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Resumen

Los productos con malformaciones severas tienen alto riesgo de mortalidad durante el embarazo,
el parto y el periodo posnatal. La situacion se complica cuando estas malformaciones son
encuentros inesperados al momento del parto como ocurrié en el caso que se describe. Después
de un embarazo sin complicaciones, nace un producto de 35 semanas con signos de
malformacion severa que resulta ser trisomial3. La trisomia 13, también conocida como
sindrome de Patau, es una enfermedad cromosémica poco prevalente, con baja esperanza de vida
debido a multiples problemas que amenazan la vida, usualmente viven alrededor de 10 dias
menos del 5% pasan del primer afio de vida. Es producido por una copia adicional del
cromosoma 13 creando una cromosopatia grave, que causa muerte temprana. La presentacion
clinica es variable, tienen un retraso mental severo y alteraciones fisicas como defectos
cardiacos, anormalidades de la médula y cerebro, polidactilia, microftalmia, labio leporino,
paladar hendido, hipotonia y otras (JL Merritt, 2013). Durante el caso se recibe un nifio
severamente deprimido que requiere resucitacion agresiva e intubacion. Permanece en
condiciones médicas dificiles como trombocitopenia, hipoglicemia persistente y acidosis
respiratoria que lo mantuvieron en un estado critico que eventualmente lo hacen fallecer, dejando
inquietudes en el personal con respecto al manejo de pacientes con malformaciones en un pais
con Ecuador donde la bioética es incipiente. A pesar de estar en la maternidad méas importante de
la capital de nuestro pais el manejo multidisciplinario es dificil lo que deja a la familia con una
situacién precaria.

Luego de analizar este caso es evidente la dificultad en el Ecuador para el manejo con
malformaciones severas tanto desde el punto de vista médico como desde el punto de vista
bioético.

Mediante este analisis de caso se pretende ensefiar sobre el correcto abordaje diagndstico frente a
un paciente neonatoldgico con trisomia 13, identificar la presentacion clinica, conocer cuél es el
manejo clinico-terapéutico y entender la situacion bioética en el Ecuador con su correspondiente
afectacion al manejo de la enfermedad y la expectativa de vida.

Palabras Clave: Trisomia 13, Sindrome de Patau, Cromosopatia



Abstract

Products with severe malformations have a high risk of mortality during pregnancy, delivery and
the postnatal period. The situation is complicated when these malformations are unexpected
encounters at the time of delivery as it happened in the case described. After a pregnancy without
complications, a product of 35 weeks is born with signs of severe malformation that turns out to
be trisomy13. Trisomy 13, also known as Patau syndrome, is a rare chromosome disease with
low life expectancy due to multiple life-threatening problems, usually living around 10 days less
than 5% of the first year of life. It is produced by an additional copy of chromosome 13 creating
a severe chromosome, which causes early death. Clinical presentation is variable, they have
severe mental retardation and physical alterations such as heart defects, marrow and brain
abnormalities, polydactyly, microphthalmia, cleft lip, cleft palate, hypotonia and others (JL
Merritt, 2013). During the case a severely depressed child is received that requires aggressive
resuscitation and intubation. He remains in difficult medical conditions such as
thrombocytopenia, persistent hypoglycemia and respiratory acidosis that kept him in a critical
condition that eventually cause him to die, leaving concerns in the staff regarding the
management of patients with malformations in a country with Ecuador where bioethics is
incipient. Despite being in the most important maternity hospital in the capital of our country,
multidisciplinary management is difficult, which leaves the family with a precarious situation.
After analyzing this case it is evident the difficulty in Ecuador for the management with severe
malformations both from the medical point of view and from the bioethical point of view.

This case analysis aims to teach about the correct diagnostic approach to a neonatological patient
with trisomy 13, identify the clinical presentation, know the clinical-therapeutic management and
understand the bioethical situation in Ecuador with its corresponding impact on the management
of illness and life expectancy.

Key Words: Trisomy 13, Patau syndrome, Chromosomopathy
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CASO CLINICO DE EDUCACION MEDICA

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

1. Conocer la adecuada aproximacion diagnéstica de la Trisomia 13.

2. ldentificar la presentacion clinica y el manejo clinico-terapéutico de una

cromosomopatia como la Trisomia 13 en neonatologia.

3. Enfoque bioético de la enfermedad en el contexto ecuatoriano
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INTRODUCCION

El estudio de la genética es fundamental en la formacion de todo médico general, su
conocimiento es determinante en el diagnostico temprano, tratamiento y consejeria, asi como en
intervenciones terapéuticas y tecnoldgica genética interventora. Es por ello que es necesario
aprender genética médica al mismo tiempo que sus connotaciones éticas, legales y sociales desde
los primeros afios de la carrera médica con metodologias interactivas como casos clinicos y el
aprendizaje basado en problemas (Robinson & Fong, 2008). Su estudio debe servir para
reconocer los pacientes que presentan riesgo de concebir hijos con problemas genéticos: antes,
durante y post-embarazo; el reconocimiento de rasgos o0 signos clinicos en pacientes con
enfermedades genéticas, las complicaciones de partos con pacientes con malformaciones o
deformaciones de desarrollo, el seguimiento médico y el entrenamiento para consejeria genética
adecuada a las familias incluida la referencia al especialista (Plunkett Rondeau, Hyland, &
Dasgupta, 2015).

El estudio de la bioética en la educacion médica es fundamental ante el progreso de la
ciencia y la tecnologia que introduce nuevos problemas morales que obligan a reflexionar con
profundidades aspectos eminentemente filos6ficos que abren nuevos dilemas dificiles de resolver
desde el punto de vista individual, que requieren del concurso multidisciplinario de otras areas
como las juridicas, psicologicas, educativas y sociales. Desde la etimologia de la palabra bioética
su origen griego de bio por vida y ethos por comportamiento se la entiende como el estudio de
principios en base a dilemas cotidianos de la practica médica. EI médico que se encuentra ante
un conflicto ético debera discernir entre lo permisible y lo censurable en relacion al respeto y

promocion de cada individuo, al caracter inviolable de la dignidad humana, dentro del rigor de
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los principios bioéticos de beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia (Ferro, Molina
Rodriguez, & Rodriguez G., 2009).

Este caso clinico interactivo trata de un paciente producto de un embarazo sin
complicaciones, que sigui6 los requerimientos de la guia de control prenatal del Ministerio de
Salud Publica del Ecuador. Fallas en el diagndstico prenatal llevan a un parto por cesarea y al
inesperado nacimiento del paciente con trisomia 13. En el Ecuador existen pocos casos
reportados de esta enfermedad por lo que es significativo realizar un andlisis del mismo para
aprender sobre la enfermedad en particular y los desafios terapéuticos que representa el
nacimiento de un infante con multiples malformaciones, algunas letales que obligan a enfrentar
los dilemas limite de la atencion del recién nacido enfermo y sus familiares. Este caso fue
particularmente desafiante por la escasa preparacion en bioética en nuestro pais que condiciona
al personal médico a enfrentar casi sin herramientas adecuadas en el sistema hospitalario publico
para lograr respuestas que coadyuven al dificil manejo de pacientes con condiciones genéticas
severas y la prevencion de conflictos por su alta morbi-mortalidad y riesgo de obstinacion
terapéutica (Gardufio Espinosa, Mufioz Ramirez , & Olivares Diaz, 2010).

Este caso ilustra la importancia del manejo clinico y bioético desde el diagndstico

prenatal, intraparto, de resucitacion y subsecuente de un paciente con malformaciones severas.
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Recién nacido producto de primera gestacion. Padres sanos no consanguineos. Madre de 22 afios
con antecedente de plaquetopenia y ruptura prematura de membranas de 2 horas. Madre se
realiza durante el embarazo 6 controles prenatales y 4 ecografias obstétricas reportados como
normales. Durante sus controles presentd una ganancia de peso adecuada, sus glicemias fueron
normales y no estuvo expuesta a teratdgenos, quimicos o trauma. No refiere haber tenido
infecciones, sus controles fueron negativos para infecciones de vias urinarias y de transmision
sexual. No refiere antecedentes patoldgicos personales ni familiares. Se realiza parto por cesarea
debido a distocia mecéanica por presentacion podalica y por desaceleraciones de frecuencia
cardiaca luego de la ruptura de membranas, en un hospital de tercer nivel de la ciudad de Quito.
Producto nace con depresion inicial severa, se le cataloga con un APGAR de 3 al primer minuto,
6 a los 5 minutos luego de maniobras de reanimacién bésica y de 8 con intubacion orotraqueal a
los 10 minutos.

Es ingresado al area de cuidados intermedios neonatoldgicos al no tener espacio en la unidad de
cuidados criticos. Debido a caracteristicas fenotipicas se sospecha una trisomia y se solicita
interconsulta a genética.

Examen fisico

-Recién nacido de 35 semanas de gestacion segun Capurro.

-Medidas antropometricas: Peso de 2750 gramos (percentil 50), Talla 47 centimetros (percentil
50), Perimetro cefalico de 33 centimetros (percentil 50), Perimetro braquial de 11 centimetros

(percentil 50).
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-Signos vitales: Saturacion de oxigeno de 70%, Frecuencia cardiaca de 158 latidos por minuto,
Frecuencia respiratoria de 48, Score de Silverman de 6/10 (quejido audible, retracciones y
cianosis).
-Piel: petequias en brazos
-Cabeza: distocia de suturas, fontanelas amplias.
-Ojos: pequerios parpados integros
-Oidos: pabellon auricular de implantacion baja, mamelon preauricular izquierdo, l6bulos de
orejas pediculados
-Boca/nariz: presencia de microtia, labio leporino y paladar hendido, perlas de Epstein
-Cuello: corto
-Torax: simétrico con petequias en la parte central, retracciones intercostales y subcostales
moderadas
-Pulmones: intubado con pobre reflejo respiratorio, mala entrada de aire, se auscultan estertores
y crepitantes bilaterales, leves sibilancias
-Corazon: ruidos cardiacos hipo fonéticos, ritmo de galope
-Abdomen: suave globoso con catéter umbilical permeable, sin organomegalias ni masas
-Cordon umbilical: en buen estado con 2 arterias y 1 vena
-Genitales: indeterminados
-Ano: permeable
-Columna: integra
-Extremidades: simétricas, ausencia de rétulas bilateralmente, presencia de 1 dedos extra en
mano derecha y ambos pies (polidactilia)

-Neurolégico: Hipoactivo, hipotonico, reflejos ausentes



Examenes de Laboratorio e Imagen iniciales

Laboratorio
Primer dia de vida

Tipificacion sanguinea

O Rh positivo

Igual que madre

Coombs directo negativo | Normal

Biometria hematica

Valores de referencia

Leucocitos (cel/mm3) 15.940 10.000-30.000
Neutréfilos (%) 61 40-80
Linfocitos (%0) 25 20-40
Hemoglobina (g/dL) 15.5 14-20
Hematocrito (%) 50.1 44-65
Plaquetas (mm3) 71.000 200.000-500.000

Quimica sanguinea Valores de referencia

Glucosa (mg/dL) 20 44-62

Urea (mg/dL) 25.6 6-13
Creatinina (mg/dL) 1.13 0.3-1.0

PCR (mg/L) 5.12 < 10 primera semana
PCT (ng/mL) 5.46 <10

IL6 (pg/ml) 09.22 <17,5
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Testosterona total (ng/dL) 3.58 2.6-15.9

TGP (U/l) 383 <55

TGO (U/) 64 <35
e N
‘TP(segundosy >0 1016

TTP (segundos) 35-65
SHRAEEREES

7.20-7.41
PCO2 (mmHg) 33 29.4-60.6
PO2 (mmHQ) No 70-100
calibrado
HCO3 (mmol/L) 17.7 18.6-22.6

Tabla 1. Resultados de laboratorio de pruebas iniciales
Imagen
Primer dia de vida

-Eco de abdomen superior: glandulas suprarrenales prominentes
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-Radiografia anteroposterior: cardiomegalia

Lista inicial de problemas

# Fecha Problema Activo/Pasivo Jerarquizacion

1 29/12/2017 Distrés respiratorio

2 29/12/2017 | Alteracion neuroldgica

3  29/12/2017 @ Malformaciones fisicas

4 1 29/12/2017 Plaquetopenia

5 29/12/2017 Hipoglicemia

> > >» » >» >

6 | 29/12/2017 | Insuficiencia renal

Tabla 2. Lista inicial de problemas

Lista inicial de hipdtesis diagnosticas

# Diagndstico Problemas

A Trisomia 13 1,2,3,4,5

B Trisomia 18 1,2,3

C Prematuridad leve 1,2

D Sepsis postparto 1,2

E Prematuridad leve con peso 1,2
adecuada para edad
gestacional

F Hipoglicemia transitoria 4

Tabla 3. Lista inicial de hip6tesis diagnosticas



Examenes complementarios

Laboratorio

Segundo dia de vida

Biometria hematica

Valores de referencia

Quimica sanguinea

Leucocitos (cel/mm3) 12.640 10.000-30.000
Neutréfilos (%) 64.8 40-80
Linfocitos (%0) 24.4 20-40
Hemaoglobina (g/dL) 13.3 14-20
Hematocrito (%) 44.55 44-65
Plaquetas (mm3) 72.000 200.000-500.000

Valores de referencia

Glucosa (mg/dL) 34 44-62

Urea (mg/dL) 25.6 6-13
Creatinina (mg/dL) 1.21 0.3-1.0

PCR (mg/L) 9.20 < 10 primera semana
PCT (ng/mL) 6.28 <10

IL6 (pg/ml) 25.91 <17,5

TGP (U/1) 317 <55

TGO (U/) 78 <35
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Gasometria arterial

Valores de referencia

pH 7.34 7.20-7.41

PCO2 (mmHg) 44.2 29.4-60.6

PO2 (mmHgQ) No 70-100

calibrado

HCO3 (mmol/L) 18.7 18.6-22.6
e N
TP (segundos)y 18 1016

TTP (segundos) 32 35-65

Tercer dia de vida

Biometria hemaética

Valores de referencia

Leucocitos (cel/mm3) 14.100 10.000-30.000
Neutrdfilos (%0) 64.5 40-80
Linfocitos (%0) 26 20-40
Hemoglobina (g/dL) 11.6 14-20
Hematocrito (%) 39.3 44-65
Plaguetas (mm3) 76.000 200.000-500.000
-
Glucosa (mg/dL) 34 44-62
Urea (mg/dL) 25.6 6-13
Creatinina (mg/dL) 1.21 0.3-1.0
PCR (mg/L) 5.26 < 10 primera semana

18



Gasometria arterial

Valores de referencia

pH 7.12 7.20-7.41

PCO2 (mmHg) 66.9 29.4-60.6

PO2 (mmHgQ) 27.3 70-100

HCO3 (mmol/L) 21.6 18.6-22.6
I N
TP (segundos) 216 1016

TTP (segundos) 37.6 35-65

Cuarto dia de vida

Gasometria arterial

Valores de referencia

pH 7.28 7.20-7.41

PCO2 (mmHg) 48.2 29.4-60.6

PO2 (mmHgQ) No 70-100
calibrado

HCO3 (mmol/L) 22.2 18.6-22.6

Hemaoglobina (g/dL) 8.7 14-20

Tabla 4. Resultados de laboratorio de pruebas subsecuentes

Imagen
Séptimo dia de vida

-Ecocardiograma: auricula Unica

19
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Genéticos
Octavo dia de vida
Resultado de interconsulta diagndstico de Trisomia 13 por signos clinicos y cariotipo: 47 XY +
13. Gen SRY presente. Se le da consejeria genética a madre quien decide no realizarse estudios
complementarios por falta de recursos econémicos.

Lista definitiva de problemas

Problema Activo/Pasivo Jerarquizacion

1 29/12/2017 Distrés respiratorio A I
2  29/12/2017 @ Alteracion neuroldgica A I
3 29/12/2017 Malformaciones fisicas A Il
4 1 29/12/2017  Hipoglicemia A I
5 29/12/2017  Insuficiencia renal A I
6 29/12/2017  Plaquetopenia A I
7 01/01/2018 Acidosis respiratoria A I
8 01/01/2018 @ Sangrado activo A I
Tabla 5. Lista definitiva de problemas

Lista definitiva de hipdtesis diagndsticas

# Diagndstico Problemas

A Trisomia 13 1,2,3,45

B Trisomia 18 1,2,3

C Prematuridad leve 1,2
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D Sepsis postparto 1,2

E Prematuridad leve con peso 1,2
adecuada para edad
gestacional

F Hipoglicemia persistente 4

Tabla 2. Lista definitiva de hipotesis diagndsticas

Resumen de Evolucion y complicaciones

Paciente durante su hospitalizacion permanece con reposo gastrico, ventilacion mecanica
invasiva permanente, sin esfuerzo respiratorio, con evolucion dificil que imposibilita extubar por
acidosis respiratoria. Por procedimiento invasivos se decide iniciar terapia antibidtica. Realiza
constantemente broncoespasmos y desaturaciones por lo que se solicita manejo por fisioterapia
respiratoria quienes instauran nebulizaciones. Al no mejorar se procede aspirar las secreciones
donde se evidencia sangrado activo por tubo endotraqueal. Se decide pasar plasma fresco
congelado y por plaquetopenia rotar antibioticoterapia de segunda linea previa toma de
hemocultivo. Ademas, al mantener glicemias extremadamente bajas se provee infusién de
dextrosa que se inicia al 15% con una velocidad de infusion de 8.3 mg/kg/min y se va
incrementando hasta llegar a una concentracion de dextrosa del 50% con una velocidad de
infusion de 20 mg/kg/min. También se dan bolos de dextrosa al 10% como compensacion. Se le
da soporte de fluidos a traves de una via umbilical a 80 ml/kg/dia. Paciente Al sospechar una

malformacion cardiaca se interconsulta a una cardidloga pediatrica quien sugiere restriccion
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hidrica de 60 ml/kg/dia y la realizacion de un Ecocardiograma. En el cual se confirma una
malformacion de auricula Unica.

Es valorado por el servicio de genética al quinto dia de nacido, quienes solicitan la realizacion de
un cariotipo y de consejeria a los padres. A pesar de todos los esfuerzos el paciente sigue con una
condicion desfavorable lo cual se les reporta a los padres que deciden no prologar el sufrimiento
de su hijo y solo dar soporte vital. Paciente fallece minutos después producto de un paro

cardiorrespiratorio.
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DISCUSION

Hemos dividido por subtemas algunas areas del analisis del caso presentado. Se analiza la
falla diagnoéstica prenatal, la trisomia 13 en el contexto nacional, el desafio de la resucitacion
dificil del parto de un paciente con multiples problemas y su manejo clinico posterior y los

dilemas bioéticos en el Ecuador frente al caso.

Falla diagnostica prenatal

Segun la guia de préctica clinica de control prenatal del Ministerio de Salud Pablica del
Ecuador, se debe realizar un minimo de 5 chequeos durante un embarazo sin riesgo. Por
definicidn un control prenatal, de acuerdo con la guia de control prenatal (Ledn, Yépez, Gordén ,
& Armas, 2015), es el conjunto de acciones y procedimientos que es ofrecido por la entidad
rectora de la salud en Ecuador a una mujer embarazada con el objetivo de identificar factores de
riesgo de la paciente y enfermedades que puedan afectar el desarrollo normal del embarazo y la
salud del feto. Un embarazo de riesgo es el que tiene posibilidad de presentar alguna patologia
durante el mismo ya sea por antecedentes genéticos, teratogénicos o por enfermedades de base
de la paciente siendo las mas prevalentes hipertension arterial o Diabetes. La guia recomienda
realizar un control ecogréafico en el primer trimestre y otro en el segundo trimestre. En caso de
duda sobre la presentacion, posicion y situacion fetal o un reporte previo de placenta previa se
recomienda realizar una ecografia de control en las ultimas semanas de gestacion (Leon, Yépez,
Gordon , & Armas, 2015).

En el caso del paciente se realizaron los controles prenatales minimos recomendados por
el Ministerio de Salud del Ecuador, considerado por lo tanto un embarazo con controles

adecuados y de bajo riesgo. En cuanto a los controles ecogréaficos se realizaron los recomendados
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maés dos adicionales por decision materna sin especificacion de razén. Llama profundamente la
atencion que a pesar de tener 4 estudios ecogréficos prenatales incluido dos en el dltimo
trimestre del embarazo, ninguno haya podido anticipar alguna de las multiples malformaciones
del paciente en su estadio embrionario y fetal. La ecografia del primer trimestre nos ayuda a
detectar marcadores cromosomicos como la translucencia nucal. En la ecografia del segundo
trimestre podemos realizar un estudio morfologico. Mediante estos controles ecogréficos se
pueden detectar en un 90% las malformaciones estructurales graves y en caso de duda se puede
recurrir a pruebas no invasivas prenatales (Fleitas , 2014). No existen en Ecuador estudios de
incidencia y/o eficiencia en diagnostico con ultrasonografia de malformaciones congénitas. Entre
las hip6tesis que proponemos para explicar el fracaso de diagndstico prenatal en este paciente
proponemos las siguientes tres:

1. Por la sobresaturacion del sistema publico ecuatoriano que implica poco tiempo
de realizacion de cada examen, al asumir un embarazo de bajo riesgo.
Probablemente se pens6 que no existia posibilidad de una gestacion anémala
porque era un embarazo de bajo riesgo: madre joven, primigesta, sin factores de
riesgo. Segun el Ministerio de Salud Publica (MSP) del Ecuador y la guia vigente
desde el afio 2016 un control adecuado es obligatorio sea 0 no embarazo de
riesgo, incluyendo ecos y evaluaciones clinicas que debieron identificar
problemas en este paciente.

2. Por la cantidad de estudios ecogréaficos diarios que cada médico realiza se acortan
tiempos recomendados de analisis de cada procedimiento. Algunos operadores
ademas, se guian por impresion diagnoéstica de estudio anterior y se enfocan en

completar requisitos rutinarios como pueden ser la medicion del fémur o el



25
didmetro interparietal para la edad gestacional (aunque es altamente probable que
este paciente haya tenido un ambiente de liquido amnidtico disminuido que
tampoco se report6 a pesar de ser mandatorio en cada ultrasonido prenatal. Otro
problema relacionado con eso es el tiempo requerido a cada médico para
completar tareas administrativas en cada procedimiento o examen médico.
Durante mi internado rotativo de medicina experimenté de primera mano la
inmensa dificultad de llenar todos los formularios y matrices del primer control
del embarazo en apenas 40 minutos. Pienso que seria recomendable simplificar el
Ilenado de datos y hacer un sistema mas eficiente para dedicar un tiempo mayor
al control adecuado del embarazo.

3. Es probable que los operarios y profesionales no estén correctamente capacitados
y la nula posibilidad de corregir errores o aprender a distinguir malformaciones
como en este caso, si ho hay un proceso de colaboracién y educacion continua en
cada departamento y sobre todo interdisciplinario. Los problemas de la falla
diagndstica prenatal se agravan por la poca comunicacién y seguimiento entre
especialidades para corregir los errores de la practica médica en el sistema de
salud nacional, condenando a la repeticion de fallas con pobre avance del

desarrollo de la medicina en el pais.

Un ultrasonido realizado en el primer trimestre permite detectar hasta 75% de aneuploidias. Se
utiliza como marcador ecografico la translucencia nucal la cual se define como el espacio
anecoico en el dorso del cuello entre las vertebras cervicales y la piel. Esta puede estar

aumentada multiples patologias como trisomias, alteraciones cardiacas, artrogriposis congénita,
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entre otras. Por eso es importante completar el estudio ecogréafico con pruebas bioquimicas como
hCG y PAPP-A que se realizan con suero materno (Herndndez Herrera , 2010). También existen
otros pardmetros ecograficos que nos pueden hacer sospechar de una aneuploidia en el primer
trimestre como la frecuencia cardiaca fetal, el hueso nasal, la regurgitacion tricispidea, el angulo
fronto-maxilar facial, el volumen del saco gestacional, entre otros (Chen, 2010). En el segundo
trimestre es donde mas se detectan las anomalias estructurales fetales en la ecografia obstétrica.
La tasa de deteccion de malformaciones mayores es del 40% en controles ecograficos rutinarios.
En el tercer trimestre la ecografia puede identificar malformaciones de aparecimiento tardio y
ofrecer informacion esencial para la atencion postparto (Verrotti, Cafioro , Gramellini, & Battista

Nardelli, 2007).

Dentro de los screening prenatales para detectar trisomia 13, tenemos en el primer trimestre una
translucencia nucal aumentada en el ultrasonido, disminucién de los niveles séricos maternos de
PAPP-A y hCG. Cabe resaltar que el nimero de falsos positivos es elevado en estas pruebas. En
los ultimos afios se vienen desarrollando nuevos métodos de screening como la secuenciacién del
cfDNA (ADN de células libres) del plasma materno el cual también se puede realizar en el
primer trimestre y tiene significativamente un menor nimero de falsos positivos. En el segundo
trimestre también se pueden medir otros marcadores séricos como la alfafetoproteina materna
(MSAFP), estriol no conjugado, hCG e inhibina A. Estos pueden ser realizados cuando se ha
obtenido un resultado dudoso en el screening del primer trimestre. Sin embargo, su sensibilidad y
especificidad tampoco es relativamente alta (Bianchi, et al., 2014). Todos estos screenings o
cribados son métodos no invasivos que no representan ningun riesgo para el feto. Existen

también screenings como la amniocentesis y la muestra de vello corionico (CVS) los cuales son
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métodos invasivos, que se usaban antes con mayor frecuencia, pero que debido al riesgo de

aborto se usan solo de ser necesarios (Wallerstein, Jelks , & Garabedian, 2014).

La trisomia autosomica se define como una copia adicional de los cromosomas
autélogos, tenemos tres que pueden nacer: trisomia 13 o sindrome de Patau, trisomia 18 o
sindrome de Edwards y la trisomia 21 o Sindrome de Down. La trisomia 13 y 18, fallecen en
poco tiempo, con muy mala calidad de vida, dependientes de alta intervencion de tecnologia
médica para mantener soporte vital que dan la posibilidad a los infantes de continuar con vida a
pesar de la letalidad y ausencia de autonomia de estas dos trisomias. Nuestro caso trata sobre la
trisomia 13 que fue descrita por primera vez por el genetista aleman Klaus Patau en 1960, por lo
que también se le denomina sindrome de Patau (JL Merritt, 2013). Se caracteriza por ser la
trisomia menos comln y con menor esperanza de vida, en promedio alrededor de 10 dias. En la
mayoria de los casos ocurre de una manera esporadica por una no disyuncién cromosémica,
ocasionando como resultado una copia adicional del cromosoma 13. No existen muchos estudios
sobre el origen de esta no disyuncion, pero se sabe que por lo general son de origen materno y
que al igual que en otras trisomias autosomicas la presencia del cromosoma adicional se produce
por errores en la Meiosis I. Lo interesante es que se ha encontrado que también se produce por
errores en Meiosis Il materna, lo que no ocurre en otras trisomias. Asimismo, se ha observado
que existe una disminucion en la recombinacion durante la meiosis, lo que hacen que las
recombinaciones meioticas aberrantes se consideren un factor etioldgico importante de la
trisomia 13 (Hall, y otros, 2007). Se conoce que también puede ser ocasionado como resultado
de una translocacion Robertsoniana no balanceada y de mosaicismo. Es dificil tener unos valores

reales sobre la prevalencia porque la mayoria de embarazo con trisomia 13 terminan por abortos
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espontaneos en el primer trimestre. La prevalencia estimada en Europa es de 1 caso en 5000 a
8000 nacimientos. En Estados Unidos la prevalencia estimada es un poco menor de 1 caso cada
10000 a 12000 nacimientos. Sin embargo, se estima que si se incluyeran las muertes fetales y las
terminaciones de embarazo la prevalencia se duplicaria o cuadruplicaria. En el Ecuador no se
tiene un dato exacto sobre la prevalencia, en el Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC)
se realiza anualmente un reporte sobre las defunciones fetales y sus causas. Existe un estudio de
los afios 90 realizado por el Dr. Cesar Paz y Mifio sobre la incidencia de los diferentes trastornos
cromosomicos en la ciudad de Quito. Se obtuvo una incidencia general de 560 (0,25%) en
12.112 nacimientos, de este nimero se evidenciaron apenas 8 casos de trisomia 13 (Paz y Mifio,
y otros, 1990). En los embarazos en que se hace el diagnostico prenatal de la enfermedad solo el
18.9% nacen vivos, en la mayoria de los casos las madres deciden terminar el embarazo (Meyer,
y otros, 2015). La edad materna avanzada aumenta el riesgo de trisomia 13 sin embargo, el
riesgo se mantiene bajo: 1 caso en 2000 nacimientos (JL Merritt, 2013). La presentacion clinica
es variable y se manifiesta normalmente con un numero de malformaciones severas que ponen en
riesgo la vida. Existe una triada asociada a este y conformada por paladar hendido, microftalmia
y polidactilia. Sin embargo, esta no se cumple en todos los individuos con trisomia 13 (Plaiasu,
Ochiana, Motei, Anca, & Georgescu, 2010). Entre las manifestaciones exhiben mas
frecuentemente alteraciones neurolégicas como holoprosencefalia con un desarrollo incompleto
del cerebro anterior, los nervios oOpticos y olfatorios. Por ende, es comdn que desarrollen
convulsiones y apnea que los llevan a la muerte o si sobreviven tengan un marcado retraso
mental. En cuanto a las alteraciones cardiacas suelen presentar en alrededor del 80 % de los
casos, defectos del septo ventricular y auricular, ducto arterioso persistente y dextrocardia.

Tambien muestran alteraciones craneofaciales como labio leporino, paladar hendido, pabellones
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auriculares de los oidos anormales, displasia de la retina, microftalmia, coloboma del iris y
microcefalia con una frente prominente y suturas amplias. Manifestaciones cutdneas como
hemangioma capilar en la frente, piel flacida en el cuello y defectos del cuero cabelludo también
pueden estar presentes. Entre las alteraciones esqueléticas mas comunes estan la polidactilia,
camptodactilia. También pueden presentarse hipoplasia pélvica, costillas delgadas o ausentes.
Con relacion a las manifestaciones genitourinarias que pueden presentarse se tienen rifidén en
herradura o poliquistico, doble sistema pielocalicial, hipospadias, criptorquidia, alteraciones
escrotales, Utero bicorne (JL Merritt, 2013).

En el caso el paciente presentaba un claro fenotipo sindrémico con alteraciones cardiacas
severas como auricula Unica, probablemente debido a una falta de formacién de los tabiques
interauriculares y cardiomegalia por la insuficiencia cardiaca. En cuanto a la afectacion
neuroldgica no se confirmo si tenia holoprosencefalia, pero presentaba claros signos asociados
como microftalmia que se relaciona a la ausencia de tejido cerebral anterior. de afectacion
neuroldgica severa como depresion respiratoria, hipotonia y reflejos primitivos ausentes. La
Maternidad Isidro Ayora a pesar de ser el hospital materno infantil méas grande del Ecuador no
cuenta equipo de tomografia y como el paciente estaba intubado no era posible hacer el traslado
a otra entidad de salud. Tampoco se realiz6 ningun Eco transfontanelar. También presentaba las
tipicas alteraciones craneofaciales como labio leporino, paladar hendido (Figura 1), pabellones
auriculares de implantacion baja, microftalmia, microcefalia y suturas amplias. En cuanto a las
manifestaciones esqueléticas presentaba polidactilia (Figura 2) en mano derecha y en ambos pies

y ausencia de rotulas.
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Figura 1. Paladar hendido

Imagen obtenida del articulo “Posnatal findings of Patau syndrome- Review of 5 cases” de la revista “Maedica: a Journal of

Clinical Medicine”

Figura 2. Polidactilia

Imagen obtenida del articulo “Posnatal findings of Patau syndrome- Review of 5 cases” de la revista “Maedica: a Journal of

Clinical Medicine”
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Existen reportes de pacientes que tuvieron supervivencias mas prolongadas, debido a
manifestaciones cardiacas y neuroldgicas ausentes o no tan severas. Esto ocurre por lo general
cuando la enfermedad es generada por mosaicismo. Alrededor de 90% fallece antes del afio de
vida, solo existen 8 casos reportados con trisomia 13 completa que sobrevivieron mas de 5 afios
(Sherina Peroos, y otros, 2012). El diagnostico definitivo se lo realiza con cariotipo al momento
del parto, sin embargo, a traves de la ecografia y examenes de laboratorio ya se puede sospechar
de una cromosopatia antes del parto como analizamos en el tema previo de esa discusion.
Después del parto se puede realizar un diagnostico rapido mediante hibridacion fluorescente in
situ (FISH) que a las 24 horas permite tener un resultado. En cambio, el cariotipo de rutina
requiere de 48 a 72 horas para obtener el diagnéstico. Sin embargo, es importante hacer un
cariotipo de rutina luego del FISH, para determinar si existié una translocacion o mosaicismo,
adicional a la existencia de tres cromosomas. Esto es fundamental para una consejeria genética
adecuada. En caso de que sea producto de una translocacion Robertsoniana no balanceada hay
que diferenciar el tipo. Alrededor de 1 en 1000 personas son portadores de una translocacién
Robertsoniana, el 75% son de tipo rob (13;14) que presentan un riesgo bajo de alrededor de 1%
de concebir un hijo con trisomia 13. Después de un embarazo afectado por trisomia 13 el riesgo
de recurrencia es de 5 a 10% si la translocacion es (13;14), pero del 100% si la translocacién es
(13;13) (JL Merritt, 2013). En el diagndstico diferencial se tiene que incluir el sindrome de
Holoprosencefalia y polidactilia también conocido como pseudo-trisomia 13. Este sindrome que
se asocia a consanguineidad cuenta con caracteristicas clinicas similares a Patau, pero con un
cariotipo normal. El sindrome de microftalmia con anomalias de las extremidades también se lo
relaciona con consanguineidad y presenta retraso mental, polidactilia, sindactilia, labio leporino

y anomalias oculares. Otros sindromes como Smith-Lemli-Opitz, McKusick-Kaufman, Pallister-
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Hall presentan polidactilia por lo que también tienen que ser tomados en cuenta (Plaiasu,
Ochiana, Motei, Anca, & Georgescu, 2010).

En el paciente se realiz6 un cariotipo rutinario, pero recién al quinto dia de nacido cuando
fue visto por el servicio de genética y lamentablemente fallecid antes de que entregue el
resultado de este. El cariotipo del paciente era 47 XY+13 con el gen SRY presente lo que nos
indica que el paciente era de sexo masculino. El idiograma (Figura 3) nos permite reconocer si se
trata de una no disyuncién o de una translocacién. En el caso del paciente el reporte solamente
fue verbal por lo que no se pudo saber si traté de una translocacion Robertsoniana o una no
disyuncion cromosomica. Esto no debi6é haber ocurrido a pesar de que el paciente fallecid. Se
debi6é haber hecho un estudio genético a los padres para una consejeria genética de futuros

embarazos.

Figura 3. Idiograma del cromosoma 13 en sindrome de Patau

Imagen obtenida del articulo “Posnatal findings of Patau syndrome- Review of 5 cases” de la revista “Maedica: a Journal of

Clinical Medicine”

El tratamiento es sintomatico dirigido hacia las distintas manifestaciones clinicas de la

enfermedad. En su mayoria se requiere de correccion quirurgica como las alteraciones cardiacas,
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craneofaciales y esqueléticas. Un diagnodstico temprano (Figura 4) permite una consejeria
adecuada por un genetista y un equipo multidisciplinario para el manejo de las diferentes

comorbilidades (Plaiasu, Ochiana, Motei, Anca, & Georgescu, 2010).
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13
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J
L 1
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Parental

Mutacién de Anomalia
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[ Consejeria Genética ]

Figura 4. Algoritmo diagndstico

Algoritmo traducido del articulo “Posnatal findings of Patau syndrome- Review of 5 cases” de la revista “Maedica: a Journal of

Clinical Medicine”

En cuanto a la expectativa de vida de esta enfermedad se sabe que es corta y que

exceptuando contados casos no pasaran del afio de vida. Esto debido a las malformaciones
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cardiacas y neurologicas severas. En los casos reportados con una sobrevida més extendida han
sido por casos puntuales con un fenotipo de caracteristicas leves. En un estudio realizado en
Estados Unidos encontraron que la supervivencia a 5 afios es del 9.7% esto debido a distintos

factores, pero uno de estos era un tratamiento mas agresivo al nacimiento (Meyer, y otros, 2015).

Resucitacion y manejo clinico de paciente con multiples malformaciones

Existen pocos estudios que analizan la resucitacion de un neonato con multiples
malformaciones. La mayoria de los estudios tienen varios afios y son de paises desarrollados
donde las probabilidades de no conocer que el producto tiene malformaciones antes del parto son
bajas. Se escoge el parto vaginal o por cesarea de acuerdo a las deliberaciones entre padres,
pediatras, cirujanos y las necesidades del producto y del prondstico de supervivencia (Mc Curdy
& Seeds, 1993). La recomendacion de NALS (7ma edicion 2016) es tener al menos 5% para
partos de alto riesgo como aquellos de pacientes con multiples malformaciones. Luego de
estabilizar al neonato, su manejo debe realizarse en una unidad de cuidados intensivos neonatales
con apoyo de varias especialidades. En el caso de la trisomia 13 como hemos discutido
anteriormente, la severidad de las malformaciones requiere decisiones sobre tratamiento
quirargico y clinico que pueden ser considerados Utiles por la baja probabilidad de sobrevivir sin

dependencia tecnolégica médica.

Dilemas bioéticos en el Ecuador
En una enfermedad catastréfica como la trisomia 13 en la cual la mortalidad es
sumamente elevada, con una vida corta con varias complicaciones severas, la bioética tiene un

rol fundamental. Las opciones de manejo desde el periodo prenatal hasta el neonatal requieren de
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discusiones profundas con la familia de modo que puedan llegar a tomar decisiones informas.
Las resoluciones deben tomarse con equipos multidisciplinarios y de bioética de modo que el
mejor tratamiento pueda ser brindado para el embrion, feto o neonato en concordancia con los
deseos y necesidades de la familia (FIGO Committee for the Study of Ethical Aspects of Human
Reproduction and Women’s Health, 2012).

El consejo genético durante el periodo prenatal para la mujer embarazada y su familia debe
establecer el caracter severo de la enfermedad, irreversible debido a la afectacion a nivel celular
y el pronostico letal de la trisomia 13. Dicho esto, sabemos que la terminacion del embarazo por
razones médicas como las malformaciones son un tema de alto conflicto, division y emotivo
tanto en forma personal como politica (FIGO Committee for the Study of Ethical Aspects of
Human Reproduction and Women’s Health, 2012). Las personas que se oponen al aborto por
razones religiosas o politicas podran ver este procedimiento médico como inmoral sin importar
las circunstancias. Las pasiones a favor o en contra de la interrupcion del embarazo por razones
médicas o malformaciones severas se alejan de los sentimientos y necesidades de la mujer

embarazada y su familia en momentos muy dificiles por explotar agendas particulares y politicas.

En este tipo de casos es fundamental tomar en cuenta los principios de la Bioética que son
Beneficencia, No maleficencia, Autonomia y Justicia (Ferro, Molina Rodriguez, & Rodriguez
G., 2009). Es obligacion del personal médico ofrecer la informacion necesaria para ayudar a la
familia a tomar la decision que sea méas beneficiosa para ellos. Los principios de autonomia y
beneficencia entran en juego siempre que las personas estén en capacidad de tomar decisiones
realmente informadas. Debe ser claro ademas, que la alternativa que escojan sera respetada y no

realizada bajo presion. Algunas familias optaran por continuar el embarazo por sus convicciones
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religiosas, morales y personales; otros siendo también opuestos al aborto podrian optar por
interrumpir el embarazo para evitar el sufrimiento al que el neonato se verd expuesto para
mantener su corta vida. Algunos padres prefieren “dejar a la naturaleza correr su curso” ya sea
para poder tener unos minutos a su recién nacido en brazos o por la minima posibilidad de que el
diagndstico sea errado. Como hemos sefialado anteriormente el error diagndstico es
extremadamente bajo para condiciones asociadas a malformaciones severas, en particular si se ha
obtenido por amniocentesis el estudio cromosémico del producto, por ejemplo, la certeza es
practicamente del 100 por ciento con el error de manejo de muestra en laboratorio como

excepcion facil (Report of a Working party, 2010).

En 59 paises de 196 el aborto es legal por solicitud de la mujer embarazada, en 134 paises segun
la OMS se permite el aborto por razones médicas que pongan en riesgo a la mujer embarazada o
el producto tenga malformaciones congénitas. Solamente El Salvador, Nicaragua, Republica
Dominicana, Malta y el Vaticano prohiben el aborto totalmente sin excepciones. En Ecuador el
aborto esta prohibido excepto en caso de violacion de mujer con enfermedad mental o peligro de

la vida de la mujer embarazada.

En paises latinoamericanos como el Ecuador la interrupcion del embarazo por malformaciones
congenitas no esta estipulada como valida por la legislacion y por ello es ilegal la interrupcion
del embarazo, castigada severamente en el codigo penal. Como estipula el articulo 149 del
Cadigo Integral Organico Penal (COIP), la persona que consienta la realizacion de un aborto y
los profesionales médicos que acceden a la realizacion del mismo seran castigados con privacion

de la libertad y suspension de licencia en mas o menor tiempo segun el proceso judicial
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correspondiente. Los Unicos casos en los cuales el aborto no es punible son: si el embarazo es
consecuencia de violacion en una mujer con discapacidad mental o si existe alto riesgo de muerte
materna (Articulo 150 COIP). Por lo tanto, interrumpir el embarazo si se diagnostica
prenatalmente una trisomia no es legal. Si ya se conoce el diagndstico intra-Gtero de una
trisomia, en Ecuador se debe continuar el embarazo. Al momento no hay guias del Ministerio de
Salud Publica, rector de la sanidad en Ecuador, ni legislacion en cuanto al comportamiento
médico para decidir la via de parto (abdominal o vaginal), tampoco el protocolo de nacimiento
en cuanto a la agresividad o no, de la resucitacion cardiopulmonar o las indicaciones de cuidados
paliativos. En relacién a la bioética, su educacién y entrenamiento médico es limitado y variable
segun el centro educativo y hospital. Hay pocos comités de bioética establecidos, en algunos
centros hospitalarios se crean solo cuando hay situaciones largas, legales o administrativas que

asi lo requieren.

Segln la guia de Reanimacion Neonatal de la Academia Americana de Pediatria una vez
conocido el diagndstico prenatal se debe hablar con los padres y explicarles sobre la enfermedad
que presenta su hijo y la expectativa de vida que tendrd. Para que ellos tomen una decision
respecto al manejo que se va a seguir luego del parto (Dr. Gary M, 2016). En paises del primer
mundo como Estados Unidos, Alemania, Espafia y Francia el diagnéstico prenatal de la
enfermedad es cada vez mayor y en estos paises se puede terminar el embarazo en caso de que

los padres asi lo decidan (Springett, y otros, 2015).
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CONCLUSION

La trisomia 13 es un sindrome extremadamente raro, lamentablemente en el Ecuador no
existen estudios ni estadisticas especificas sobre enfermedades genéticas y los pocos reportes no
estan actualizadas. En el caso expuesto podemos ver que existieron errores durante el control del
embarazo. A pesar de que se realizaron cuatro controles ecogréaficos ninguno detect6 alguna
alteracion. Esto pone en duda las capacidades técnicas de los operadores, el tiempo necesario
para examinar cada paciente, asi como el seguimiento de cada paciente embarazada y la
necesidad de completar evaluaciones que prevengan complicaciones similares. Tampoco existe
al momento analisis de casos como el presentado que mejore el conocimiento y entrenamiento de
los profesionales de salud involucrados en el cuidado de pacientes complicados como el presente
caso. Creemos que todas las unidades de salud deben implementar sesiones morbi-mortalidad
para poder analizar casos como el presentado y mejorar la educacion de los profesionales de
modo que, de ser necesario, se implementen correctivos de entrenamiento en habilidades y
destrezas médicas, protocolos especificos de comportamiento médico, comités permanentes de
bioética, etc.

Algunas circunstancias que prolongaron la vida y sufrimiento del paciente descrito, se
refieren a la ausencia de equipos de genética y bioética adecuados para la emergencia de un
paciente con multiples malformaciones o enfermedad letal como la trisomia 13. A pesar de haber
nacido en la maternidad mas antigua y grande de la capital del Ecuador, se obtuvo el diagnéstico
por cariotipo a los 8 dias de nacido, no se realizd una consejeria genética adecuada a los padres
ni el estudio de ellos, al contrario se perdieron en el sistema por errores administrativos,

profundizando la ausencia de apoyo psicologico y genético requerido por ética medica.
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Este caso educativo demuestra que el Sistema de Salud Publica del Ecuador aun sigue
presentando falencias mayores. Tenemos varias recomendaciones en cuanto a la necesidad de
realizar estudios para mejorar el diagnéstico prenatal, preparar guias de manejo de enfermedades
severas durante el embarazo, parto y periodo postnatal, desarrollo de equipos de bioética a nivel
institucional en cada centro de salud, etc. Es también indispensable realizar los cambios legales
acorde al conocimiento médico actual y en evolucién de modo que no exista penalizacion por
realizar el dificil trabajo médico de diagndstico y acompafiamiento a la toma de decisiones
informadas en situaciones criticas, dolorosas de pacientes y familiares.

Es muy importante continuar reforzando el estudio de la genética y su entrenamiento a
todo nivel de la educacion médica para incluso considerar implementar tecnologia moderna en el
diagnostico prenatal como son los estudios no invasivos prenatales como la secuenciacion de
cfDNA que tiene una alta sensibilidad y especificidad para detectar autosomias en relacién a
otras pruebas disponibles.

En conclusion, la realizacion de un buen control prenatal que logre determinar esta
enfermedad da la posibilidad a los padres de la terminacion del embarazo; en paises en que se
permita el aborto electivo. En cambio, en paises en los que no es posible esto por lo menos
permite dar a los padres una preparacién psicolégica adecuada para el momento del parto.

En caso de que se determine la enfermedad de manera prenatal o postparto, se tiene que realizar
una consejeria genética adecuada, de tal manera que los padres tengan la informacion adecuada

sobre los riesgos de alteraciones cromosémicas en futuros embarazos.
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