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Trisomia 18:
“Sindrome de Edwards”



Introduccion

Sindrome polimalformativo de origen cromosomico.

2da trisomia autosomica mas comun en los RNV.

Prevalencia de 1 en 3000 — 6000 RNV.

— Chile: 1 en 2.200 (Prevalencia estandarizada en 12 semanas de
gestacion en poblacion con edad materna promedio de 25 afios)

Razon hombre/mujer : 3/1.



Etiologia

* Desbalance cromosomico. Existen 3 principales formas:

— Trisomia 18 (47, +18): 85-90% de los casos, copia extra
completa del cromosoma 18, resultado de no disyuncion
meiotica.

— Translocacion que involucra brazo largo del cromosoma 18
en otro cromosoma (5%).

— Mosaicismo de la trisomia 18 con una linea celular normal
en algunas células (10%)
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Etiologia

e lLa trisomia parcial y el mosaicismo suelen presentar un
fenotipo incompleto, con ausencia de algunas de las anomalias
tipicas.

* No se ha identificado una region cromosomica unica, critica,
responsable del sindrome.
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* Screening de marcadores ecograficos de aneuploidia lery 2do
trimestre.
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* Translucencia nucal aumentada

Screening ler trimestre T18

* Frecuencia cardiaca fetal leve disminuida (15% <p5)

* Ausencia hueso nasal (55%)

* Ductus venosa con onda A reversa (55%)

* Reflujo tricuspideo (30%)
e Bioguimica sérica baja (b-hCG libre 0.2 MoM y PAPP-A 0.2 MoM)
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Hallazgos ecograficos

* General:
— Restriccion de crecimiento intrauterino de inicio precoz
— Arteria umbilical Unica

— Polihidroamnios




Hallazgos ecograficos

* Craneoy SNC:
— Cabeza en fresa
— Braquicefalia
— Quiste plexo coroideo
— Ventriculomegalia
— Megacisterna magna
— Quiste de fosa posterior o Dandy Walker

— Agenesia cuerpo calloso



Hallazgos ecograficos




Hallazgos ecograficos

* Cara:
— Fisura labio-palatina

— Micrognatia

* Cuello:
— Higroma quistico

— Pliegue nucal aumentado




Hallazgos ecograficos

e Toérax:

— Cardiopatias, principalmente Comunicacion
interventricular (CIV) y Coartacion adrtica (CoA).

— Hernia diafragmatica




Hallazgos ecograficos

 Abdomen:
— Onfalocele
— Ausencia de burbuja gastrica

— Pielectasia

— Megavejiga




Hallazgos ecograficos

Extremidades:

— Dedos sobrepuestos
— Pie bot

— Fémur corto

— Pies en mecedora




Cuadro clinico

 General:
— Pequeno para edad gestacional (Peso promedio 2340 g)
— Postérmino

— Hipotonia inicial que evoluciona a hipertonia

* Piely fanéreos:
— Cutis marmorata, hirsutismo en espalda y frente
— Paniculo adiposo y masa muscular escasa al nacer

— Unas de manos y pies hipoplasicas




Cuadro clinico

e Sistema Nervioso Central:

— Hipoplasia o agenesia de cuerpo calloso, agenesia de
septum pellucidum, circunvoluciones cerebrales anomalas,
hidrocefalia, espina bifida

* Toracico:

— Esterndn corto, mamilas hipoplasicas, hernia umbilical y/o
inguinal, espacio intermamilar aumentado.



Cuadro clinico

Craneofacial:

Microcefalia, fontanelas amplias, occipucio prominente
con diametro bifrontal estrecho

Defectos  oculares (opacidad corneal, catarata,
microftalmia, coloboma de iris), fisuras palpebrales cortas

Orejas displasicas de implantacion baja
Micrognatia
Boca pequeiia, paladar ojival, labio/paladar hendido




Cuadro clinico

e Cardiovascular:

— Cardiopatia congénita presente en 90% de casos
(comunicacion interventricular con afectacion valvular
multiple, conducto arterioso persistente, estenosis
pulmonar, coartacion de aorta, transposicion de grandes
arterias, tetralogia de Fallot, arteria coronaria anémala)

* Tracto gastrointestinal:

— Diverticulo de Meckel, malrotacion intestinal, onfalocele
pancreas ectopico, fijacion incompleta del colon, ano
anterior, atresia anal.



Cuadro clinico

* Urogenital:

— Testes no descendidos, hipospadias, escroto bifido;
hipoplasia labios mayores con clitoris prominente,
malformaciones uterinas.

* Malformaciones nefrourologicas:

— RiA6n en herradura, ectopia renal, hidronefrosis,
duplicidad ureteral, rifdn poliquistico.



Cuadro clinico

e Extremidades:

— Mano trisomica (pufos cerrados y dedos sobrepuestos:
dedo indice superpuesto sobre el tercero y el quinto sobre
el cuarto).

— Limitacion a la extension (>452) de las caderas, luxacion de
caderas.

— Talébn prominente con primer ortejo corto y en
dorsiflexion, hipoplasia/aplasia radial, sindactilia 2do-3er
ortejos, pies zambos.




Fig. 1. This illustration demonstrates the classical
craniofacial presentation of trisomy 18. The combination
of low-set ears; short, downward slanting palpebral pal-
bebral fissures; prominent occiput combined with a

decrease in the following features: oral opening, jaw and
bifrontal diameter are typical of trisomy 18. [Color figure
can be viewed in the online issue, which is available at
wileyonlinelibrary.com.]



Diastasis rectus abdominis

Umbilical hernia

Inguinal hernia

Fig. 2. This illustration shows the classical trisomy 18
phenotype. That is, the illustrated anatomic defects are
seen in >50% of patients diagnosed with trisomy 18. The
diagram highlights the most common defects which are
seen in trisomy 18: low set ears, rocker bottom feet,

Clenched fist with

clenched fists, and ventricular septal defect. These ana-
tomical findings may occur with other defects such as
small nipples, short sternum, hernias, and diastasis rec-
tus abdominis. [Color figure can be viewed in the online
issue, which is available at wileyonlinelibrary.com.]




Retraso mental, hipertonia

Dolicocefalia, microcefalia, —
occipuccio prominente

Posicion de 1° y 4° dedos
sobre 2° y 5°. S

Contracturas articulares

Arteria umbilical ﬁnica\

Rinén en “herradura”

Pies en “mecedora”,

pies equinos

Hipertelorismo

Pabellones de implantacion
baja y displasicos

Diverticulo de Meckel

Hipoplasia de labios mayores




Diagnostico diferencial

 Trisomia 13
e Secuencia de acinesia/hipocinesia fetal:

— Entidad heterogénea, rara, con multiples causas, cariotipo
normal.

— Cuadro clinico:

Polihidramnios

Movilidad fetal escasa, bajo peso

Escasa actividad respiratoria, hipoplasia pulmonar
Cordon umbilical corto

Contracturas articulares multiples con anquilosis y fijacion
articular (camptodactilia, pies zambos, etc)

Hipertelorismo, fisura palatina, testes no descendidos,
pliegues de flexion palmo-plantares hipoplasicos

Escasa movilidad postnatal.



Evolucion y pronostico

Mortalidad:
— |In Utero cerca del 80%.

— 95% entre el primer y segundo ano de vida (60% primera
semana).

— En el 5% restante: 2% a los 5 anos de vida
Las nifas presentan mayor tasa de supervivencia.

Causa principal de fallecimiento: cardiopatia congénita,
apneas, Yy neumonia, complicaciones secundarias a
hipertension pulmonar severa.



Evolucion y pronostico

CERPO

Existe gran variabilidad en el desarrollo fisico y psiquico en los
supervivientes a medio-largo plazo. Los pocos pacientes que
alcanzan largas supervivencias tienen marcadas limitaciones

psicomotoras.



Evolucion y pronostico

* Problemas mas frecuentes en los supervivientes:

Dificultades en la alimentaciéon (mayoria necesitaran
alimentacion por sonda, puede ser necesario recurrir a la
gastrostomia).

Escoliosis

Estrefimiento (precisaran enemas frecuentes)

Infecciones (neumonia, otitis media, infecciones urinarias)
Marcado retraso en el desarrollo psicomotor

* En un grupo de supervivientes con edad media cronologica
de 8 anos, la edad de desarrollo media fue de 6,8 meses.

 Pueden llegar a ser capaces de utilizar 4 6 5 palabras



Consejeria

Suele darse de forma aislada.
Riesgo de recurrencia estimado es del 0.55%.

En los casos de trisomia por traslocacion, los padres debieran
ser remitidos a un Servicio de Genética para estudio
citogenético.



CERPO

Centro de Referencia Perinatal Oriente

Trisomia 13:
“Sindrome de Patau”



Introduccion

Sindrome polimalformativo de origen cromosomico.

3ra trisomia autosomica mas comun en los RNV.

Prevalencia de 1 en 12000 a 29000 RNV.

— Chile: 1 en 6.900 (Prevalencia estandarizada en 12 semanas de
gestacion en poblacion con edad materna promedio de 25 afios)

Ligeramente mayor en sexo femenino.



Etiologia

Desbalance cromosomico.

— Trisomia 13 (47, +13): 75% de los casos, copia extra

completa del cromosoma 13, resultado de no disyuncion
meidtica (2da division).

— Translocacion que involucra brazo largo del cromosoma 13
en otro cromosoma (20%), principalmente t(13g14)

— Mosaicismo de la trisomia 13 (5%)



Riesgo de T13
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* Screening de marcadores ecograficos de aneuploidia 1ler y 2do
trimestre.




ncia cardiaca fetal (Ipm)
= “ ©

* Translucencia nucal aumentada
* Frecuencia cardiaca fetal muy aumentada (85% >p95)
e Ausencia hueso nasal (31.6%)

* Ductus venosa con onda A reversa (55%)

* Reflujo tricuspideo (30%)
e Bioguimica sérica disminuida (Beta-hCG libre 0.3 y PAPP-A 0.4)
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Hallazgos ecograficos

* Craneoy SNC:
— Holoprocencefalia (40%)
— Braquicefalia
— Microcefalia
— Megacisterna magna
— Quiste de fosa posterior o Dandy Walker




Hallazgos ecograficos

e Caray cuello:
— Fisura labiopalatina central (45%)
— Hipotelorismo
— Ciclopia
— Microftalmia

— Edema nucal




Hallazgos ecograficos

e Toérax:

— Cardiopatias congénitas (80%): CIV, Hipoplasia VI, CoA

e Abdomen:
— Onfalocele
— Hidronefrosis leve a moderada

— Quistes renales




Hallazgos ecograficos

 Extremidades:
— Polidactilia postaxial
— Pie bot

— Pie mecedora




Cuadro clinico

General:

— Pequeiio para edad gestacional

Piel y fanéreos:

— Ufas estrechas e hiperconvexas
— Displasia pigmentaria

— Hemangiomas capilares

— Ulceraciones de tipo aplasia cutis de cuero cabelludo



Cuadro clinico

e Sistema Nervioso Central:

— Holoprosencefalia, microcefalia, agenesia cuerpo calloso,
hidrocefalia, hipoplasia cerebelar, mielomeningocele,
hipotonia/hipertonia, apnea central, retraso psicomotor y
mental profundo (100%), grados variables de desarrollo
incompleto nervios olfatorios y 6pticos



Cuadro clinico

e Craneofacial:
— Frente aplanada

— Hipotelorismo, epicanto, microftalmia, coloboma del iris,
displasia retinal, ciclopia

— Puente nasal prominente

— Paladar ojival, fisura labial con o sin compromiso palatino
de predominio central

— Micrognatia
— Displasia de pabellones auriculares

— Cuello corto, exceso de piel nuca y cuello




Cuadro clinico

* Toracico:

— Mamilas hipoplasicas

 Cardiovascular:

— Cardiopatia congénita presente en 80% de casos
(comunicacidn  interauricular, conducto  arterioso
persistente, comunicacion interventricular)

— Dextrocardia



Cuadro clinico

* Tracto gastrointestinal:

— Hernia umbilical y/o inguinal

* Urogenital:

— Criptorquidea, utero bicorne

* Nefrourologicas:

— Rinon poliquistico, hidronefrosis



Cuadro clinico

* Extremidades:
— Camptodactilia
— Polidactilia postaxial
— Clinodactilia
— Dedos en flexion y sobrepuestos
— Pies en mecedora

— Calcaneo prominente




Cuadro clinico




Anomalias placentarias

Pequeno volumen (vellosidades inmaduras, calcificaciones en
lamina trofoblastica basal).

Menor vascularizacion, eventual isquemia placentaria.

Apariencia de mola parcial focal (edema de vellosidades, sin
hiperplasia trofoblastica).

Displasia mesenquimal (hidropica alargada con multiples
quistes y vasos corionicos dilatados).



Diagnostico diferencial

Trisomia 18
Sindrome de Meckel-Gruber:
— Autosomica recesiva letal

— Encefalocele, rifiones poliquisticos bilaterales, polidactilia,
oligohidroamnios

Sindrome de Pallister-Hall:
— Autosémico dominante

— Hamartoma hipotalamico, disfuncion hipofisaria, epiglotis bifida,
polidactilia, anomalias renales y malformaciones genitourinarias.

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz:
— Autosdmico recesivo

— Anomalias faciales (ptosis palpebral, epicantus, narinas antevertidas,
micrognatia y boca de pez), retraso mental, trastorno del crecimiento
pre y postnatal, alteraciones en los genitales externos en varones.



Evolucion y pronostico

Mortalidad:
— In dtero cerca del 80%.
— 70% a los 6 meses (50% primer mes)

— En el 5% restante: 2% a los 5 anos de vida

Mayor tasa de supervivencia en mosaicismo y translocacion.

Causa principal de fallecimiento son las complicaciones
cardiopulmonares.



Evolucion y pronostico

 En todos los casos el retraso psicomotor es grave, impidiendo
la adquisicion de las funciones basicas del desarrollo
(sedestacion, deambulacién, lenguaje, etc.).

* El cociente intelectual medio de los pacientes con trisomia 13
es muy bajo, y tiende a disminuir con la edad.



Riesgo materno

Presenta mayor riesgo de desarrollo preeclampsia:
— Secundario a anomalias placentarias + exceso de sFitl.

Incidencia de trisomia 13 observada de 2,3 en 10.000 RNV de
embarazos con preeclampsia (vs 0,5-1 en 10.000 RNV de
embarazos sin preeclampsia).

Genes candidatos responsables en el cromosoma 13: sFltl
(13g12), COL4A2 (13g34), periostin (13913.3).



Consejo genético

 Riesgo de recurrencia por debajo del 1% en los casos de
trisomia 13 regular.

* En los pacientes con traslocacion el riesgo de un nuevo
descendiente afectado es algo superior, llegando al 5%, siendo
mas frecuente la aparicion de abortos espontaneos (20%).



Chile: Ley 21.030 de
Interrupcion Voluntaria del Embarazo (IVE)



Chile: Ley 21.030

 Promulgacion de Ley 21.030 en septiembre 2017.

e Articulo 119 del Cédigo Sanitario: “mediando |la voluntad de |la
mujer, se autoriza la interrupcion del embarazo por un médico
cirujano, en los términos regulados en los articulos siguientes,
cuando:

— 1) la mujer se encuentra en riesgo vital...

— 2) el embrion o feto padezca una patologia congénita
adquirida o genética, incompatible con Ila vida
extrauterina independiente, en todo caso de caracter
letal

— 3) sea resultado de una violacion...”



Chile: Ley 21.030. Causal 2

En la literatura médica internacional no existe un consenso sobre el
concepto de anomalia congénita letal.

Anomalia congénita de mal prondstico vital (Rama de Genética de la
Sociedad Chilena de Pediatria): todo defecto estructural o funcional que

compromete seriamente uno o mas érganos vitales imprescindibles para la
vida extrauterina, que no son reemplazables o recuperables con las
herramientas médicas o quirurgicas actualmente disponibles, y que
determina invariablemente la muerte durante el periodo fetal o tras el
nacimiento, o que previsiblemente se asocia con un tiempo de
supervivencia breve, aunque en condiciones muy excepcionales Ia
supervivencia pudiese ser mayor, pero inevitablemente con una muy mala
calidad de vida.



Chile: Ley 21.030. Causal 2

TABLA 2. ESTIMACION DE CASOS ANUALES DE MALFORMACIONES INCOMPATIBLES CON LA VIDA SOBRE CERPO
RECIEN NACIDOS VIVOS

Malformacidon Prevalencia Casos/aio
Anencefalia 1:1.000 250
Holoprocencefalia 1:16.000 15
Atresia Laringea Desconocida 1
Pentalogia de Cantrell 1:67.000 4
Secuencia Tallo corporal 1:14.000 18
Agenesia renal bilateral 1:10.000 25
Rifiones multiguisticos 1:10.000 25
Rifiones poliguisticos 1:50.000 5
Displasias esquel&ticas _

tanatoforica 1:10.000 =
Osteogénesis imperfecta _

S 1:60.000 4
Trisomia 18* 1:2200 113
Trisomia 13* 1:6.900 36
Lemelos acardicos T-100.000 P
S;c{r.?z (triploidia, trisomia 9, <1-100.000 1
TOTAL 524

*Elaboracitn sobre |2 base de prevalencias estandarizadas en 12 semanas de gestacion en poblacitn con edad materna
promedio de 25 afos.



Chile: Ley 21.030. Causal 2
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