomotor severos*’.
Consenso: la anomalia body stalk es una ACMPV.

Complejo limb body wall

Es una agrupacion de AC que incluye evisceracion de 6rganos
toracoabdominales con defectos en las extremidades. Algu-
nos pacientes pueden presentar ademas defectos de cierre
del tubo neural (como encefalocele) y fisuras faciales*®#°.

La prevalencia mundial descrita conforme a las poblacio-
nes estudiadas oscila entre 0,03 y 3,3/10.000 nacimientos.
Se asociaria a menor edad materna y una mayor inci-
dencia en el sexo masculino™““°, Los pacientes con
esta AC que nacen vivos presentan menor peso y edad
gestacional*.

El diagnostico puede establecerse por ecografia prena-
tal desde el final del primer trimestre. Sin embargo, en
ocasiones es necesaria la realizacion de RM prenatal para
delimitar mejor las anomalias asociadas y confirmar el diag-
nostico en el paciente®®. En cuanto al prondstico habria
mas de 250 casos reportados, en los cuales no se des-
cribe la sobrevida®'. Sin embargo, solo habria 6 pacientes
vivos*®52 por lo que la letalidad de esta AC seria de 97,6%,
y uno de ellos habria sobrevivido hasta los 10 meses de
edad®®.

Consenso: el complejo limb body wall es una ACMPV.

Trisomia 13

La trisomia 13 es una enfermedad genética caracterizada
por la presencia de un cromosoma 13 (completo o parcial)
adicional en una persona. Si este cromosoma 13 es detectado
solo en algunas de las células analizadas y no en todas ellas,
se habla de trisomia 13 en mosaico.

La prevalencia descrita para trisomia 13 es de 1,2:10.000
nacimientos. Se asocia a mayor edad materna.

El diagndstico puede sospecharse prenatalmente en una
ecografia, en la cual el feto presente polidactilia postaxial,
fisura labiopalatina, anomalias cerebrales, renales o cardia-
cas, pero solo se confirma con la realizacion de un estudio
citogenético prenatal. El diagnoéstico podria realizarse con
FISH, estudio de ADN en tejido fetal o ADN fetal en sangre
materna como métodos mas rapidos, y luego confirmar con
cariotipo para detectar translocaciones. La mayoria (95%)
de las gestaciones con embriones con trisomia 13 se pierden
durante el embarazo. El pronostico de vida de los pacientes
con trisomia 13 que nacen vivos es de 50% al primer mes,
18-35% a los 3 meses y de 10-8% al ano de vida, existiendo
reportes esporadicos de pacientes que han sobrevivido hasta
los 27 afos> %7,

No existe un tratamiento especifico para los pacientes
con trisomia 13, y aquellos que han sido operados de sus

anomalias congénitas no han demostrado mejoria en perio-

dos de sobrevida, y por el contrario todos los operados con

muy bajo peso al nacer fallecieron en el postoperatorio®-¢2.
Consenso: la trisomia 13 no mosaico es una ACMPYV.

Trisomia 18

La trisomia 18 es una enfermedad genética caracterizada
por la presencia de un cromosoma 18 (completo o parcial)
adicional en una persona. El tipo de trisomia 18 mas fre-
cuente es la trisomia libre (80-95%), siendo 10% de tipo
mosaico y 10% trisomias 18 parciales®.

La prevalencia descrita para trisomia 18 es de 1:6.000
nacimientos, perdiéndose in utero precozmente la gran
mayoria de ellas (99% de las concepciones con trisomia 18).
Esta anomalia se asocia a aumento de la edad materna.

El diagnostico puede sospecharse prenatalmente tras
encontrar en una ecografia que el feto presenta aumento
de translucencia retronucal, polihidroamnios, onfalocele,
restriccion de crecimiento y anomalias cardiacas, pero solo
se confirma con la realizacion de un estudio citogenético
prenatal. El diagnostico podria realizarse con FISH o ADN
en sangre materna como métodos mas rapidos, y luego
confirmar con cariotipo para detectar translocaciones. El
pronostico de vida de los pacientes con trisomia 18 en pro-
medio es de 14 dias, encontrandose sobrevida de 50% a los 2
meses y de -10% al afo de vida. Este prondstico puede verse
agravado por la alta tasa de prematurez (50%) o por el tipo
de trisomia, siendo el cuadro clinico mas florido en las tri-
somias libres, y es por ende este el de peor pronostico por
las anomalias congénitas asociadas®*.

Existen, por otra parte, reportes excepcionales de
pacientes que han sobrevivido mas de 5 afos, siendo el
mayor de ellos un hombre de 50 anos, en el cual se
documenté trisomia 18 en mosaico y quien no presentaba
anomalias mayores complejas®~>’.

No existe un tratamiento especifico para los pacientes
con trisomia 18. No obstante, dado que muchas de las enfer-
medades que presentan estos pacientes son de caracter
quirdrgico, en aquellos pacientes que sobreviven, y ante
solicitud de tratamiento activo por parte de los padres, se
han operado nifios con banding arterial, cierre de onfalocele
y de atresia esofagica, encontrandose que aquellos pacien-
tes operados de muy bajo peso al nacer fallecian todos en el
periodo postoperatorio. Pacientes sin muy bajo peso de naci-
miento, y a quienes se les ofrecia manejo inicial en cuidados
intensivos, lograban mejorar la proporcion de sobrevivien-
tes al ano en los casos sin anomalias mayores, en 33-41% vs
6-18% de los tratados por métodos paliativos®®.

Hay publicaciones de seguimiento de pacientes con tri-
somia 18 hasta los 57 meses, que demuestra un progreso
limitado en el lenguaje expresivo y el desarrollo psicomotor.

Por la evolucion postoperatoria y los resultados funciona-
les, en aquellos paises en que se realizan manejos agresivos
no existe aln acuerdo en cuanto a la conducta a seguir®®-¢2,

Consenso: la trisomia 18 no mosaico es una ACMPV.
Dadas las nuevas técnicas quirlrgicas que en otros paises se
han ofrecido a pacientes afectados, y conforme a su mala
evolucion posterior, debe enfatizarse en el asesoramiento
genético en parejas con nifos con trisomia 18 que dichas
intervenciones no tienden a modificar el prondstico de base
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de la enfermedad, y que conforme a los datos publicados
sigue siendo el pronostico dependiente de las anomalias
asociadas al cuadro, siendo las de peor prondstico las cere-
brales, las intestinales y las cardiacas.

AGENESIA RENAL BILATERAL

La agenesia renal bilateral (ARB) es la forma mas severa
del espectro de malformaciones que afectan el rindn y las
vias urinarias; su incidencia varia entre 3-6:1.000 nacidos
vivos®. Puede presentarse de forma aislada o asociada a
otras malformaciones, constituyendo un sindrome o desen-
cadenando una serie de efectos secuenciales como sucede
en la secuencia de Potter, donde la agenesia renal produce
un oligoamnios severo, lo que conlleva una hipoplasia pul-
monar que otorga la incompatibilidad extrauterina.

El diagnostico es principalmente ecografico, siendo el
signo inicial el oligoamnios, sospechandose la mayoria de las
veces después de la semana 14 de gestacion cuando el feto
contribuye activamente a la produccion de liquido amnié-
tico mediante la orina, otro signo ecografico importante en
el caso de enfermedad renal obstructiva es la apariencia
cortical renal anémala con aspecto hiperecogénico®®.

Frente a la sospecha ecografica la madre debe ser deri-
vada a un centro terciario para decidir estudios invasivos
(por ejemplo: cariotipo en casos de sospecha de aneuploi-
dia) o RM que es el gold estdndar y que podria aportar nueva
informacion de la enfermedad renal en alrededor del 25% de
los casos, asi como determinar el compromiso pulmonar®’6¢,

Se recomienda un manejo multidisciplinario, mante-
niendo a la familia informada y haciéndola participe de las
decisiones del equipo acordes a las opciones posibles en el
contexto local y regional.

Existe solo un caso registrado de sobrevida extrauterina
en un paciente con agenesia renal bilateral que fue sometido
prenatalmente a infusiones periddicas de liquido amnio6tico
para fomentar el desarrollo pulmonar, y su funcion renal fue
reemplazada por dialisis®®. Los autores no han dado mayor
informacion de la evolucion del paciente ni de su desarrollo
psicomotor o comorbilidades o calidad de vida, por lo que
otros autores sugieren cautela y mayores estudios’®’".

Conclusion: la agenesia renal bilateral por el momento
debe considerarse una ACMPYV, debido a la hipoplasia pulmo-
nar asociada y a la morbimortalidad propia de la agenesia
renal, hasta que se presenten mejores estudios con un mayor
numero de pacientes y seguimiento a largo plazo.

Asesoramiento y acompanamiento

A toda mujer que ingresa en control del embarazo debiera
explicarsele los objetivos y alcances de las ecografias obs-
tétricas prenatales contempladas en el control obstétrico,
previo a su realizacion.

Toda pareja a la cual se le detecte prenatalmente que
su hijo(a) es portador de una anomalia congénita debe ser
acompanada en el proceso del diagndstico sindromico y/o
etioldgico mas preciso de la misma, y posteriormente, una
vez establecido el diagnostico, brindarle informacion sobre
aspectos relacionados con la historia natural de dicha ano-
malia, asi como de los tratamientos que estan indicados

para cada caso (sean estos curativos o paliativos) y el apoyo
psicoldgico y/o social, segln se requiera.

Este proceso de asesoramiento y acompanamiento
incluye entonces:

1. Contar con un diagnostico certero: si bien algunas ano-
malias congénitas tienen signos ecograficos que sugieren
su diagnostico etiologico, otras requieren mas estu-
dios complementarios para determinarlos, dentro de los
cuales pueden encontrarse otras imagenes diagnosticas
como la RNM (por ejemplo: hipoplasia pulmonar asociada
a hernia diafragmatica congénita) o estudios genéticos
invasivos como el cariograma en fibroblastos de liquido
amniotico (por ejemplo: trisomias o triploidias). Es rele-
vante que los perinatologos y los genetistas clinicos
determinen los métodos diagndsticos de ACMPV requeri-
dos. Todo esto hace prioritaria la derivacion oportuna de
toda mujer gestante con fetos con sospecha ecografica
de estas AC a centros terciarios.

2. Conocer la historia natural de la enfermedad: cada enfer-
medad o condicidn presenta un patrén de manifestacion
y evolucion de sintomas y signos; dentro de dicho patron
también se establecen el pronostico de vida, los proble-
mas de salud que manifiestan aquellos que las sobreviven
y ello ha permitido proponer un manejo y tratamiento
para cada una de ellas.

Los tratamientos que se han sugerido para las ACMPV
son de 2 tipos: curativos y paliativos.

Los tratamientos curativos hacen referencia a la
realizacion de terapias médicas, farmacologicas y/o
quirtrgicas para mejorar la expectativa de vida (por
ejemplo dialisis en pacientes con agenesia renal bilateral
en espera de recibir un trasplante renal), y/o la calidad
de vida de un paciente (por ejemplo cierre de un onfa-
locele en un paciente con trisomia 18 al cual sus padres
desean llevar a casa).

Por otra parte, los tratamientos paliativos son trata-
mientos que velan por el bienestar del paciente, por
ejemplo: alimentacién, abrigo y acompanamiento al
paciente y su familia, los cuales pueden ser asumidos
como primera y Unica intervencion a efectuar, com-
plementarios a los curativos u ofrecerse posterior al
tratamiento curativo, cuando se considera que la evo-
lucion del paciente ha sido desfavorable.

3. Apoyo psicoldgico: enfrentarse a un diagnostico adverso
y a un hijo no nacido con una ACMPYV, puede generar en
los padres y familiares sentimientos de pérdida, duelo,
o incluso de depresion, u otros trastornos del estado de
animo, todos los cuales deben ser evaluados, y en caso
de requerir ayuda en este aspecto, el equipo de salud
debe estar en condiciones de prestarsela.

4. Soporte social: es relevante que todas las mujeres y sus
parejas presentes, que enfrentan el diagnostico de un
nino con ACMPV, cuenten con redes de apoyo y acceso
oportuno a los servicios de salud cuando sean requeridos.

En este contexto nuestra sugerencia seria que de apro-
barse la ley de despenalizacion del aborto por casual de
ACMPV, el equipo que participe en la certificacion del
diagnostico de ACMPV, que podria eventualmente terminar
conforme a la decision de los padres en una interrup-
cion del embarazo, estuviese al menos conformado por 2
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especialistas de diferentes centros, siendo al menos uno de
ellos obstetra. Concomitantemente la pareja debe recibir
apoyo psicologico y/o por asistente social que la ayude y
acompane en el proceso de discernimiento, toma de decisio-
nes y cursos de accion y sus consecuencias hasta el término
del embarazo (con o sin interrupcion). Si bien en el equipo
médico/sanitario existen opiniones diversas en relacion con
la interrupcion de embarazo, consideramos que debe respe-
tarse el derecho de autonomia de los padres a decidir acerca
de la interrupcion o no de la gestacion, y bajo ningin motivo
o circunstancia la interrupcion puede ser una imposicion.
Dentro de este margen de respeto se debe permitir, tras
haber entregado informacion oral y escrita sobre la ACMPY,
un tiempo de reflexion prudente para tomar la decision de
interrupcion o no, determinado por el equipo obstétrico. La
ley debiera también estipular si basta con el consentimiento
de la madre o se requiere del consentimiento del esposo o
padre para llevar a cabo la interrupcion. Si la opcion es la
interrupcion por ACMPV se sugiere que dicha interrupcion
sea efectuada en un centro certificado por el estado para la
atencion de mujeres gestantes.

Finalmente, se enfatiza en las discusiones del grupo que
el asesoramiento genético a entregar a los padres de pacien-
tes con diagndstico prenatal de ACMPV debe considerar
numerosos aspectos (tabla 1).

En conclusion, el consenso de este grupo de especialis-
tas es que las ACMPV son: defectos graves de cierre del

Tabla 1
ACMPV

Consideraciones del asesoramiento genético en

Este es un proceso de comunicacion en el que se entrega
informacion cientifica en un contexto de privacidad, con
lenguaje claro y con tiempo para acoger preguntas,
dudas, evitando el uso de términos impropios

Contener, acoger y dar apoyo psicologico, respetando las
creencias y opinion de los padres, sin juzgar ni presionar

Brindar un trato personalizado, referirse al nifo por su
nombre si ya lo tuviere, entregando informacion sobre
este, no sobre el diagnostico

La informacion entregada debe incluir tanto los 6rganos
normales como los alterados

Ofrecer esperanza, cuando esto es razonable: por ejemplo,
de que continle el embarazo, de que nazca vivo y de que
lo podran disfrutar algin tiempo en compania de su
familia

Ofrecer control prenatal y seguimiento posnatal a todo nifio
con ACMPV, como se hace con cualquier otro nifio

Contactar a la familia con los especialistas que realizaran
el seguimiento

Explicar claramente los protocolos y las politicas
restrictivas locales frente a algunos tratamientos
probables

Realizar reuniones multidisciplinarias y/o consultas al
comité de ética, en casos que se estime necesario, e
informar a los padres sobre su realizacion, objetivos y
resultados

Siempre considerar al momento de entregar y recibir la
informacion tanto el nivel cultural como los valores y
creencias de los padres

tubo neural: anencefalia, iniencefalia y craneorraquisqui-
sis, hipoplasia pulmonar severa, feto acardio, ectopia cordis
cervical, triploidia no mosaico, complejo limb body wall,
anomalia body stalk, trisomia 13 no mosaico, trisomia 18
no mosaico y agenesia renal bilateral. Para el diagnostico
de todas ellas se requiere al menos que toda mujer ges-
tante tenga acceso a evaluaciones ecograficas de anatomia
fetal y algunas incluso técnicas complementarias como RM
(hipoplasia pulmonar) y estudios citogenéticos invasivos, sin
los cuales no habra certeza diagndstica (trisomias 13 y 18,
triploidia) y, por ende, no podran catalogarse como ACMPV.
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