Ginecol Obstet Mex 2013;81:158-162

Caso clinico

Gestacion gemelar con un feto con sindrome de Patau (trisomia 13):

tres casos clinicos

Nuria Lépez-Velasco,! Laura Saotillo-Mallo,* Begofia Martinez-Montoro,* Maria de la Calle Fernandez-Mirandat

Antecedentes: la asociacion entre sindrome de Patau (trisomia
13) y gestacion gemelar es extremadamente rara. Se reportan tres
casos con diferente tratamiento obstétrico.

Caso 1: gestacion gemelar, bicorial, biamniética, con un feto al
que en la semana 16 se le diagnosticé trisomia 13y la conducta
terapéutica fue expectante, hasta la semana 38, en la que naci6
un feto femenino con trisomia 13 que fallecié a los 75 minutos de
vida y un feto varén sano.

Caso 2: gestacion gemelar, bicorial, biamniética, con un feto que a
la semana 14 se le diagnosticé trisomia 13y crecimiento intrauterino
retardado precoz e higroma quistico, que fallecié espontaneamente
en la semana 16. El parto se produjo en la semana 38 con naci-
miento de un varén sano.

Caso 3: gestacién gemelar, bicorial, biamniética, con diagnéstico
de trisomia 13 en la semana 17, acompafiado de cardiopatia. En
la semana 32 se realiz6 un feticidio selectivo. El parto se produjo
en la semana 34 y naci6 un varén sano.

Conclusién: el sindrome de Patau tiene mal prondstico fetal y
neonatal. La atencion de este sindrome en la gestacion mdltiple
es compleja, por lo que es importante establecer el diagnostico
tempranamente para ofrecer la mejor estrategia terapéutica y
minimizar el riesgo del gemelo sano.

Palabras clave: gestacion gemelar, sindrome de Patau (trisomia
13), técnicas de reproduccién asistida, feticidio selectivo.

Background: The association between Patau’s syndrome and
multiple pregnancy is extremely rare. This paper reports three cases
with different obstetric treatment.

Case 1: Dichorionic diamniotic twin pregnancy with a fetus affected
by trisomy 13 diagnosed at 16 weeks of gestation. The pregnancy
was managed conservatively resulting in the delivery of twins at
38 weeks. The structurally normal twin was male survived without
sequelae, but the female fetus with trisomy 13 died shortly after
delivery.

Case 2: Dichorionic diamniotic twin pregnancy. At 14 weeks of
pregnancy, one of the fetus affected by trisomy 13 showed an early
intrauterine growth restriction and a cystic hygroma. At 16 weeks of
pregnancy the abnormal twin died spontaneously. A vaginal delivery
occurred at 38 weeks being born a healthy male.

Case 3: Dichorionic diamniotic twin pregnancy. The trisomy 13
fetus had been diagnosed at 17 weeks of pregnancy and showed
a cardiopathy. At 32 weeks of gestation a selective fetal reduction
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was performed. Vaginal delivery occurred at 35 weeks and a healthy
newborn was born.

Conclusion: Patau’s syndrome has an unfortunate fetal and neo-
natal outcome. It is important an early diagnosis to establish the
best strategy to minimize the risk of the healthy twin.

Key words: twin pregnancy, Patau’s syndrome (trisomy 13), repro-
ductive techniques, fetal reduction.

Antécédents: L'association entre syndrome de Patau (trisomie 13)
et une grossesse gémellaire est extrémement rare. Nous rapportons
trois cas d’obstétrique traitement différent.

Cas 1: grossesse gémellaire, dichorioniques, diamniotique, avec un
foetus de 16 semaines qu’elle a été diagnostiqué avec la trisomie
13 et la thérapeutique attendait jusqu’a la semaine 38, qui est né
d’'un feetus de sexe féminin avec la trisomie 13 qui est mort a 75
minutes de vie et un feetus male en bonne santé.

Cas 2: grossesse gémellaire, dichorioniques, diamniotique, avec
un foetus a la semaine 14 a été diagnostiqué avec la trisomie 13
et au début retard de croissance intra-utérin et hygroma kystique,
qui est mort spontanément a 16 semaines. La livraison a eu lieu la
semaine 38 avec la naissance d’'un male en bonne santé.

Cas 3: grossesse gémellaire, dichorioniques, diamniotique, un
diagnostic de trisomie 13 a la semaine 17, accompagné par
coeur. Au cours de la semaine 32 a été effectuée le foeticide.
La livraison a eu lieu a 34 semaines et est né d’'un male en
bonne santé.

Conclusion: Le syndrome de Patau a un mauvais pronostic foetale
et néonatale. L'objectif de ce syndrome en cas de grossesse multiple
est complexe, il est donc important d’établir un diagnostic précoce
de fournir la meilleure stratégie thérapeutique et de minimiser le
risque de le jumeau sain.

Mots-clés: grossesse gémellaire, syndrome de Patau (trisomie 13),
technologies de reproduction assistée, le foeticide.

Antecedentes: Aassociagao entre a sindrome de Patau (trissomia
13) e gravidez gemelar é extremamente rara. Apresentamos trés
casos com tratamento obstétrico diferente.

Caso 1: gestagcao gemelar, diamniotic, dicoridnicas, com um feto
de 16 semanas que ela foi diagnosticada com trissomia 13 e tera-
péutica estava esperando até a semana 38, que nasceu um feto
do sexo feminino com trissomia 13, que morreu em 75 minutos de
vida e um feto masculino saudavel.
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Caso 2: gestacdo gemelar, diamniotic, dicoribnicas, com um feto
na semana 14 foi diagnosticado com Trissomia 13 e retardo do
crescimento intra-uterino e inicio de higroma cistico, que morreu de
forma espontédnea em 16 semanas. A entrega ocorreu na semana
38 com o nascimento de um homem saudéavel.

Caso 3: gestacéo gemelar, diamniotic, dicoriénicas, com diagnos-
tico de trissomia 13 na semana 17, acompanhada de coragéo.
Durante a semana de 32 foi realizado o feticidio. A entrega ocorreu
com 34 semanas e nasceu um homem saudavel.

I sindrome de Patau o trisomia 13 es la tercera
cromosomopatia mas frecuente en recién nacidos
vivos, después del sindrome de Down (trisomia 21)
y el sindrome de Edwards (trisomia 18), con una frecuencia
estimada de 0.08 por cada 1,000 recién nacidos vivos. Es
un padecimiento que afecta con méas frecuencia al sexo
femenino.! Este sindrome suele acompafarse de anoma-
lias morfoldgicas, como el labio leporino, microftalmia,
micrognatia, polidactilia postaxial y defectos cardiacos
(cardiomegalia 0 comunicacion interventricular). También
se asocia con alteraciones neuroldgicas como la espastici-
dad o la hipotonia'y, en muchos casos, con retraso mental.>®
La asociacion del sindrome de Patau con el embarazo
multiple es extremadamente infrecuente y es dificil encon-
trar casos en la bibliografia.*” El diagnéstico temprano de
este sindrome permite al médico planear la mejor estrategia
obstétrica con el fin de minimizar el riesgo del gemelo
sano. Se comunican tres casos de gestacion gemelar y
sindrome de Patau controlados en nuestro centro.

Caso 1. Paciente de 39 afios de edad, sin antecedentes
de interés, salvo un aborto previo. EI embarazo se logré
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Concluséo: A sindrome de Patau tem um progndstico ruim
fetal e neonatal. O foco desta sindrome em gestacdo mdltipla é
complexo, por isso é importante para o diagnostico precoce para
proporcionar a melhor estratégia terapéutica e minimizar o risco
de o gémeo saudavel.

Palavras-chave: gravidez gemelar, Sindrome de Patau (trissomia
13), tecnologias de reproducao assistida, o feticidio.

mediante inseminacion intracitoplasmatica (ICSI) con
transferencia de tres embriones, que dio como resultado
la gestacion tricorial triamni6tica. Se realiz6 embriorre-
duccion en la semana ocho con cloruro potasico, y quedd
una gestacion gemelar, bicorial y biamniética. En la eco-
grafia de la semana 12, la traslucencia nucal en el primer
gemelo fue de 1.3 mmy en el segundo de 1.2 mm, con un
riesgo combinado para la trisomia 21 en el primer gemelo
de 1/921 y en el segundo de 1/4,825. Los valores de los
riesgos para la trisomia 18 eran inferiores a 1/10,000 en
ambos casos. La paciente aceptd la amniocentesis en la
semana 16, con el resultado de un primer feto femenino
46XX con trisomia 13 y el otro feto, vardn, con cariotipo
normal 46 XY. Los padres decidieron seguir adelante con
el embarazo. En la ecografia de la semana 20 se diagnos-
tico, en el gemelo afectado de trisomia 13, una arteria
umbilical Unica, con sindrome de Dandy Walter y hernia
diafragmatica (Figura 1). El desarrollo morfoldgico del
segundo feto era normal. En la semana 32 el crecimiento
del gemelo afectado era tres semanas menor de lo esperado
y el del gemelo sano acorde con la edad gestacional. Se
decidio realizar cesarea electiva en la semana 38y nacié el
primer gemelo con trisomia 13 con 1,780 gramos con pH
arterial de 7.27, Apgar 0/0 al primer minuto y a los cinco
minutos, respectivamente, que fallecié a los 75 minutos
de vida. El segundo gemelo pesé 2,550 g, el pH arterial
fue de 7.32, con un Apgar de 9/10 al minuto y a los cinco
minutos, respectivamente.

Caso 2. Paciente de 37 afios, con antecedente obstétrico
de gestacion triple tricorial, triamni6tica, interrumpida
espontaneamente en la semana 12. La gestacion actual se
consiguidé mediante inseminacion artificial, con el resul-
tado de una gestacion gemelar bicorial biamniética. En la
ecografia de la semana 14 se observo, en el segundo feto,
crecimiento intrauterino retardado precoz, con higroma
quistico de 8 mm, edema fetal y onfalocele de 15 mm
(Figura 2). A las 48 horas se le realizd amniocentesis y
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Figura 1. Caso 1. Ecografia a las 20 semanas de gestacion de
gemelo con sindrome de Patau: sindrome de Dandy Walter con
hipoplasia del vermis y de los hemisferios cerebelosos y marcado
ensanchamiento del cuarto ventriculo.

LD .“,.,t

Figura 2. Caso 2. Ecografia a las 14 semanas de gestacion: onfa-
locele de 15 mm en el gemelo con sindrome de Patau.

se obtuvo un cariotipo normal 46XY en el primer feto y
cariotipo 46XY con trisomia 13 en el segundo gemelo.
La paciente decidi6 continuar con la gestacion y en la
ecografia de la semana 16 el feto con trisomia 13 ya no
tenia latido cardiaco; la biometria fue congruente con las
12 semanas de gestacion.

Ala paciente se le realiz6 un cerclaje profilactico debido
a cuello uterino acortado (23 mm) en la semana 17 que
se retird en la semana 35. A las 38 semanas se produjo
un parto eutocico del que naci6 un vardn sano de 3,500
g con pH arterial de 7.28 y Apgar 9/10 al minuto y a los
cinco minutos, respectivamente.
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Caso 3. Paciente embarazada de 39 afios de edad, con
dos partos previos, el primero con sindrome de Turner
y el segundo un varén sano. La paciente se embarazé
espontaneamente de una gestacion gemelar bicorial, biam-
niotica, y se remitié a nuestro hospital a las 17 semanas de
gestacion por diagnoéstico de cardiopatia (comunicacion
interventricular amplia) en uno de los fetos. La paciente
no se habia realizado cribado combinado previo. Se le
realizé6 amniocentesis diagndstica con el resultado de
primer feto varon, con cariotipo normal 46 XY y segundo
feto mujer 46XX con trisomia 13. En la ecografia de la
semana 20 se objetivo, en el feto con cardiopatia estruc-
tural con hipoplasia del ventriculo izquierdo (Figura 3),
comunicacion interventricular y estenosis mitro-adrtica.
También se diagnosticé agenesia del vermis cerebeloso
(Figura 4), polidactilia y agenesia esoféagica. Los padres
decidieron, inicialmente, continuar con la gestacion. En
la semana 32, debido a las malformaciones fetales y al
retraso del crecimiento intrauterino del gemelo con triso-
mia 13, los padres optaron por el feticidio selectivo con
inyeccion intracardiaca de cloruro potésico. En la semana
34, la paciente ingreso con trabajo de parto y nacié un
varon vivo de 1,700 g con pH arterial de 7.32 y Apgar de
9/10 al minuto y a los cinco minutos, respectivamente,
que se trasladé a cuidados intensivos y, posteriormente,
evolucion6 de manera favorable.

La necropsia del gemelo con trisomia 13y 1,080 g (Fi-
gura 5) reporté malformaciones esqueléticas: polidactilia
postaxial en la mano izquierda, pliegue palmar transversal
Unico en la mano derecha, 11 pares de costillas, anomalias

Figura 3. Caso 3. Ecografia de la semana 20 de gestacion: hipo-
plasia del ventriculo izquierdo en gemelo con sindrome de Patau.
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Figura 4. Caso 3. Ecografia de la semana 20: agenesia del vermis
cerebeloso en gemelo con sindrome de Patau.

Figura 5. Caso 3. Necropsia del feto con sindrome de Patau.
Fenotipo anormal con polidactilia postaxial en la mano izquierda.

en las vértebras sacrococcigeas y malformaciones viscera-
les: ventriculo izquierdo hipoplésico, rifiones trisomicos
y Utero bicorne, con vagina septada.
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La cantidad de embarazos multiples ha aumentado signi-
ficativamente en los tltimos afos debido al incremento de
las técnicas de reproduccion asistida. La prevalencia de
embarazos gemelares es de 18-26 por cada 1,000 nacimien-
tos y de 0.37-1.74 en embarazos triples.® Las gestaciones
multiples se asocian con aumento de cromosomopatias,
malformaciones y muertes fetales.*%° Las trisomias son
las formas mas frecuentes de aneuploidias.

En las gestaciones bicigoticas, como los tres casos de
nuestra serie, las causas atribuibles a la alta incidencia de
cromosomopatias se explican por la edad materna avan-
zada y las técnicas de reproduccidn asistida.**%* Por lo
que hasta ahora se sabe, la manipulacion de los gametos
mediante técnicas de inseminacion intracitoplasmatica
puede suponer aumento de las anomalias genéticas y esto,
sumado al factor etario en las mujeres que habitualmente
se someten a técnicas de reproduccion asistida, incrementa
el riesgo de cromosomopatias fetales.*1% En nuestra serie,
dos de los casos habian sido gestaciones conseguidas con
técnicas de reproduccion asistida.

Respecto a las gestaciones monocigotas, también se ha
descrito la discordancia genética o heterocariotipia para
la trisomia 13 y se explica con la teoria de un cigoto que
se divide en un gemelo genotipicamente haploide y un
gemelo aneuploide.>”

En cuanto al diagndstico de cromosomopatias se ha dis-
cutido mucho acerca de la validez del cribado combinado
del primer trimestre en gestaciones gemelares. El cribado
bioguimico, con determinacién de PAPP-Ay BHCG, es de
menor sensibilidad (75-80%) para la deteccién de triso-
mias en un gemelo que en las gestaciones Unicas (85-90%),
esto porque los marcadores séricos provienen de fuentes
distintas y existe poca homogeneidad en las muestras.'?13
El grosor de la traslucencia nucal no esta aumentado en
las gestaciones multiples respecto a las Unicas, ni en las
conseguidas con técnicas de reproduccion asistida respecto
a las espontaneas.'* En la actualidad se recomienda la apli-
cacion del cribado combinado con marcadores séricos y la
medicioén de la traslucencia nucal de cada gemelo con lo
que se obtiene una tasa de deteccion para las trisomias 18
y 21 cercana al 100%.%51¢ Sin embargo, aunque el cribado
combinado detecta el riesgo de trisomias, no esta disefiado
para la deteccion de la trisomia 13 y su mayor sensibilidad
la presentan en la deteccion de la trisomia 21 y 18.
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El sindrome de Patau tiene mal prondéstico, con muerte
neonatal en 80% de los casos en el primer mes de vida;
por esto es fundamental el diagnostico temprano para el
mejor asesoramiento a los padres.’? En nuestra serie, un
caso se murid intradtero, en otro se decidi6 continuar con
el embarazoy en el tercero se optd por el feticidio selectivo
del gemelo afectado.

Las posibilidades terapéuticas para pacientes con
este sindrome se centran en el feticidio selectivo o el
tratamiento expectante. El feticidio selectivo puede rea-
lizarse mediante la inyeccion intracardiaca de cloruro
potéasico, aspiracion transvaginal o la oclusion selectiva
del cordon umbilical.” EI momento de realizar este
procedimiento es también controvertido, la mayoria de
los autores recomienda que se realice tempranamente
en cuanto se diagnostique la trisomia porque la técnica
implica menos complejidad y el efecto desfavorable en
el embridn restante es menor.'”* Para el diagndéstico
temprano es recomendable la biopsia corial en lugar de
amniocentesis, aunque las anomalias estructurales, en la
mayoria de los casos, no se diagnostican ecograficamente
hasta la semana 12.

El feticidio selectivo a una edad gestacional avanza-
da, ademas de provocar graves conflictos éticos, puede
aumentar la morbilidad y mortalidad del feto sano por la
liberacion de citocinas inflamatorias y prostaglandinas del
feto muerto. También puede inducir el parto pretérmino
y la rotura prematura de membranas, como en uno de los
casos descritos.t”®

Debido a la excepcional frecuencia de estos casos, no
est4 consensuado el tratamiento prenatal mas adecuado,
dejando siempre a los padres tomar la decision que
deseen, luego de ofrecerles una adecuada informacion
del pronéstico del feto afectado y de las posibilidades
terapéuticas.
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