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RESUMEN

Las cromosomopatias constituyen un importante problema de salud, y representan
aproximadamente el 0.63% de los recién nacidos, 50-60% de los abortos
espontaneos y 5% de los mortinatos. En1968 se realizé el primer diagnodostico
citogenético prenatal y a partir de 1983 se introdujeron paulatinamente marcadores
bioquimicos prenatales (AFP, GCh, Estriol no conjugado, hasta los mas recientes:
proteina A del plasma e inhibina A dimérica). El desarrollo y modernizacion de los
equipos de ultrasonografia ha permitido detectar hallazgos que pueden ser
reconocidos como verdaderos marcadores ultrasonograficos prenatales de
cromosomopatias. Entre estos marcadores se encuentran: la translucencia nucal, el
pliegue nucal, anomalias cardiacas, atresia duodenal, quistes del plexo coroideo,
biometria de huesos largos, hipoplasia del hueso nasal, pielectasia e
hiperecogenicidad intestinal. El objetivo de esta investigacidon es realizar un
exhaustivo analisis de estos marcadores ultrasonograficos prenatales, destacando
en las conclusiones la importancia y ventajas que tiene aplicar una estrategia
implementando estos avances a la atencion médica de todas las embarazadas
como parte del Programa Nacional de Atencién Materno Infantil.

Palabras clave: MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS PRENATALES -
CROMOSOMOPATIAS - ATENCION MEDICA PRENATAL.

ABSTRACT

Chromosomal abnormalities are considered an important health condition
representing almost the 0.63% of the newborns, 50 -60% of miscarriages and a
5% of stillbirth. In 1968 the first prenatal cytogenetic diagnosis was made and from
year 1983 on, prenatal biochemical markers (AFP, GCh, non conjugate oestriol,
until the new plasmatic A protein and A dymeric inhibin were introduced, gradually.
The development and the modern ultrasound devices have been able to recognize
those findings which can be real markers in prenatal ultrasonograms of
chromosomal abnormalities, among these the nuchal translucence, nuchal folder,
cardiac abnormalities, duodenal atresia, choroidal plexus cysts, biometry of large
bones, nasal bone hypoplasia, pyelectasis and intestinal hiperecogenicity. The
present study is aimed at performing a comprehensive analysis of these markers in
the prenatal ultrasonograms showing in conclusions the progress in the medical
care of pregnant as part of the National Mother-Child Program.

Key words: MARKERS IN PRENATAL ULTRASONOGRAMS, CHROMOSOMAL
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INTRODUCCION

Las cromosomopatias son un importante problema de salud, su frecuencia
aproximada varia dependiendo del material estudiado, en abortos espontaneos 50-
60%, en recién nacidos 0.63%, en deficientes mentales alrededor de 20%, en
parejas con perdidas gestacionales diversas 8% y en varones infértiles 6%(1).

En 1968 fue hecho el primer diagndstico prenatal citogenético de Sindrome Down
(SD) basado en seleccién de embarazadas por avanzada edad materna estudiadas
por amniocentesis, lo cual se introdujo inmediatamente en la practica médica
habitual (1-2). En 1983 se demostré que bajas concentraciones de alfafetoproteina
(AFP) podian estar asociadas a SD, como su valor predictivo era mas bien bajo(2),
en 1988 se incorporaron otros marcadores bioquimicos como el estriol no
conjugado y la gonadotropina coriénica humana hasta los mas recientes: la
proteina A del plasma y la inhibina A dimérica. Estos métodos, que usan
marcadores bioquimicos se han introducido paulatinamente en la practica médica
en medios desarrollados con diferentes grados de eficacia e indices de falsos
positivos variables (1-3).

El desarrollo y modernizacién de los equipos de ultrasonografia han permitido
identificar prenatalmente hallazgos que relacionados con las anomalias
cromosomicas pueden perfectamente ser reconocidos como marcadores, entre
estos se encuentran: la translucencia nucal ( mayor que 3 mm entre la 11-14
sem.), el pliegue nucal (6 mm o mas en el segundo trimestre), anomalias
cardiacas, atresia duodenal, quistes del plexo coroideo, longitud femoral, longitud
humeral, hipoplasia del hueso nasal, pielectasia e hiperecogenicidad intestinal (4-
10).

Hasta hace poco eran apreciados con ultrasonografia bidimensional (2D) pero con
el advenimiento del ultrasonografia tridimensional (3D) se ha ganado en mayor
eficiencia y calidad de las imagenes observadas, aunque siempre sera muy
importante la habilidad y experiencia del observador ultrasonidista (11-13).

Con las modernas técnicas de ultrasonido 3D y 4D que hoy en dia existen en lo que
a deteccion de malformaciones fetales se refiere se han logrado una sensitividad
que oscila entre un 50 - 80 % y una especificidad cercana al 98% lo que son
resultados extraordinarios e inimaginables hasta hace una década (14-15).

OBJETIVOS DE ESTE TRABAJO:

Realizar un analisis actualizado de las aplicaciones del Ultrasonido Diagndstico en la
identificacion de hallazgos ultrasonograficos que han sido planteados como Utiles
marcadores para la deteccidon prenatal de cromosomopatias y asi mismo destacar
las ventajas de aplicar una estrategia, implementando estos avances médicos.

DESARROLLO

Es una realidad que el analisis de los cromosomas fetales es el procedimiento de
eleccion para saber si un feto es portador de una cromosomopatia.
Desdichadamente, los métodos invasivos para obtener células fetales
(amniocentesis a partir de la semana 15 del embarazo y biopsia de vellosidades
coridnicas (BVC) a partir de la semana 11 de embarazo) incrementan el riesgo de
pérdidas gestacionales, estimandose para amniocentesis un riesgo de aborto



iatrogénico del 0.3 al 0.5 % y para la BVC entre un 0.5 a 1.0 %(2-3,6). Por esta
razon los programas de pesquisaje para cromosomopatias fetales mediante el uso
de presuntos marcadores bioquimicos o ultrasonograficos tienen entre sus
principales objetivos el limitar el nimero de embarazadas enviadas para estudio
citogenético prenatal a solo aquellas gestantes en que los marcadores han
establecido un elevado riesgo de ser portadora de un feto con una cromosomopatia,
independientemente de su edad (1-6).

Las opciones de pesquisaje por marcadores bioquimicos se estan desarrollando en
varios paises desarrollados y su uso crece rapidamente. En lo adelante
profundizaremos en los llamados marcadores ultrasonograficos (1, 8-9).

Segun la informacion mas reciente de la literaratura médica consultada los
hallazgos ultrasonograficos prenatales que han sido relacionados mas
frecuentemente asociados a cromosomopatias y que por la frecuencia con que tal
asociacion se presenta han recibido la categoria de “marcadores” ultrasonograficos
principales son: a) Hiperecogenicidad intestinal, b) Ecogenicidad focal del corazoén
fetal c) Biometria fetal de huesos largos, d) Pielectasia, e) Quistes del plexo
coroideo, f) Translucencia nucal, g) Pliegue nucal y f) Hipoplasia del hueso nasal
(1,3,12-16).

MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS:
1. Hiperecogenicidad intestinal (1, 3, 8-9).

Este hallazgo ha sido clasicamente relacionado con el diagnéstico prenatal de
fibrosis quistica. La asociacién de intestino hiperecogénico y Sindrome Down (SD)
esta bien documentada en la literatura. Se puede observar cominmente en etapas
tardias del primero y segundo trimestre de la gestacion. Si se presenta solamente
en el tercer trimestre puede ser una manifestacion tardia de SD. Su asociacion con
AFP elevada es signo de mal prondstico fetal, pero su apariciéon temprana en el
segundo trimestre incrementa en 5,5 veces el riesgo de anomalias cromosdémicas
considerandose uno de los mas importantes de los marcadores. No obstante se ha
reconocido también que un incremento en la ecogenicidad abdominal debe ser
interpretado con cautela ya que en algunos fetos puede ser normal y la diferencia
entre lo anormal y lo normal es muy subjetivo, en ocasiones.

2. Ecogenicidad focal en el corazon fetal (1, 3,14).

Hay datos que indican que la presencia de una ecogenicidad cardiaca
intraventricular incrementa el riesgo de aneuploidia fetal, encontrandose en
estudios efectuados riesgos relativos hasta de un 3.30% de aneuploidias cuando se
comparan con fetos sin ecogenicidad cardiaca focal. Se considera asi que cuando
esto se observa debe informarse a las gestantes de la asociacion estadistica de ella
y SD por resultar significativa. La sensibilidad, especificidad y valores predictivos
para la ecogenicidad cardiaca focal en la predicciéon de SD son variables y han sido
estimados en 18%, 98%, 13% y 98%, respectivamente. Las técnicas de ecografia
3D proporcionan unas imagenes tan buenas del corazén, que es factible incluso
determinar si las valvulas cardiacas estan funcionando correctamente y ofrece
importantes ventajas sobre las técnicas 2D en este tipo de diagndstico complejo.



3. Biometria fetal de huesos largos (1, 3, 6, 8-9).

La eficacia de la biometria fetal de los huesos largos durante el segundo trimestre
utilizada como marcador de defectos cromosémicos es reconocida desde hace
varios afios, siendo especialmente Utiles para detectar trisomia 21(SD) como un
recurso tanto de mujeres con alto como con bajo riesgo. Un acortamiento femoral
aislado incrementa el riesgo basado en edad materna en 2,5 veces si estd por
debajo de un 59 percentil para la edad gestacional, de igual forma que un indice LF
actual / esperado < 0.92. Un acortamiento del himero (observado / esperado <
0.90) solo y/o asociado con otros marcadores tiene una alta sensibilidad para la
deteccion de SD. Un humero corto combinado con una pequefia circunferencia
abdominal (observado / esperado < 0.92) o a un defecto anatdomico tiene una
sensibilidad de un 46.7% para algun defecto cromosdmico, también a un indice
DBP / LF > 1.80 se le concede valor predictivo de riesgo para S. Down. Dicho de
otro modo se puede afirmar que una longitud normal de huesos largos reduce
sustancialmente el riesgo de SD o de cualquier otra anomalia cromosdmica.

4. Pielectasia (1, 5-6, 8-9).

La pielectasia renal sola o en combinacion es un importante marcador de los tejidos
blandos para anomalias cromosomicas. La pielectasia es mas frecuentemente
detectada por ultrasonido de alta resolucién, transvaginal, en la primera mitad del
embarazo que en la segunda mitad. Cuando se detecta tempranamente en el
embarazo puede estar asociada a un riesgo aumentado de cariotipo fetal alterado.
Es reconocido actualmente que en general, la pielectasia incrementa el riesgo de
SD en 1,5 veces. Sin embargo, el mayor problema de usar la pielectasia como
marcador es su elevado indice de falsos positivos luego su uso predictivo aislado
por su baja especificidad debe ser combinado con otros marcadores.

5. Quistes del plexo coroideo (1, 3, 7-9).

Desde el reporte inicial en 1984 de la deteccion en el segundo trimestre por
ultrasonido de los quistes del plexo coroideo ha sido considerado un marcador de
riesgo incrementado para trisomia 18, y se ha demostrado también que no esta
significativamente asociado a aneuploidias diferentes a trisomia 18. De tal manera
que si estd asociado a otras anomalias el riesgo puede llegar a ser de un 48%. La
prevalencia de quiste del plexo coroideo aislado se ha estimado en 0.90% sin
trisomia 18, y entre fetos con trisomia 18 ha llegado a observarse un 6,7%.
Recientemente un completo estudio sobre este tema obtuvo un odds para quiste
del plexo coroideo aislado de 7.09. Por lo que, en presencia de quiste del plexo
coroideo aislado, en el segundo trimestre del embarazo, el riesgo previo de trisomia
18 basado en la edad materna (existen tablas conocidas que lo reflejan) se puede
multiplicar por 7.09 para obtener el riesgo individual de trisomia 18 y permitir el
asesoramiento exacto de la paciente.



Los quistes del plexo coroideo pueden ser visualizados por ultrasonido
bidimensional, se localizan en los ventriculos laterales y en menor proporcién en el
tercer ventriculo. Los quistes del plexo coroideo necesitan ser distinguidos del
corpus striatum normal, que puede producir una apariencia similar. El ultrasonido
tridimensional facilita este diagnostico diferencial al precisar mejor los detalles
anatdémicos de la region.

Se ha recomendado establecer diagnéstico prenatal citogenético (DCP) como
necesario solo si el quiste del plexo coroideo se acompafia de otras anomalias o el
pesquisaje con marcadores bioquimicos resulta anormal o se estimen riesgos
predictivos en los quistes del plexo coroideos aislados superiores a 1: 200, segun la
metodologia que explicamos en parrafos anteriores. También debe de hacerse DCP
si el quiste es grande y persistente o si es bilateral. En la practica se ha observado
también que algunos quistes desaparecen entre las semanas 24 y 32 del embarazo
y algunos autores han referido que la observacién de quistes del plexo coroideo en
gestaciones normales oscila entre un 0,2 y un 2,5 %.

6. Translucencia nucal (1,3-4,10-14).

La translucencia nucal (TN) es debida a edema en la regién de la nuca fetal y puede
ser visualizada por ultrasonido tempranamente en el embarazo (10-14 semanas)
representando una comun expresion de trisomias (13, 18 y frecuentemente 21),
defectos estructurales y sindromes genéticos. Es una condicion muy heterogénea
€en sus causas.

El primer reporte sobre mediciones de TN data de 1990 y desde ese entonces una
longitud de TN de 3 mm o mas se ha encontrado ser un util marcador para
anomalias cromosomicas fetales y se conoce que existe una relacion entre la
cantidad de liquido en la parte posterior del cuello fetal y la probabilidad de una
cromosomopatia, reconociéndose una tasa de deteccion de un 70 a un 75 %.

No obstante las mediciones de TN por ultrasonido bidimensional tiene sus
limitaciones por la subdptima posicion fetal, la observacion inapropiada de la
seccion sagital media del feto, la proximidad de la regidon de la nuca a la membrana
amnidtica y el pequefio tamafo de la estructura medida, estos factores negativos
pueden afectar la calidad de las mediciones. Estos problemas son superados en
gran medida con el ultrasonido 3D.

Un aspecto muy importante al realizar esta medicién es el tiempo requerido para
examinar la TN por lo que se recomienda no sea realizada durante un examen de
rutina ultrasonografico para lograr un maximo de calidad en las condiciones en que
se realiza el examen. El ultrasonido 3D con examen de la vista de seccién sagital
media fetal puede visualizar el 100% de la TN, diferenciando adecuadamente la
region nucal fetal de la membrana amnidtica y logrando medicion de TN con una
reproducibilidad superior al ultrasonido 2D, incrementando la eficacia de los
programas de pesquisaje. Actualmente se investigan en algunos centros
desarrollados para determinar las posibilidades adicionales de esta medicién y el
efecto de la acumulacion de liquido en un feto que tiene un patrén cromosdémico
normal.



7. Pliegue nucal (1, 5,8-9).

El pliegue nucal fetal observado con ultrasonido 2D es usualmente reconocido en el
segundo trimestre como marcador con mediciones de 6 mm o mas, los indices de
falsos positivos son de aproximadamente 0.3 % y su especificidad en casos de
Sindrome Down muestra resultados muy variables entre los diferentes autores
pudiendo llegar hasta un 43 %. Es un marcador de valor predictivo variable pero
que unido a otros marcadores como el acortamiento femoral (indice LF actual /
esperado < 0.92 e indice DBP / LF > 1.80), acortamiento humeral ( LH actual /
esperado < 0.90) y la displasia del centro de osificacion de la falange media del
quinto dedo en el caso del Sindrome Down ha mostrado una aceptable sensibilidad;
ademas de ser util en otras entidades diferentes al S. Down como el higroma
quistico y el Sindrome de Turner.

7. Hipoplasia del hueso nasal (1,15-16).

Se han reportado resultados provisionales de estudios de pesquisaje ecografico
basados en la ausencia del hueso nasal que indican que hay un incremento (150
veces) de la probabilidad de trisomia 21 cuando el hueso nasal estd ausente. No
obstante, investigaciones recientes muestran que esta técnica no es facil de aplicar
como una modalidad de pesquisaje en una poblacion no seleccionada.

Un enfoque integral sobre el tema:

La combinacion de la TN con el analisis de los marcadores bioquimicos séricos, en el
primer trimestre de embarazo, incrementa la sensibilidad de la deteccién de la
trisomia 21 hasta en un 85 % (12-13). Estos criterios de riesgo remplazarian al
“injusto” criterio de la edad materna superior a los 35 afios por la identificacion de
un “grupo de riesgo” (de manera completamente voluntaria”, lo cual redundara en
una relacién mas favorable entre la incidencia de abortos iatrogénicos debido a
técnicas invasivas (amniocentecis y BVC) y el numero de fetos con trisomia 21
encontrados. En otras palabras, menos abortos de fetos “sanos” ademds del
impacto econdmico y social que tendria implementar tal estrategia.

Investigaciones prospectivas sobre hipoplasia del hueso nasal estan pendientes
aun, pero si la relacion con la trisomia 21 se confirma, entonces es de esperar que
la combinacion de las pruebas séricas del primer trimestre, la TN y la presencia o
ausencia del hueso nasal arroje una sensibilidad teérica de un 93%, con una tasa
estimada de falsos negativos de un 1 % (15-16). En otras palabras, solo 1 % de
pacientes tendria que someterse a un examen de diagndstico prenatal invasivo, lo
cual seria extraordinariamente beneficioso.

CONCLUSIONES

1. El Ultrasonido Diagndstico es una tecnologia apropiada y de mucha utilidad
en la identificacion de hallazgos ecograficos prenatales que pueden ser
eventualmente utilizados como marcadores en la identificacién prenatal de
cromosomopatias.



2. La especificidad y sensibilidad de los diferentes marcadores ultrasonograficos
es variable entre cada uno de ellos.

3. El Ultrasonido 3D ofrece mayores posibilidades en la evaluacién de algunos
marcadores como ocurre en el caso de la translucencia nucal.

4, La combinacion del Despistaje de marcadores bioquimicos y ultrasonograficos
es la politica mas integral y abarcadora para la deteccion prenatal masiva de
cromosomopatias.

5. El pesquisaje de marcadores prenatales de cromosomopatias constituye una
contribucién importante para el asesoramiento genético prenatal al ofrecer una
mayor seguridad al prondstico del embarazo.
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