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ABSTRACT
Authors present a case of anencephaly with trisomy 18, diagnosed prenatally by ultrasonographic screening and karyotype of cultured amniotic 

cells. Elevated levels of alpha-1-fetoprotein (AFP) were found in the amniotic fluid of a 33-year-old woman in the 15th week of gestation. Since 
fetuses with trisomy 18 are subjected to early fetal loss or premature birth, the more subtle physical features of this condition may not be apparent. 
Our case supports the premise that anencephaly is part of the trisomy 18 phenotype. Thus, performing karyotype of fetuses with anencephaly 
should be considered.
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RESUMEN
Se presenta un caso de anencefalia con trisomía 18, diagnosticado prenatalmente mediante screening ecográfico y cariotipo en células amnióticas 

cultivadas. Se encontraron niveles elevados de alfa-1-fetoproteína (AFP) en el líquido amniótico de una mujer de 33 años de edad, en la semana 15 
de gestación. Como los fetos con trisomía 18 están sujetos a la pérdida temprana o a un parto prematuro, las características físicas más sutiles de esta 
condición no suelen ser evidentes. Nuestro caso es compatible con la premisa de que la anencefalia es parte del fenotipo de la trisomía 18. Por lo 
tanto, se debe considerar la realización del cariotipo en los fetos con anencefalia.
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INTRODUCCIóN

Bajo el nombre de defectos del tubo neural (DTN) 
se agrupan una serie de anomalías congénitas como 
anencefalia, espina bífida y encefalocele. Este grupo de 
defectos congénitos se halla entre los más comunes (Main 
y Mennuti, 1986; Botto et al., 1999), alcanzando niveles 
de incidencia altos en algunas poblaciones (Langman, 
1976). Para efectos del diagnóstico prenatal se debe hacer 
la distinción de defectos abiertos y cerrados. Un defecto 
abierto describe una situación en la cual hay comunicación 
entre el fluido cerebroespinal y el líquido amniótico, 
mientras que un defecto cerrado hay una piel gruesa que 
cubre el defecto.

En general, los casos más frecuentes son de anencefalia 
con craneorraquisquisis y la espina bífida abierta con mie-
losquisis, los cuales se evidencia durante el proceso de neu-
rulación, generalmente durante las semanas 3 y 4 después 
de la fecundación. Estas se originan como consecuencia de 
una falla primaria del cierre del tubo neural y clínicamente 
se cataloga como abierto.

 Los defectos cerrados acontecen cerca del 10 % de to-
dos los DTN (Ruoslahti et al., 1966). La sangre fetal tiene 
un nivel normal de AFP en un DTN, la ruta por la que 
aumentan los niveles de AFP en el líquido amniótico se 
presume que puede ser por la salida del líquido cefalorra-
quídeo o por la trasudación o sangrado de capilares fetales 
directamente expuestos al fluido amniótico. Estas afirma-
ciones se apoyan en el hecho de que los niveles de AFP en 
espina bífida cerrada son normales o solo incrementados 
ligeramente (Ruoslahti et al., 1966).

La etiología de los DTN involucra factores ambientales 
y genéticos. En el caso de los factores ambientales, se ha 
identificado la utilización del ácido fólico como un factor 
protector contra los DTN, por el contrario el abuso del 
alcohol en el primer mes de embarazo se asocia con los 
DTN (Campbell et al., 1986). Estudios epidemiológicos 
han demostrado variaciones geográficas, temporales, en el 
nivel socioeconómico, en la dieta materna y en la exposi-
ción a drogas en la incidencia de los DTN.

Los DTN y su asociación con aneuploidías (trisomía 
13, trisomía 18) han sido bien documentadas en la literatu-
ra (Flannery y Kahler, 1986; Moore et al., 1988; Rodriguez 
et al., 1990; Seller, 1995).

Sin embargo, el papel del diagnóstico cromosómico 
fetal como análisis de rutina en estos casos aún no han 
sido completamente aclarados. Ya que los DTN suelen 

ocurrir como resultado de herencia multifactorial en lugar 
de ser secundaria a un desorden cromosómico (Main y 
Mennuti, 1986; Botto et al., 1999), algunos investigadores 
consideran que el análisis cromosómico prenatal de 
rutina no se justifica, en particular en aquellos fetos con 
defectos aparentemente aislados (Nicolaides et al., 1992). 
Por el contrario, otros autores han argumentado que el 
análisis cromosómico prenatal se indica en vista de la alta 
prevalencia de anormalidades cromosómicas, a pesar de 
resultados ecográficos normales, resaltando la importancia 
de esta información para el consejo genético en un futuro 
embarazo (Babcook et al., 1995; Harmon et al., 1995; 
Hume et al., 1996; Kennedy et al., 1998).

El objetivo de informar nuestro caso clínico es destacar 
la importancia de realizar el análisis cromosómico prenatal 
de rutina en los fetos con DTN, en este caso anencefalia, 
con especial referencia a la utilidad de la ecografía en la 
detección de los fetos con una subyacente anormalidad 
cromosómica.

CASO CLínico

Paciente primigesta de 33 años de edad sin antecedentes 
médico-quirúrgicos de interés, que acude a su primer 
control ecográfico en la semana 15. Por ecografía se 
visualizó a nivel cefálico la ausencia de bóveda craneana y 
la ausencia de una parte importante del cerebro, como así 
también un aumento en el volumen de líquido amniótico 
en relación a la edad gestacional. Se realiza además 
una evaluación completa ecográfica del feto en busca de 
la presencia de anomalías estructurales, sin encontrarse 
alguna otra malformación, aparte de la descripta.

A raíz de este hallazgo se realiza el estudio de cariotipo 
fetal a partir de líquido amniótico, utilizando cultivo de 
células con Amnio Max Medium, concluyendo que se tra-
taba de una trisomía 18 (47, XY,+18) (Figura 1). Los nive-
les de alfafetoproteína (AFP) en líquido amniótico fueron 
muy elevados, superiores a 2,5 MOM (704800.0 UI/ml), 
resultado confirmado por dilución (mediana por semana: 
15 semanas: 15900.0 UI/ml).

discusión

La trisomía 18 es la segunda trisomía autosómica más fre-
cuente, con una incidencia entre uno en 4.000 y uno en 

http://www.monografias.com/trabajos14/administ-procesos/administ-procesos.shtml#PROCE
http://www.monografias.com/trabajos10/fecun/fecun.shtml#fecund
http://www.monografias.com/trabajos11/conce/conce.shtml


Journal of Basic & Applied Genetics | 2016 | Volume 27 | Issue 1 | Article 2 - research

21Anencefalia asociado a Trisomía 18

8.000 nacidos vivos (Carter et al., 1985) siendo su preva-
lencia considerablemente mayor durante el primero y se-
gundo trimestre (Snijders et al., 1994). La trisomía 18 suele 
darse de forma aislada en la descendencia de padres feno 
y genotípicamente normales, y en estos casos el riesgo de 
recurrencia estimado es del 1 al 2 %.

La supervivencia es reducida de forma que el 90 % 
fallece en el término de un año. La medición temprana del 
“pliegue nucal” entre la 10mª y 14ava semana es el marcador 
más utilizado en la detección precoz de cromosomopatías, 
identificándose hasta un 83% de trisomías 18 por éste 
método (Sherod et al., 1997).

Su asociación con el estudio Doppler de la arteria um-
bilical detectando un índice de pulsatilidad significativa-
mente aumentado (IPAU) proporciona una sensibilidad y 
especificidad del 90 y 90,4% (Martínez et al., 1997).

El estudio ecográfico en la primera parte del segundo 
trimestre, entre la semana 14 y 22 de gestación ya permite 
apreciar en estos fetos varias anomalías asociadas. Las más 
comunes son: anomalías en la posición de los dedos (89%), 
quistes del plexo coroideo (43%), anomalías craneales (43%), 
arteria umbilical única (40%), defectos cardíacos (37%) 
onfalocele (17%) (Snijders et al., 1995) e higroma quístico 
o linfangectasia (14%) (Shields et al., 1998).  Anomalías del 
volumen de líquido amniótico (12%) y defectos renales 
(9%) parecen ser menos frecuentes. En el segundo trimestre 
es característico también de la trisomía 18 el retardo de 
crecimiento intrauterino precoz (Sherod et al., 1997). De 
los fetos afectados por una trisomía 18 el 85% tiene un 
cromosoma adicional, un 10% son mosaicos y un 5% son 
por translocación. El origen de la no-disyunción residiría 
en errores de la meiosis II si se produce por no-disyunción 
paterna, mientras que en la no-disyunción materna el error 
se daría en la meiosis I estando relacionado con la edad 
(Schmidt y Kubli, 1982). La duplicación de sólo el brazo 
corto del cromosoma 18 no se relaciona con fenotipo 
anormal ni retraso mental, mientras que las trisomías 18 
en mosaico están menos afectadas. Parece por tanto que 
las características fenotípicas de éste síndrome depende del 
brazo largo del cromosoma 18.

No se ha determinado con exactitud las causas de 
DTN. Se ha informado que el 12% de los casos, en pro-
medio, depende de anormalidades cromosómicas (trisomía 
18, trisomía 13 o triploidía). Los DTN también se en-
cuentran asociados a síndromes genéticos que incluyen 
los síndromes de Meckel-Gruber y de Walter-Warburg 
(autosómicos recesivos), meningocele sacral anterior, sín-

drome Currarino y estenosis anal y, enfermedades de la 
gestante (diabetes o fiebre) o exposición de la mujer a ter-
atógenos (alcohol, ácido valproico y otros antiepilépticos) 
(Bronsteen, 2000; Bassuk y Kibar, 2009).

Los DTN son enfermedades multifactoriales, y en más 
del 97% de los casos se identifica al primer miembro afec-
tado de la familia. Después de haber una persona afectada 
en el núcleo familiar, el riesgo de repetición del problema 
en hermanos es del 3%, que aumenta a 10% después de 
que hay afección de dos hijos previos.

Las formas más frecuentes de DTN son anencefalia 
y espina bífida. Las formas más raras comprenden 
iniencefalia, encefalocele y craneorraquisquisis (Drugan, 
2001). Se observan variaciones de índole geográfica, étnica 
y cronológica; la incidencia es máxima en Inglaterra y 
mínima en Japón.

La anencefalia es una malformación letal caracterizada 
por la ausencia del cráneo y ambos hemisferios cerebrales, 
producida por falta de cierre del tubo neural rostral entre 
los 23 y 25 días de gestación. Por su letalidad y porque el 
fenotipo es bien identificado, constituye una malformación 
marcadora cuyo comportamiento epidemiológico puede 
ser analizado con bastante certeza. La anencefalia es más 
frecuente en niñas en una relación de 4 a 1 con varones.

La incidencia de la anencefalia se presenta en 
alrededor de 1 de cada 10.000 nacimientos. El número 
exacto es impredecible, porque en muchos casos de 
estos embarazos  se presenta  aborto espontáneo (Cook et 
al., 2008). El hecho de tener un bebé anencefálico aumenta 
el riesgo de tener otro hijo con anomalías congénitas del 
tubo neural (Kinsman y Johnston, 2007).

Alrededor de 75% de los fetos afectados muere in-
traútero y 25% nacen vivos. De estos últimos, 57% fallece 
dentro de las primeras horas y alrededor de 15% fallece 
dentro de los tres días, siendo excepcionales las sobrevidas 
más largas (Kinsman y Johnston, 2007; Cook et al., 2008; 
Besio y Besio, 2008).

Los antecedentes epidemiológicos de anencefalia 
en la Argentina son escasos. Dipierri y Ocampo (1985) 
determinaron en Jujuy una prevalencia de anencefalia 
entre 1976-1982 de 2,7/10.000 recién nacidos vivos 
(RNV) y de 0,87/100 mortinatos. Bronberg et al. (2009) 
estimaron entre 2002-2006 una Tasa de Mortalidad Infantil 
por Anencefalia (TMIA) de 2,16/10.000 RNV (IC: 1,21- 
3,11), y esta malformación representa el 6,4% (IC: 4,0-
8,8) de las muertes por malformaciones congénitas en el 
país. En la Argentina, el 99% de los nacidos con anencefalia 

http://www.revista-portalesmedicos.com/revista-medica/carcinoma-renal-anatomia-patologica/
http://www.revista-portalesmedicos.com/revista-medica/embarazo-en-adolescentes/
http://www.revista-portalesmedicos.com/revista-medica/fibroma-uterino-gigante-caso-clinico/
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fallecen en el primer mes de vida (Bronberg et al., 2009). 
El trabajo realizado por el RENAC (Registro Nacional de 
Anomalías Congénitas de Argentina) se restringe a los datos 
informados por los 98 hospitales, pertenecientes a todas las 
provincias del territorio nacional, incorporados entre el 1 
de noviembre de 2009 y el 30 de junio de 2012. Durante 
este período se examinaron 294.005 recién nacidos y se 
informaron 5.743 casos con Anomalías Congénitas, de los 
cuales 105 presentaron anencefalia con una prevalencia de 
3,6/10.000 RNV (IC: 2,9-4,3) (Groisman et al., 2013).

Alrededor de 10 países sudamericanos, en la mayoría 
de los cuales el aborto por malformaciones congénitas es 
ilegal, realizan prevención primaria de la anencefalia con 
fortificación obligatoria con ácido fólico (PAHO/CDC/
MOD/UNICEF/INTA, 2003). Sólo Chile (López-Came-
lo et al., 2005) y la Argentina (Calvo, 2008) han evaluado a 
nivel nacional la eficacia de estos programas de prevención.

Bronberg et al. (2011) proporcionan información epi-
demiológica básica sobre la prevalencia de anencefalia en la 
Argentina entre 1998-2007, período crítico de transición 
en el proceso de fortificación obligatorio con ácido fólico, 
demostrando que en la Argentina el riesgo de muerte por 
anencefalia descendió un 53 % y, que a nivel regional, el 
mayor descenso se observó en Cuyo (69 %) y el menor en 
el Noreste argentino (35 %) (Bronberg et al., 2011). Cabe 
mencionar que esta fuente no incluye las anencefalias in-
terrumpidas por terminación selectiva de los embarazos 
(Tairou et al., 2006), porque el aborto por esta causa es 
ilegal en la Argentina y son muy pocos los pedidos de in-
terrupción prenatal por anencefalia que se plantean judi-
cialmente.

Por otra parte, el reporte del RENAC, correspondiente 
a 78 hospitales de todas las provincias del país, que ingre-
saron progresivamente durante el período comprendido 
entre noviembre de 2009 y diciembre de 2011, informa 
que se examinaron 182.070 recién nacidos, de los cuales 
3.234 presentaron anomalías congénitas estructurales 
mayores, calculándose una prevalencia de trisomía 18 de 
1,32/10.000 RNV (IC: 0,62-2,01) (RENAC-Ar, 2012).

A través del caso presentado queremos valorar la im-
portancia de la ecografía prenatal durante el primer tri-
mestre. La detección precoz ecográfica de malformaciones 
fetales, sobre todo cuando coexiste más de una, nos debe 
de hacer sospechar la existencia de una cromosomopatía lo 
que obliga a hacer una evaluación diagnóstica intrauterina 
exacta para establecer la conducta a seguir y dar la infor-
mación pre y postnatal adecuada. Los hallazgos ecográficos 

forman parte del fenotipo de la trisomía 18, como lo con-
firmó el cariotipo fetal al practicar la amniocentesis.

Las anomalías cromosómicas han sido reportadas en 2,5 
a 10,26% de fetos y recién nacidos con DTN (Drugan et 
al., 1989; Hume et al., 1996; Kennedy et al., 1998; O’Reilly 
y Shields, 2000; Sepulveda et al., 2004; Stoll et al., 2007).

Las anomalías cromosómicas se presentan en 0,66 a 
5,56% de los casos de anencefalia (Drugan et al., 1989; 
Hume et al., 1996; Kennedy et al., 1998; Sepulveda et al., 
2004; Stoll et al., 2007). Moore et al. (1988), en la serie de 
pacientes que recoge describe una frecuencia de DTN del 
7%, y de onfalocele del 5,9% en la trisomía 18. Snijders et 
al. (1995) encuentra una frecuencia de exonfalos u onfa-
locele en el 17% de fetos con trisomía 18 ó 13, mientras 
que en los que no hay evidencia de estas trisomías era de 
0,05%. Es decir que el riesgo de cromosomopatía en fetos 
con exonfalos es 340 veces mayor.

Varios estudios han demostrado que los DTN se pre-
sentan en 6-11% de casos de trisomía 18 (Moore et al., 
1988; Passarge et al., 1966; Flannery y Kahler, 1986). La 
trisomía 18 se ha asociado con espina bífida, encefalocele y 
anencefalia. La mayoría de los defectos del tubo neural re-
portados asociados con trisomía 18 son espina bífida. Oca-
sionalmente se han registrado encefalocele y anencefalia. A 
nivel mundial son pocos los casos clínicos en que se han 
reportado anencefalias y/o encefaloceles asociados a triso-
mía 18 (Menashi et al 1977, Merrild et al 1978, Nisani et 
al1981, Ramos et al  1985,   Seller, et al 2004, Chen 2005).

Hasta donde tenemos conocimiento no se tienen registros 
de anencefalia asociada a trisomía 18 en Argentina, siendo 
nuestro caso clínico el primero descripto en nuestro país.

Se considera que las aneuploidías, y en concreto la tri-
somía 18, está presente con mayor frecuencia en los casos 
en los que existe una anencefalia, y máxime si hay anoma-
lías congénitas múltiples (Hume et al., 1996).

Durante el segundo trimestre se han utilizado distintos 
parámetros predictivos como método de screening para la 
trisomía 18, como el estriol no conjugado, la AFP, HCG, 
combinados con la edad materna, siendo el primero el que 
mejor valora el riesgo (Palomaki et al., 1995).

El incremento de los niveles de alfa-fetoproteína sérica 
materna (MS-AFP) se ha asociado con ciertas anomalías 
morfológicas del feto como defectos de la pared abdomi-
nal (onfalocele, gastrosquisis, eventración completa), defec-
tos del tubo neural (anencefalia, espina bífida, encefalocele) 
y otras malformaciones (teratoma sacro coxígeo) (Gremm 
et al.,1997). Niveles superiores a 2 MOM (múltiplos de 
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la mediana) de AFP sérica o AFP en líquido amniótico 
(LA-AFP) serían indicadores de anomalías morfológicas 
en el feto. La determinación de la actividad positiva de 
acetilcolinesterasa en el líquido amniótico es todavía más 
específica.

La relación existente entre los niveles altos de AFP y los 
defectos del tubo neural, se sospechó 30 años atrás, cuando 
Brock et al. (1976) informaron de anencefalia y espina bífida 
con niveles altos de AFP antes y después de la semana 24 
de gestación. Entre las semanas 8 y 13 de gestación se dan 
cambios muy rápidos en los niveles de AFP en el líquido 
amniótico por lo que es muy difícil la interpretación clínica 
de esta medición y muy dependiente del cálculo de la edad 
gestacional de la paciente (Wathen, 1993). Solamente un 2% 
de las AFP elevadas están relacionadas con malformaciones 
fetales, fundamentalmente con defectos del tubo neural 
(Moína et al., 2001).

Además una tercera parte de las pacientes con la prime-
ra muestra elevada tendrá un valor normal en la segunda 
determinación (Verpyck et al., 1999). La AFP no es un 
marcador diagnóstico ni específico de los DTN u otras 
malformaciones congénitas, y su valor debe ser interpre-

tado junto con los resultados de otros análisis bioquímicos 
en el suero materno, ecografía, etc., con el fin de optimizar 
el diagnóstico prenatal, disminuyendo así las posibilidades 
de falsos positivos y negativos. La determinación de la AFP 
en el líquido amniótico es un método confiable para la 
detección de un posible DTN u otra anomalía congénita 
pero la amniocentesis conlleva un riesgo de daño fetal y no 
puede ser usada para un programa de tamizaje. Utilizando 
los marcadores anteriormente expuestos se puede selec-
cionar aquellos casos en los cuales es necesario realizarles 
una amniocentesis.

Históricamente, las anomalías del sistema nervioso cen-
tral fueron el primer grupo de malformaciones fetales que 
se detectaron por ecografía prenatal. La anencefalia fue la 
primera anomalía fetal en diagnosticarse por este método 
(Hendricks et al., 1988); suele realizarse entre las semanas 
11 y 12, aunque hay informes de casos diagnosticados des-
de la octava semana.

Ahora bien el estudio ecográfico nos permite apreciar 
éstas malformaciones antes de que los resultados analíticos 
estén disponibles. Nuestro planteamiento es poder realizar 
un diagnóstico ecográfico exacto basándonos en las imágenes 

Figura 1.  Microfotografía de una Metafase obtenida a partir del cultivo del líquido amniótico del feto 
analizado. Aumento 1000 x. Los tres círculos encierran los tres cromosomas 18.	
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visualizadas. Es aquí donde se debe establecer el diagnóstico 
diferencial con otras entidades nosológicas que cursan 
con varias anomalías morfológicas asociadas: extrofia 
cloacal, ectopia cordis o pentalogía de Cantrell, síndrome 
de Wiedemann Beckwith, anomalías del tallo corporal y 
síndrome de brida amniótica (Gremm et al., 1997).

Finalmente el síndrome de banda amniótica requiere la 
visualización de láminas o bridas amnióticas que se unen 
al feto y que son las causantes de las anomalías fetales pre-
sentes: anencefalia, gastrosquisis, onfalocele, extrofia vesical 
y en miembros desde anillos constrictivos a amputaciones 
de miembros o dedos. El cariotipo es normal. Hay casos 
descritos en el que se combina éste síndrome con la pen-
talogía de Cantrell y exencefalia (Bognoni y Quartuccio, 
1999; Schuppler et al., 1994; Peer et al., 1993).

Por lo expuesto, en etapas tempranas de la gestación 
el tamizado sistemático ecográfico nos proporciona 
una atractiva posibilidad en la detección de anomalías 
estructurales congénitas. El diagnóstico ecográfico de 
estos síndromes malformativos podría realizarse por la 
minuciosa y repetida inspección de la cabeza y cuerpo 
fetal en cortes longitudinal y transverso durante el primer 
trimestre. La amniocentesis es aconsejable siempre que se 
aprecien varias anomalías asociadas, como en el caso que 
nos ocupa, para el estudio del cariotipo fetal, y decidir con 
todo ello, la conducta a seguir en función del pronóstico y 
la severidad de las anomalías encontradas.

conclusiones

Ante la detección de DTN en un feto o en un recién na-
cido, es muy importante determinar si éstos se presentan 
aislados o formando parte de un cuadro polimalformativo 
o un síndrome, ya que el asesoramiento a la familia sobre 
el riesgo de repetición va a ser muy distinto. Pero, además, 
porque las alternativas para la prevención van a ser tam-
bién diferentes. Así, si el DTN es aislado, se debe ofrecer 
a la mujer una suplementación periconcepcional con áci-
do fólico en sus siguientes gestaciones. Por el contrario, 
si el DTN es parte de un síndrome, en nuestro caso una 
trisomía 18, el riesgo de repetición del síndrome no se al-
tera aunque la mujer siga un tratamiento con ácido fólico. 
Por ello, consideramos sumamente importante reconocer 
aquellos casos en los que los DTN son parte del espectro 
clínico de manifestación del síndrome, para poder ofrecer 
una información adecuada a la familia.
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