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Las alteraciones cromosómicas son un problema de enormes dimensiones sanitarias y

científicas. Sus consecuencias sobre el desarrollo humano son múltiples y

generalmente graves, incluyendo pérdidas embrionarias en cualquier momento de la

gestación, infertilidad, defectos congénitos, retraso mental, cáncer, etc; constituyendo

todas ellas, una fuente de sufrimiento individual para quienes las padecen y una

pesada carga para los servicios médico-sanitarios encargados de su atención y, en

general, para la sociedad que ha de costearías.

En las poblaciones de recién nacidos vivos, las trisomías autosómicas son las

alteraciones cromosómicas que ocupan el segundo lugar en orden de frecuencia por

detrás de las aneuploidías de los cromosomas sexuales. Sus efectos son muy

deletéreos, en particular los de las trisomías 13 y 18 que son responsables de una

parte importante de las pérdidas embrionarias tempranas, y de altas tasas de

mortalidad y morbilidad, cuando se observan en recién nacidos,

Desde que en 1959 Lejeune y cols., describieron la primera alteración cromosómica

en humanos, la trisomía 21, han pasado 34 años a lo largo de los cuales ha mejorado

notoriamente nuestro conocimiento sobre las dimensiones, la demografía y los riesgos

de las trisomías. Sin embargo, las verdaderas causas y sus mecanismos íntimos de

producción, siguen ocultas. Parece desproporcionado con el alto grado de desarrollo

que en la actualidad tienen las ciencias biomédicas, que en la etiología de unas

patologías tan agresivas como las trisomías, se concentre aún tan notable cantidad

de desconocimiento. La explicación a esta circunstancia puede hallarse en la

creencia, sin lugar a dudas falsa, de que se trata de un problema inevitable, carente

de tratamiento y poco frecuente,
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Ya se indicó en la Introducción que desde una perspectiva global del desarrollo

humano, considerado en todas sus fases, no estamos ante una patología tan poco

frecuente como, a primera vista, podría deducirse de los estudios llevados a cabo sólo

en recién nacidos vivos. De hecho se ha estimado que el 6% de todas las

concepciones humanas reconocidas podrían tener una constitución cromosómica

anormal (Carr, 1967; Boué y Boué, 1970). Las trisomías son las anomalías más

frecuentes en las concepciones humanas, representando el 94% de todas las

alteraciones cromosómicas detectadas en abortos. Si bien en la inmensa mayoría de

las ocasiones, su deletéreo efecto interrumpe precoz y definitivamente el embarazo.

Por consiguiente, que el desarrollo, nacimiento y evolución en condiciones de

normalidad de cualquier individuo, sea un acontecimiento al albur de la ocurrencia o

no de una patología tan frecuente y a la vez tan desconocida, debería ser un punto de

máxima atracción científica.

Evidentemente nuestro desconocimiento de las causas que originan las trisomias

hace que estas aparezcan como inevitables. Afortunadamente ya hace años que en el

terreno de la Medicina no se equiparan los términos de evitabilidad con el de curación

o con e) de tratamiento etiológico. Desde hace un tiempo razonable, y ante la

necesidad de encontrar una alternativa a los numerosos problemas de causa

desconocida, y por tanto, carentes de tratamiento etiológico, se manejan soluciones

como la prevención o incluso, la predicción. Las trisomías entran de lleno en ese

terreno en el que lo patológico aún no puede ser evitado mediante terapias que, una

vez producido el problema, garantizen su total curación, pero en el que es posible

obtener sustanciales beneficios con medidas concretas de prevención o, en un futuro

próximo, de predicción (Dausset, 1993).

El trabajo que presentamos representa el primer estudio clínico-epidemiológico de las

trisomías 13 y 18, realizado sobre los datos de una amplia muestra de la población
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española. A sabiendas de que detrás de todo trabajo sobre cromosomopatías,

subyace el empeño de intentar averiguar cuales fueron las causas o los factores

responsables de su aparición, en ningún momento se planteó, como objetivo

primordial del presente trabajo, el desvelar las causas últimas de las trisomías 13 y

18. Así se decidió porque el conocimiento de la expansión que en la actualidad han

alcanzado ciertas ciencias y técnicas que comparten el estudio de estas patologías,

nos llevaron al convencimiento de la enorme desventaja, falta de realismo, y del alto

grado de presuntuosidad, que hubiese supuesto el propósito de abordar dicho objetivo

en el presente estudio. Pero el hecho de que se abandone la idea de alcanzar tan

definitivo resultado, no significa que se renuncie a colaborar en su consecución, ni

que los resultados logrados sean inútiles por haber sido conseguidos con una

orientación distinta. Muy por el contrario, algunos de los resultados obtenidos, como

veremos, pueden tener una utilidad y una aplicación inmediata en el terreno sanitario,

y sin duda, contribuyen al entendimiento del comportamiento del material genético

extra en las trisomías. Al mismo tiempo, otros resultados plantean ciertas

interrogantes sobre las que incidir en investigaciones ulteriores.

Desde la perspectiva comentada, revisaremos seguidamente los resultados más

notables del estudio. Para facilitar la comprensión de éstos, en el Cuadro 11 se

resume la totalidad de los aspectos que han sido estudiados. De este modo, con una

simple mirada podemos percatamos de las frecuencias halladas en la presente

muestra para las trisomías 13 y 18, de todas las variables que hemos analizado y los

resultados que han apodado los tests de significación aplicados en la comparación

con niños sin defectos congénitos y sin anomalías cromosómicas. Asimismo

mostramos alguno de los aspectos más sobresalientes que caracterizan a estos niños.
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CUADRO 11

RESUMEN DE LOS RESULTADOS

ASPECTOS ESTUDIADOS TRISOMIA 13 TRISOMIA 18

1.- LIMITES DE LAS FRECUENCIAS GLOBALES

2.- ANALISIS DE VARIABLES
0,40-1/10.000 1,04-2,6/10.000

2.1.- CARACTERIS Y/GAS DE LA PAREJA:

Edad materna avanzada
Edad paterna avanzada
N0 de gestaciones alta
Escolaridad materna
Estudios 1 ff03, de fertilidad
Utilización de anticonceptivas
Grupos sanguíneos
Factores Rh
Menstruaciones ¡ menarquja

22- CARACTERISTICAS DE LA FAMILIA:

Consanguinidad
Familiares con malformaciones

2.3- CARAC TER/ST/CAS DE LA GES TACION:
Metrorragia
Oligaaninios
Polihidramnios
Enfermedades crónicas
Tabaquismo materno
Consumo de alcohol
Consumo de cafeína

p= 0,03
p= 0,001
p = 0,0001

NS
NS
NS
NS

p= 0,007
p = 0,0007

p = 0,0000000
NS
NS
NS
NS

3.- CARACTERíSTICAS DEL RECIEN NACIDO
Sexo
Peso
Edad gestacional
Grupa sanguíneo
Modalidad
Tipo de parto
Presentación al parto
Peso de la placenta
Longitud del cordón
N0 de vasos del cordón

NS
p «0,001
p «0,001

NS
p «0,001

NS
p 0,007
p «0,001

NS
p = 0,00009

p = 0,01
p «0,001

NS
NS

p CC 0,001
p = 0,00007
p = 0,0000000
p CC 0,001

0.02
p = 0,0000000
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p CC
PC
PC

0,001
07001
0,001

NS
NS

p = 0,002
NS
NS
NS

p «0,001
p «0,001
p «0,001

NS
NS
NS
NS

p= 0,04
NS

NS
p = 0,0008

NS
NS
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FRECUENCIAS GLOBALES DE LAS TRISOM(AS 13 Y 18.

Como sucede con todos los defectos congénitos, el estudio de las frecuencias de las

trisomías 13 y 18 tiene una gran relevancia sanitaria. Saber la prevalencia, esto es, el

número de neonatos con la patología que hay en la población en un momento

determinado, posibilita la planificación de los recursos necesarios para la atención de

los afectados, y además permite predecir el número de nuevos afectados que

aparecerá cada año. Al mismo tiempo, el establecimiento de un pian de vigilancia

epidemiológica permite detectar variaciones en las frecuencias de aparición de las

patologías, y adoptar las medidas oportunas cuando así se estime conveniente. En el

caso de las trisomías, las prevalencias que hemos obtenido, 0,40 ¡10.000 recién

nacidos vivos para la 13 y 1,04 ¡10.000 para la 18, deben ser consideradas como

estimaciones mínimas, ya que para llegar a constituir cifras más ajustadas de

prevalencia hubiese sido necesario analizar citogenéticamente al total de la población

(781.544 recién nacidos vivos> o, al menos a la totalidad de los casos con defectos

congénitos (15.891 niños). Asumiendo, por tanto, el inconveniente de no disponer del

cariotipo en todos los casos <inconveniente por otra parte inabordable dada la

magnitud de la muestra), hemos preferido no realizar los análisis de los

comportamientos temporal, espacial, y temporo-espacial de las trisomías. La

existencia de posibles diferencias en el sistema o método (como la accesibilidad del

estudio citogénetico, los distintos criterios para la selección de los casos, las

diferencias en las prácticas de diagnóstico prenatal o de interrupciones voluntarias de

la gestación, o la hipotética pérdida para el estudio citogenético de casos que fallecen

poco después del nacimiento), inducen notables sesgos a la hora de evaluar la

distribución de los casos a lo largo de los años del estudio en las distintas provincias

o Comunidades Autónomas, Consecuentemente, la información que de éstos análisis

pudiera derivarse sería, desde un punto de vista metodológico, cuando menos
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discutible. A pesar de ello, nuestra frecuencia se sitúa dentro de los límites de las

observadas en otras poblaciones.

En la Tabla 106 se compara nuestra estimación de las frecuencias en recién nacidos

vivos de trisomías 13 y 18, con las halladas en algunos estudios de grandes series de

nacimientos, y las aportadas por programas de vigilancia epidemiológica de defectos

congénitos.

TABLA 106

PREVALENCIAS (01o4 DE TRISOMIAS 13Y 18 OBSERVADAS EN DISTINTOS ESTUDIOS

Población Trisamia 13 n0(0/ooo) Trisomia 18 n0(0looo)

conen y Erkman (1966a)

conen y Erkman (196Gb)

Bochkov y cols. (1974)

Hook (1980)

Borovik y cols (1989)

coc 1 1982-85

CDC 2 1968-85

Australia 1980-88

Eurocat 1980-88

Presente estudio 1981-92

134.325 RNV

89.309 RNV

31.888 Nac.

167,774 RNV

73.192 RNV

2.150.970 RNV

476.510 Nac.

207.506 Nac.

1.820.027 RNV

781.544 RNV

Trisomfa 13: ~r 16,51 p=O,OS Trisomia l&- Xi,, = 18,89 p = 0,008

Nac.: Nacimientos; RNV: Recién nacidos vivos; CDC 1 y 2: center for Disease Control: Congenital Malformations Suiveillance Repofl,
.January 1982-December 1988 (1988); Australia: Bower y cols: Repart of Ihe Congenital Malforniations Registry of Western Australia,

1
1980-1988 <1989); Eurocat: Eurocat Working Group: Surveilíance of congenital Anomalies 1980-1988 (1991)

.
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Estudio

5 (0,37)

8 (0,9)

2 (0,6)2

14

3

135

37

19

96

31

(0,6)

(0,8)

(0,4)

(0,6)

(0,8)

(0,9)

(0,5)

(0,4)

13 (1,1)

193 (0,9)

52 (1,1)

33 (1,5)

220 (1,2)

81 (1,04)
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Podemos observar que las diferencias entre los distintos estudios son

estadísticamente significativas. Nuestra frecuencia de trisomia 13 es la segunda más

baja de las mostradas en la Tabla 106. Sin embargo, hemos de tener presente que las

cifras de las poblaciones americana (CDC2) y australiana son referidas a nacimientos,

que incluyen recién nacidos muertos, y que ni los estudios americanos (CDC 1 y

CDC2), ni el australiano, ni tampoco el europeo <Eurocat), hacen constar si se han

incluido los casos de trisomía 13 debidos a translocaciones robertsonianas. Si en

nuestra muestra incluimos los 6 casos de trisomía 13 por translocación detectados

durante el periodo del estudio, las diferencias con los otros estudios (sin considerar

los de Conen y Erkman y Borovik y cols., que también presentan cifras muy bajas,

similares a las detectadas por nosotros) desaparecen (X%= 11,42; p= 0,07). Por tanto,

nuestra frecuencia de trisomía 13 probablemente no sea distinta de la encontrada en

otras poblaciones.

Respecto a la trisomia 18, nuestra frecuencia ocupa una posición intermedia entre las

mostradas en la Tabla 106. Hay dos factores que pueden estar contribuyendo a estas

diferencias entre las poblaciones incluidas en la tabla. En primer lugar, estas

divergencias podrían explicarse, al menos en parte, por diferentes momentos de

acceso al diagnóstico prenatal y la interrupción voluntaria de la gestación, y las

diferencias en el uso o en Ja aceptación de estas técnicas, en las poblaciones

comparadas. En segundo lugar, existe una fuerte asociación, que comentaremos

posteriormente, entre la aparición de la trisomía 18 y la edad materna avanzada.

Lógicamente aquellas poblaciones que incluyan una mayor proporción de madres

añosas, tenderán a tener las frecuencias más elevadas. Diferentes proporciones en

¡os estratos de edad materna en las distintas poblaciones, pueden inducir ciertas

modificaciones en la frecuencia global de una patología rara, como es la trisomía 18.

Sin embargo, como sugiere Hook <1980), estas variaciones probablemente tienen una
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menor importancia que la variación atribuible exclusivamente a la fluctuación

estadística de una patología poco frecuente.

No disponemos de la información necesaria para intentar comprobar si alguno de

estos dos factores puede justificar las diferencias detectadas. Por otro lado, siguiendo

la sugerencia de Hook (1980) sobre la importancia que pueden tener las oscilaciones

estadísticas, consideremos que en nuestra muestra todos los casos de trisomías

aparecieron en la población de recién nacidos polimalformados, en concreto entre los

3.853 controlados desde Enero de 1981 hasta Junio de 1992. Podemos pues pensar

que los posibles casos que hubieran podido quedar sin diagnosticar por falta de

estudio cromosómico, en buena lógica deberían de encontrarse en este grupo de

polimalformados. Si es poco probable, como se verá al comentar el estudio clínico,

que la trisomía 18 se presente en el grupo de niños con defectos aislados, debemos

estimar enormemente improbable, que entre el resto de los recién nacidos vivos

controlados, es decir entre los recién nacidos que no presentaron defectos congénitos

detectables durante los tres primeros días de vida, pudiera haber algún caso de

trisomía 18. Por tanto, todos los casos de trisomias (los diagnosticados y los

supuestamente no diagnosticados), deberían hallarse entre los 3.853 niños que

presentan múltiples defectos congénitos, (es decir 2,5 veces el número de niños

cariotipados). Si asumimos para los polimalformados no cariotipados, la misma

frecuencia de trisomías que la detectada en el grupo de niños con cariotipo,

concluiríamos que la cifra de prevalencia de la trisomia 18 podría llegar a ser 2,5

veces superior a la expresada, esto es, de Z6 por 10.000 recién nacidos vivos.

Sin embargo, si la cifra de 1,04 la consideramos una estimación mínima, la de 2,6 por

10.000 recién nacidos vivos representa, muy probablemente, una sobrevaloración de

la prevalencia. Por un lado, debemos de tener presente la tendencia mantenida

durante bastantes años en la práctica clínica, a solicitar el estudio citogenético en
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aquellos cuadros en los que el conjunto de defectos sugería fuertemente una etiología

Cromosómica. Por tanto estos niños con fenotipos sugerentes de trisomias, han sido

seleccionados para el estudio cromosómico y por tanto excluidos del grupo de los

polimalformados sin cariotipo. Paralelamente, en este grupo no cariotipado, existe una

mayor proporción que en el grupo de los cariotipados, de síndromes y cuadros

clínicos que recuerdan bien poco a los producidos por la trisomía 18. Los niños con

sospecha o con diagnóstico de síndrome no cromosómico, no han sido excluidos de

estos cálculos pues alguno de ellos podría representar una genocopia, en el sentido

que se definió en la Introducción (Wilson y cols., 1935; Clark y Fenner-Gonzales,

1989; De Jong y cols., 1989; Krassikoff y Sekhon, 1990). Por estas razones,

estimamos poco probable que la trisomía 18 presentase la misma frecuencia en el

grupo de polimalformados sin cariotipo, que en el grupo de polimalformados con

cariotipo, y por tanto, la cifra de 2,6 por 10.000 recién nacidos vivos, hay que

considerarla como una sobrevaloración de la estimación máxima. Sin embargo,

existen circunstancias que, como la interrupción voluntaria del embarazo <legalmente

factible desde diciembre de 1985) pueden haber inducido una disminución de los

casos de trisomías 13 y 18 y, por tanto, de su frecuencia en el momento del

nacimiento. Por todo ello, la cifra de frecuencia de la trisomía 18 en nacidos vivos

probablemente se situaría en algún punto entre 1,04 y 2,6 por 10.000, que no

podemos precisar por las limitaciones que suponen la carencia del estudio

citogenético en muchos casos, junto con el desconocimiento de los datos relativos a

las interrupciones de la gestación. Evidentemente en la mayoría de los estudios con

los que se compara la frecuencia de la trisomía 18 en la Tabla 106, tampoco está

cariotipado el total de la población, por lo que sus frecuencias hay que valorarlas

también en un sentido orientativo o como estimaciones mínimas. Si realizamos con la

trisomía 13 el mismo cálculo aplicado a la trisomía 18, obtenemos un valor máximo

de 1 por 10.000 recién nacidos vivos.
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Teniendo presentes todas las [imitacionesantes mencionadas, podemos asumir los

valores de 0,40 y 1, y 1,04 y2,6 por 10.000, como los límites dentro de los cuales es

posible que se sitúen las cifras globales de frecuencia de las trisomías 13 y 18,

respectivamente, en los recién nacidos vivos de nuestro medio.

Las horquillas de valores obtenidas para las trisomías 13 y 18 se solapan con las que

se ofrecen en la literatura. Además de los trabajos que se han comentado en la Tabla

106, se han revisado otros trabajos en los que se ofrecian cifras de frecuencia,

habitualmente con dos valores límites. En resumen, los valores máximo y mínimo que

hemos encontrado para la frecuencia de trisomia 18, son 0,6 y 2 por 10.000 recién

nacidos vivos (Conen y Erkman, 1966b; Taylor, 1968; Bochkov y cols., 1974;

Hamerton y cols., 1975; Nielsen y cols., 1975; Hook y Hamerton, 1977; Hook, 1980;

Nielsen y cols., 1982; Goldstein y Nielsen, 1988; Harper, 1988; Centers for Disease

Control, 1988; Bowerycols., 1989; Borovikycols., 1989; Gorlinycols., 1990; Hechty

Hecht, 1990; Eurocat Working Group, 1991). Se han excluido de esta comparación los

trabajos de los primeros años 60, pertenecientes a la era citogenética anterior al

bandeo cromosómico, en los que las cifras de frecuencia se refieren a muestras de

individuos muy pequeñas (Hecht y cols., 1963; Smith, 1964). También se excluyó el

trabajo de Marden y cols. (1964) en el que se calculó una frecuencia de 4,5 por

10.000, pero basada en tan sólo 2 casos observados entre 4.412 estudios

citogenéticos, lo que da unos límites de confianza enormemente amplios (0, 5-1 6,3).

Por lo que respecta a la trisomía 13, los trabajos consultados estiman su frecuencia

entre 0,37 y 1,4 por 10.000 recién nacidos vivos (Conen y Erkman, 1966a; Taylor,

1968; Bochkov y cols., 1974; Hamerton y cols., 1975; Hook, 1980; Nielsen y cols.,

1982; Schinzel, 1984; Center for Disease Control, 1988; Harper, 1988; Borovik y cols.,

1989; Bower y cols., 1989; Gorlin y cols., 1990; Magenis y Hecht, 1990; Eurocat

Working Group, 1991).
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La frecuencia que hemos estimado para la trisomía 18 en nuestros datos, la sitúa

como la segunda trisomía autosómica más frecuente en recién nacidos vivos en

nuestro medio. El primer lugar lo ocupa la trisomía 21 con una prevalencia de 1,5 por

1.000 recién nacidos vivos <Salvador y Martínez-Frías, 1989). El tercer lugar es para

la trisomía 13. Estos resultados son concordantes con la mayoría de los estudios

sobre cromosomopatias en recién nacidos vivos, en los que las trisomías 18 y 13

ocupan también el segundo y tercer lugar de las trisomías autosómicas, por detrás del

síndrome de Down (Connen y Erkman, 1966a,b; Bochkov y cols., 1974; Hook y

Hamerton, 1977; Hook, 1980; Schinzel, 1984; Centers for Disease Control, 1988;

Borovik y cols., 1989; Bower y cols., 1989; Gorlin y cols., 1990; Eurocat Working

Group, 1991).

Las trisomías 13 y 18 se presentan en todas las razas y poblaciones (Hodes y cols.,

1978), con unas frecuencias que van a variar enormente en el tiempo y en el espacio.

Además de atribuir estas variaciones a las oscilaciones muestrales (Hook, 1960),

otros factores, como la disponibilidad de técnicas para el diagnóstico prenatal, la

interrupción voluntaria de la gestación, y la constitución etaria de la población,

probablemente tengan una importante contribución. Estos factores influirían en las

cifras de frecuencia en los distintos países y poblaciones, así como en las de

diferentes regiones dentro de un mismo país en función de los niveles cultural, social

y económico alcanzados.

Con la excepción de los aspectos señalados, pocos otros factores tienen la capacidad

de modificar Jas frecuencias de las trisomías 13 y 18. El hecho de que sean patologías

comunes a todas las razas y poblaciones, pone de manifiesto la escasa importancia

que deben de tener en su etiología las diferentes constituciones genéticas y las

diferencias ambientales que pudieran existir entre las poblaciones. Sin duda, tanto la

universalidad de las trisomías, como el aparente escaso relieve etiológico de los
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factores genéticos y ambientales, están condicionados por el factor que unánimente

se ha relacionado con la aparición de las trisomias, ésto es, la edad materna.

EDAD MATERNA.

Desde que en el año 1933, Jenkins y Penrose, demostraron, de forma independiente,

la estrecha relación existente entre el síndrome de Down y la edad materna avanzada,

todos los trabajos sobre trisomías autosómicas han incluido el estudio de esta

variable, cuyo mecanismo de interdependencia constituye uno de los más atrayentes

enigmas biológicos.

La información sobre la relación entre la edad materna avanzada y una trisomía

autosómica como la del cromosoma 21, es concluyente. Ha sido demostrada en todos

los grupos étnicos, raciales y socioeconómicos en los que se ha investigado (Hook,

1985). A partir de los 34-35 años de edad materna, la incidencia de la trisomía 21

experimenta un incremento exponencial (Oster, 1956; Collmann y Stoller, 1962;

Ferguson-Smith y Yates, 1964; Salvador y Martínez-Frías, 1989), habiéndose llegado

a precisar en diversos estudios llevados a cabo en poblaciones suficientemente

extensas, las cifras de riesgo para cada año de edad materna <Hook y Chambers,

1977; Ferguson-Smith, 1983; Cuckle y cols., 1987; Salvador y Martínez-Frías, 1989).

Por el contrario, los datos sobre la asociación con otras trisomías autosómicas, no son

tan precisos como para el síndrome de Down, ya que al ser patologías más raras,

entraña mayor dificultad poder disponer de muestras con tamaño adecuado para la

obtención de la información deseada,
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En nuestro trabajo hemos valorado y cuantificado la relación entre la edad materna y

la aparición de las trisomías 13 y 18. En las Tablas 15 y 16 de la sección de

Resultados se observa que la edad media de las madres de los casos con trisomía 13

es 5,1 años superior a la de sus controles, y en los casos con trisomía 18, la media es

5,2 años superior a la de sus controles. En las Tablas 17 y 18 mostrábamos como la

frecuencia aumenta en cada quinquenio de edad materna en la trisomía 13, y en cada

quinquenio a partir de los 25-29 años en la trisomía 18. Estos resultados demuestran

una fuerte asociación entre las edades maternas más avanzadas y las trisomías. Para

intentar precisar y cuantificar esta relación, efectuamos la distribución por cada año de

edad materna (Tablas 21 y 22), y a pesar de la dispersión de la muestra, se aprecía

que los valores más elevados de las frecuencias se acumulan en las edades más

avanzadas. Esas oscilaciones, que consideramos muestrales, son absorbidas en el

análisis de regresión logística realizado sobre los datos empíricos y que se mostraron

en Las Gráficas 4 y 5. Los modelos obtenidos coinciden con tos datos derivados de la

literatura: el efecto de la edad materna en las trisomías 13 y 18 parece ser similar al

que se observa en la trisomía 21 (Hook, 1985).

Al menos en tres estudios realizados prenatalmente ( Hook y cols., 1979; Hook y

Cross, 1982; Ferguson-Smith y Yates, 1984), se había observado que la curva de

incidencia de trisomía 18 por año de edad materna discurría paralela a la de la

trisomía 21, hasta la edad de 45 años en la que se producía una estabilización de la

frecuencia. La incidencia de la trisomía 13 también se incrementaba con la edad, pero

no tan marcadamente como las trisomías 18 y 21, y mostrando una tendencia a la

estabilización alredededor de los 42 o 43 años de edad materna (Hook y Cross, 1982;

Ferguson-Smith y Yates, 1984>.

El modelo de curva obtenido en nuestros datos para la trisomia 13 (Gráfica 4)

evidencia un incremento progresivo de su incidencia, claramente menos pronunciado
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que el que se produce en la trisomia 21 (Salvador y Martínez-Frías, 1969). El tramo

final de la curva, aunque dado el tamaño muestral presenta oscilaciones de una gran

intensidad, no apunta tendencia alguna a nivelarse, si bien la muestra termina a la

edad de 45 años. En cambio, el modelo para la trisomía 18 (Gráfica 5) es muy similar

al obtenido para la trisomía 21 (Salvador y Martinez-Frías, 1989), aunque también con

un incremento de menor magnitud, observándose una tendencia decreciente a partir

de la edad de 45 años. Aunque por la regresión de tercer grado que Salvador y

Martínez-Frías (1989) realizaron para la predicción de la frecuencia de síndrome de

Down por cada año de edad materna, no se predice una disminución de la frecuencia,

si observamos los datos empíricos obtenidos por dichos autores, el máximo de

frecuencia se produce a los 46 años, con una caída a partir de esa edad. Estos datos

son concordantes con los publicados por Ferguson-Smith y Yates en 1964. Tal vez un

análisis de regresión de cuarto grado supusiera un mejor ajuste a los datos empíricos

obtenidos por Salvador y Martínez-Frias (1989).

La tendencia a disminuir, a partir de cierta edad, la frecuencia de una patologia tan

estrechamente vinculada con la edad materna como la trisomía 18, constituye uno de

los puntos más atractivos de nuestros resultados. Encontramos un antecedente de

este hallazgo en el trabajo de Ferguson-Smith y Yates (1984), un estudio colaborativo

europeo sobre diagnósticos citogenéticos prenatales, en el que hallaron que las

proporciones de trisomías 21, 18 y 13, alcanzaban un punto máximo a una

determinada edad materna, a partir del cual comenzaban a decrecer. En concreto este

pico o punto máximo de incidencia, lo situaron en 46 años para la trisomía 21, en 43

para la 18, y en 42 años para Ja trisom¡a 13. Lo inesperado de estos hallazgos

condujeron a Hook y cols. (1984) a revisar la información que ya habían publicado y

completarla con un mayor número de datos obtenidos de nuevas series de mujeres

embarazadas. De este modo, llegaron a reunir información procedente de 56.094

estudios prenatales realizados por edad materna avanzada. Los datos no parecían
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confirmar la estabilización de la proporción de trisomías 21, en ningún punto de la

escala de edad materna, En cambio si parecía confirmarse la caída en la proporción

de casos de trisomía 18 a partir de los 43 años. Igualmente en la trisomía 13 se

producia un descenso a partir de los 42 años (no observaron ningún caso de trisomia

13 a partir de esta edad materna). Estos resultados reflejaban un verdadero cambio

en la tendencia de las trisomias 13 y 18 a partir de una determinada edad de la madre

(Hook y cols., 1984). Es conveniente señalar que los dos estudios mencionados

ofrecen información prenatal de las trisomías. Estos datos no son absolutamente

superponibles a los derivados de estudios en nacidos vivos, ya que una distinta

capacidad de supervivencia intrauterina de los fetos trisómicos, que podría ser

también dependiente de la edad de la madre (teoria de la selección relajada defendida

por Matsunaga, 1967, y por Warburton y cols., 1963, entre otros autores), puede

ensombrecer determinados resultados.

Con nuestros datos no podemos confirmar que se produzca una estabilización, o una

caída> de las proporciones de la trisomia 13 en recién nacidos vivos, a partir de una

determinada edad materna. Evidentemente, lo reducido de la muestra produce una

gran dispersión de tos datos, más acentuada en los estratos de edad materna más

avanzada (Gráfica 4), lo que muy posiblemente confiere cierto grado de imprecisión a

la curva de regresión. Por el contrario, los datos sobre trisomía 18 predicen una caída

de la proporción de casos a partir de los 45 años de edad materna, resultado que es

concordante con las observaciones realizadas prenatalmente por Ferguson-Smith y

Yates, (1984> y por Hook y cols. (1984>. A pesar la concordancia de nuestros

resultados con los obtenidos en los estudios mencionados, no podemos descartar que

nuestro estudio estén influyendo factores como las interrupciones voluntarias de la

gestación (posiblemente más frecuentes en las edades maternas más avanzadas) que

podrían explicar el descenso a partir de cierta edad materna, de la frecuencia de la

trisomía 18 en recién nacidos vivos.
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De no ser así, resulta de una gran dificultad encontrar una explicación a estos

hallazgos. Cuesta concebir un mecanismo biológico que comienza a una determinada

edad (34-35 años) y desaparece bruscamente 8 o 10 años más tarde, Si el

mecanismo subyacente a la relación entre la edad materna y las trisomías, fuera el de

un incremento de la producción de embriones trisómicos a medida que avanzara la

edad materna, a través del aumento de la producción de no disyunciones, es dificil

imaginar que el factor promotor de ese mayor número de no disyunciones (sea cual

fuere, Tabla 10), supuestamente desaparezca, o mejore, o ejerza un efecto más débil

a partir de una edad materna determinada, Si por el contrario, la relación entre edad

materna y trisomias está en función de un deterioro progresivo de la capacidad de

selección materna de los embriones anómalos (Mattei y cols., 1950; Carothers, 1983;

Warburton y cols., 1983), deberíamos preguntarnos cual es el motivo por el que la

capacidad para reconocer, y abortar espontánea y precozmente, los embriones

trisómicos (deterioro progresivo a partir de los 34-35 años>, repentinamente mejora y

vuelve a ser eficaz a partir de los 43-45 años.

Alternativamente, algunos autores han sugerido que la relación entre alteraciones

cromosómicas y edad materna avanzada se establece a través de ciertas

disfunciones en la regulación hormonal de los ciclos ovulatorios de la mujer, y que

estos desarreglos pueden tener cierto carácter temporal, manifestándose en unos

ciclos y no en otros (Jongbloet y cols,, 1982; Jongbloet, 1983a,b; Jongbloet y Vrieze,

1985). También Chandley (1991) sugirió que la no disyunción podría ser la

consecuencia de una alteración temporal de la progresión de la meiosis, si bien esta

alteración sería más acentuada a medida que la mujer se aproxima a la menopausia.

A juzgar por nuestros resultados, los de Ferguson-Smith y Yates (1984) y los de Hook

y cols. (1984), el incremento del riesgo para la trisomía 18 podría ser pasajero, y no

indefinido a medida que la mujer vaya cumpliendo años y mantenga su capacidad

para reproducirse. Esta temporalidad podría explicarse por la teoría defendida por
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Jongbloet y cols., aunque (como luego veremos al hablar de la fertilidad), no hemos

encontrado otros datos que apoyen la existencia de desarreglos hormonales

transitorios, capaces de explicar el descenso de la proporción de casos de trisomia 18

a partir de cierta edad materna.

Además de los hallazgos comentados, el análisis de regresión logística nos ha

permitido obtener lo que constituyen las cifras de ñesgo para trisomias 13 y 18 en

cada año de edad materna de nuestra población, que quedan reflejadas en las

Tablas 23 y 24. Estas cifras de riesgo tienen una aplicación práctica inmediata, ya que

pueden ser utilizadas en el asesoramiento genético de nuestra población y utilizadas

para la elaboración de planes de prevención.

Independientemente de cuales sean los elementos causales de las trisomías 13 y 18,

la sólida relación entre la edad materna avanzada y la aparición de las mismas,

constituye el punto más evidente sobre el que incidir y articular medidas de

prevención primaria. Utilizando los resultados de las Tablas 23 y 24 (que se derivan

de las ecuaciones de regresión representadas en las Gráficas 4 y 5) podemos

informar a una mujer del riesgo que tiene para engendrar un hijo con trisomía 13 y/o

con trisomía 18, dependiendo de su edad concreta. También podemos utílízar esta

información a nivel poblacional para el desarrollo de campañas de ínformac¡ón. Estas

campañas, encaminadas prioritariamente a la prevención del síndrome de Down,

fueron implantadas hace bastantes años en la mayoría de los países desarrollados,

permitiendo que una buena proporción de casos fueran evitados (Adams y cols.,

1981a,b). En esos países con un nivel de asistencia sanitaria elevado, y en el que en

un determinado momento histórico se consiguió disminuir el porcentaje de madres

añosas a través de campañas de información a la población, se está produciendo en

la actualidad el fenómeno inverso: cada vez más mujeres tienen sus hijos en edades

avanzadas (International Clearinghouse, 1988>, sin que ello suscite un incremento de
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la proporción de trisomías autosómicas. Sin duda este fenómeno se debe a que las

mujeres de estos paises desarrollados prolongan su periodo reproductivo con unos

buenos controles de los riesgos y de los embarazos, consecuencia del fácil acceso a

la información y a las técnicas de detección prenatal que les permitir decidir la

interrupción de gestaciones en las que se detectaron anomalías cromosómicas.

Una vez demostrada la fuerte unión entre la edad materna avanzada y las trisomías

13 y 18, y asumiendo el hecho de que entre el 77 y el 95% de las trisomias 18 (Ya-

gang y cols., 1993; Kupke y MOller, 1989) y el 84% de las trisomías 13 (Hassold y

cols., 1987) se producen por un error en la ovogénesis, cabe preguntarse por el

mecanismo a través del cual se establece la relación entre la edad materna y la

aparición de las trisomías.

Se ha postulado que la edad materna avanzada se vincula con la ocurrencia de las

trisomías a través de tres posibles mecanismos:

‘Y Favoreciendo un incremento de la producción de fenómenos de no

disyunción como consecuencia de a) una sobremaduración ovular por la que el

óvulo no es capaz de efectuar la correcta separación de los pares cromosómicos

(Witschi y Laguens, 1963; Butcher y Fugo, 1967; Mikamo, 1968); b) la

sobremaduración preovulatoria estacional de algunos ciclos ovulatorios en los que se

produce un descontrol o un desequilibrio hormonal (Jongbloet, 1983ab); y c) un

retraso de la fertilización debido a una baja frecuencia coital que propicia la

sobremaduración y la pérdida de las funciones propias de la célula (German, 1968).

2.- Influyendo sobre la capacidad de que las gametos cromosómicamente

anómalos lleguen a fertilizar mediante un proceso de selección materna que
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elimina o impide la fertilización a los espermatozoides anómalos (Martin-DeLeon

y Boice, 1982).

3.- Modificando la viabilidad de los cigotos o embriones aneuploides por medio

de una selección relajada, es decir, la pérdida de la hipotética facultad de reconocer

precozmente y abortar los embriones trisómicos, que experimenta la madre a medida

que va avanzando su edad (Matsunaga, 1967; Mattei y cols., 1980; Carothers, 1983;

Warburton y cols., 1983).

Algunos de los análisis que hemos realizado pretendían detectar posibles diferencias

en las características del periodo reproductivo de las madres de niños trisómicos, que

sirvieran de orientación en la búsqueda de las bases biológicas subyacentes a la

conexión entre edad materna y trisomías. En este sentido, el análisis de variables

como el número de gestaciones, la facilidad para concebir, el uso de métodos

anticonceptivos, la historia menstrual de la mujer, la edad de la menarquia y la

presencia de metrorragias, tratan de medir la relación sugerida por varios autores

(Jenkins, 1933; Read, 1982; Jongbloet, 1983ab; Harlap y Baras, 1984) entre las

alteraciones de la regulación hormonal o de la fertilidad de la madre, y la aparición de

trisomías.

Hemos observado una asociación estadísticamente significativa entre los órdenes

gestacionales altos y la aparición de trisomías, pero esta relación es dependiente de

la edad materna avanzada, Es natural que los órdenes gestacionales altos se

observen en las mujeres de mayor edad y, por tanto, si hay un aumento de la

proporción de casos con trisomias en las edades maternas elevadas, lógicamente

este incremento se asocia con los números de gestaciones más elevados, Sin

embargo, los distintos modelos de regresión logística incluyendo las variables edad

materna, edad paterna, y orden gestacional, evidenciaron que la única relación se
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establece con la edad materna, siendo las asociaciones con las otras variables un

reflejo de su relación con ésta.

El análisis de la fertilidad materna mediante la valoración del hecho de que la madre

haya sido estudiada o tratada por problemas de fertilidad en un momento anterior a la

gestación del propósito con trisomia, tampoco proporcionó unos resultados

sugerentes de cierto papel de importancia de esas alteraciones en el origen de las

trisomias.

Algunos autores que encontraron un incremento de la ocurrencia del síndrome de

Down en las edades maternas jóvenes, además del aumento en las añosas,

argumentaron que la fertilidad de la mujer parece ser óptima durante el periodo que se

ha llamado de madurez sexual, antes y después del cual se producirían alteraciones

de las fertilidad que podrían ser las causantes de la aparición de trisomías

autosómicas (Trimble y Baird, 1978; Erickson, 1978, Salvador y Martínez-Frías, 1989).

Nuestros resultados no parecen apoyar esta hipótesis para las trisomías 13 y 18. En

primer lugar, porque no detectamos un ascenso de la ocurrencia de las trisomías en

las edades maternas jóvenes (por debajo de la edad de madurez sexual); y en

segundo lugar, por el declive de la frecuencia que se predice, en la trisomia 18, a

partir de los 45 años de edad materna (si bien esta última podría estar en relación con

las interrupciones voluntarias de la gestación, como ya hemos comentado). La

disminución de la proporción de casos a partir de cierta edad, es difícil de entender

por un supuesto deterioro de la fertilidad como agente causal, directo o indirecto, de

las trisomías. Si la fertilidad de la mujer comienza a deteriorarse o, en definitiva, a

decrecer a partir de cierta edad, lógicamente debemos esperar que este deterioro sea

progresivo a medida que la mujer va cumpliendo años por encima de esa edad en la

que hemos estimado que comienza el proceso de disminución de la fertilidad. No

resulta biológicamente plausible que en un momento dado, que podemos concretar en
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los 45 años, este proceso bruscamente cese o cambie de signo, produciéndose una

supuesta mejoría de la fertilidad que condiciona una menor proporción de casos. Pero

también cabe pensar, como comentamos al hablar de la edad materna, que los

problemas de fertilidad sean pasajeros, que comiencen en un determinado momento

de la vida de la madre sin que haya que asumir que necesariamente tengan que estar

presentes durante toda su vida reproductiva. Esta temporalidad podría estar

relacionada con determinados cambios hormonales no estables que interferirían con

unos ciclos ovulares y no con otros. El desarreglo en el control hormonal de las

funciones reproductivas de la mujer, ha sido un medanismo invocado por numerosos

autores (Ek y Jensen, 1959; Rundle y cols., 1961; Ford, 1973; Butcher y Page, 1981;

Read, 1982; Jongbloet, 1983a,b; Harlap y Baras, 1984; Wramsby y cols., 1987) en

relación con la producción de diversas alteraciones cromosómicas. Ek y Jensen

(1959) describieron niveles elevados de andrógenos en madres jóvenes de niños con

síndrome de Down. Rundle y cols. (1961) comunicaron que la reducción de los niveles

de estrogénos y el natural aumento del efecto relativo de los andrógenos, favoreceria

la producción de alteraciones cromosómicas en mujeres añosas. Ford (1973) sugirió

que el descenso de las concentraciones estrogénicas en mujeres añosas puede

provocar un incremento del pH en el tracto genital femenino que favorezca la

producción de aneuploidías. Butcher y Page (1981) propusieron una relación entre el

uso de contraceptivos orales y triploidías, a través de modificaciones en el cociente

andrógenos/estrogénos promovidas por el uso de anovulatorios. Read (1982) propuso

que el factor crítico que predispone a sufrir una trisomía es el aumento del cociente

andrógenos/estrógenos. Jongbloet (1983a,b) en su teoría sobre la ovopatía por

sobremaduración preovuJatoria estacional, propuso que la no disyunción en la primera

división meiótica materna estaba incrementada en períodos de la vida de la mujer

proclives a desarreglos en el control hormonal, como eran la adolescencia, la

premenopausia, el período inmediatamente después de utilizar anovulatorios, o de

tener un aborto espontáneo, o en períodos de subfertilidad transitorios. Por su parte
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Harlap y Baras (1984) también apoyaron que los cambios hormonales dependientes

del uso de anticonceptivos orales, eran los causantes de una mayor susceptibilidad a

la aparición de fenómenos de no disyunción responsable de la trisomía 21. Por último

Wramsby y cols. (1987) encontraron un exceso de oocitos aneuploides en mujeres

que habían sido estimuladas con clomifeno, circunstancia que atribuyeron a la

actividad antiestrogénica propia del clomifeno.

Tratamos de evaluar el papel de estos supuestos desarreglos del balance hormonal

en las madres de hijos trisómicos, mediante el análisis de variables como la utilización

de anticonceptivos, las caracteristicas de las menstruaciones, el comienzo de la

menarquia, y la existencia de metrorragia. Con respecto a la utilización de los

anticonceptivos, obtuvimos un aumento del riesgo para la trisomía 13 con el uso de

los métodos anticonceptivos, considerados globalmente. Al separar por tipos los

anticonceptivos, observamos que el incremento del riesgo se mantenía en el uso de

los otros tipos de anticonceptivos dónde se incluían los métodos de barrera, el

dispositivo intrauterino, los espermicidas y el método Ogino. No encontramos una

explicación satisfactoria a este hallazgo. De los anticonceptivos que abarca el grupo

de “otros métodos”, los espermicidas son los únicos de los que se ha comunicado una

asociación con alteraciones cromosómicas (Jick y cols,, 1981), si bien estudios

posteriores no ratificaron tal asociación <Shapiro y cols., 1982; Cordero y Layde,

1983). Hemos revisado nuestros casos y no hemos encontrado ninguno en el que se

hubieran utilizado espermicidas como método anticonceptivo. Por tanto, la asociación

entre trisomía 13 y el uso de otros métodos anticonceptivos, excluyendo los

anovulatorios, podría ser casual, ya que el número de comparaciones que se han

realizado en el presente trabajo ha sido muy elevado, y siempre es esperable en este

tipo de estudios, encontrar cierto porcentaje de asociaciones que se establecen

exclusivamente por el azar.
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Los resultados del análisis de la historia menstrual de la mujer y la edad de la

menarquia, no aportaron ningún dato de interés, Con respecto a la metrorragia, las

gestaciones de niños con trisomias 13 y 18 presentan metrorragia o amenaza de

aborto, con mayor frecuencia que las de los niños utilizados como controles. La

mayoría de los defectos congénitos mayores y cuadros polimalformativos, así como

casi todas las alteraciones cromosómicas, presentan esta asociación con la

metrorragia. El fundamento de esta asociación debe ser una tendencia biológica de

los fetos anómalos a ser abortados, si bien la teoría de Jongbloet y cols. (1978)

permite especular con la posibilidad de que las madres que están gestando un niño

con trisomia 13 ó 18, tiendan a tener más metrorragias que las que están gestando un

niño sano, debido a que son más susceptibles a presentar alteraciones hormonales,

antes y durante la gestación.

En resumen, con nuestros resultados no encontramos suficientes evidencias que

respalden un papel causal de relevancia de las disfunciones en el control hormonal,

en la ocurrencia de las trisomías 13 y 18. No obstante, hemos de asumir que las

variabies que hemos elegido para intentar medir los problemas de fertilidad, o un

posible desequilibrio hormonal de la mujer, podrían no ser las más adecuadas. Para la

trisomía 18 se predice un descenso de la proporción de casos a partir de los 45 años

de edad materna. Este descenso podría ser la consecuencia de una mayor realización

de interrupciones de la gestación en madres de edad avanzada. O bien ser indicador

de cierta temporalidad de los mecanismos favorecedores de la aparición de las

trisomías, es decir, el incremento del riesgo podría no ser progresivo e indefinido a

medida que la mujer cumple años, pero carecemos de argumentos que puedan apoyar

que tal circunstancia sea dependiente de la presencia transitoria de desarreglos en la

función hormonal.
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EDAD PATERNA.

La controversia sobre el papel que desempeña la edad paterna avanzada en el origen

de las trisomías, ha pasado por diversas fases en los úitimos años. Los primeros

trabajos al respecto fueron realizados sobre muestras de pacientes con síndrome de

Down (Jenkins, 1933; Penrose, 1933), y concluyeron que el efecto de la edad materna

era un factor tan poderoso que oscurecía el potencial efecto de la edad paterna. La

responsabilidad de la edad paterna avanzada en la aparición de las trisomías fue

negada, o al menos relegada como objeto de estudio, durante un largo periodo de

tiempo. La discusión se abrió de nuevo con la aparición de trabajos que imputaban un

origen paterno a un 20% de los casos de trisomía 21 <Hansson y Mikkelsen, 1978;

Juberg y Mowrey, 1983). No obstante y a pesar de los estudios realizados por Stene y

Stene, en los que repetidamente hallaron un papel significativo de la edad paterna en

el síndrome de Down (Stene y cols., 1977; Stene y Stene, 1977), el resto de la

investigaciones no revelaron un efecto positivo, independiente de la edad materna

(Erickson, 1978; Hook y cols., 1981; Roecker y Huether, 1983). Incluso no se pudo

llegar a evidenciar de manera consistente un efecto positivo de la edad paterna sobre

la frecuencia de trisomías 21, ni tan siquiera en los casos en los que el cromosoma

extra era de origen paterno (Hook y Regal, 1984).

En nuestro estudio demostramos que la edad paterna avanzada, es un factor que se

asocia con el incremento de la aparición de las trisomías 13 y 18 en recién nacidos

vivos, pero que no es independiente de la edad materna. La edad materna avanzada

es el único factor verdaderamente relacionado con el incremento de las frecuencias

de las trisomias 13 y 18, de tal modo que la asociación de la edad paterna con las

trisomías es un mero reflejo de la fuerte relación entre la edad materna y la paterna.
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Estos resultados aumentan la escasa información disponible sobre el papel de la edad

paterna en el origen de las trisomias 13 y 18. Los pocos estudios realizados al

respecto, apuntan hacia una ausencia de efecto de esta variable (Magenis y cols.,

1968; Hook, 1984). La falta de efecto detectada mediante estudios epidemiológicos,

complementa la información derivada de los estudios realizados con tecnología

molecular. Recientes investigaciones aplicando esta tecnología, han evidenciado una

contribución materna al origen de las trisomías mayor de la que se pensó en ¡os

estudios llevados a cabo mediante el análisis de polimorfismos cromosómicos (Juberg

y Mowrey, 1983). Aunque este tipo de estudios hay que encuadrarlos aún en una fase

preliminar, los resultados apuntan a que el cromosoma extra es de origen materno en

el 77-95% de las ocasiones en la trisomia 18 (Ya-gang y cols., 1993; Kupke y Múller,

1989), en el 84% en la trisomía 13 (Hassold y cols., 1987), y en el 83% o el 96%,

según los estudios, en la trisomía 21 (Galt y cols,, 1989; Hassold y cols., 1989). La

preponderancia de las contribuciones maternas, hace ciertamente difícil postular un

mecanismo biológico plausible por el que la edad paterna avanzada pudiera influir

sobre la frecuencia de casos con trisomías en los que el cromosoma extra es

mayoritariamente de origen materno. Esto no quiere decir que dicho mecanismo no

pueda existir en algunos casos, pero hasta el momento actual su búsqueda ha sido

infructuosa.

No cabe duda, por tanto> del importante papel que desempeña la edad materna en el

origen de las trisomías autosómicas en recién nacidos vivos. Sin embargo, es posible

que éste no sea el único factor involucrado en la producción de las trisomias. Desde

que 1959 Lejeune y cols., describieron el cromosoma 21 extra como el causante del

conocido síndrome de Down, se ha intentado con ahínco buscar las causas o los

agentes favorecedores de la aparición del material cromosómico extra. Diversos

factores, independientes de la edad materna, han sido propuestos en relación con el

origen de las trisomias. Pero, a pesar de que han sido muchas las propuestas
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realizadas, pocos factores han sido estudiados con objetivos claramente planteados y

metodología adecuada, debido en gran medida a que la mayoría de los trabajos se

elaboraban desde perspectivas muy parciales, y una patología tan compleja como las

trisomías requiere planteamientos muy abiertos en los que hay que manejar una

buena cantidad de información procedente de cada sujeto trisómico.

En el presente trabajo además de las edades parentales hemos analizado una serie

de variables intentando detectar una posible asociación con alguno de esos factores o

agentes que hemos definido como “independientes de la edad materna”. Para facilitar

la discusión, incluiremos esos factores dentro de dos grandes grupos: los factores

genéticos y los factores ambientales.

IMPORTANCIA DE LOS FACTORES GENETICOS EN LA CAUSALIDAD DE LAS

TR(SOMIAS.

Los factores genéticos capaces de incrementar el riesgo para la aparición de trisomías

podrían interpretarse como factores heredados o heredables que constituyen una

característica permanente del genotipo parental <Warburton, 1985). La existencia de

tales factores y su responsabilidad en el origen de las trisomías autosómicas, han sido

defendidas por diversos autores (Hecht y cols., 1964; Alfi y cols., 1980; Hook, 1981;

Stene y cols., 1984; Warburton, 1985). De forma esquemática, ya que fueron

comentadas extensamente en la Introducción, esta defensa se apoyaba en las

siguientes observaciones o asunciones:

1) Ciertas variantes cromosómicas son más frecuentes en los padres con hijos

trisómicos (Miller, 1981; Jackson-Cook y cols., 1985).
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2) Los portadores de reordenamientos en balance tienen un riesgo mayor para

tener descendencia trisómica (Grelí, 1985).

3> Existe un incremento de aneuploidías en los cultivas de linfocitos de sangre

periférica de los padres de hijos trisómicos (Staessen y cols., 1983).

4) La probabilidad de recurrencia de trisomias es diez veces mayor en las madres

jóvenes (por debajo de 30 años) que previamente han tenido un hijo o un aborto

trisómico (Alberman y cols., 1976; Hook, 1981; Stene y cols., 1984).

5) Los estudios de dermatoglifos sugieren que algunos padres de hijos trisómicos

pueden ser mosaicismos cripticos con el mismo cromosoma extra (Aymé y cols.,

1 979a).

6) Podrían existir genes implicados en la no disyunción, ya que hay una mayor

frecuencia de consanguinidad entre las parejas con hijos trisómicos que entre las

parejas con hijos normales (Alfi y cols., 1980).

7) El hecho de compartir determinados antigenos HLA se asocia con un mayor

riesgo de descendencia trisómica (Mottironi y cols, 1983).

8) En las madres de niños con síndrome de Down se detecta una mayor incidencia de

anticuerpos antitiroideos, que en las madres de controles (Fialkow, 1969).

9> Una mayor frecuencia de genotipos heterocigóticos para la a1- antitripsina en

individuos con anomalías cromosómicas (Fineman y cols., 1976).

10) Determinados haplatipos en el cromosoma 21 son más frecuentes en pacientes

con síndrome de Down (Antonarakis y cols., 1985).

11) Se han observado fratrías con individuos afectados por trisomias de distintos

cromosomas, las llamadas heteroaneuploidias por Hecht <1987).

La valoración de algunas de estas hipótesis no se ha incluido entre los objetivos del

presente trabajo, ya que evidentemente los análisis de las variantes cromosómicas

las aneuploidias en cultivos de linfocitos de los padres, los genotipos de la a~-

antitripsina, o los haplotipos del cromosoma 21, son estudios que requerirían un
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tratamiento específico. Sin embargo otras hipótesis sobre factores genéticos, son

fácilmente valorables con nuestros datos. De este modo hemos procedido a estudiar

los antecedentes malformativos, la consanguinidad, los tipos de grupos sanguíneos y

los factores Rh parentales.

La preocurrencia y los antecedentes de malformaciones son las variables que aportan

una información más directa sobre la importancia de los factores genéticos en la

producción de trisomías. Entre los 81 casos de trisomía 18 y los 31 de trisomía 13, no

hemos encontrado ningún caso de preocurrencia de estas patologías o de alguna otra

trisomía autosómica, ni tan siquiera, de alteraciones cromosómicas de cualquier tipo.

Sin embargo, dado lo limitado de la muestra, debemos interpretar con prudencia estos

resultados negativos. Los argumentos de Alberman y cols. (1976), Hook (1981) y

Stene y cols., (1984) para atribuir un riesgo de recurrencia diez veces mayor a aquella

madres menores de 30 años que previamente habían tenido un aborto o un hijo

trisómico, están basados en un número de casos mucho mayor al utilizado en este

trabajo. Por otro lado, los casos de heteroaneuploidias descritos por Hecht (1987) a

parte de ser probablemente excepcionales (a juzgar por la ausencia de

comunicaciones similares), son una clara muestra de la existencia de familias dónde

se manifiesta una alteración de la división celular más grave o más extensa, que

aquella que da origen a un fenómeno de no disyunción aislado. Por consiguiente,

nuestros resultados sobre la preocurrencia debemos considerarlos como procedentes

de una muestra probablemente escasa y, por tanto, con un valor limitado para la

interpretación de esta posible base genética de las trisomías.

Tampoco podemos elaborar un juicio sólido con los resultados derivados del análisis

de los antecedentes malformativos considerados en sentido amplio. En los casos de

trisomía 13 no hay una mayor frecuencia de parientes (de cualquier grado) que

presenten defectos congénitos (de cualquier tipo), que en el grupo de controles. En
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los casos con trisomía 18, por el contrario, encontramos una frecuencia

significativamente mayor de parientes con defectos congénitos, que se sigue

manteniendo cuando limitamos el análisis sólo a los hermanos de los casos con

trisomía 18 (p = 0,01). Sin embargo, al revisar qué tipos de defectos presentaban los

hermanos de estos pacientes con trisomías 18, encontramos defectos y cuadros

malformativos muy heterogéneos, desde malformaciones con una clara herencia

autosómica dominante, como la sindactilia, pasando por defectos multifactoriales

(anencefalia), hasta cuadros de etiología ambiental (sífilis congénita). Muy

probablemente las coincidencias dentro de la misma fratría de distintos defectos,

podrían ser simplemente un producto del azar o de algún tipo de sesgo de

información. No obstante, los tipos de defectos observados no sustentan en absoluto

la hipotética existencia de factores genéticos capaces de manifestarse en familias en

las que se advirtieran acúmulos de defectos congénitos, incluyendo casos de

trisomías 13 ó 18.

La consanguinidad no parece relacionarse con la producción de trisomías, a juzgar

por nuestros resultados en los que no se registra un porcentaje de parejas

consanguíneas distinto en casos y controles. Este resultado está en consonancia con

la mayoría de los estudios realizados al respecto en los que no se apoya la teoría de

la existencia de genes recesivos implicados en los fenómenos de no disyunción

(Devoto y cols., 1985; Hamamy y cols., 1990; Basaran y cols., 1992; Cereijo y

Martínez-Frías, 1993).

El análisis de los grupos sanguíneos y factores Rh parentales tampoco aporta una

mejor información sobre la supuesta existencia de constituciones genéticas más

susceptibles a los agentes causales, sean cuales sean, de las trisomías. Sólamente

hemos detectado una leve relación negativa, o efecto protector, para el Rh positivo

paterno (p = 0,04), si bien, dado el valor de la significación, no podemos rechazar la
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hipótesis nula. El resto de los resultados también indican que, en nuestra muestra, los

distintos tipos de grupos sanguíneos y factores Rh maternos y paternos no se

relacionan con la aparición de trisomías.

En la muestra de trisomías hemos detectado dos casos en los que además del

cromosoma extra correspondiente, el cariotipo también presentaba una translocación

aparentemente balanceada. En uno de los casos se trataba de una trisomía 13 con

cariotipo 47, >0< +13, t(1;21), que no se realizó en nuestro laboratorio y

desconocemos si la translocación era heredada o si se había producido de novo. El

segundo caso presentaba un cariotipo 46, XX, -14, -15, +ía + t(14q;15q) mat Este

caso apoyaría la hipotésis de Grelí (1985) sobre la mayor frecuencia de trisomías en

la descendencia de portadores de reordenamientos en balance. En este niño, la

madre, portadora de la translocación robertsoniana, era un mujer de 29 años, con dos

gestaciones previas que acabaron en recién nacidos normales. Teóricamente, en

estas ocasiones las translocaciones interfieren en el proceso de división celular,

favoreciendo la aparición de fenómenos de no disyunción <GreIl, 1985).

En resumen, con la excepción de la translocación familiar, en nuestra muestra no

hemos hallado datos concluyentes que sustenten la presencia significativa de un

determinado factor genético en el origen de las trisomías 13 y 18, si bien no podemos

negar su participación de manera categórica, ya que la información que hemos

manejado es muy limitada y no permite analizar una a una las distintas hipótesis que

se han propuesto.
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IMPORTANCIA DE LOS FACTORES AMBIENTALES EN LA CAUSALIDAD DE LAS

TRISOMIAS.

El papel que juega el ambiente en la ocurrencia de las trisomías es totalmente

desconocido. Mientras que hay ciertas evidencias que, al menos en algunos casos,

apoyan la hipótesis de la existencia de factores genéticos en la génesis de las

trisomías (Alberman y cols., 1976; Hook, 1981; Stene y cols., 1984; Hecht, 1987), no

sucede lo mismo con los factores ambientales, El dilema no es si un agente concreto

puede o no ser responsable de una u otra alteración cromosómica. La duda es de una

mayor dimensión, Esto es, si el o los, agentes externos de cualquier índole

<ambiente), tienen algún papel determinante en la aparición de las trisomías. En los

últimos 10-15 años la mayoría de los estudios que han pretendido evaluar la

participación de estos factores ambientales en la génesis de las aneuploidías, han

sido desarrollados sobre poblaciones de abortos espontáneos. La razón de este

proceder ha sido el tratar de evitar los dos escollos con los que tropezaban los

estudios llevados a cabo sobre casos identificados al nacer y que fundamentalmente

eran dos: a) al ser los nacidos vivos afectados por una trisomía los supervivientes de

una gran cohorte de concepciones afectadas, es posible que asociaciones con

factores que influyen en la supervivencia intrauterina, pudieran oscurecer

asociaciones con factores que influyen sobre la frecuencia en el momento del

nacimiento (Kline y Stein, 1985); y b) puede que la relación entre determinados

agentes y las trisomías sea muy sutil y en las poblaciones de abortos sea más fácil

disponer de un mayor número de casos que en las de nacidos vivos, lo que

consecuentemente incrementa la posibilidad de detectar asociaciones débiles.

Como se recordó en la Introducción, se han propuesto muchos agentes externos

supuestamente vinculados a la aparición de trisomías, si bien, la mayoría entran

dentro del terreno de la paradoja y pocos han alcanzado la coherencia biológica
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necesaria para estimar tal relación como convincente. En el presente trabajo se

analizaron algunos de los factores que repetidamente han sido objeto de estudios con

resultados contradictorios. Este tipo de análisis no es sencillo, ya que nuestro

programa recoge la información de los acontecimientos habidos durante la gestación y

no sobre hábitos o exposiciones preconcepcionales, lo que confiere una gran

dificultad al análisis de una patologia de claro origen preconcepcional. Por ello se han

elegido para el análisis aquellas variables que aportaban información sobre posibles

factores ambientales presentes antes de la concepción, como el nivel sociocultural

(valorado a través del grado de escolaridad materno) o las enfermedades crónicas

maternas, o de hábitos, como los de fumar, consumir alcohol o cafeína, que por

haberse practicado durante la gestación hacen suponer que también estaban

presentes en los momentos preconcepcionales.

Ninguna de las variables analizadas presentó una relación estadísticamente

significativa con las trisomías 13 y 18. Estos resultados negativos pueden ser

interpretados de diversas maneras. Podemos pensar que las variables analizadas no

eran las adecuadas para la detección de los posibles factores ambientales vinculados

con el origen de las trisomías. Otra posibilidad es que, en realidad, los factores

ambientales estudiados no tengan un papel significativo como agentes causales, o

relacionados con la aparición de las trisomias. Pero también es posible que el efecto

de los condicionantes externos sea definitivo sólo durante un breve y limitado periodo

de tiempo alrededor del momento de fertilización, lo cual podría dificultar grandemente

su detección. Y esta última posibilidad se complica aún más si pensamos que el

efecto de esos agentes ambientales puede venir además mediado por la

susceptibilidad a su acción, ésto es, la acción de los agentes externos puede ser

efectiva sólo en una pequeña proporción de mujeres que muestren una especial

susceptibilidad hacia ellos, Por tanto, el problema puede radicar, más que en la

dificultad para identificar dichos agentes, en la incapacidad para precisar cuales son
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las características que definen aquella susceptibilidad materna a los factores

ambientales.

Independientemente de las interpretaciones propuestas, lo cierto es que hoy por hoy

carecemos de evidencias que respalden cualquier implicación de factores ambientales

en la génesis de las trisomías. En opinión de Kline y Stein (1985), tras una década de

trabajo en diversas aneuploidías sobre abortos espontáneos, ninguna exposición

ambiental materna o paterna, ha sido consistentemente implicada como un

determinante de las aneuploidías.

CARACTERíSTICAS DEL RECIEN NACIDO CON TRISOMIA 136 l&

Incluimos en este apartado los comentarios de los resultados derivados del análisis

clínico, dentro del cual fueron estudiadas las características del niño, del parto y el

análisis de los defectos congénitos. También comentaremos los datos referentes a las

variaciones de la cantidad de líquido amniótico, una característica de la gestación que

tiene un marcado interés clínico ya que puede ser la causa o la consecuencia de

algunos de los defectos que componen el cuadro malformativo del recién nacido con

trisomías 13 ó 18.

Ambas trisomías se asociaron significativamente con las dos posibles y opuestas

variaciones en la cantidad de líquido amniótico. Las gestaciones de los pacientes con

trisomía 13 presentan oligohidramnios con mayor frecuencia que las gestaciones de

los niños elegidos como controles (p = 0,001) y también polihidramnios (p = 0,0001).

Idéntica información se desprende del análisis de las gestaciones de los niños con
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trisomía 18, tanto para el oligohidramnios (p = 0,0007), como para el polihidramnios (p

= 0,0000000).

En principio la explicación de esta relación antagónica con la cantidad de liquido

amniótico, no puede ser otra que la presencia de determinados defectos que

justifiquen los cambios cuantitativos del líquido amniótico en un sentido y en el

contrario. Revisando la lista de defectos que se han detectado en los casos de

trisomías (Tabla 95), observamos que efectivamente algunos defectos podrían

explicar la asociación con el exceso o el defecto de liquido amniótico, Así, por ejemplo

defectos renales y de las vías urinarias (11 casos en la trisomía 13 y 14 en la 18)

podrían explicar situaciones de oligohidramnios, y las atresias intestinales (1 atresia

de íleo entre los casos con trisomía 13 y 9 atresias de esófago entre las 18), podrían

justificar la presencia de polihidramnios. Sin embargo, entre los niños con trisomia 13,

3 casos presentaron oligohidramnios y otros 3 polihidramnios; y entre los casos con

trisomía 18, 3 presentaron oligohidramnios y 21 polihidramnios. Es evidente que en

alguno de estos casos, los defectos que pueden ser causantes de las modificaciones

del líquido amniótico, pudieron quedar sin diagnosticar, por no haberse practicado

estudio necrópsico. Aunque el diagnóstico de oligo o polihidramnios en nuestros

casos está basado generalmente en una impresión clínica, no es frecuente que se

produzcan imprecisiones ya que el juicio clínico suele hacerse ante casos en los que

la alteración del líquido amniótico es muy patente. En último extremo, debemos

considerar, que en alguno de estos casos la modificación en la cantidad del líquido

amniótico, y en concreto el polihidramnios, tenga su origen en un daño

neuromuscular intraútero capaz de desencadenar una secuencia de acontecimientos

similar a la que se observa en los fetos hipocinéticos (Rodríguez y Palacios, 1991).

Como posteriormente se comentará, los niños con trisomías 13 y 18 presentan un

severo retraso del crecimiento intrauterino de tipo armónico, más notorio en la trisomia
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18, que muy posiblemente condiciona una falta de actividad intrauterina, ésto es, una

hipocinesia prímaria por deficiente desarrollo neuromuscular.

Hay pocas referencias a este tema en la literatura. Gorlin y cols. (1990) comentan

que la trisomía 18 suele relacionarse con polihidramnios. Matsuoka y cols. (1983)

detectaron polihidramnios en 8 de las 15 gestaciones de pacientes con trisomía 18

que componian su serie. Kinoshita y cols. (1989) encontraron también polihidramnios

en el 55% de las gestaciones con trisomía 18. Taylor (1968) observó 4 polihidramnios

entre 27 casos de trisomía 18 y 1 polihidramnios entre otros tantos casos de trisomía

13. Smith y cols. (1962) también opinan que el polihidramn¡os se asocia

frecuentemente con la trisomia 18. En nuestros datos la asociación más sólida es

también la de la trisomía 18 con polihidramnios. Una cuarta parte de los casos

tuvieron gestaciones con polihidramnios.

A la vista de esta asociación, los datos derivados del análisis de la longitud del cordón

umbilical deben ser interpretados con cautela. De nuestro análisis se deduce que la

media de la longitud del cordón de los pacientes con trisomía 18, es más corta que la

media de los controles sanos, Este resultado parece antagónico con la elevada

proporción de trisomías 18 que presentan polihidramnios, situación en la que la

longitud del cordón suele estar por encima de los niveles medios. Sin embargo, el

grado de significación de esta asociación (p <0,05) no permite descartar totalmente la

hipótesis nula dada la gran cantidad de análisis realizados. Además, está basada

únicamente en nueve casos de trisomía 18 con este dato especificado. Por tanto, la

información sobre la menor longitud del cordón umbilical en los niños con trisomía 18

requiere ser consolidada mediante el análisis de un mayor número de casos, ya que la

asociación hallada en nuestros datos podría ser debida al azar.
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Los resultados sobre el peso de la placenta en las muestras de trisomías 13 y 18,

también se apoyan en un escaso número de observaciones. Los pesos medios

placentarios fueron inferiores al del total de controles, en ambas trisomías. Pero estos

datos se fundamentan en tan sólo 7 casos de trisomía 13 y 20 casos de trisomía 18.

Lo exiguo de la muestra no ha permitido realizar la distribución por edad gestacional.

El hecho de encontrar, con una frecuencia no bien definida, pesos placentarios bajos

en las trisomías 13 y 18, es un dato recogido en la literatura (Taylor, 1966; Kinoshita y

cols., 1989; Gorlin y cols., 1990). A pesar de ello, esta información sobre la placenta

adolece de la necesaria precisión, como sucede en otros muchos defectos congénitos

y cuadros polimalformativos. No es una práctica habitual facilitar los datos sobre la

placenta en las descripciones y comunicaciones de casos, ni aún cuando se trata de

series de pacientes. Es más, incluso algunas comunicaciones aparecidas en la

literatura reciente sobre datos autópsicos de importantes series de pacientes con

trisomías 13 y/o 18 (Hodes y cols., 1978; Moerman y cols., 1988), han excluido esta

información de sus resultados. Esta insuficiencia restringe notoriamente una parcela

muy sugestiva de la investigación sobre las trisomías a juzgar por los hallazgos de

Kalousek y cols., (1989). Estos autores sugirieron que la función placentaria puede

ser el factor determinante de la supervivencia intrauterina de las concepciones con

trisomía 13 y 18. En su análisis de 14 placentas de recién nacidos, o de gestaciones

interrumpidas, con trisomías 13 y 18, demostraron que todas ellas presentaban cierto

grado de mosaicismo cromosómico, con una línea diploide normal, confinado en todos

los casos al citotrofoblasto (no sucedía lo mismo en las 12 placentas de fetos con

trisomía 21, en las que en ningún caso se detectó mosaicismo). Ante este hallazgo los

autores especularon que el mosaicismo conferiría una mejor función a la placenta y

facilitaría la supervivencia de los fetos con trisomía. Esta hipótesis supone la negación

de la teoría de la selección materna (Warburton y cols., 1983), es decir, la negación

de un papel activo por parte de la mujer para desprenderse de aquellas gestaciones

cromosómicamente anormales,
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Los hallazgos de Kalousek y cols., <1989), junto a otros no menos estimulantes, como

los de Golbus (1978) en los que parece indicarse que el peso placentario en algunas

trisomías, como la 13, no es diferente del de los controles a la edad gestacional de 18-

21 semanas, y en cambio el de la trisomia 21, a esa edad gestacional, es superior al

de los controles, demandan un mayor interés en el estudio de un órgano como la

placenta, en el que pueden radicar importantes claves para el entendimiento de

algunos aspectos de las trisomías y de otras alteraciones cromosómicas.

Otros datos de interés derivaron de los análisis del número de vasos del cordón y la

presentación al parto. La arteria umbilical única y la presentación no cefálica son

significativamente más frecuentes en los pacientes con trisomías 13 y 18. La

presentación no cefálica es una circunstancia que no debe extrañar en unos pacientes

que presentan una actividad intrauterina muy limitada (Gorlin y cols., 1990). La

ausencia de los movimientos normales dentro del útero puede ser explicada por el

grave retraso del crecimiento intrauterino y el deficiente desarrollo neuromuscular que

presentan estos pacientes. Al deterioro del crecimiento intrauterino también

contribuye, sin duda, la frecuente asociación de las trisomías 13 y 18 con arterias

umbilicales únicas. Esta anomalía del cordón ha sido repetidamente asociada con

alteraciones cromosómicas, incluidas las trisomías 13 y 18, y en general con defectos

congénitos (Schinzel, 1964; de Grouchy y Turleau, 1984; Jones, 1988; Martínez-Frías

y Prieto, 1990), si bien no existe unanimidad a la hora de considerarlo como un

defecto más del cuadro clínico, y que, por tanto, tiene la misma causa que el resto de

los defectos, o si se trata de una circunstancia al margen del conjunto de

malformaciones.

Nuestros resultados sobre la proporción sexual en las trisomías 13 y 18 son

prácticamente concordantes con los datos previamente descritos en la literatura.

Registramos un leve exceso de hembras, que no llega a ser estadísticamente
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significativo, entre los casos con trisomía 13, y una proporción sexual claramente

distinta de la poblacional, con un exceso de hembras, en la trisomía 18. Una

información idéntica sobre la trisomia 13 se deduce de los trabajos de Magenis y cols.

(1968), Taylor (1968), Hodes y cols. (1978), de Grouchy y Turleau (1983), Hassold y

cols. (1987), Moerman y cols. (1988), y Gorlin y cols. (1990).

La predominancia de las hembras en la trisomia 18 también es un hallazgo

comúnmente descrito. De Grouchy y Turieau (1983) ofrecieron una proporción sexual

de 1:4 en los recién nacidos vivos con trisomía 18. Esta misma proporción fue

detectada por Matsuoka y cols. (1983> en 15 casos, 3 varones y 12 hembras, con

trisomía 18. Sin embargo, la mayoría de los estudios no ofrecen unas proporciones

tan demarcadas hacia el sexo femenino, Así, por ejemplo, Goldstein y Nielsen (1988)

de un total de 76 casos con trisomía 18 registrados a lo largo de diez años en un

programa de vigilancia en la población danesa, encontraron 23 varones y 53 hembras,

una proporción muy semejante a la de 9 varones y 20 hembras hallada por Hodes y

cols. (1978), o a la de Taylor (1968) que sugirió que el 77% de los casos de trisomía

18 en el momento del nacimiento son hembras. Otros trabajos encuentran una

proporción de 1:3(Weber, 1967; LeMarecySenecal, 1975).

Un argumento utilizado para explicar esta diferente proporción sexual en los recién

nacidos con trisomía 18, es el de una supuesta mortalidad diferencial intraútero, o

sea, los embriones o fetos varones con trisomía 18, son abortados o fallecen en

distintos estadios de la gestación, más frecuentemente que los embriones o fetos

trisómicos de sexo femenino, Esta mortalidad diferencial podría interpretarse como el

resultado de la presencia de genes letales ligados al cromosoma X que

supuestamente actuarían durante el período embrionario (Hassold y cols., 1983).
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Si ciertamente existiesen diferencias entre ambos sexos en la mortalidad intrauterina,

éstas tendrían que ser denotadas en los estudios en abortos. Es decir, en estos

trabajos se evidenciarían proporciones sexuales de signo contrario a las halladas en

el momento del nacimiento, de modo que la proporción sexual debe acercarse a la

poblacional si sumamos los resultados de los estudios en abortos y los de trabajos en

recién nacidos afectados por una patología que supuestamente provoca una

mortalidad intrauterina diferencial. Siguiendo este razonamiento, en un estudio que

recopila la información de varios trabajos llevados a cabo en abortos, Hassold y cols.,

(1983) revisaron un total de 35 abortos con trisomía 18 de los cuales 21 eran varones

y 14 eran hembras. Incluso en un trabajo anterior (Hassold y cols., 1980a) sobre 1.000

muestras de abortos espontáneos, la proporción sexual en la trisomía 18 se inclinaba

hacia el lado de las hembras (2 varones y 3 hembras). Aunque los datos en abortos

aún son escasos, no parece existir un claro predominio de varones con trisomía 18

que tienda a equilibrar la proporción sexual, decididamente inclinada hacia el sexo

femenino, observada en los estudios de trisomia 18 en el momento del nacimiento,

Son varias las interpretaciones que pueden hacerse de este fenómeno. En primer

lugar cabe pensar que sea cierta la mortalidad o la viabilidad intrauterina diferencial y

que, consiguientemente, los fetos o embriones varones con trisomía 18 fueran objeto

de una selección muy precoz, siendo abortados en las fases más tempranas de la

gestación, cuando aún no es posible su reconocimiento. Pero también es posible,

como propuso Taylor (1968), que exista algún mecanismo de selección gamética por

el que los óvulos disómicos para el cromosoma 18 sean más facilmente fecundados

por aquellos espermatozoides que portan el cromosoma X. Hecht y cols., (1963) no

encontraron argumentos que justificaran el gran predominio de hembras en la trisomía

18, y sugirieron que debía de existir algún tipo de interacción entre esta trisomía

autosómica y la determinación sexual. Es posible, por tanto, que en la trisomía 18

ocurra algo similar a lo descrito en [a trisomia 21, en la que se ha observado un
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exceso de varones tanto en el momento del nacimiento (Bernheim y cols., 1979;

Lindsten y cols., 1981; Nielsen y cols., 1981; Salvador y Martínez-Frías, 1989>, como

en productos de abortos espontáneos (Hassold y cois,, 1980a; Kajii y cols., 1980;

Hassold y cols., 1983). Este exceso de varones, en opinión de Hassold y cols. (1983),

no refleja una selección diferencial basada en el sexo, sino que guarda una relación

per se con la condición trisómica. Consecuentemente, la trisomía 18 también podría

guardar algún tipo de relación peculiar con el sexo femenino. Esta duda se irá

resolviendo a medida que tengamos una mejor información procedente de los trabajos

en abortos de distintas edades gestacionales.

Nuestros resultados sobre el peso y la edad gestacional de los niños con trisomías 13

y 18, también son concordantes con la información proporcionada por los estudios

previos. Como la mayoría de las alteraciones cromosómicas conocidas, los pacientes

con trisomía 13 presentan gestaciones cortas, además de un retraso del crecimiento

intrauterino, siendo la edad gestacional media de casi 37 semanas y el peso medio de

2.280 gramos. Unos datos similares sobre estos niños son ofrecidos en la mayoría de

los textos sobre alteraciones cromosómicas (Borgaonkar, 1984; De Grouchy y

Turleau, 1984; Schinzel, 1984; Gorlin y cols., 1990). Igualmente estos mismos textos

recogen que los pacientes con trisomía 18, también presentan un retraso del

crecimiento intrauterino y gestaciones a término o de duración mayor de la habitual,

contrariamente a lo que sucede con la mayoría de las alteraciones cromosómicas.

Nuevamente la trisomia 18 presenta una serie de características que la distingue

netamente de otras cromosomopatías.

En la trisomía 18, el deterioro del crecimiento intrauterino es particularmente severo.

En nuestra muestra, el peso medio fue de 1.863 gramos, ésto es, por término medio,

1.422 gramos menos que los controles, y 417 gramos menos que la media de peso de

los pacientes con trisomia 13, alteración con la que guarda gran similitud en otros
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aspectos. Todas las hembras con trisomía 18, excepto una, tuvieron pesos por debajo

del percentil 3, en cualquier edad gestacional. De manera parecida casi todos los

varones, tan sólo cuatro no cumplen la condición, de nuestra muestra, se situaron por

debajo del percentil 3 de peso.

Golbus (1978) en un trabajo en el que estudió el grado de desarrollo durante la

primera mitad de la gestación de una serie de fetos con alteraciones genéticas que

fueron espontáneamente abortados, observó que en todos los parámetros evaluados,

la trisomía 18 aportaba virtualmente los valores más bajos. Al contrario de lo que

sucedía con otras cromosomopatías, incluidas las trisomías 13 y 21, en la trisomía 18

el deterioro del crecimiento intrauterino se producía desde las fases más precoces de

la gestación. Estas observaciones evidencian que la grave alteración del crecimiento

intrauterino es una de los efectos más característicos de la trisomía 18 y como sugirió

Polani en 1964, se trata de la trisomía que ocasiona el retraso de crecimiento más

severo en gestaciones a término.

El retraso del crecimiento intrauterino en la trisomía 18, y también en la 13 aunque

con una menor severidad, es de tipo armónico, con reducción de todos los

parámetros, como era de esperar en una patología que produce una alteración

intrínseca del desarrollo, si bien es factible, que la arteria umbilical única y el menor

peso placentario, que como hemos visto se asocian frecuentemente con las trisomías,

sean factores que contribuyen al deterioro del crecimiento intrauterino de estos niños.

Behrman y Vaughan (1985>, en su tratado de Pediatría, señalan como factores

implicados en Ja etiología del crecimiento intrauterino retardado, la disminución del

peso placentario, la disminución del número de células de la placenta o ambos

conjuntamente. Como ya mostramos el peso placentario medio de los casos que

tenían este dato especificado en nuestra muestra, fue muy bajo (361 gramos),

notoriamente menor incluso, que el peso medio de las placentas de los niños con
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trisomía 13 (463 gramos). Muy probablemente, el bajo peso placentario y la alta

frecuencia de arteria umbilical única, además de algunas malformaciones, son

factores coadyuvantes del deterioro del crecimiento intrauterino en estos pacientes,

cuyo desarrollo está intrínsecamente mal programado por la presencia del material

cromosómico extra.

Otra peculiaridad de la trisomía 18 que es poco frecuente en el resto de las

cromosomopatías, es la duración de las gestaciones, cuya media acostumbra a ser

muy cercana al término, o incluso postérmino. Como ya se indicó, la mayoría de los

textos sobre cromosomopatías recogen este dato, si bien de nuestros resultados se

desprenden ciertas matizaciones al respecto. La edad gestacional media de nuestros

pacientes con trisomía 18, fue de 38,7 semanas, cifra que no difiere de la edad

gestacional media de los controles. Pero cuando se efectuó la distribución por

semanas de gestación observamos que aunque el mayor porcentaje presentó

gestaciones por encima de las 40 semanas, una porción no despreciable de casos, el

22,3%, tuvo gestaciones inferiores a las 36 semanas. Por tanto, no es del todo exacto

afirmar que la trisomía 16 se asocia con edades gestacionales adecuadas o largas

(Hecht y Hecht, 1990), sino que es conveniente matizar que, efectivamente, el mayor

porcentaje de casos (en nuestra muestra el 43,4%) se asocia con gestaciones de 41

semanas o más, pero a la vez, un número importante de casos (en nuestra muestra el

22,3%> son nacimientos prematuros.

La observación de nacimientos prematuros en niños afectados por trisomía 18, no es

precisamente un acontecimiento que deba calificarse como extraordinario. La

alteración cromosómica, las malformaciones congénitas y el polihidramnios, que como

vimos, se asocia frecuentemente a la trisomía 18, son factores que predisponen a la

prematuridad (Scott y Wilson, 1957; Ozimek y cols., 1982; Behrman y Vaughan,

1985). En cambio sí resulta más sorprendente la asociación con nacimientos
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postérmino. Algunos autores han apuntado que esta paradójicamente larga gestación

puede estar en relación con una pobre actividad fetal (Gorlin y cols., 1990). Por el

momento, desconocemos mediante que procedimiento la trisomía impide la puesta en

marcha de aquellos mecanismos que desencadenan el parto.

CUADRO CLIN/CO DEL RECIEN NACIDO CON TRISOMIA 136 la

En el estudio de los defectos congénitos que acompañan a las trisomías 13 y 18

tropezamos con ciertos problemas de definición y algunas insuficiencias. Al tratarse

de un trabajo clínico basado en datos de pacientes recogidos por distintos

examinadores, hemos intentado subsanar en la medida de lo posible, los problemas

derivados de la falta de uniformidad a la hora de describir algunos defectos,

especialmente aquellos que alteran la forma o el tamaño de órganos o partes

corporales. Esta falta de uniformidad en ocasiones es consecuencia de la ausencia de

referencias claras, o de un difícil acceso a las mismas . Otras veces, es la

discrepancia en los criterios de evaluación o en las referencias, aplicados por los

examinadores, la responsable de ciertas divergencias en las descripciones de las

anomalías. Estos inconvenientes son particularmente corrientes cuando se manejan

defectos que se fundamentan en la comparación con las medidas o tamaños

normales, ya que, en algunos casos, no se dispone de valores homogeneizados, o no

estén disponibles en nuestra población. Descripciones como “cuello corto” “nariz

pequeña”, “inserción baja del cabello”, “occipucio prominente”, ilustran esta situación

de carestía de valores estándares indudables. En otras ocasiones, nos encontramos

ante defectos, como las “orejas bajas” o la ‘micrognatia”, cuya objetivación es

realmente compleja (Cohen, 1975).
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A pesar de que hemos intentado excluir de nuestros resultados todas aquellas

descripciones que suponían una elevada dosis de indefinición, conviene aceptar

cierto grado de subjetividad a la hora de valorar algunos tipos de defectos, como los

que hemos comentado.

Un problema mayor en nuestra muestra de pacientes ha sido la falta de realización de

determinadas pruebas exploratorias, y especialmente, la ausencia de necropsia en

una alta proporción de los casos, hecho que muy probablemente confiera cierto nivel

de subregistro en algunos tipos de defectos. Es evidente que nuestros resultados

aportan una buena aproximación en todo lo referente a defectos detectables

mediante la exploración clínica. En cambio, las cifras de ocurrencia de una parte

considerable de las anomalías que atañen a estructuras u órganos internos del

cuerpo, deben ser juzgadas como estimaciones mínimas, por las insuficiencias

mencionadas.

En la Tabla 107 mostramos los diez defectos más frecuentes y los porcentajes en que

han sido observados en nuestra serie de trisomías 13, comparados con los resultados

hallados en otras series de la literatura. En esta tabla, los datos aportados por Gorlin

y cols., (1990) han sido elaborados recopilando los resultados de dos trabajos en los

que se estudiaron grandes series de pacientes con trisomía 13: el trabajo de Taylor

(1968>, sobre 27 casos de trisomía 13; y el de Addor y cols. (1975), sobre 76 casos

previamente publicados de trisomía 13, con estudio necrópsico. Además, en los datos

sobre holoprosencefalia de Gorlin y cols. (1990) se añade la información procedente

del estudio realizado por Cohen (1989) sobre este defecto. Las cifras de Hodes y cols.

(1978) se remiten a una serie de 19 pacientes con trisomía 13, y por último, el trabajo

de Moerman y cols. (1988) refleja los resultados de la autopsia de 12 casos de

trisomía 13.
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TABLA 107

DEFECTOS MAS FRECUENTES EN LA TRISOMIA 13
OBSERVADOS EN DIVERSOS ESTUDIOS

Maerm. y cais.Detectas Estudio Gorlin y cais. Hadesy cois.
presente (%) <1990) (%) (1978) (%) <1988) (%)

Criptorquidia 80 100 87 100
Polidactilia postaxial 65 76 58 67
Microftalmía 49 76 84 42
Orejas displásicas 49 80 79 42
Hipoplasia de pene 40 50
Labio leporino 38 58 53 8
Microcefalia 27 86 63 50
Holoprosencefalia 24 70 67
Aplasia cutánea 24 75 47 25
Pies en mecedora 22 28 31 8

Como puede notarse, nuestros valores son, en líneas generales, los más bajos de

todos los expuestos en la Tabla 107. Esto puede ser debido, en algunos defectos, a la

falta de estudios de necropsia que atañe a un porcentaje importante de nuestros

casos (el 21,6% de nuestros casos tenían realizada la necropsia). En cambio todos

los casos incluidos en los trabajos de Gorlin y cols. (1990), Hodes y cols. (1978) y

Moerman y cols. (1988), tenían realizada la correspondiente autopsia. Sin embargo,

existe una notable coincidencia cuando miramos los diez defectos más frecuentes en

las series de estos autores con los que establecemos la comparación. La

criptorquidia, la microcefalia, la polidactilia postaxial, la microftalmía, las orejas

displásicas, o la holoprosencefalia, aparecen entre los diez defectos más frecuentes

al menos en dos de los tres estudios aludidos.
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TABLA 108

DEFECTOS MAS FRECUENTES EN LA TRISOMJA 18

OBSERVADOS EN DIVERSOS ESTUDIOS

Defectos Estudia Taylar Hades y cois. Kmnosh. y cais.

presente (%> (1968) (%> (1978> (%) (1989> (%)

Malposición dedos MMSS 53 85 90 >50
Pies en mecedora 47 74 48 <50
Micro-retrognatia 46 92 86 >50
Criptorquidia 41 80 33 69
Orejas displásicas 38 88 100 >50
Contracturas 34 7
Blefarofimosis 30 7 28 <50
Comunic. interventricular 30 30 31 77
Ag./hipoplasia de uñas 25 44 48 <50
Occipucio prominente 24 92 69 >50

Los diez defectos más frecuentes observados en nuestra serie de trisomias 18, se

comparan en la Tabla 108 con las frecuencias de los mismos halladas en los trabajos

de Taylor (1968) sobre 27 casos, Hodes y cols., <1978) sobre 29 casos, y el estudio

de Kinoshita y cols., (1989) sobre 31 casos autopsiados de trisomía 18.

Nuestra serie, con 87 casos, es la más amplia de las mostradas en la Tabla 108. Al

igual que sucedió en la trisomía 13 las proporciones de estos diez defectos más

frecuentes de nuestros casos, son, con alguna excepción, las más bajas de los

estudios mostrados en la tabla. Esta circunstancia probablemente sea debida al hecho

de que en los otros trabajos los casos fueron estudiados con necropsia, lo que

conlíeva un alto nivel de homogeneidad a la hora de evaluar los defectos. En nuestra

serie, en cambio, muchos casos carecen del correspondiente estudio autópsico. Sin
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embargo, esta crítica a nuestros propios datos, no invalida en absoluto nuestros

resultados clínicos, ya que el hecho de que pueda existir cierto grado de subregistro,

puede ser importante cuando se desconoce o se desprecia, pero no cuando se

conoce y se asume. A pesar de las limitación que supone el no disponer del estudio

de necropsia en una importante proporción de los casos, nuestros datos son en buena

parte coincidentes con los aportados en la literatura en lo que respecta a los diez

defectos más frecuentes en la trisomia 18. En el estudio de Taylor (1968), estos diez

defectos fueron: occipucio prominente, micrognatia, alteraciones de los dermatoglifos,

dedos de las manos flexionados, orejas malformadas, hipertelorismo, calcáneo

prominente, cardiopatías, criptorquidia, y esternón corto. En la serie de Hodes y cols.,

(1978) los diez defectos más habituales fueron: orejas malformadas, cardiopatías,

micrognatia, malposición de los dedos de las manos, occipucio prominente,

microcefalia, luxación de caderas, calcáneo prominente, paladar arqueado, y uñas

hipoplásicas. Por último, los cinco defectos externos más frecuentes en la serie de

pacientes estudiados por Kinoshita y cols. (1989), fueron: occipucio prominente,

micrognatia, orejas malformadas, malposición de los dedos de las manos, y esternón

corto; y los cinco defectos internos más habituales en esta misma serie de pacientes

fueron: comunicación interventricular, conducto arterioso persistente, riñón en

herradura, divertículo de Meckel, y anomalías cerebelares. Se aprecia, por tanto, una

concordancia mayoritaria entre nuestra serie y otras series de pacientes publicadas

en la literatura, en lo que se refiere a los defectos más frecuentes,

independientemente de cuales sean los porcentajes en que aparecen esos defectos.

A la vista de nuestros resultados podemos demarcar un cuadro clínico característico

en el paciente con trisomía 13, que estaría constituido por un severo retraso del

crecimiento intrauterino y un patrón de defectos en el que se integran primordialmente

malformaciones mayores afectando al área craneofacial, a las extremidades, al

sistema nervioso central y a los órganos genitales. En nuestra serie, un tercio de los
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pacientes <12 de 35) aproximadamente falleció dentro de las primeras 72 horas de

vida a consecuencia de las graves malformaciones y la inhibición del desarrollo. Este

conjunto de alteraciones responde a los criterios que según Schinzel (1964> son

esperables en las cromosomopatías, a saber: retraso del crecimiento pre y postnatal,

una serie de signos dismórticos que de forma especial, afectan a la cara, genitales

externos y partes distales de las extremidades, malformaciones habitualmente

múltiples y deterioro del desarrollo mental. Si bien nuestros resultados clínicos

confirman cada uno de los requisitos propuestos por Schinzel (1984) para las

alteraciones cromosómicas, observamos que en la mayoría de los casos con trisomía

13 prevalece el componente malformativo sobre el dismórfico. En los órganos, áreas y

sistemas que preferentemente se ven afectados en la trisomía 13, son más numerosas

las malformaciones mayores que los signos dismórficos o las malformaciones leves o

menores. En el área craneofacial los defectos más habituales son la microftalmía, las

orejas displásicas, el labio leporino, la microcefalia, las aplasias cutáneas del cuero

cabelludo y la agenesia de premaxila. En las extremidades, son anomalías comunes la

polidactilia postaxial y el pie en mecedora, En el sistema nervioso central y en los

ojos, la microftalnla y la anoftalmia y los defectos constituyentes de la

holoprosencefalia. Por su parte, en el área genital lo más frecuente es la criptorquidia

bilateral, la hipoplasia de pene y el útero bicorne. Como se aprecia todos los defectos

más habituales son malformaciones mayores.

El patrón clínico de la trisomía 18 también es una clara representación del efecto

provocado por una alteración cromosómica y, por tanto, también se ciñe estrictamente

a los criterios de Schinzel (1964). Podemos extractar este patrón clínico con los

siguientes datos: un severísimo retraso del crecimiento intrauterino acompañado de

defectos que imcumben fundamentalmente a las extremidades, área craneofacial, al

sistema cardiovascular, y al aparato genital. Un tercio de los pacientes (26/81)

fallecieron en las primeras 72 horas a consecuencia de las malformaciones y del
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grave retraso del crecimiento intrauterino. A la vista de nuestros resultados podemos

afirmar que, en líneas generales, en el cuadro fenotípico externo de la trisomía 18

predominan los elementos d¡smórficos y las malformaciones menores o leves, sobre

las malformaciones mayores, contrariamente a lo que sucede en la trisomia 13. De

este modo, en las extremidades el defecto más habitual es la mala posición y la

contractura de los dedos de las manos, seguido de los pies en mecedora, otras

contracturas en diversas articulaciones, y la agenesia o hipoplasia de uñas. En el

área craneofacial, las anomalías de mayor frecuencia son la micro-retrognatia, las

orejas displásicas, la blefarofimosis, la microstomía y el occipucio prominente. En el

sistema cardiovascular las comunicaciones interventricular e interauricular y la

persistencia del ductus. Y en el área genital la criptorquidia y la hipeitrofia de clítoris.

Vemos como en esta relación hay una alta proporción de anomalías que podríamos

clasificar como menores o leves, y la menor frecuencia de malformaciones mayores

afectando al aspecto externo, no así a los árganos internos, del recién nacido.

Los cuadros clínicos de las trisomias 13 y 18 son la manifestación de una alteración

intrínseca del desarrollo (Spranger y cols., 1982). Ya que todos los casos que

componen nuestra muestra de trisomías 13 y 18 presentaron un cariotipo homogéneo,

sin que fueran detectadas otras lineas celulares, cuya evidencia presumiría un origen

postcigótico, debemos asumir que el desbalance cromosómico siempre estuvo

presente desde el momento de la cariogamia, y va a estarlo durante toda la existencia

del individuo. Como se comentó en la Introducción, este hecho presupone la potencial

perturbación de todas y cada una de las fases del desarrollo embrionario y de la vida

postnatal del sujeto afectado. Mientras que en otras entidades de etiología

precigótica, como podrían ser los síndromes autosámicos recesivos o los dominantes

heredados de alguno de los progenitores, la alteración, en la mayoría de los casos, no

suele dejar su deletérea secuela en cada una de las fases del desarrollo, en las

trisomías 13 y 18 el efecto del material genético extra se hace notar en todos los
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estadios pre y postnatales. Sin duda la diferencia entre aquellos síndromes y las

trisomías radica en la desigual cantidad de material genético anómalo que comportan.

Los síndromes recesivos y autosómicos suelen ser consecuencia de la alteración de

un único gen o de un pequeño grupo de genes, cuya acción suele controlar procesos

limitados del desarrollo, mientras que las trisomías acarrean una dosis extra de un

gran número de genes y, consecuentemente, la alteración de múltiples vías

metabólicas y bioquimicas, cuya función probablemente se extiende a lo largo de todo

el proceso embrionario y la vida postnatal del individuo,

A pesar de esta amplia alteración del desarrollo, aparentemente el efecto de la

trisomía 13 parece ser más manifiesto en las fases de blastogénesis y organogénesis,

ya que como hemos comentado, en su espectro fenotípico son más constantes las

malformaciones mayores múltiples, producto de la alteración de esas etapas del

desarrollo embrionario (Opitz, 1993). En cambio, como también comentamos, en la

trisomía 18 es más patente el deterioro del crecimiento intrauterino, y más frecuentes

las dismorfias y las malformaciones menores, lo que traduce una mayor importancia

del desbalance genético que supone el cromosoma 18 extra, durante el periodo de la

fenogénesis.

Para la validación del hipotético efecto predominante del material genético extra en

una fase concreta del desarrollo, puede ser útil la interpretación de nuestros

resultados en el estudio de los defectos de zonas de desarrollo (DZD). Como se

recordará los DZD resultan de la alteración del proceso normal de blastogénesis, es

decir, del periodo que abarca las cuatro primeras semanas de la embriogénesis

(Smith, 1982; Spranger y cols., 1962; Lubinsky, 1965; Opitz, 1993). Al respecto, los

DZD, globalmente considerados, han sido más frecuentes entre los pacientes con

trisomía 13. El 79% de éstos presentaron algún DZD, frente al 73% en los pacientes

con trisomía 18. Además, en siete de los diez DZD que eran comunes a ambas series,
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la frecuencia fue superior en la muestra de trisomias 13 que en la de trisomias 18.

Estos DZD fueron el acrorrenal, el de digestivo, la disgenesia caudal, el genital, la

holoprosencefalia, la linea media, y el DZD de ojos. Estos resultados también apoyan

un efecto más vivo de la trisomía 13 que de la 18, en las etapas precoces de la

embriogénesis, al confirmarse una mayor proporción de casos de trisomía 13 con DZD

detectables en el momento del nacimiento.

Alternativamente, también es posible argumentar que estos resultados en recién

nacidos vivos estén desvirtuados por una posible selección intraútero que impide la

comprensión de la verdadera forma de acción de las trisomias. Sin embargo, Droste y

cols. (1990) y fundamentalmente, Kalousek y Poland (1964) advirtieron en sus

trabajos sobre abortos espontáneos, que los patrones clínicos eran similares en los

fetos abortados y en los que llegaban a término. La diferencia en la viabilidad no

estaba en la severidad de las anomalías sino en la existencia de mosaicismos

placentarios, como comentamos al hablar de los resultados en el estudio de las

placentas (Kalousek y Poland, 1984).

El estudio de los DZD en la trisomía 13 también aportó otros resultados de interés. El

análisis de regresión logística aplicado en este estudio, indicó la existencia de una

posible asociación preferencial entre la disgenesia caudal y el DZD acrorrenal.

Aunque ambos OZO se superponen parcialmente ya que defectos, como los renales,

pueden ser compartidos por las dos entidades, este hallazgo es una buena

sugerencia que requiere un análisis comparativo más amplio con otros síndromes y

cuadros malformativos, para confirmar si efectivamente nos encontramos ante una vía

patogénica preferencial y específica de la trisomía 13. Hemos realizado un análisis

comparativo como el que se insinúa, confrontando las frecuencias globales de los

distintos DZD en las trisomía 13 y 18, con las de los síndromes autosómicos

dominantes, recesivos, de etiología imprecisa, las embriofetopatías, los
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polimalformados de etiología desconocida y el resto de los síndromes cromosómicos.

Los resultados de este análisis pueden ser aplicados en el diagnóstico prenatal de

las trisomías 13 y 16. Desde hace cierto tiempo, vienen apereciendo en la literatura,

trabajos cuyos objetivos son la búsqueda de marcadores precisos de

cromosomopatías que sean fácilmente detectables mediante ecografía (Benacerraf y

cols., 1986; Nicolaides y cols., 1992). Nuestros resultados aportan datos de interés en

este sentido. Así por ejemplo, la detección prenatal de una holoprosencefalia, o de

diversos defectos afectando todos ellos a las articulaciones, necesariamente debe

conducir a la realización de una amniocentesis, ya que es muy probable que el feto

esté afectado por una trisomia 13 en el primer caso, o por una trisomía 16 en el

segundo. En nuestros resultados observamos como la holoprosencefalia es más

frecuente en la trisomía 13 que en ninguna otra entidad de las incluidas en la

comparación. Igualmente el DZD de articulaciones es más frecuente en la trisomía 18

que en los otros síndromes y cuadros polimalformativos. Pero es factible seguir

acotando los márgenes de las posibilidades, de modo que, si el hallazgo ecográfico

de la holoprosencefalia se acompaña de otros defectos que puedan ser encuadrados

dentro del DZD acrorrenal, especialmente si uno de ellos es polidactilia postaxial, la

probabilidad de que nos hallemos ante una trisomía 13 es muy grande. Si a la

holoprosencefalia y a los defectos acrorrenales, les sumamos otros defectos de la

línea media, la posibilidad del diagnóstico de trisomía 13 es aún mayor.

Pero también es factible hacer otra interpretación de esta información: la detección de

uno cualquiera de los defectos mencionados, por ejemplo la holoprosencefalia, debe

advertir al clínico para intensificar la búsqueda de las otras anomalías que hemos

comentado, y de esa manera orientar el diagnóstico con mayor concreción.

De igual modo podemos delimitar enormemente el diagnóstico de trisomía 18 ante la

detección prenatal de varios defectos de la línea media y de un conjunto de anomalías
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afectando las articulaciones, especialmente si además, se trata de un feto con grave

retraso del crecimiento intrauterino, una placenta pequeña y una arteria umbilical

única.

El conocimiento de los defectos y DZD más frecuentes, o más específicos, de las

trisomías tiene, como hemos visto, una gran utilidad de cara a la orientación en el

diagnóstico prenatal precoz, pero también suscita un enorme interés para la

investigación de las consecuencias del desbalance cromosómico. No obstante, desde

esta última perspectiva resultan tanto o más atractivos aquellos defectos que no

suelen ser habituales en el patrón clínico de las trisomías. Oue la holoprosencefalia,

en todas sus expresiones clínicas, o la polidactilia postaxial, son defectos comunes en

la trisomía 13 es un hecho conocido. En la actualidad diversos grupos tienen líneas de

investigación sólidamente establecidas cuyo firme objetivo es delimitar la región del

cromosoma 13 donde supuestamente se localiza el gen, o el grupo de genes

responsables de la aparición de tales defectos en la trisomía 13 (Epstein, 1966;

Tharapel y cols., 1966; Siebert y cols., 1990).

Mucho más controvertida resulta la investigación de aquellos defectos que aparecen

esporádicamente formando parte del cuadro clínico de un paciente con trisomía 13 y

18. En nuestras muestras de trisomías hemos hallado varios casos que presentaron

alguna de estas anomalías raras o excepcionales. Un caso de trisomía 13 presentó

ectrodactilia afectando a manos y pies (Figura 10 a y b). Este es un defecto que

consideramos excepcional en la trisomía 13 ya que no hemos encontrado ninguna

referencia al respecto. La familia de este paciente ha sido estudiada con el propósito

de descartar que la ectrodactilia pudiera ser un defecto aditivo (Cohen, 1962) respecto

al resto del cuadro clínico, pero no hubo antecedentes de ectrodactilia, sindactilia o

defectos similares en otros miembros de esta familia.

336

1.





Dos casos de trisomía 13 presentaron polidactilias preaxíales, una polídactilia y una

polisindactilia, que también debemos considerar como hallazgos muy raros (Norman y

Donnai,1991) en la trisomía 13. También observamos un caso de trisomía 13 con un

encefalocele. Es un hecho anecdótico que a pesar de que los defectos del tubo neural

son mucho más raros en la trisomía 13 que en la 18 (Gullotta y cols., 1961; Orstavik y

cois., 1984), su presencia en la primera nunca haya sido objeto de atención hasta

trabajos muy recientes (Rodríguez y cols., 1990). En cambio, los defectos del cierre

del tubo neural clásicamente han sido un tema controvertivo en la trisomía 18

(Passarge y cols., 1966; Nisani y cols., 1981; Flannery y Kahler, 1966; Cho y Nelson,

1966; Moore y cols., 1988). Así, se han comunicado espinas bífidas (Gullotta y cois.,

1981), anencefalias (Menashi y cols., 1977), cefaloceles occipitales (Bick y cols.,

1988), y craneoraquisquisis totales (van Maldergem y cols., 1989), en pacientes con

trisomía 18.

En el presente trabajo hemos observado 7 casos (6%) de trisomía 16 con defectos del

tubo neural (Figura 9a). En un estudio anterior, sugerimos que la frecuencia de estas

anomalías en la trisomía 18 podía oscilar entre el 6 y el 10%, en función del tipo de

estudio y de la población seleccionada; y que ante el hallazgo ecográfico de un

defecto del tubo neural, siempre era conveniente descartar una posible trisomía 18,

mediante la búsqueda de malformaciones asociadas y/o la realización de un estudio

citogenético prenatal (Urioste y cols., 1986).

Otras alteraciones del sistema nervioso central que son raras en la trisomía 18, son

las formas severas de holoprosencefalia. En la presente muestra hemos observado un

caso con una de estas formas severas, asociada a ciclopia (Figura 9 b y c). Aunque se

han comunicado casos con ciclopias y cebocefalias, es más habitual encontrar en la

trisomía 18 formas más leves de holoprosencefalia asociadas a dismorfias faciales

menos severas (Siebert y cols., 1990).
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A pesar de que las reducciones de extremidades son relativamente frecuentes en la

trisomía 18 (Urioste, 1991), las formas graves, que suponen la falta de segmentos

completos de la extremidad, no son frecuentes en el síndrome. En la presente muestra

hemos observado un caso con ausencia total de un antebrazo. Aunque la agenesia

total o parcial del eje radial es un defecto muy característico de la trisomía (lshikawa y

cols., 1979; Voorhess y cols., 1964), no lo son tanto los defectos que afectan al eje

cubital y aún menos, las focomelias intercalares totales, si bien se han comunicado

algunos casos con afectación de las extremidades inferiores (Christianson y Nelson,

1964).

Por último, dentro de estos pacientes que presentaron defectos inusuales asociados a

las trisomías, hubo un caso de trisomía 18 con ectopia cordis. Este suele ser

habitualmente un defecto esporádico, de presentación aislada que dificilmente se

observa como parte integrante de síndromes de etiologia conocida. A pesar de ser un

clásico defecto de la línea media (Opitz, 1993) que como hemos visto es una zona de

desarrollo que se altera preferentemente en las trisomías y, en general, en casi todas

las cromosomopatías, sólamente se ha descrito en cinco ocasiones en cuadros

cromosómicos: tres trisomías 18 (King, 1980; Soper y cols., 1986; Bick y cols., 1986),

una monosomía X en mosaico (Garson y cols., 1978) y en un exceso de material no

identificado sobre el brazo largo de un cromosoma 17 (Say and Wilsey, 1976).

La asociación entre un defecto casi siempre esporádico y aislado, como la ectopia

cordis u otros de los comentados, y un síndrome cromosómico, en este caso las

trisomías 13 y 18, plantea el dilema entre la causalidad o la casualidad de tales

asociaciones. En principio si calculamos la probabilidad de que ambos sucesos

ocurran por azar en el mismo niño (ésta sería el resultado del producto de las

frecuencias en la población general de ambos defectos), generalmente obtendremos

que es altamente improbable que ambos sucesos sean independientes y hayan
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acontecido en un mismo niño como mero producto del azar. Este planteamiento, cuya

validez resulta dificil de refutar, ha sido utilizado numerosas veces en situaciones

similares a las que nos ocupan (Urioste y cols., 1966; Khoury y cols., 1966; Martinez-

Frías, 1989), para fundamentar la teoría interactiva, que niega el azar como promotor

de asociaciones entre sucesos, por muy raros que estos sean (Shapiro, 1969).

Según los defensores de la teoría interactiva, el desbalance genético es el generador

de todos y cada uno de los defectos fenotipicos. Unas veces esta relación será

directa, es decir, determinado gen alterado o en dosis anómala, es el responsable de

la aparición de un defecto concreto; mientras que en otras ocasiones, se establece

una vía indirecta entre el desbalance y los defectos, a través de un estado, suscitado

por el desbalance génico, de máxima susceptibilidad embrionaria o fetal, ante la

acción de otros agentes genéticos o, principalmente, ambientales (Shapiro, 1983,

Khoury y Erickson, 1992).

La teoria interactiva ha sido rechazada por algunos autores que proponen la hipótesis

aditiva como una alternativa aclaratoria de la controversia creada en el entendimiento

de la relación entre el cariotipo y el fenotipo. Los partidarios de la teoría aditiva

extrapolan los principios de la más pura tradición mendeliana a la comprensión del

efecto del desbalance cromosómico (Epstein, 1969; Wilson, 1990). De modo que,

todos los defectos no pueden ser explicados de otra forma que no sea la suma de los

efectos de los genes alterados incluidos en el cromosoma (o segmento cromosámico)

aneuploide. Esquemáticamente, este efecto génico acumulativo se comprende si

imaginamos que en un determinado cromosoma están localizados los genes A, cuya

alteración es responsable del defecto A’, el gen B que causa el defecto B’, y el gen C

que origina el defecto C’, cuando un individuo presenta, por ejemplo, una trisomía del

supuesto cromosoma, es de esperar que ese individuo manifieste los defectos A’+ B’+

c’.
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Los defensores de la teoría aditiva niegan categóricamente la credibilidad de la

hipótesis interactiva (Epstein, 1989>. Se ha criticado la validez del producto de las

frecuencias de los defectos como método útil para descartar una relación debida al

azar (Epstein, 1988), incluso por quienes antes lo apoyaron y utilizaron para discernir

entre la especifidad y la no especificidad de los defectos en las cromosomopatías

(Khoury y cols., 1990). Esta polémica tiene su contestación por los partidarios de la

teoría interactiva que acusan de reduccionistas a los defensores de la aditiva

(Shapiro, 1989).

De nuestros datos se desprende cierta información que puede ser útil en el dilema

creado sobre la correlación entre cariotipo y fenotipo. Lo primero que debemos pensar

es que estos pacientes que presentan defectos raros en el seno de un cuadro clínico

de etiologia bien conocida, deben ser comunicados pues es necesario el acúmulo de

casos similares, cuando se trabaja con patologías tan raras como las que nos ocupan,

para poder llegar a elaborar conclusiones válidas. En segundo lugar, y como

consecuencia de lo anterior, es evidente que alguna relación debe de existir entre la

ectopia cordis y la trisomía 18, ya que, con el caso actual, son cuatro las ocasiones en

que ambas entidades se han asociado. Si la asociación fuese meramente casual

difícilmente hubiesen coincidido en cuatro ocasiones, dos patologías tan poco

frecuentes. Siguiendo este razonamiento, si el azar fuese siempre el causante de las

asociaciones inusuales entre defectos y cromosomopatías, deberíamos encontrar una

mayor variedad de estas asociaciones raras, es decir, defectos como la anencefalia,

gastrosquisis, extrofias de vejiga y de cloaca, sirenamelia, teratomas, ectopia cordis,

acardia o amelias, en síndromes cromosómicos como la trisomía 21 o las alteraciones

de los cromosomas sexuales, que son las cromosomopatías más frecuentes. Sin

embargo, hasta donde llega nuestro conocimiento, algunos de estos defectos, como la

sirenomelia o la acardia, jamás se han descrito en síndromes cromosómicos, ni en

recién nacidos vivos, ni en abortos espontáneos.
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Por último, hay unos aspectos básicos en las teorías aditiva e interactiva sobre los

que aplicar directamente la información derivada de nuestros resultados. La teoría

ad¡tiva defiende de manera inflexible ¡a especificidad de los fenotipos aneuploides;

entretanto, la teoría interactiva niega esta especificidad y pondera la superposición o

solapamiento de estos fenotipos (Wilson, 1990). En este punto nuestros resultados

son concluyentes y participan al cincuenta por ciento de ambas teorías: existe

especificidad y existe salapamiento de los fenotipos de las trisomías 13 y 18.

Resulta muy complicado definir la especificidad. A lo largo de nuestro trabajo hemos

visto que ciertos defectos son más frecuentes en una que en otra trisomía. Que lo

mismo se puede afirmar de ciertos DZD, incluso de ciertas asociaciones de DZD.

Cuando hemos aplicado el cociente discriminatorio utilizado por Taylor (1966),

observamos que los defectos “caracteristicos’ de una de las dos trisomias

lógicamente coinciden en su mayoría, con aquellos que eran los más frecuentes. Sin

embargo, no podemos decir que un sólo defecto sea específico de una de las

trisomías, y mucho menos que la presencia de un determinado defecto conf¡era

individualidad al cuadro clínico.

En nuestra opinión la especificidad se establece por la conjunción de un número de

defectos o de OZO o de áreas u órganos afectados. Por ejemplo, si en un paciente

detectamos una microcefalia con holoprosencefalia y agenesia de premaxila, una

anoftalmía unilateral, y microftalmía con coloboma de iris en el ojo contralateral, una

aplasia cutánea del vértice craneal, nefromegalia bilateral, una polidactilia postaxial, y

una hipoplasia de pene, estamos prácticamente con toda seguridad ante una trisomía

13 y no ante una trisomía 18. La construcción de este conjunto concreto de defectos

no resulta artificial, pues no es nada improbable que, en la práctica clínica, podamos

observar este patrón de defectos en un paciente con trisomía 13. Sin embargo, son

todos los que han resultado como característicos de la trisomía 13 cuando hemos
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aplicado el cociente discriminatorio (Taylor, 1968) en la Tabla 105 de nuestros

resultados. Cualquiera de esos defectos, incluso más de uno, puede aparecer en un

paciente con trisomía 18, pero es altísimamente improbable que aparezcan todos ellos

simultáneamente.

Podemos construir un cuadro clínico igualmente específico de la trisomia 16 con los

defectos que hemos deducido como característicos del síndrome en la Tabla 105. Por

tanto, no es aventurado afirmar que existe cierto grado de especificidad en el efecto

fenotipico de las trisomías 13 y 16, y consecuentementeapoyamos la teoria aditiva

como una posible explicación al mecanismo a través del cual el desbalance

cromosómico origina los defectos fenotípicos.

Pero por otra parte, de nuestros resultados se deduce la existencia de un número

amplio de defectos que se presentan con una frecuencia similar en una y otra

trisomía, que no llegan a ser característicos de ninguna de ellas, y que hemos

encuadrado dentro del “área de solapamiento’. Este área de solapamiento incluye

defectos que son muy frecuentes en ambas trisomias, lo que significa que su hallazgo

va a ser muy habitual en la práctica clinica. En el hipotético caso de que en un

paciente coincidan muchos de estos defectos poco característicos, será una

interesante labor para el clínico avezado la búsqueda de aquellos signos más

específicos que le ayuden a discernir entre uno u otro síndrome, antes de realizar el

debido estudio citogenético. En definitiva, nuestros resultados también demuestran la

existencia de una amplia zona de superposición entre el espectro fenotípico de las

trisomías 13 y 16, lo que respalda la validez de la teoría interactiva en el

esclarecimiento de la intrincada relación entre el desbalance cromosómico y su efecto

fenotípico.
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Finalmente, como ha ocurrido con otros debates históricos en el terreno de la

Biología, sospechamos, al igual que Wilson (1990), que el conocimiento último sobre

el mecanismo mediante el cual el desbalance cromosómico causa su nocivo efecto,

participará de ambas teorías.
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CONCLUSIONES.



1.- Existe una fuerte relación entre la edad materna avanzada y la aparición de las

trisomias 13 y 18. Esta relación es similar a la observada en la trisomía 21, si bien,

muestra algunas características diferenciadoras.

1.1.- La frecuencia de la trisomía 13 evidencia un incremento a partir de los 35

años de edad materna, muy similar al que se produce en la trisomia 21, pero de

menor intensidad. Este incremento es continuo y progresivo, sin que se prevea

tendencia alguna a la estabilización o al descenso de la frecuencia.

1.2.- El incremento de la frecuencia de la trisomia 18 comienza igualmente en los

35 años de edad materna. Es continuo y progresivo hasta los 45 años, a partir de esa

edad se predice una caída de la proporción de casos con trisomia 18. Esta

disminución de la frecuencia de la trisomía 18 a partir de cierta edad materna se había

observado previamente en trabajos prenatales, pero no en estudios llevados a cabo

en poblaciones de recién nacidos vivos, y podría estar relacionada con una mayor

proporción de interrupciones de la gestación en las edades maternas más avanzadas.

1.3.- De no ser éste el motivo, el descenso de la frecuencia de la trisomía 18 a

partir de los 45 años de edad materna presupone que, sea cual sea el mecanismo

subyacente, la relación entre la edad materna avanzada y la trisomía 18 tendría un

carácter temporal o limitado a un periodo concreto de años, cuyo final no coincide con

el final de la vida reproductiva de la mujer.

2.- La edad paterna avanzada y los ordenes gestacionales elevados, son factores sin

una relevancia significativa en la ocurrencia de las trisomías 13 y 18. La asociación
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estadística de ambos factores con el incremento de la frecuencia de las trisomías en

recién nacidos vivos, es dependiente de la fuerte relación existente entre la edad

materna avanzada y la aparición de las trisomias 13 y 16.

3.- En nuestra muestra no hemos hallado las evidencias suficientes para apoyar un

papel significativo de los factores o condicionantes genéticos en la causalidad de las

trisomías 13 y 16. Tampoco hemos encontrado datos concluyentes que respalden

cualquier implicación de los agentes ambientales en la génesis de las trisomías 13 y

18.

4.- A la vista de los resultados obtenidos en el estudio de los factores genéticos y

ambientales, y de la edad paterna y el orden gestacional, podemos deducir que la

edad materna avanzada es el único factor, que en nuestra muestra, se asocia con la

aparición de las trisomias 13 y 18. Por tanto, se constituye como el único objetivo

sobre el que han de incidir todas las posibles medidas encaminadas a la prevención

de las trisomías 13 y 18.

5.- Los recién nacidos con trisomías 13 y 16 presentan un importante retraso del

crecimiento intrauterino con reducción de todos los parámetros. Dicho retraso es

particularmente severo en los pacientes con trisomía 18.

5.1.- La alteración del crecimiento intrauterino es independiente de la edad

gestacional de los pacientes, observándose un deterioro, de magnitud similar, en cada

una de las edades gestacionales que presentaron los niños incluidos en la presente

muestra.
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5.2.- El retraso del crecimiento intrauterino en ambas trisomras es la respuesta a

una alteración intrínseca del desarrollo, si bien, el bajo peso de la placenta y la arteria

umbilical única (circunstancias que se han asociado con las trisomías), podrían

contribuir al deterioro del crecimiento intrauterino en estos pacientes.

5.3.- La alteración intrínseca del desarrollo en estos pacientes, podría estar

condicionando un desarrollo neuromuscular anómalo, causante del deterioro del

crecimiento intrauterino y, a su vez, de una falta de actividad intrauterina. Esta última

justificaría la presencia de polihidramnios y las presentaciones al parto no cefálicas,

que son hallazgos habituales en los niños con trisomías 13 ó 18.

6.- En el momento del nacimiento se detecta un número mayor de hembras afectadas

por la trisomía 18. Este hecho no puede explicarse en su totalidad por una

supervivencia preferencial en función del sexo, siendo necesario descartar la

contribución de mecanismos de interacción entre la trisomia autosómica y la condición

sexual.

7.- Ambas trisomías presentan un cuadro clínico en el que son constantes la

alteración del crecimiento intrauterino, una combinación de malformaciones mayores y

defectos menores, además del grave retraso del desarrollo postnatal con

fallecimiento precoz de una alta proporción de los sujetos afectados. En este espectro

de manifestaciones están representadas de manera alterada todas las etapas del

desarrollo embrionario, es decir, la blastogénesis, la organogénesis y la fenogénesis,

como corresponde a una patología que supone una alteración intrínseca del

desarrollo.
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7.1.- En el cuadro clínico de la trisomía 13 son más habituales las

malformaciones mayores y los defectos de zona de desarrollo, lo que traduce un

efecto más manifiesto del cromosoma 13 extra, durante los periodos de blastogénesis

y organogénesis. En cambio, en la trisomía 18 es más patente el deterioro del

crecimiento y más frecuentes las dismorfias y malformaciones menores externas, por

lo que el desbalance genético que acarrea el cromosoma 18 extra, parece tener una

mayor importancia durante el periodo de fenogénesis.

7.2.- Ninguna malformación o defecto, considerado individualmente, es

patognomónico o específico, ni tan siquiera característico de alguna de las trisomías.

Sin embargo, la combinación de algunos anomalías y defectos de zona de desarrollo,

sí guarda un alto grado de especificidad con las trisomías 13 y 18. Esta especificidad

del fenotipo de las trisomías apoya la teoría aditiva para interpretar la correlación

entre el genotipo y el fenotipo.

7.3.- A pesar de la existencia de ciertas combinaciones de defectos específicas

de una u otra trisomía, no se puede negar que un numeroso grupo de defectos es

común a ambas trisomías. Existe, por tanto, un importante grado de solapamiento o

superposición de los fenotipos de ambas trisomías. Estas evidencias van a favor de la

teoría interactiva en la explicación de la relación entre el genotipo y el cariotipo.

8.- A la vista de lo referido en los puntos anteriores concluimos que el fenotipo de los

pacientes con trisomías 13 y 18 puede ser la suma del efecto directo del desbalance

génico (teoría aditiva), más el resultado de la hipotética acción de otros agentes,

probablemente externos, sobre un embrión que presenta un estado de máxima

inestabilidad como consecuencia del desbalance genético (teoría interactiva).
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