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Introduccion

En 1866 Langdon Down sefial6é como caracteristicas comunes de los pacientes
con trisomia 21 el déficit de elasticidad en la piel, dando la apariencia de ser
excesiva para el cuerpo, y la cara achatada con la nariz pequefia. En los afios
noventa, se describié como el exceso de piel de los individuos con sindrome
de Down podfa visualizarse mediante ecograffa como un aumento de la
translucencia nucal en el tercer mes de vida intrauterina. El grosor de
la translucencia nucal fetal en la ecografia de las 11-13"° semanas se ha
combinado con la edad materna para ofrecer un método eficaz de screening o
cribado para la trisomia 21; con una tasa de técnicas invasivas del §%, pueden
identificarse alrededor del 75% de las trisomias. Si ademds se consideran la
fraccién libre de la subunidad beta de la gonadotropina coriénica humana y
la proteina A plasmatica asociada al embarazo entre las semanas 11y 137 la
tasa de deteccién de anomalias cromosémicas se sitda entre el 85 y el 90%.
En el afio 2001 se encontré que en el 60—70% de los fetos con trisomia 21 el
hueso nasal no es visible mediante ecografia entre las semanas 11y 13y que el
examen del hueso nasal puede incrementar la tasa de deteccién de la ecografia
del primer trimestre y la bioquimica sérica a mas del 95%.

Ademis de su papel en el célculo del riesgo de trisomfa 21, el aumento de la
translucencia nucal también puede identificar un elevado porcentaje de otras
anomalfas cromosémicas, y se asocia a anomalfas mayores del corazén y los
grandes vasos y a un amplio espectro de sindromes genéticos.

Otras ventajas de la ecografia de las 11-13*¢ semanas incluyen la confirmacién
de la viabilidad fetal, el célculo preciso de la edad gestacional, el diagnéstico
precoz de anomalias mayores en el feto, y la deteccién de embarazos multiples.
La ecografia precoz también proporciona la posibilidad de identificar de forma
fiable la corionicidad, principal determinante de los resultados perinatales en los
embarazos multiples.

Como con la introduccién de cualquier nueva tecnologia en la préictica clinica
diaria, es esencial que aquellos que realicen la ecografia de las 11-137° semanas
dispongan de la formacién adecuada, y sometan sus resultados a una rigurosa
auditorfa. La Feral Medicine Foundation ha creado un proceso de formacion y
certificacién para ayudar a establecer bases internacionales de alto nivel en la
préctica de la ecografia. El Certificado de Capacitacién en la ecografia de las
semanas 11-13%¢ se concede a aquellos ecografistas capaces de realizar dicha
ecografia a un alto nivel y que demuestren el conocimiento de las caracteristicas
diagnésticas y el manejo de aquellas situaciones identificadas mediante esta
ecografia.






DIAGNOSTICO DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN EL
PRIMER TRIMESTRE

En 1866, Langdon Down describié que en los individuos con
trisomfa 21, afeccién de la que deriva su nombre, la piel parece ser
excesiva para el cuerpo, la nariz es pequena y la cara achatada. En
la tltima década, se han conseguido observar estas caracteristicas
mediante el uso de la ecografia durante el tercer mes de vida
intrauterina.

Alrededor del 75% de los fetos con trisomia 21 tienen aumentado
el grosor de la translucencia nucal (TN) y entre el 60-70% carece
de hueso nasal (Figuras 1y 2).

DIAGNOSTICO DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Diagndstico no invasivo

Durante los tltimos treinta afos, investigaciones exhaustivas han
pretendido desarrollar un método no invasivo de diagnéstico
prenatal basado en el aislamiento y estudio de las células fetales que
se encuentran en la circulacién materna. Aproximadamente 1 de
cada 10°~107 células nucleadas de la sangre materna son fetales. El
porcentaje de células fetales puede enriquecerse hasta alrededor
de 1 de cada 10-100 mediante técnicas como la separacién de
células activadas por magnetismo (IMACS) o la separacién de
células activadas por fluorescencia (FACS), tras la unién de los
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Figura 1. Feto con fluido subcutdneo acumulado en la parte posterior del cuello. Imagen cedida
amablemente por la Dra. Eva Pajkrt, Universidad de Amsterdom.

Figura 2. Imagen ecogrdfica de un fefo de 12 semanas con frisomia 21 que muestra el aumento de la
translucencia nucal y lo ausencia del hueso nasal.

anticuerpos marcados magnéticamente o con fluorescencia a
los marcadores de superficie celulares especificos del feto. La
muestra resultante es inadecuada para el andlisis citogenético
tradicional dado que se encuentra atin altamente contaminada con
células maternas. Sin embargo, con el uso de sondas de ADN
cromosomo-especificas y la hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH), es posible sospechar la trisomfa fetal por la presencia de
nucleos con tres senales en alguna de las células de la sangre
materna enriquecida con células fetales.
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En base a la tecnologifa disponible actualmente, el estudio de
células fetales en la sangre periférica materna es mds probable
que encuentre una aplicacién como método de estimacién de
riesgo, que como método de diagnéstico prenatal no invasivo de
anomalfas cromosémicas. La sensibilidad de este método es com-
parable al screening bioquimico en suero materno. Sin embargo, al
contrario que con el estudio bioquimico que es relativamente facil
de aplicar para el screening poblacional, el andlisis de células
fetales en la sangre materna es una tarea laboriosa y que requiere
personal altamente cualificado. Atn estd por ver hasta que punto
pueden mejorarse las técnicas de enriquecimiento de células fetales
para alcanzar un mayor rendimiento en las células necesarias,
ademds de su automatizacién, para permitir el analisis simultineo
de un gran nimero de muestras.

El interés actual se ha centrado en la presencia de ADN fetal libre
de células en el plasma materno y en la capacidad de cuantificar
la concentracién de ADN fetal masculino en embarazos con fetos
varones utilizando la PCR cuantitativa en tiempo real. Existen
datos contradictorios con respecto a la concentracion de ADN
fetal libre de células en embarazos con trisomfa 21; algunos
estudios informan que los niveles estin aumentados mientras que
otros indican que no existen diferencias significativas con respecto
a embarazos cromos6micamente normales. Atn estd por ver si el
ADN fetal libre se convertird en otro marcador sérico materno en
el cribado de la trisomia 21.

Diagnéstico no invasivo

o El estudio de células fetales en la sangre periférica materna
es més probable que encuentre una aplicacién como método
de estimacién del riesgo, que como método de diagnéstico
prenatal no invasivo de anomalias cromosémicas.

e Existen datos contradictorios con respecto a la concentracién
de ADN fetal libre de células en embarazos con trisomia 21.
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Diagnastico invasivo
Amniocentesis

Sélo existe un ensayo clinico aleatorio que haya comparado los
riesgos de la amniocentesis con los controles. En este estudio,
4.606 mujeres sanas, de bajo riesgo, de entre 25-34 afios, entre las
14-20 semanas de gestacién, fueron asignadas de forma aleatoria
a una amniocentesis o a una ecografia (Tabor et al 1986). El indice
total de pérdidas fetales en las pacientes a las que se practicd
la amniocentesis fue un 1% mayor que en el grupo control. El
estudio también describi6 que la amniocentesis estaba asociada a
un incremento en el riesgo de sindrome de distrés respiratorio y
neumonia.

La amniocentesis también es posible a las 10—14 semanas de
gestacion. Sin embargo, estudios randomizados han demostrado
que tras la amniocentesis precoz el indice de pérdidas fetales es
alrededor de un 2% mayor, y la incidencia de talipes equino-varo
es un 1,6 % mayor que tras la biopsia de vellosidades coriales del
primer trimestre o la amniocentesis del segundo trimestre.

Biopsia de vellosidades coriales

Estudios randomizados han demostrado que el indice de pérdidas
fetales tras la biopsia de vellosidades coriales por via abdominal es
el mismo que tras la amniocentesis del segundo trimestre. Existe
controversia acerca de la posibilidad de un mayor indice de
pérdidas fetales tras la biopsia de vellosidades coriales por via
transcervical.

Lo més probable es que en centros con experiencia en procedi-
mientos invasivos guiados por ecografia los riesgos de la amnio-
centesis y la biopsia corial sean los mismos, independientemente de
la via de abordaje.
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Existe una asociacién entre la biopsia de vellosidades coriales
antes de la semana 10 y anomalfas de las extremidades fetales,
micrognatia y microglosia. Resulta por tanto obligatorio que la
biopsia de vellosidades coriales sea realizada tinicamente después
de la semana 11 y por profesionales adecuadamente formados.

Técnicas invasivas

o El diagnéstico de anomalias cromosémicas fetales requiere
técnicas invasivas.

o El riesgo de aborto para la biopsia de vellosidades coriales en
el primer trimestre es el mismo que para la amniocentesis en
el segundo trimestre.

e La amniocentesis no debe realizarse antes de la semana 15.

o La biopsia de vellosidades coriales no debe realizarse antes
de la semana 11.

e Las técnicas invasivas deben ser realizadas por profesionales
adecuadamente formados y experimentados.

CRIBADO DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS

En el cribado prenatal para la trisomia 21, el término tasa de
positivos se utiliza de forma intercambiable con la tasa de técnicas
invasivas, dado que la mayorfa de las mujeres con un resultado
positivo se someten a un procedimiento invasivo; y con la tasa de
falsos positivos, dado que la gran mayoria de los fetos de este grupo
son normales.

El primer método de cribado para la trisomia 21, introducido
a principios de los afios 70, se basaba en la asociacién con la
edad materna avanzada. Resultaba aparente que la amniocentesis
conllevaba un riesgo de aborto y esto, junto con las implicaciones
econémicas, suponia que el diagndstico prenatal no podia
ser ofrecido a la totalidad de la poblacién embarazada. En
consecuencia, la amniocentesis fue ofrecida inicialmente solo a las
mujeres de un minimo de 40 afos de edad. De forma gradual,
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a medida que la prictica de la amniocentesis se extendié y
aparentaba ser “segura”, el grupo de “alto riesgo” fue redefinido
e incluyé mujeres de un minimo de 35 anos de edad; este grupo
de “alto riesgo” constituia el 5% de la poblacién embarazada.

En los tltimos 30 afios han surgido dos politicas dogmiticas en lo
que a cribado se refiere. La primera, observada principalmente en
paises con sistemas privados de salud, se adhiere al dogma de los
35 afios de edad o riesgo equivalente; dado que la edad materna
de las mujeres embarazadas se ha incrementado en la mayorfa
de los paises desarrollados, el grupo de “positivos” constituye
ahora alrededor del 15% de los embarazos. La segunda politica,
instituida en paises con sistemas publicos de salud, se adhiere al
dogma de ofrecer técnicas invasivas al 5% de las mujeres con el
mayor riesgo; en los tltimos 20 anos, el punto de corte para las
técnicas invasivas se ha incrementado, por tanto, de 35 a 38 afios.
Utilizando el cribado mediante la edad materna con un punto de
corte de 38 afios, el 5% de la poblacién es clasificada como de “alto
riesgo”, conteniendo este grupo alrededor del 30% de los nifios
con trisomifa 21.

A finales de los afios ochenta, se introdujo un nuevo método de
cribado que tenfa en cuenta no s6lo la edad materna sino también
la concentracién de varios productos feto-placentarios en la
circulacién materna. A las 16 semanas de gestacién, la mediana
de las concentraciones séricas maternas de o-fetoproteina (AFP),
estriol no conjugado (E;), gonadotropina coriénica humana
(hCG) (total y fraccién P libre) e inhibina A en embarazos
con trisomfa 21 difieren lo suficiente de los valores normales
para permitir el uso de combinaciones de algunas o todas estas
sustancias en la seleccién de un grupo de “alto riesgo”. Este
método de cribado es mis efectivo que el que tiene en cuenta
unicamente la edad materna y, con una misma tasa de técnicas
invasivas (alrededor del 5%), puede identificar al 50-70% de los
fetos con trisomia 21.
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En los afos noventa, se introdujo el cribado mediante la
combinacién de la edad materna y el grosor de la translucencia
nucal fetal (TN) a las 11-13"¢ semanas de gestacién. Este
método ha demostrado ser capaz de identificar alrededor del
75% de los fetos afectados con una tasa de falsos positivos de
aproximadamente el §%.

Posteriormente, la edad materna se ha combinado con la TN y la
bioquimica sérica materna (B-HCG libre y proteina plasmatica
A asociada al embarazo (PAPP-A)) para identificar en el primer
trimestre al 85-90% de los fetos afectados. Ademas, el desarrollo
de nuevos métodos de andlisis bioquimico que permiten la
obtencién de resultados a los 30 minutos de la toma de la muestra
sanguinea, ha permitido el cdlculo del riesgo en una tnica visita

(One-Stop Clinics for Assessment of Risk, OSCAR) (Figura 3).

En el afio 2001, se encontrd que en el 60-70% de los fetos con
trisomfa 21, el hueso nasal no era visible en la ecografia de las
11-13%¢ semanas y los resultados preliminares sugieren que
este hallazgo puede incrementar la tasa de deteccion de la

Cribado
*Ecografia
*Bioquimica

Biopsia de
Vellosidades
Coriales

Asesoramiento

Figura 3. La estimacidn del riesgo de anomalios cromosGmicas es posible mediante la combinacion de la
edad matema, el examen ecogrdfico para medir la translucencia nucal fetal y estimar lo presencia/
ausencia del hueso nasal, y la determinacion de la B-hCG sérica materna y la PAPP-A en una Gnica visita
a las 11-13+ semanas de gestacion. Tras el asesoramiento, la paciente puede decidir si opta por la
deferminacion del cariotipo fetal, que puede llevarse a cabo mediante una biopsia de vellosidades coriales
en lo misma visita.
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Tabla 1. Comparacién de las tosos de deteccion (TD), para una tasa de falsos positivos del 5%, de
los diferentes métodos de cribado para la trisomia 21. En el cribado prenatal para la frisomia 21, el término
tasa de positivos se ufiliza de forma intercambiable con la tasa de técnicas invasivas, dado que la mayoria
de las mujeres con un resultado posifivo se someten a un procedimiento invasivo, y con la tasa de falsos
positivos, dado que lo gran mayoria de los fetos de este grupo son normales.

Método de cribado D (%)
Edad materna (EM) 30

EM y bioquimica en suero materno a las 15-18 semanas 50-70
EM y translucencia nucal (TN) a las 11-13* semanas 70-80
EM, TN y B-hCG libre y PAPP-A en suero materno a las 85-90
11-13* semanas

EM, TN y hueso nasal (HN) a las 11-13* semanas 90
EM, TN, HN y B-hCG libre y PAPP-A en suero materno a las 95

11-13* semanas

hCG gonadotropina coriénica humana, PAPP-A: proteina plasmdtica A asociada al
embarazo

exploracién del primer trimestre y la bioquimica sérica hasta mas

del 95% (Tabla 1).

RIESGO PACIENTE-ESPECIFICO DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS

Toda mujer tiene un cierto riesgo de que su feto este afectado por
una anomalia cromosémica. Para calcular el riesgo individual, es
necesario tener en cuenta el riesgo inicial o riesgo a priori, que
depende de la edad materna y la edad gestacional, y multiplicarlo
por una serie de cocientes de probabilidad (/ikelihood ratios), que
dependen de los resultados de una serie de pruebas de cribado que
se han llevado a cabo a lo largo del embarazo para determinar el
riesgo especifico de cada paciente.

El cociente de probabilidad de una determinada medida
ecogrifica o bioquimica se calcula dividiendo el porcentaje de
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fetos cromosémicamente anormales entre el porcentaje de fetos
cromosémicamente normales con esa medida.

Cada vez que se realiza una prueba, el riesgo a priori se multiplica
por el cociente de probabilidad de esa prueba para calcular un nuevo
riesgo, que se convierte en el riesgo a priori de la siguiente prueba
(Snijders y Nicolaides 1996). Este proceso de cribado secuencial
requiere que las diferentes pruebas sean independientes entre si. Si
las pruebas no son independientes entre si, se pueden utilizar otras
técnicas més sofisticadas, que implican andlisis multivariante,
para calcular el cociente de probabilidad combinado. Con la
introduccién del OSCAR, el proceso de cribado secuencial puede
realizarse en una unica sesién alrededor de la semana 12 de

embarazo (Figura 3).

Cribado secuencial

e Toda muijer tiene un cierto riesgo de que su feto esté afectado
por una anomalia cromosémica.

o El riesgo inicial o a priori depende de la edad materna y la
edad gestacional.

e El riesgo individual paciente-especifico se calcula multipli-
cando el riesgo a priori por una serie de cocientes de probabi-
lidad, que dependen del resultado de una serie de pruebas de
cribado llevadas a cabo a lo largo del embarazo.

e Cada vez que se realiza una prueba, el riesgo a priori se
multiplica por el cociente de probabilidad de esa prueba para
calcular el nuevo riesgo, que pasa a ser el riesgo a priori de
la siguiente prueba.

Edad materna y gestacion

Fl riesgo de muchas de las anomalias cromosémicas aumenta con
la edad materna (Figura 4). Ademas, dado que es probable que los
fetos con anomalfas cromosémicas mueran intradtero, el riesgo
disminuye con la edad gestacional (Figura 5).

Capitulo 1 e Diagnéstico de anomalias cromosomicas en el primer trimestre 15



Riesgo %

10 1

~ Trisomia 21
-~
~
14 =
= XXXIXXYIXYY
i ..~ Trisomia 18
0.1 Trisomia 13
45X0
0.01 4
0.001
_________________________ Triploidia
0.0001 } t t t |
20 25 30 35 40 44

Edad materna (afios)

Figura 4. Riesgo de anomalias cromosdmicas en funcin de la edad matema.

XXXIXXYIXYY

Trisomia 21

* ~ 45X0
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0 . . S~~~ ~ ~ — — . Triploidia
10 15 20 25 30 35 40
Gestacion (semanas)

Figura 5. Riesgo de anomalias cromosdmicas en funcion de la edad gestacional. Las lineas representan
el riesgo relafivo en funcién del riesgo en la semana 10 de gestacidn.

La estimacién del riesgo de trisomia 21 al nacimiento en funcién
de la edad materna se basa en estudios anteriores a la introduccién
del diagnéstico prenatal (Hecht y Hook 1994). En los dltimos
15 afios, con la introduccién de la bioquimica sérica en sangre
materna y el cribado ecogrifico de anomalfas cromosémicas en
distintas etapas del embarazo, ha sido necesario establecer riesgos
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especificos de anomalfas cromosémicas para la edad materna y la
edad gestacional (Snijders el al 1995, 1999). Dichas estimaciones
derivaron de la comparacién, en mujeres de la misma edad, entre
la prevalencia de trisomia 21 al nacimiento y la prevalencia en el
momento de la amniocentesis del segundo trimestre o la biopsia
corial del primer trimestre.

El indice de muerte fetal espontinea en la trisomfa 21 entre la
semana 12 (cuando se lleva a cabo el cribado mediante la TN) y
la semana 40 es alrededor de un 30%; mientras que entre la
semana 16 (cuando se realiza el cribado bioquimico del segundo
trimestre) y la semana 40 es alrededor de un 20%.

Meétodos similares se han utilizado para calcular los riesgos de
otras anomalfas cromosémicas. El riesgo para las trisomias 18 y 13
aumenta con la edad materna y disminuye con la edad gestacional;
el porcentaje de abortos o muertes fetales entre las semanas 12 y
40 es de aproximadamente el 80% (Tabla 2). El sindrome de
Turner resulta generalmente de la pérdida del cromosoma X
paterno y, por tanto, la frecuencia en la concepcién de embriones
con cariotipo 45X, al contrario que en las trisomias, no tiene
relacién con la edad materna. L prevalencia es de alrededor
de 1/1.500 en la semana 12, 1/3.000 en la semana 20 y 1/4.000 en
la semana 40. En lo que se refiere a las otras anomalias de los
cromosomas sexuales (47,XXX, 47,XXY y 47,XYY) no existen
cambios significativos con la edad materna, y dado que el
porcentaje de muertes fetales no es mayor que en los fetos
cromosémicamente normales, la prevalencia total (alrededor de
1/500) no disminuye con la edad gestacional. Las poliploidias
afectan a alrededor del 2% de los embarazos detectados pero son
altamente letales y por lo tanto muy rara vez se observan en recién
nacidos vivos; las prevalencias a las 12 y 20 semanas son de
alrededor de 1/2.000 y 1/25.000, respectivamente.
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Efecto de la edad materna y la edad gestacional en el riesgo de

cromosomopatias

o El riesgo de las trisomias aumenta con la edad materna.

o El riesgo del sindrome de Turner y la triploidia no cambia con
la edad materna.

e A menor edad gestacional, mayor riesgo de anomalias
cromosémicas.

o El indice de muerte fetal en la trisomia 21 entre la semana 12
(cuando se lleva a cabo el cribado mediante la TN) y la
semana 40 es alrededor de un 30%; mientras que entre la
semana 16 (cuando se realiza el cribado bioquimico del
segundo trimestre) y la semana 40 es alrededor de un 20%.

e En las trisomias 18 y 13 y en el sindrome de Turner, el
porcentaje de muertes fetales entre las semanas 12 y 40 es de
aproximadamente un 80%.

Embarazo previo afectado

Fl riesgo de trisomias en mujeres que han tenido previamente un
feto o hijo afectado con una trisomia es mayor que el esperado en
funcién de su edad tnicamente. En mujeres que han tenido un
embarazo previo con trisomia 21, el riesgo de recurrencia en el
siguiente embarazo es un 0.75% mayor que el riesgo basado en
la edad materna y la edad gestacional. Por tanto, en una mujer de
35 afios de edad que ha tenido un embarazo previo con trisomia
21, el riesgo a las 12 semanas de gestacién aumenta de 1/249
(0.40%) a 1/87 (1.15%), y, en una mujer de 25 afios, aumenta de
1/946 (0.106%) a 1/117 (0.856%).

Un posible mecanismo responsable de este aumento del riesgo es
que una pequeiia proporcién (menos del §%) de las parejas con un
embarazo previamente afectado, tiene algtin tipo de mosaicismo
parental o defecto genético que interfiere con el proceso normal de
la disyuncién, por lo que en este grupo el riesgo de recurrencia se
ve aumentado de forma considerable. En la mayorfa de las parejas
(mas del 95%), el riesgo de recurrencia no esta aumentado. La
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evidencia disponible actualmente sugiere que la recurrencia es
cromosomo-especifica; por lo tanto, en la mayoria de los casos, el
mecanismo mas probable es el mosaicismo parental.

Recurrencia de anomalias cromosémicas

e Si una mujer ha tenido un feto o recién nacido con una
trisomia, el riesgo en el actual embarazo es un 0.75% mayor
que su riesgo a priori.

¢ La recurrencia es cromosomo-especifica.

Translucencia nucal fetal

La TN fetal normalmente aumenta con la gestacién (longitud
crdneo-rabadilla o LCR). En un feto con una determinada LL.CR,
la medida de la TN representa un cociente de probabilidad que
se multiplica por el riesgo a priori basado en las edades materna y
gestacional para calcular un nuevo riesgo. A mayor grosor de la
TN, mayor es el cociente de probabilidad y, por lo tanto, mayor es
el nuevo riesgo. Por el contrario, cuanto menor es el grosor de la
TN, menor es el cociente de probabilidad y menor el nuevo riesgo
(Figura 6).
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Figura 6. Riesgo de frisomia 21 en funcidn de la edad matema a los 12 semanas de gestacion (riesgo
o priori), y efecto del grosor de la translucencia nucal (TN).
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El hueso nasal y ofros marcadores ecogrdficos del primer trimestre

EI hueso nasal no es visible mediante ecografia entre las 11-13"¢
semanas en el 60—70% de los fetos con trisomia 21 y en alrededor
del 2% de los fetos cromosémicamente normales. Anomalias en
la onda de velocidad de flujo del ducrus venoso se observan en
alrededor del 80% de los fetos con trisomfa 21 y en el 5% de los
fetos con cariotipo normal.

De forma similar, la prevalencia de otros marcadores ecograficos,
como el onfalocele, la megavejiga, y la arteria umbilical dnica, es
mayor en ciertas anomalias cromosémicas que en fetos cromosé-
micamente normales. Cada uno de estos marcadores ecograficos
estd asociado a un cociente de probabilidad, que puede
multiplicarse por el riesgo a priori para calcular el nuevo riesgo.

Bioguimica del suero materno en el primer trimesire

El nivel de B-hCG libre en la sangre materna normalmente
disminuye a medida que progresa la gestacién. En embarazos con
trisomfa 21, el nivel de B-hCG libre estd aumentado. El nivel
de PAPP-A en la sangre materna normalmente aumenta con la
gestacién, mientras que embarazos con trisomia 21 disminuye. En
un determinado embarazo, cada nivel de -hCG libre y PAPP-A
representa un cociente de probabilidad que se multiplica por
el riesgo a priori para calcular el nuevo riesgo. A mayor nivel de
B-hCG libre y menor nivel de PAPP-A, mayor riesgo de trisom{a
21 (Figura 7).

GROSOR DE LA TRANSLUCENCIA NUCAL

Higroma quistico, edema nucal y translucencia nucal

Durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo, la acumul-
acién excesiva de fluido detrds el cuello fetal puede clasificarse
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Figura 7. Riesgo de frisomia 21 en funcidn de la edad matema a las 12 semanas de gestacion (riesgo
a priori), y efecto de lus concentraciones séricas maternas de B-hCG libre (izquierda) y PAPP-A (derecha).

como higroma quistico nucal o edema nucal. Alrededor del
75% de los fetos con higroma quistico presentan una anomalia
cromosémica, y en el 95% de los casos se trata del sindrome de
Turner. El edema nucal tiene una etiologfa diversa; un tercio de los
fetos presentan anomalfas cromosdmicas, tratdndose de trisomias
21 6 18 en alrededor del 75% de los casos. El edema también
se asocia a defectos cardiovasculares o pulmonares, displasias
esqueléticas, infecciones congénitas y trastornos metabdlicos y
hematolgicos. En consecuencia, el prondstico de los fetos
cromos6micamente normales con edema nucal es pobre.

En el primer trimestre se utiliza el término translucencia,
independientemente de la presencia de septos o de si estd limitado
al cuello o envuelve a la totalidad del feto. Durante el segundo
trimestre, la translucencia generalmente se resuelve y, en algunos
casos, progresa a edema nucal o higroma quistico con o sin hidrops
generalizado. Ni la incidencia de anomalfas cromosémicas ni el
pronéstico pueden predecirse por la apariencia ecogréfica de la
lesion.
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El aumento de la TN se asocia a la trisomia 21, el sindrome de
Turner y otras anomalias cromosémicas, asi como a multiples
malformaciones fetales y sindromes genéticos. La incidencia de
estas anomalias estd relacionada con el grosor, mds que con la
apariencia, de la TN. Ademds, es posible estandarizar y auditar los
resultados de una medida pero no los de una apariencia subjetiva.

Translucencia nucal — definicién

e La translucencia nucal es la apariencia ecogréfica del acumulo
subcutdneo de liquido detrds del cuello fetal en el primer
trimestre del embarazo.

o Se utiliza el término translucencia, independientemente de la
presencia de septos o de si estd limitado al cuello o envuelve
a la totalidad del feto.

e La incidencia de anomalias cromosémicas y de otro tipo estd
relacionada con el grosor, mds que con la apariencia de la
translucencia nucal.

o Durante el segundo trimestre, la translucencia generalmente
se resuelve y, en algunos casos, progresa a edema nucal o
higroma quistico con o sin hidrops generalizado.

Medida de la translucencia nucal

La capacidad de medir la TN de forma fiable depende de una
formacién adecuada y de la adopcién de una técnica estindar
que permita conseguir uniformidad de resultados entre distintos
ecografistas.

Gestacin y longitud crdneo-rabadilla

La edad gestacional 6ptima para la medida de la TN fetal es entre
las 11-13"° semanas. La longitud crdneo-rabadilla minima es de
45 mm y la maxima de 84 mm.

Dos son los motivos para elegir la semana 11 como la minima
edad gestacional para medir la TN. En primer lugar, un método
de cribado requiere la posibilidad de contar con un método
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diagnéstico y la biopsia de vellosidades coriales antes de esta edad
gestacional se asocia a amputaciones de las extremidades. En
segundo lugar, muchas anomalias fetales mayores pueden ser
diagnosticadas en la ecografia de la TN, siempre y cuando se trate
de una gestaciéon de al menos 11 semanas. Por ejemplo, el
diagndstico o la exclusién de acrania y por lo tanto de anencefalia,
no es posible antes de la semana 11 dado que la valoracién
ecografica de la osificacién del craneo fetal no es fiable antes de este
momento. El examen de las cuatro cdmaras cardiacas y los grandes
vasos solo es posible tras la semana 10. Entre las 8—10 semanas
todos los fetos presentan una herniacién del intestino medio
visualizada como una masa hiperecogénica en la base del cordén
umbilical, y por lo tanto, el diagnéstico o la exclusién de un
onfalocele no es fiable a esta edad gestacional. La vejiga fetal solo
se visualiza en el 50% de los fetos a las 10 semanas, en el 80% a
las 11 semanas y en la totalidad de los casos a las 12 semanas.

Los motivos para elegir 13 semanas y 6 dias como limite mdximo
son, en primer lugar, ofrecer a la paciente con un feto afectado la
opcién de interrumpir el embarazo en el primer trimestre en lugar
del segundo trimestre; en segundo lugar, la incidencia del acumulo
excesivo de liquido nucal en fetos cromosémicamente anormales es
menor a las 14—18 semanas que antes de las 14 semanas, y en tercer
lugar, el porcentaje de éxito a la hora de realizar la medida entre
las 10—13 semanas es del 98—100%, reduciéndose a un 90% a las
14 semanas, ya que el feto se sitia en posicién vertical y resulta mas
dificil obtener la imagen apropiada.

Imagen y medida

Para medir la TN es necesario utilizar un ecégrafo de alta
resolucién con funcién de video-loop y calipers o medidores que
permitan medir décimas de milimetro. La TN fetal puede medirse
con éxito mediante ecografia transabdominal en alrededor del 95%
de los casos; en el resto, es necesario recurrir a la ecografia trans-
vaginal. Los resultados utilizando una u otra via son similares.
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imagen (a) es apropiada para lo medida de la translucencia nucal (TN) porque solo s incluyen la cabeza
fetal y el trax superior, y lo membrana nucal, que es fina, puede verse separada de lo membrana
amnidtica. En (b) la magnificacién es demasiado pequedia para una medida precisa de la TN. En (c) el
cuello fefal estd hiperextendido y en (d) el cuello estd excesivamente flexionado. En (e) debe fomarse
la mxima medida de la TN. En (f) el corddn umbilical estd alrededor del cuello. En este caso la TN debe
medirse por encima y por debajo del corddn y la media entre los dos medidas debe usarse en el cdlculo
del riesgo.

Unicamente la cabeza fetal y el térax superior deben estar
incluidos en la imagen para la medida de la TN (Figura 8a).
La magnificacién debe ser la maxima posible y siempre tal que
cada minimo movimiento de los calipers produzca un cambio de
0,1 mm. A la hora de magnificar la imagen, antes o después de
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congelarla, es importante reducir la ganancia. Esto evita el error
de colocar los calipers en el borde difuminado de la linea, lo que
causaria una subestimacién de la medida de la TN.

Al igual que para la medida de la longitud crdneo-rabadilla, debe
obtenerse un buen corte sagital del feto y la TN debe medirse con
el feto en posicién neutra. Cuando el cuello fetal se encuentra en
hiperextension la medida puede verse incrementada en 0,6 mm, y
cuando el cuello estd flexionado, la medida puede disminuir en
0,4 mm.

Debe prestarse especial atencién a la hora de distinguir entre la piel
fetal y el amnios, dado que en este momento de la gestacién ambas
estructuras aparecen como finas membranas (Figura 8a). Esto se
consigue esperando por movimientos fetales espontdneos lejos de
la membrana amnidtica; alternativamente, el feto puede separarse
del amnios invitando a la paciente a toser y/o percutiendo el
abdomen materno.

Debe medirse el méaximo grosor de translucencia subcutdnea entre
la piel y el tejido que cubre la columna cervical (Figura 8e). Los
calipers deben situarse sobre las lineas que definen el grosor de la
TN —la cruz del caliper debe ser dificilmente visible a medida que
surge del borde de la linea y no debe verse en el fluido nucal.
Durante la exploracién debe tomarse mas de una medida y anotar
finalmente la mayor de ellas.

El cordén umbilical puede estar rodeando el cuello fetal en un
5-10% de los casos, lo que puede incrementar falsamente la
medida de la TN. En estos casos, las medidas de la TN por encima
y por debajo del cordén son distintas y, a la hora de calcular el riesgo,
resulta més apropiado utilizar la media entre ambas (Figura 8f).

La medida de la TN no se ve afectada de forma clinicamente
relevante por la raza, la paridad, el consumo de tabaco, el control
de la diabetes, el uso de técnicas de reproduccion asistida, el sexo
fetal o el sangrado al comienzo del embarazo.
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Las diferencias intra e interobservador en las medidas de la TN
fetal son menores de 0,5 mm en el 95% de los casos.

Desviaciones de lo medida con respecto a la normalidad

La TN fetal aumenta con la longitud crineo-rabadilla y por lo
tanto es esencial tener en cuenta la edad gestacional a la hora de
determinar si un determinado grosor de la TN estd aumentado.
En un estudio que reclut6 96.127 embarazos, la mediana y el
percentil 95 para una longitud crdneo-rabadilla de 45 mm fueron
1,2 y 2,1, y los respectivos valores para una longitud crineo-
rabadilla de 84 mm fueron 1,9 y 2,7 mm (Snijders et al 1998).

A la hora de realizar el cribado para anomalias cromosémicas,
los riesgos paciente-especificos resultan de multiplicar el riesgo
a priori en funcién de las edades materna y gestacional por un
cociente de probabilidad, que depende de la diferencia (valor Delta
en mm) entre la medida de la TN y la mediana normal para la
misma longitud crdneo-rabadilla (Figuras 9—11).

A la hora de utilizar marcadores bioquimicos en el suero materno
como método de cribado se ha utilizado un abordaje distinto
para tener en cuenta los cambios en los niveles del marcador
relacionados con la edad gestacional. Este método supone
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Figura 9. Medidas de la translucencia nucal en 326 fefos con frisomia 21 trazadas sobre el rango normal
para la longitud crneo-abadilla (percentiles 95 y 5)™'.
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Figura 11. Cocientes de probabilidad para la trisomia 21 en relacion a la desviacion en el grosor de la
translucencia nucal fetal con respecto a la mediana normal para la longitud craneo-rabadilla™™.

convertir una concentracién determinada en un multiplo de la
mediana (MoM) de aquellos embarazos no afectados de la misma
edad gestacional. Bésicamente, se calculan las distribuciones
gaussianas del log,, (NT MoM) en la trisomfa 21 y en los
embarazos no afectados. LLa cumbre de las distribuciones para un
determinado MoM, que es el cociente de probabilidad para la
trisomia 21, se utiliza para modificar el riesgo a priori basado en
la edad materna para asf calcular el riesgo paciente-especifico.
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En el cribado mediante la TN, el enfoque Delta proporciona
riesgos paciente-especificos precisos (Spencer et al 2003a). Por el
contrario, el enfoque mediante multiplos de la mediana resulta ser
inapropiado para este propésito, dado que ninguno de los tres
supuestos basicos que respaldan éste método es valido. En primer
lugar, en la poblacién no afectada las distribuciones de la TN
MoM vy log,, (TN MoM) no son gaussianas; en segundo lugar,
las desviaciones estdndar no permanecen constantes con la
gestacién y, en tercer lugar, la mediana de los MoM en los
embarazos con trisomfa 21 no es una proporcién constante de la
mediana para los embarazos no afectados. El enfoque mediante
multiplos de la mediana resulta en una sobreestimacién del riesgo
de trisomia a las 11 semanas y una considerable subestimacién del
riesgo a las 13 semanas.

Translucencia nucal — medida

o Lo edad gestacional debe ser de 11-13+ semanas y la
longitud créneo-rabadilla de 45-84 mm.

o Debe obtenerse un corte sagital medio del feto y la TN debe
ser medida con el feto en posicién neutra.

o Unicamente la cabeza fetal y el térax superior deben incluirse
en la imagen. La magnificacién debe ser la méxima posible y
siempre tal que cada minimo movimiento de los calipers
produzca un cambio de 0,1 mm.

o Debe medirse el maximo grosor de translucencia subcuténea
entre la piel y el tejido que cubre la columna cervical. Debe
prestarse especial atencién a la hora de distinguir entre la piel
fetal y el amnios.

o Los calipers deben situarse sobre las lineas que definen el
grosor de la TN - la cruz del caliper debe ser dificilmente
visible a medida que surge del borde de la linea y no debe
verse en el fluido nucal.

o Durante la exploracién debe tomarse més de una medida y
anotar finalmente la mayor de ellas.
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Formacién y valoracién de lo calidad en lo medida de lo TN

Una formacién adecuada y la adopcién de una técnica estdndar
para la medida de la TN son requisitos esenciales para una buena
practica clinica. Es mds, el éxito de un programa de cribado
requiere un sistema de auditorfa regular de resultados y una
continua valoracién de la calidad de las imagenes.

Todo ecografista que realice ecografias fetales deberia ser capaz de
medir la longitud craneo-rabadilla y de obtener un buen corte
sagital de la columna fetal. Para estos ecografistas es facil adquirir,
en unas horas, la habilidad para medir el grosor de la TN. Sin
embargo, la capacidad de medir la TN y obtener resultados
reproducibles mejora con la formacién apropiada. Pueden
obtenerse buenos resultados tras unas 80 ecografias por via
transabdominal y unas 100 por via transvaginal.

Varios estudios han demostrado que la continua auditorfa de las
imdgenes y de la distribucién de las medidas de la TN es esencial
para valorar la calidad de un centro, y resulta ademds util en la
identificacién individual de aquellos ecografistas cuyos resultados
se desvian con respecto a la media. La variabilidad interobservador
en las medidas se reduce considerablemente tras una fase inicial
de aprendizaje y tras la valoracién de la distribucién de las medidas
de los ecografistas y la calidad de sus imédgenes.

La Fetal Medicine Foundation (FMF), una organizacién benéfica
registrada del Reino Unido, ha establecido un proceso de
formacién y valoracion de calidad para la introduccién apropiada
del cribado mediante TN en la practica clinica. El proceso de
formacién se basa en un curso tedrico, instrucciones practicas
acerca de cémo obtener la imagen adecuada y medir correctamente
la TN, y presentar un dlbum de imdgenes. Estas imdgenes se
examinan para determinar si la magnificacién es la adecuada, el
corte del feto es realmente sagital y la cabeza estd en posicién
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neutra, el amnios se visualiza separado de la membrana nucal
y los calipers estan colocados correctamente. LLa valoracién con-
tinuada de la calidad se basa en el andlisis de la distribucién de las
medidas de la TN (Figura 12), y en el examen de una serie de
imdgenes obtenidas por cada ecografista implicado en el screening.
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Figura 12. Distribucion del grosor de la translucencia nucal. En (a) la distribucion es buena, en (b) lus
medidas estdn subestimadas y en (c) los medidas estdn sobreestimadas.
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Translucencia nucal - formacién y valoracién de calidad

e Una formacién adecuada y la adopcién de una técnica
esténdar para la medida de la TN son requisitos esenciales
para una buena prdctica clinica.

o El éxito de un programa de cribado requiere un sistema de
auditoria de resultados y una continua valoracién de la
calidad de las imégenes.

o El proceso de formacién se basa en un curso tedrico, instruc-
ciones prdcticas acerca de cémo obtener la imagen adecuada
y medir correctamente la TN, y presentar un dlbum de
imdgenes.

e La valoracién continuada de la calidad se basa en el andlisis
de la distribucién de las medidas de la TN, y en el examen
de una serie de imdgenes obtenidas por cada ecografista
implicado en el cribado.

Grosor de la translucencia nucal y riesgo de anomalias cromosémicas

En 1992, un estudio en el que se midié la TN fetal antes de la
determinacién del cariotipo fetal mediante biopsia de vellosidades
coriales, informé que en un alto porcentaje de fetos cromosémica-
mente anormales el grosor de la TN estaba aumentado (Nicolaides
et al 1992).

Esta asociacion fue confirmada posteriormente en varios estudios
a principios de los afos 90. En los datos combinados de 17 series
que inclufan a un total de 1.690 pacientes con aumento de la TN
fetal, la incidencia de anomalias cromosémicas fue del 29%
(Nicolaides 2004). Sin embargo, existian grandes diferencias entre
los distintos estudios en cuanto a la incidencia de anomalias
cromosémicas, variando de un 11 a un 88%, debido a diferencias
en la distribucién de la edad materna de las poblaciones estudiadas
y en la definicién del grosor minimo anormal de la TN, que
variaba de 2 a 10 mm.

Diversos estudios a mediados de los afnos 90 demostraron que,
primero, en embarazos normales el grosor de la TN aumenta con
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la gestacién, segundo, que en la trisomia 21 y en otras anomalfas
cromosémicas mayores la TN fetal estd aumentada, y tercero, que el
riesgo de trisomias puede calcularse multiplicando el riesgo a priori
basado en las edades materna y gestacional, por un cociente de
probabilidad, que depende del grado de desviacién de la medida de
la TN con respecto a la mediana normal para esa misma longitud
craneo-rabadilla (Nicolaides el al 1994, Pandya et al 1995).

Se estimé que, en una poblacién embarazada con una edad
materna media de 28 afios, el uso de un riesgo de 1/300 como
punto de corte para definir al grupo positivo, detectarfa alrededor
del 80% de los fetos con trisomfa 21 con una tasa de falsos
positivos del 5%.

Translucencia nucal - cdlculo del riesgo paciente-especifico

o El riesgo de trisomias deriva de multiplicar el riesgo a priori
en funcién de la edad materna y gestacional, por el cociente
de probabilidad de la TN.

e El cociente de probabilidad de la TN depende del grado de
desviacién de la medida de la TN con respecto a la mediana
normal para esa misma longitud créneo-rabadilla.

Implantacién del screening mediante franslucencia nucal de forma rutinaria

Varios estudios prospectivos han examinado la implantacién del
cribado mediante TN de forma rutinaria (Nicolaides 2004).

En algunos estudios, el grupo positivo se definié mediante un
punto de corte en la TN fetal o mediante un riesgo combinado
entre la edad materna y la desviacién de la TN con respecto a la
mediana normal para la longitud craneo-rabadilla.

Hallazgos importantes de estos estudios incluyen: primero, que la
TN fetal fue medida con éxito en mds del 99% de los casos,
segundo, que hubieron diferencias inevitables en las tasas de
deteccién y de falsos positivos entre los distintos estudios debido
a diferencias en la distribucién de la edad materna de las

Capitulo 1 e Diagnéstico de anomalias cromosomicas en el primer trimestre 33



poblaciones y en los puntos de corte utilizados para el riesgo y la
TN y, tercero, que en los datos combinados de mas de 200.000
embarazos, incluyendo a mds de 900 fetos con trisomia 21, el
cribado mediante TN identificé a mas del 75% de los fetos con
trisomia 21 y otras anomalfas cromosémicas mayores con una tasa
de falsos positivos del 5%, o una tasa de deteccién del 60% con
una tasa de falsos positivos del 1% (Nicolaides 2004).

En el mayor de los estudios, coordinado por la FME 100.311
embarazos tnicos fueron examinados por 306 ecografistas adecu-
adamente formados en 22 centros del Reino Unido (Snijders et al
1998). En todos los casos se midieron la TN fetal y la longitud
crineo-rabadilla, y se calcularon riesgos paciente-especificos
basados en la edad materna, la edad gestacional y la TN fetal.
Se obtuvieron los resultados de 96.127 casos, incluyendo 326
con trisomia 21y 325 con otras anomalias cromosémicas (Tabla 3).
La media de la edad gestacional en el momento del cribado
fue de 12 semanas, y la edad materna media fue de 31 afios.

Tabla 3. Estudio multicéntrico coordinado por la Fefal Medicine Foundation. Nomero de embarazos con
TN por encima del percentil 95 y riesgo estimado de trisomia 21mayor o igual a 1/300 basado en la
edad materna, la TN fefal y la LCR (Snijders et al 1998).

Cariotipo Fetal N TN >Percentil 95 Riesgo >1/300
Normal 95.476 4.209 (4.4%) 7.907 (8.3%)
Trisomia 21 326 234 (71.2%) 268 (82.2%)
Trisomia 18 119 89 (74.8%) 97 (81.5%)
Trisomia 13 46 33 (71.7%) 37 (80.4%)
Sindrome de Turner 54 47 (87.0%) 48 (88.9%)
Triploidia 32 19 (59.4%) 20 (62.5%)
Otros* 64 41 (64.1%) 51 (79.7%)
Total 96.127 4.767 (5.0%) 8.428 (8.8%)

*Deleciones, trisomias parciales, translocaciones no balanceadas, aneuploidias de los
cromosomas sexuales
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Fl riesgo estimado de trisomfa 21 fue mayor o igual a 1/300 en el
8% de los embarazos normales, en el 82% de aquellos con trisomia
21 y en el 78% de los embarazos con otras anomalfas cromo-
sémicas. Para una tasa de falsos positivos del 5%, la tasa de
deteccién fue del 77% (72—82% con un intervalo de confianza del

95%).

La cuestién de lo mortalidad fetal espontdnea

Fl cribado de anomalias cromosémicas en el primer, en lugar del
segundo trimestre, presenta la ventaja de un diagndstico prenatal
mds precoz y, en consecuencia, una interrupcién del embarazo
menos traumatica para aquellas parejas que se decantan por esta
opcién. Una desventaja potencial es que un cribado més precoz
identifica preferentemente aquellos embarazos cromosémica-
mente anormales que estin destinados a abortar. Aproximada-
mente el 30% de los fetos afectados mueren entre la semana
12 y el término del embarazo. Este hecho de la mortalidad
espontinea preferencial en los fetos con anomalfas cromosémicas
supone, por supuesto, una critica potencial a cualquier método de
cribado prenatal; incluida la bioquimica del suero materno en el
segundo trimestre, ya que el porcentaje de muertes fetales entre la
semana 16 y el término del embarazo es alrededor del 20%.

En estudios de cribado prenatal es imposible conocer cuantos de
los embarazos con trisomia 21 que fueron interrumpidos hubieran
resultado en nacidos vivos. Sin embargo, es posible estimar el
impacto del cribado prenatal en la prevalencia de trisomia 21 en
los nacidos vivos. Esto puede llevarse a cabo comparando el
numero de nacidos vivos afectados con el nimero estimado en base
a la prevalencia de trisomfa 21 en nacidos vivos en funcién de la
edad materna, y la distribucién de la edad materna en la poblacién
a estudio. En el estudio de cribado de la FMF mediante la
combinacién de la edad materna y la TN fetal, un riesgo de 1/300
como punto de corte resulté en una tasa de falsos positivos del 8%
y una tasa de deteccién del 82% (Snijders et al 1998). Se estimé
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que el cribado prenatal seguido del diagnéstico invasivo e
interrupcion de los fetos afectados, hubiera reducido la prevalencia
potencial de trisomfa 21 en nacidos vivos en un 78—82%.

Translucencia nucal — eficacia del cribado para la trisomia 21

o Estudios prospectivos en més de 200.000 embarazos, incluy-
endo a més de 900 fetos con trisomia 21, han demostrado que
el cribado mediante la TN puede identificar a més del 75% de
los fetos con trisomia 21 con una tasa de falsos positivos del 5%.

e El aumento de la TN no identifica necesariamente a aquellos
fetos trisémicos que estén destinados a morir intradtero.

¢ La tasa de detecciéon de la trisomia 21 observada utilizando
el cribado del primer trimestre mediante la TN es solo de un
2-3% superior a la tasa de deteccién de fetos afectados que
hubieran resultado en nacidos vivos.

Estudios observacionales

La capacidad de conseguir una medida fiable de la TN depende
de una formacién adecuada, la utilizacién de una técnica estandar
y la motivacién del ecografista. Estos tres componentes quedan
reflejados en los diferentes resultados entre estudios de inter-
vencién y observacionales, en los que se pide a los ecografistas
que midan la TN pero no actden en funcién de los resultados
(Nicolaides 2004). L.a medici6n satisfactoria de la TN se consigui6
en mas del 99% de los casos en los estudios de intervencién, frente
aun 75% de los casos en los estudios observacionales. Es mas, en los
estudios de intervencién la TN estaba incrementada en el 76,8%
de los fetos con trisomia 21 y en el 4,2% de los fetos cromosémi-
camente normales, comparado con los respectivos porcentajes del
38,4% vy el 5,0% en los estudios observacionales.

En los estudios observacionales, las ecografias eran realizadas a
una edad gestacional errénea y por personal no lo suficientemente
preparado o motivado para medir la TN. Por ejemplo, en uno de
los estudios, en los que no se permitié a los ecografistas mas tiempo
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que el necesario para medir lalongitud créneo-rabadilla, la TN fetal
se midi6 con éxito en solo el 66% de los casos (Roberts et al 1995).
En otro estudio, la longitud craneo-rabadilla era menor de 33 mm
en el 54% de los casos y los ecografistas, que disponfan de tres
minutos para medir la TN, no lo hicieron con éxito en el 42% de los
casos (Kornman et al 1996). Estos problemas en la metodologia
fueron resaltados de nuevo en un estudio de 47.053 embarazos
unicos examinados entre las 616 semanas (Wald et al 2003a). En
el 23% de las pacientes no se tomé ninguna medida vélida de la
TN porque se examiné a las pacientes a una edad gestacional
inapropiada, porque los ecografistas eran incapaces de obtener la
medida o ninguna de las imdgenes eran de suficiente calidad.

Mis evidencia acerca de la diferencia entre estudios observacion-
ales y de intervencién fue aportada por Crossley et al (2002). En
este estudio observacional, se reclutaron 17.229 embarazos donde
la TN fue medida con éxito en el 73% de los casos. En un estudio
posterior de més de 2.000 embarazos en el que las pacientes eran
informadas del resultado de la ecografia, la TN fue medida con
éxito en el 99,8% de los casos.

Translucencia nucal y bioguimica del svero materno

Los embarazos trisémicos se asocian a concentraciones alteradas
de ciertos productos feto-placentarios en el suero materno,
incluyendo AFP, B-hCG libre, E;, inhibina A y PAPP-A. El
cribado en el segundo trimestre mediante la edad materna y varias
combinaciones de B-hCG libre, AFP, E, e inhibina-A puede
identificar del 50-75% de las trisomias 21 con una tasa de falsos
positivos del 5%. FEl cribado en el primer trimestre mediante
la combinacién de la edad materna, B-hCG libre y PAPP-A
identifica alrededor del 60% de los embarazos afectados con una
tasa de falsos positivos del §%. Sin embargo, datar el embarazo
con precisién mediante ecografia es un componente esencial del
cribado bioquimico, de lo contrario, el porcentaje de deteccién se
reduce alrededor de un 10%.
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TN fetal y suero materno en el primer trimestre

En embarazos con trisomia 21 a las 12 semanas, la concentracién
sérica materna de B-hCG libre es mayor (alrededor de 2 MoM)
que en embarazos cromosémicamente normales, mientras que la
concentracién de PAPP-A es menor (alrededor de 0,5 MoM). A
medida que progresa la gestacion, la diferencia en la concentracién
materna de 3-hCG libre entre embarazos normales y con trisomfa
21 aumenta, mientras que la diferencia en la concentracién de
PAPP-A disminuye. Estas variaciones en el tiempo de las con-
centraciones de los marcadores, su interrelacién, y suasociacién con
el peso materno, deben tenerse en cuenta a la hora de desarrollar
algoritmos para calcular riesgos paciente-especificos con precision.

No existe ninguna asociacién significativa entre la TN fetal y las
concentraciones séricas maternas de B-hCG libre o0 PAPP-A en
embarazos normales o con trisomia 21 y, por tanto, los marcadores
ecograficos y bioquimicos pueden ser combinados para proveer
un método de cribado mids eficaz que cualquiera de los dos
por separado (Spencer et al 1999). Seis estudios prospectivos de
cribado han confirmado lo factible y efectivo de la combinacién
entre la TN vy las concentraciones de B-hCG libre y PAPP-A en
el suero materno. En los datos combinados de un total de 38.804
embarazos, incluyendo 182 con trisomia 21, la tasa de deteccién
para la trisomia 21 fue del 86,3% con una tasa de falsos positivos
del 5% (Nicolaides 2004).

En las trisomias 18 y 13 los niveles de B-hCG libre y PAPP-A
estin disminuidos. En las anomalias cromosémicas sexuales la
B-hCG libre es normal y la PAPP-A estd disminuida. En la
triploidia de origen paterno la f-hCG libre estd muy aumentada
mientras que la PAPP-A estd ligeramente disminuida. La tri-
ploidia de origen materno se asocia a niveles muy bajos de B-hCG
libre y PAPP-A. El cribado mediante la combinacién de la TN
fetal y las concentraciones séricas de B-hCG libre y PAPP-A
puede identificar alrededor del 90% de todas estas anomalias
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cromosémicas con una tasa de falsos positivos del 1%, ademads del
5% necesario en el cribado de la trisomia 21.

Un importante avance en el andlisis bioquimico ha sido la
introduccién de una nueva técnica (random access immunoassay
analyzer wusing time-resolved-amplified-cryptate-emission), que pro-
porciona mediciones automatizadas, precisas y reproducibles a
los 30 minutos de la obtencién de la muestra sanguinea. Esto
ha hecho posible la combinacién de la ecografia y las pruebas
bioquimicas para asesorar a la paciente acerca del riesgo de
cromosomopatias en una sola visita (One-Stop Clinics for Assessment

of Risk, OSCAR) (Bindra et al 2002, Spencer et al 2003b).

TN fetal y suero materno en el sequndo trimestre

En mujeres sometidas a cribado bioquimico en el segundo
trimestre tras un primer cribado mediante TN en el primer
trimestre, el riesgo @ priori necesita ser ajustado para tener en
cuenta los resultados obtenidos en el primer trimestre. Estudios
prospectivos de cribado mediante la combinacién de TN en el
primer trimestre y bioquimica en suero materno en el segundo
trimestre han informado que, para una tasa de falsos positivos del
5%, la tasa de deteccién de la trisomia 21 (85-90%) es similar al
cribado combinado en el primer trimestre (Nicolaides 2004).

Integracién de los pruebas del primer y el sequndo trimestre

Un modelo estadistico combinando la TN y la PAPP-A en el
primer trimestre junto con la determinacién de B-hCG libre,
E,; e inhibina A en el segundo trimestre, estimé que la tasa de
deteccién de la trisomia 21 podria ser de un 94% con una tasa de
falsos positivos del 5% (Wald et al 1999). Este enfoque asume
aceptar tres aspectos por parte de la mujer embarazada: primero,
la participacién en un proceso de dos pasos separados por un mes,
segundo, aceptar una ecografia y no recibir informacién acerca
de si el feto es aparentemente normal o no, y tercero, aceptar el
diagnostico y la interrupcién del embarazo en el segundo trimestre
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en lugar del primero. Por tanto, es probable que, incluso si las
estimaciones de este hipotético método de cribado resultaran ser
ciertas en estudios prospectivos, no ganara una amplia aceptacién
en la prictica clinica.

Algunos de los problemas logisticos a la hora de implantar un
método integrado fueron resaltados en un estudio multicéntrico
observacional (SURUSS) que investigd el cribado del primer
y el segundo trimestre para la trisomfa 21 (Wald et al 2003a). El
objetivo era obtener una medida de la translucencia nucal en el
primer trimestre y recoger muestras de sangre y orina maternas en
el primer y el segundo trimestre. La intervenci6n se basé en los
resultados de la bioquimica del segundo trimestre y el resto de
la informacién se analizo de forma retrospectiva. Sin embargo, de
las 47.053 mujeres reclutadas, solo el 60% completé todos los
componentes del protocolo. Hubo 101 fetos con trisomia 21 y solo
se obtuvieron imégenes satisfactorias de la TN en 75 de ellos. Los
datos se utilizaron para disefiar un modelo estadistico que sugiri6
que, con una tasa de falsos positivos del 5%, podria detectar al 93%
de los fetos con trisomfa 21. Sin embargo, es probable que este
modelo no sea preciso. Por ejemplo, las tasas de deteccidn, para un
5% de falsos positivos, fueron del 71% para la prueba doble, del
77% para la prueba triple y del 83% para la prueba cuddruple;
sustancialmente superiores a los respectivos 61%, 66% y 75%
publicados por los mismos autores en sus estudios prospectivos

de cribado (Wald et al 2003b).

Un estudio similar en los EEUU (estudio FASTER), publicé sus
resultados en un subgrupo de 33.557 embarazos con datos
completos del primer y el segundo trimestre, incluyendo 84 casos
de trisomia 21 (Malone et al 2004). Se calcul6 que, con una tasa
de falsos positivos del 5,4%, podria detectarse al 90% de los fetos
con trisomia 21.

Estudios prospectivos han demostrado que tales resultados
pueden conseguirse con el cribado mediante TN fetal y B-hCG y
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PAPP-A en suero materno en el primer trimestre (Bindra et al
2002, Spencer et al 2003b). Es por tanto esencial proveer servicios
ecograficos y bioquimicos de calidad a la hora de diagnosticar
precozmente las anomalias cromosémicas, en lugar de desarrollar
modelos tedricos que retrasarian el diagnéstico hasta el segundo
trimestre y que, en cualquier caso, es poco probable que se
apliquen en la practica clinica.

Cribado mediante la translucencia nucal y la bioquimica sérica

e En embarazos con trisomia 21 a las 11-13* semanas, la
concentracién sérica materna de B-hCG libre es mayor
(alrededor de 2 MoM) y la de PAPP-A es menor (alrededor de
0,5 MoM) que en los fetos cromosémicamente normales.

* No existe asociacién significativa entre la TN fetal y las concen-
traciones séricas maternas de B-hCG libre y PAPP-A, ni en
embarazos normales ni en aquellos con trisomia 21. Los
marcadores ecogrdficos y bioquimicos pueden combinarse
para proveer un método de cribado més eficaz que cualquiera
de ellos por separado.

o Estudios prospectivos en mds de 50.000 embarazos,
incluyendo a més de 250 fetos con trisomia 21, han demostrado
que el cribado mediante la combinacién de la TN y la
bioquimica en suero materno del primer o del segundo
trimestre, puede identificar del 85 al 90% de los fetos con
trisomia 21, con una tasa de falsos positivos del 5%.

e En las trisomias 18 y 13 los niveles de B-hCG libre y PAPP-A
estén disminuidos. En las anomalias cromosémicas sexuales
la B-hCG libre es normal y la PAPP-A estd disminuida. En la
triploidia de origen paterno la B-hCG libre esté muy aumentada
mientras que la PAPP-A estd ligeramente disminuida. La
triploidia de origen materno se asocia a niveles muy bajos de
B-hCG libre y PAPP-A. El cribado mediante la combinacién de
la TN fetal y las concentraciones séricas de B-hCG libre y PAPP-
A puede identificar alrededor del 90% de todas estas anomalias
cromosémicas con una tasa de falsos positivos del 1%, ademés
del 5% necesario en el cribado de la trisomia 21.
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ACTITUD DE LA MUJER ANTE EL CRIBADO DEL PRIMER Y EL
SEGUNDO TRIMESTRE

Los estudios que han investigado las preferencias de la mujer
embarazada a la hora de elegir un método de cribado, han
informado que la gran mayorfa lo prefiere en el primer, en lugar
del segundo trimestre. Se ha criticado al cribado mediante la TN
el hecho de que algunas mujeres con aumento de la TN fetal deben
enfrentarse a decisiones innecesarias en lo referente a técnicas
invasivas e interrupcién del embarazo en una gestacién que, de
otro modo, hubiera terminado en aborto espontineo. En un
estudio sobre las preferencias de la mujer, alrededor del 70%
contest6 que hubieran elegido el cribado mediante la TN incluso
aunque todos los embarazos con sindrome de Down identificados
con éste método hubiesen terminado en aborto antes del segundo
trimestre (Mulvey y Wallace 2000). Las mujeres querian saber si
su feto estaba afectado por el sindrome de Down independiente-
mente del resultado final del embarazo, y valoraron positivamente
el hecho de conocer la causa del aborto si éste tenia lugar.

Importancia dlinica del respeto a la autonomia

El respeto a la autonomia es un principio basico de la medicina
legal. Este principio ético obliga al médico a obtener y a poner en
préctica las preferencias del paciente. La importancia del respeto
a la autonomia en el cribado del primer trimestre se multiplica por
dos. En primer lugar, el diagnéstico precoz de una anomalia
cromosémica y la opcién de interrumpir el embarazo son
importantes para cualquier mujer. En segundo lugar, la mayoria
de los métodos de cribado del primer trimestre proporcionan la
confianza necesaria para muchas mujeres que prefieren evitar un
procedimiento invasivo si el riesgo de cromosomopatias es bajo.
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En consecuencia, proveer un servicio de cribado de alta calidad en
el primer trimestre realza significativamente la autonomia de la
mujer embarazada (Chasen et al 2001).

La eleccién de la mujer

e La gran mayoria de las mujeres embarazadas prefieren
someterse al cribado y al diagnéstico prenatal en el primer, en
lugar del segundo trimestre.
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CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LAS ANOMALIAS
CROMOSOMICAS

Cada anomalfa cromosémica tiene su propio patrén sindrémico
de anomalias detectables. Este capitulo describe las caracteristicas
ecograficas de la trisomfa 21 y de otras anomalfas cromosémicas
mayores en el primer y el segundo trimestre del embarazo.

ECOGRAFIA DEL PRIMER TRIMESTRE

En las semanas 11-13%¢ todas las anomalias cromosémicas
mayores se asocian a un aumento en el grosor de la translucencia
nucal (TN) (Snijders et al 1998). En las trisomfas 21, 18 y 13
el patrén del aumento en la TN es similar y la mediana de la TN
en estas anomalias estd alrededor de 2,5 mm por encima de la
mediana normal para la longitud crdneo-rabadilla. En el sind-
rome de Turner, la mediana de la TN estd aproximadamente
8 mm por encima de la mediana normal.

Ademis del aumento de la TN, en la trisomia 21, el 60-70% de
los fetos carece de hueso nasal, el 25% tiene un hueso maxilar
pequeno, v el 80% muestra ondas anormales en el Doppler
del ductus venoso. En la trisomia 18, existe un retraso del
crecimiento fetal de aparicién precoz, tendencia a la bradicardia,
onfalocele en el 30% de los casos, carencia de hueso nasal en
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el 55% y una Unica arteria umbilical en el 75% de los casos.
La trisomia 13 se presenta con taquicardia en alrededor del 70%
de los casos, retraso del crecimiento fetal de aparicién precoz,
megavejiga, holoprosencefalia u onfalocele en aproximadamente
el 40% de los casos. En el sindrome de Turner, existe taquicardia
en alrededor del 50% de los casos y retraso del crecimiento fetal
de aparicién precoz. En la triploidia, existe un retraso asimétrico
del crecimiento fetal de aparicién precoz, bradicardia en el 30%
de los casos, holoprosencefalia, onfalocele o quiste de fosa pos-
terior en aproximadamente el 40% y degeneracién molar de la
placenta en alrededor del 30%.

Ausencia del hueso nasal

En 1866 Langdon Down observé que una caracteristica comtn
de los pacientes con trisomfa 21 era una nariz pequena. Estudios
antropométricos en pacientes con sindrome de Down han infor-
mado que la profundidad de la rafz nasal es anormalmente
pequena en el 50% de los casos (Farkas et al 2001). Igualmente,
estudios radioldgicos post mortem en fetos abortados con trisomia
21 han descrito la ausencia de osificacién o hipoplasia del hueso
nasal en aproximadamente el 50% de los casos. Estudios ecogra-
ficos a las 15-24 semanas de gestacién han informado que en
alrededor del 65% de los fetos con trisomfa 21 el hueso nasal est4
ausente o es hipoplésico.

El hueso nasal fetal puede visualizarse mediante ecografia a
las 11-13%° semanas de gestacién (Cicero et al 2001). Varios
estudios han demostrado una fuerte asociacién entre la ausencia
del hueso nasal a las 11-13"¢ semanas y la trisomia 21, ademds
de otras anomalfas cromosémicas (Nicolaides 2004). En la
combinacién de datos de estos estudios sobre un total de 15.822
fetos, el perfil fetal se examind con éxito en el 97,4% de los
casos y el hueso nasal estaba ausente en el 1,4% de los fetos
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Examen del hueso nasal

e La gestacién debe ser de 11-13* semanas y la longitud
créneo-rabadilla debe ser de 45-84 mm.

e La imagen debe aumentarse de tal modo que sélo se incluyan
en la pantalla la cabeza y la parte superior del térax.

o Se debe obtener un plano sagital medio del perfil fetal
manteniendo el transductor ecogréfico paralelo a la direccién
de la nariz.

e En la imagen de la nariz deben aparecer tres lineas distintas.
La linea superior representa la piel y la inferior, que es mds
gruesa y mds ecogénica que la piel, representa el hueso
nasal. Una tercera linea, casi en continuidad con la piel pero
en un nivel més alto, representa la punta de la nariz.

o En las semanas 11-13+ el perfil fetal puede ser examinado
con éxito en més del 95% de los casos.

e En los fetos cromosémicamente normales, la incidencia de
ausencia del hueso nasal es menor al 1% en la poblacién
caucasiana y alrededor del 10% en los afro-caribefios.

o El hueso nasal estéd ausente en el 60-70% de los fetos con
trisomia 21, en alrededor del 50% de los fetos con trisomia
18, y en el 30% de los fetos con trisomia 13.

e Para una fasa de falsos positivos del 5%, el cribado mediante
una combinacién de la ecografia para la TN y el hueso
nasal, y la B-hCG libre y la PAPP-A en el suero materno,
puede identificar potencialmente a mds del 95% de los
embarazos con trisomia 21.

e Es imprescindible que los ecografistas que emprendan el
célculo del riesgo mediante el examen del perfil fetal reciban
la formacién adecuada y el certificado de capacitacién para
realizar tal ecografia.

cromosémicamente normales y en el 69% de los fetos con
trisomia 21.

Un hallazgo importante de estos estudios es que la incidencia
de la ausencia del hueso nasal disminuye con la longitud
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craneo-rabadilla, aumenta con el grosor de la TN y es con-
siderablemente mayor en afro-caribefios que en caucasianos. Por lo
tanto, a la hora de calcular cocientes de probabilidad en el cribado
de la trisomfa 21, deben realizarse ajustes que tengan en cuenta
estos factores de confusion (Cicero et al 2004).

Integracién del cribado ecogrdfico y bioquimico en el primer trimesire

Un estudio de casos y controles compuesto por 100 embarazos
Unicos con trisomfa 21 y 400 embarazos Unicos cromosémi-
camente normales a las 11-13%° semanas de gestacién, examiné
el posible rendimiento del cribado de la trisomfa 21 mediante
la combinacién de la ecografia para la medida de la TN y la
valoracién de la presencia o ausencia del hueso nasal, y la
determinacién de la B-hCG libre y la PAPP-A en el suero
materno (Cicero et al 2003). Se estim$ que, para una tasa de
falsos positivos del 5%, la tasa de detecci6n de la trisomia 21 serfa

del 97%.

Longitud crdneo-rabadilla

La trisomfa 18 y la triploidia se asocian a un retraso de
crecimiento moderadamente severo, la trisomifa 13 y el sindrome
de Turner con un retraso de crecimiento leve, mientras que en la
trisomia 21 el crecimiento es practicamente normal (Figura 1;

Nicolaides et al 1996).

Longitud créneo-rabadilla y anomalias cromosémicas

e La trisomia 18 y la triploidia se asocian a un retraso de
crecimiento moderadamente severo.

o La trisomia 13 y el sindrome de Turner se asocian a un
retraso de crecimiento leve.

e En la trisomia 21 el crecimiento es précticamente normal.
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Figura 1. Longitud crdneo-rabadilla en los fetos con triploidia frazada sobre el rango de referencia con la
gestacion (media, percentiles 95 y 5) de los fetos cromosémicamente normales.

La longitud del maxilar

Langdon Down descubri6 que en los individuos con trisomia
21 “la cara es achatada”. Esto puede ser consecuencia del subdesar-
rollo del hueso maxilar. Estudios antropométricos y radiolégicos en
pacientes con sindrome de Down han demostrado un subdesarrollo
del maxilar en mas del 50% de los casos (Farkas et al 2001).

El maxilar del feto puede visualizarse ficilmente y medirse
mediante ecografia a las 11-13%° semanas de gestacién (Cicero
et al 2004). Se obtiene primero un plano sagital medio del perfil
fetal para luego orientar ligeramente el transductor de forma
lateral de manera que puedan verse a la vez el hueso maxilar y la
mandibula, incluyendo la rama y el proceso condilar (Figura 2).
En fetos cromosémicamente normales, la longitud del maxilar
aumenta de forma lineal con la gestacién aproximadamente en
0,1 mm por cada milimetro que aumenta la longitud crdneo-
rabadilla. En los fetos con trisomia 21, la mediana de la longitud
del maxilar es significativamente menor que la mediana normal
para la longitud craneo-rabadilla en 0,7 mm. Sin embargo, existe
una asociacién significativa entre la longitud del maxilar y
el grosor de la TN, y en fetos con ausencia del hueso nasal el
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Figura 2. Imagen ecogrdfica de un feto de 12 semanas que muestra la medicin de la longitud del
maxilar.

maxilar es mds pequefio que en aquellos con presencia del hueso
nasal. Como consecuencia, la contribucién independiente de la
longitud del maxilar en el cribado de la trisomia 21 estd ain por
determinarse. En fetos con otras anomalias cromosémicas no
existen diferencias significativas con respecto a la normalidad
en la longitud del maxilar.

Longitud de la oreja

En la vida postnatal, las orejas pequenas constituyen la carac-
teristica clinica méds consistente de los pacientes con sindrome
de Down. Las orejas del feto pueden verse y medirse ficilmente
mediante ecografia a las 11-13%° semanas de gestacién (Sacchini
et al 2003). Aunque en los fetos con trisomia 21 la mediana de la
longitud auricular es significativamente menor que la mediana
normal para la longitud crdneo-rabadilla, el grado de desviacién
es demasiado pequefio como para que esta medida resulte ttil en
el cribado de la trisomia 21.

Longitud del fémur y el himero

La trisomia 21 se caracteriza por una baja estatura y, durante el
segundo trimestre, se asocia a un acortamiento relativo del fémur

52 La ecografia de los 1113+ semanas



y adn més del hdimero. A las 11-13%° semanas, en los fetos con
trisomfa 21 la mediana de la longitud del fémur y el himero es
significativamente menor que la mediana normal para la longitud
craneo-rabadilla, pero el grado de desviacién es demasiado
pequeiio como para que estas medidas sean ttiles en el cribado

(Longo et al 2004).

Arteria umbilical Onica

La arteria umbilical tnica, encontrada en alrededor del 1% de
los partos, se relaciona con malformaciones de todos los 6rganos
principales y anomalias cromosémicas. En el primer trimestre las
arterias umbilicales pueden visualizarse mediante Doppler color
a ambos lados de la vejiga y en continuidad con la insercién
del cordén umbilical en un corte transversal y oblicuo a nivel
del abdomen inferior del feto. A las 11—-13%° semanas, la arteria
umbilical dnica se encuentra en alrededor del 3% de los fetos
cromosémicamente normales y en el 80% de los fetos con
trisomfa 18 (Rembouskos et al 2003). En los fetos con arteria
umbilical dnica el nimero observado de casos con trisomia 21 no
es significativamente diferente del nimero estimado en base a la
edad materna y la TN fetal. Por el contrario, la arteria umbilical
tnica multiplica por siete el riesgo de trisomfa 18. Sin embargo,
un gran porcentaje de los fetos con trisomfa 18 tiene otras
anomalfas mayores detectables ficilmente en la ecografia de las
11-13" semanas y muchas otras anomalias que se detectan a las
1620 semanas. Es por lo tanto poco probable que el hallazgo de
una arteria umbilical tnica sea por si sola una indicacién para la
determinacién del cariotipo fetal.

Megavejiga

La vejiga fetal se puede visualizar mediante ecografia en
alrededor del 80% de los casos a las 11 semanas de gestacién y en
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Figura 3. Imagen ecogrdfica de un fefo de 12 semanas con megavejiga.

todos los casos alrededor de las 13 semanas. A esta edad
gestacional, la longitud de la vejiga fetal es normalmente menor
de 6 mm. La megavejiga fetal en el primer trimestre, definida
por un didmetro longitudinal de la vejiga de 7 mm o mids,
se encuentra aproximadamente en 1 de cada 1.500 embarazos
(Figura 3). Cuando el didmetro longitudinal de la vejiga estd
entre 7—15 mm la incidencia de anomalias cromosémicas,
principalmente trisomias 13 y 18, es aproximadamente del 20%,
pero en el grupo cromosémicamente normal la megavejiga se
resuelve espontineamente en alrededor del 90% de los casos
(Liao et al 2003). Por el contrario, en la megavejiga con un
didmetro mayor de 15 mm, la incidencia de anomalias cro-
mos6micas es aproximadamente del 10% y en el grupo cromo-
sémicamente normal, la afeccién se asocia invariablemente con
una uropatia obstructiva progresiva. L.a megavejiga estd asociada
al aumento de la TN, que se observa en alrededor del 75% de
aquellos con anomalias cromosémicas y en alrededor del 30%
de aquellos con cariotipo normal. Tras tener en cuenta la edad
materna y la TN fetal, la presencia de megavejiga aumenta
el riesgo de trisomia 13 6 18 por 6,7.
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Figura 4. Imagen ecogrdfica de un feto con trisomia 18 a las 12 semanas con onfalocele y aumento del
grosor de la franslucencia nucal.

Onfalocele

A las 11-13"¢ semanas, la prevalencia de onfalocele (Figura 4)
es alrededor de 1/1.000, cuatro veces mayor que en los nacidos
vivos. La incidencia de anomalias cromosdmicas, principalmente
la trisomfa 18, es aproximadamente del 60%, comparada con
alrededor del 30% a mediados de la gestacién y el 15% en los
neonatos. El riesgo de trisomfa 18 aumenta con la edad materna,
y dado que se asocia a un alto indice de mortalidad intrauterina,
su prevalencia disminuye con la edad gestacional. Por el
contrario, el indice de muertes fetales en fetos cromosémicamente
normales con onfalocele no es mayor que en aquellos fetos sin
esta anomalfa. Por lo tanto, la prevalencia de onfalocele y el riesgo
asociado de anomalfas cromosémicas aumenta con la edad
materna y disminuye con la edad gestacional (Snijders et al
1995).
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Quistes de plexo coroideo, pielectasia y foco hiperecogénico
cardiaco

A las 11-14 semanas, las prevalencias de quistes de plexo
coroideo, pielectasia y foco hiperecogénico cardiaco son del
2,2, 0,9y 0,6% (Whitlow et al 1998). Resultados preliminares
sugieren que, al igual que en el segundo trimestre, la prevalencia
de estos marcadores podria ser mayor en fetos con anomalias
cromosémicas que en fetos normales. Sin embargo, el célculo de
cocientes de probabilidad requiere el estudio de muchos mas
fetos con anomalfas cromosémicas para determinar la verdadera
prevalencia de estos marcadores.

Volumen placentario

El volumen de la placenta, medido a las 11-13%° semanas
mediante ecografia tridimensional, aumenta con la longitud
craneo-rabadilla. En fetos con trisomia 21 el volumen de la
placenta no es significativamente diferente de lo normal, pero
en embarazos con trisomfa 18 el volumen placentario es
significativamente menor.

Frecuencia cardiaca fetal

En los embarazos normales, la frecuencia cardiaca fetal (FCF)
aumenta desde aproximadamente 100 lpm a las 5 semanas de
gestaciéon hasta 170 lpm a las 10 semanas, disminuyendo a
155 lpm a las 14 semanas. A las 10—137° semanas, la trisomfa 13
y el sindrome de Turner se asocian con taquicardia, mientras que
en la trisomfa 18 y la triploidia existe bradicardia fetal (Figura 5;
Liao et al 2001). En la trisomfa 21, existe un aumento moderado
de la frecuencia cardiaca fetal. Es poco probable que la medida
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Figura 5. Frecuencia cardiaca fefal en los fetos con trisomia 13 trazada sobre el rango de referencia con
la longitud crdneo-rabadilla (media, percentiles 95 y 5) de los fetos cromosémicamente normales.

de la FCF mejore el cribado de la trisomfa 21 en el primer
trimestre, pero es una medida util para identificar a los fetos con
trisomifa 13.

Doppler del ductus venoso

El ductus venoso es un shunt inico que dirige sangre oxigenada
desde la vena umbilical hacia la circulacién coronaria y cerebral
gracias a un paso preferencial de sangre hacia la auricula
izquierda a través del foramen ovale. Lia onda de velocidad de
flujo a nivel del ductus tiene una forma caracteristica, con una
alta velocidad durante la sistole ventricular (onda-S) y la didstole
ventricular (onda-D), y un flujo positivo o hacia adelante durante
la sistole auricular (onda-a). En el segundo y en el tercer
trimestre del embarazo se observa un flujo anormal con ausencia
o inversién de la onda-a en casos de inminente o manifiesto
fallo cardiaco.
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Figura 6. Ondas de velocidad de flujo del ductus venoso fetal a las 12 semanas de gestacion, mostrando
un patron normal (superior) y una onda-a anormal (inferior).

A las 11-13*° semanas el flujo anormal del ducrus (Figura 6)
se asocia a anomalfas cromosémicas, cardiopatias y resultados
perinatales adversos (Matias et al 1998, Borrell et al 2003).
Estudios en centros especializados, con mds de 5.000 embarazos
incluyendo a unos 280 fetos con trisomfa 21, han demostrado
que a las 11-13"¢ semanas existe un flujo anormal en el ductus
venoso en alrededor del 80% de los fetos con trisomia 21 y
en alrededor del 5% de los fetos cromosémicamente normales
(Nicolaides 2004). No existe relacién, o s6lo una relacién muy
débil, entre el aumento de la TN y la incidencia de flujo anormal
a nivel del ductus. Fstos hallazgos indican que la evaluacién
del ductus venoso puede combinarse con la medida de la TN
para mejorar la eficacia del cribado ecografico precoz para la
trisomfa 21.
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El examen del flujo a través del ductus requiere tiempo y personal
altamente cualificado, y actualmente no es seguro si serd
incorporado en la ecografia de rutina del primer trimestre.
Sin embargo, podria utilizarse en centros especializados para
reevaluar el riesgo de aquellas pacientes con un resultado border-
line o limite tras el cribado mediante la TN y la bioquimica en
suero materno.

Flujo anormal en el ductus venoso y anomalias cromosémicas

o Alas 11-13+ semanas el flujo anormal del ductus se observa
en el 5% de los fetos cromosémicamente normales y en
aproximadamente el 80% de los fetos con trisomia 21.

e La evaluacién del ductus venoso puede combinarse con la
medida de la TN fetal para mejorar la eficacia del cribado
ecogrdfico precoz de la trisomia 21.

o El examen del flujo a través del ductus requiere tiempo y
personal altamente cualificado. Es por tanto poco probable
que sea utilizado en el cribado de rutina, pero podria
utilizarse en centros especializados para reevaluar el riesgo
de aquellas pacientes con un resultado borderline o limite
tras el cribado mediante la TN y la bioquimica en suero
materno.

Doppler de ofros vasos

Arterias uterinas

Estudios sobre el Doppler de las arterias uterinas en las semanas
11-13"*¢ no han encontrado diferencias significativas en el indice
de pulsatilidad entre fetos cromosémicamente normales y
anormales. Por lo tanto, es poco probable que la alta mortalidad
intrauterina y el retraso del crecimiento fetal en las principales
anomalias cromosémicas se deban a insuficiencia placentaria
en el primer trimestre del embarazo. El Doppler de las arterias
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uterinas no es un método de cribado eficaz para las anomalfas
cromosomicas.

Arteria umbilical

El Doppler de las arterias umbilicales no es eficaz en el cribado
de la trisomfa 21. Sin embargo, la trisomia 18 se asocia a un
aumento en los indices de resistencia y en aproximadamente
el 20% de los casos, existe flujo diastdlico reverso de forma
persistente.

Vena umbilical

En el segundo y el tercer trimestre, la presencia de flujo pulsitil
en la vena umbilical es un signo tardio y evidente de compromiso
fetal. A las 11-13"¢ semanas existe flujo pulsitil en la vena
umbilical en alrededor del 25% de los fetos cromosémicamente
normales y en el 90% de los fetos con trisomia 18 ¢ 13. Sin
embargo, en los fetos con trisomia 21, la prevalencia de flujo
venoso pulsitil no es significativamente diferente de la de los
fetos cromosémicamente normales.

Vena yugular y arteria cardtida

No existen asociaciones significativas entre el indice de pul-
satilidad en la vena yugular y la arteria carétida y la TN fetal,
como tampoco existen diferencias significativas entre los fetos
cromosémicamente normales y anormales.

ECOGRAFIA DEL SEGUNDO TRIMESTRE

En la ecografia del segundo trimestre, al igual que en el primer
trimestre, cada anomalfa cromosémica tiene su propio patrén
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sindrémico de anomalias detectables (Tabla 1, Snijders vy
Nicolaides 1996, Nicolaides et al 1992). Se recomienda por
lo tanto que, una vez detectada una anomalia/marcador en un
examen ecografico de rutina, se realice una rigurosa revisién de
aquellas caracteristicas de la anomalfa cromosémica relacionada
con ese marcador; si se identificaran anomalias adicionales, el
riesgo se verfa incrementado de forma dramdtica. En el caso de
anomalias aparentemente aisladas, la decisién de llevar a cabo
una prueba invasiva depende del tipo de anomalia.

Tabla 1. Anomalias cromosémicas comunes en fetos con anomalios ecogrdficas.

O d O a : O d ploidaid e
Ventriculomegalia + + + +
Holoprosencefalia ¥
Quistes de plexos coroideos +
Complejo Dandy Walker + +
Hendidura facial 4 +
Micrognatia + +
Hipoplasia nasal +
Edema nucal + + +
Higroma quistico +
Hernia diafragmdtica + +
Anomalias cardiacas + + & + g
Onfalocele + +
Atresia duodenal +
Atresia esofdgica + +
Anomalias renales + + + + +
Miembros cortos + + + ¥
Clinodactilia +
Dedos superpuestos +
Polidactilia +
Sindactilia +
Talipes + + +
Retraso del crecimiento + + +
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Ecografia del segundo trimestre: expresién fenotipica de las

anomalias cromosémicas

e Latrisomia 21 se asocia a hipoplasia nasal, aumento del grosor
del pliegue nucal, anomalias cardiacas, foco hiperecogénico
cardiaco, atresia duodenal e intestino hiperecogénico, hidrone-
frosis leve, acortamiento del fémur y aun més del himero, signo
de la sandalia (sandal gap) y clinodactilia o hipoplasia de la
falange media del quinto dedo.

e Latrisomia 18 se asocia con el créneo en forma de fresa, quistes
de plexos coroideos, agenesia del cuerpo calloso, aumento
de la cisterna magna, hendidura facial, micrognatia, edema
nucal, anomalias cardiacas, hernia diafragmdtica, atresia
esofdgica, onfalocele (generalmente con contenido Gnicamente
intestinal), arteria umbilical Unica, anomalias renales, intestino
hiperecogénico, mielomeningocele, retraso del crecimiento y
acortamiento de las extremidades, aplasia radial, dedos
superpuestos y talipes o pie en mecedora.

o La trisomia 13 se asocia con holoprosencefalia, microcefalia,
anomalias faciales, anomalias cardiacas, rifiones grandes e
hiperecogénicos, onfalocele y polidactilia post axial.

e La triploidia de origen paterno se asocia con una placenta
molar y el embarazo rara vez persiste més alld de las 20
semanas. En la triploidia de origen materno, el embarazo
puede persistir hasta el tercer trimestre. La placenta es de con-
sistencia normal aunque fina y el feto muestra un severo retraso
del crecimiento de tipo asimétrico. Frecuentemente existe una
ventriculomegalia leve, micrognatia, anomalias cardiacas,
mielomeningocele, sindactilia y “dedo del autoestopista”.

e El sindrome de Turner se asocia con grandes higromas
quisticos nucales, edema generalizado, derrame pleural leve
y ascitis, anomalias cardiacas y rifién en herradura, que se
sospecha por la presencia de una hidronefrosis bilateral leve.

Ventriculomegalia

La prevalencia de ventriculomegalia al nacimiento es de
aproximadamente 1/1.000. Las causas incluyen anomalfas
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cromosémicas y genéticas, hemorragias cerebrales o infecciones
intrauterinas, pero en muchos casos no se identifica una etiologfa
de forma clara. La prevalencia global de anomalias cromosémicas
en la ventriculomegalia fetal es aproximadamente del 10% y las
anomalfas cromosémicas mas comunes son las trisomias 21, 18,
13 y la triploidia. La prevalencia de anomalfas cromosémicas es
mayor en los casos con ventriculomegalia leve a moderada que en
aquellos con ventriculomegalia severa.

Holoprosencefalia

La prevalencia de holoprosencefalia al nacimiento es de aproxi-
madamente 1/10.000. Aunque en muchas ocasiones la causa es
una anomalfa cromosémica o genética, en la mayoria de los casos
se desconoce la etiologfa. I.a prevalencia global de anomalias
cromosémicas en la holoprosencefalia fetal es aproximadamente
del 30%, siendo las mds comunes las trisomias 13 y 18. La
holoprosencefalia se asocia habitualmente con una amplia
variedad de anomalfas faciales leves, pero la incidencia de
anomalias cromosémicas solo se ve aumentada en los fetos con
holoprosencefalia y anomalias extrafaciales, no en aquellos con
holoprosencefalia aislada o asociada tnicamente con anomalfas
faciales.

Quistes de plexos coroideos

Se encuentran en aproximadamente el 2% de los fetos a las
16-24 semanas de gestacién, pero en mds del 95% de los casos
se resuelven espontdneamente a las 28 semanas y carecen de
significado patoldgico. Existe una asociacién entre los quistes de
plexos coroideos y las anomalias cromosémicas, particularmente
la trisomfa 18. Sin embargo, la gran mayorfa de los fetos con
trisomfa 18 tienen otras multiples anomalias y por consiguiente,
la deteccion de quistes de plexos coroideos debe alentar al
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ecografista a buscar otras caracteristicas de la trisomfa 18. Si los
quistes estdn aparentemente aislados, el riesgo de trisomfa 18
aumenta sélo muy ligeramente.

Complejo de Dandy-Walker

Este término hace referencia a un espectro de anomalfas del
vermis cerebeloso, la dilatacién quistica del cuarto ventriculo y
el aumento de la cisterna magna. La afeccién se clasifica en
la malformacién de Dandy-Walker (agenesia completa o parcial
del vermis cerebeloso y aumento de la fosa posterior), la variante
del Dandy-Walker (agenesia parcial del vermis cerebeloso sin
aumento de la fosa posterior), y la mega cisterna magna (vermis
cerebeloso y cuarto ventriculo normales). La prevalencia de la
malformacién de Dandy-Walker al nacimiento es aproximada-
mente de 1/30.000. Las causas incluyen anomalias cromosémicas,
més de 50 sindromes genéticos, infecciones congénitas o tera-
tégenos como la warfarina, aunque también puede tratarse
de un hallazgo aislado. La prevalencia global de anomalias
cromosémicas es aproximadamente del 40%, habitualmente
trisomias 18 6 13 y triploidias.

Hendidura facial

El labio leporino y/o la fisura palatina se encuentran en aproxi-
madamente 1 de cada 800 nacidos vivos, y factores genéticos a
la vez que ambientales estin implicados en su etiologfa. Tras el
parto, se encuentran anomalias cromosémicas en menos del 1%
de los recién nacidos con labio leporino. Sin embargo, en las
series prenatales la prevalencia es aproximadamente del 20%,
habitualmente trisomfas 13 y 18. Esta discrepancia aparente se
debe a que en los estudios prenatales las poblaciones examinadas
son preseleccionadas e incluyen a muchos fetos con otras
multiples anomalias.
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Micrognatia

La prevalencia de micrognatia al nacimiento es aproximadamente
de 1/1.000. Se trata de un hallazgo inespecifico en un amplio rango
de sindromes genéticos y anomalias cromosémicas, principal-
mente la trisomia 18 y la triploidia. En dos estudios acerca de
la micrognatia fetal, la prevalencia de anomalfas cromosémicas
fue aproximadamente del 60%, pero todos los fetos presentaban
malformaciones adicionales o retraso del crecimiento.

Hipoplasia nasal

Estudios ecograficos a las 15-24 semanas de gestacién han
informado que alrededor del 65% de los fetos con trisomia
21 tienen hipoplasia del hueso nasal, definida como el hueso nasal
que no es visible o que tiene una longitud menor de 2,5 mm
(Sonek y Nicolaides 2002, Cicero et al 2003). En fetos cromo-
sémicamente normales, la prevalencia de hipoplasia nasal se
relaciona con el origen étnico de la madre, siendo menor del
1% en los caucasianos y hasta del 10% en los afro-caribefios.
Es prematuro especular sobre las tasas de deteccién precisas
que se podrian conseguir en el segundo trimestre mediante una
combinacién de la edad materna, la bioquimica sérica y el examen
ecografico del hueso nasal del feto y otros marcadores ecogrificos.
Sin embargo, en base a los datos disponibles en la actualidad, es
probable que la hipoplasia nasal constituya el marcador aislado
mis sensible y especifico de la trisomfa 21 en el segundo trimestre.

Hernia diafragmdtica

La prevalencia de hernia diafragmética al nacimiento es de
aproximadamente 1/4.000 y generalmente se presenta de forma
esporadica. La prevalencia de anomalias cromosémicas, princi-
palmente la trisomia 18, es aproximadamente del 20%.
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Anomalias cardiacas

Las anomalias del corazén y los grandes vasos se encuentran
en 4—7 de cada 1.000 nacidos vivos y en aproximadamente 30 de
cada 1.000 mortinatos. La etiologfa de las anomalfas cardiacas
es heterogénea y probablemente depende de la interaccién de
multiples factores genéticos y ambientales. Las anomalfas car-
diacas estdn presentes en mds del 90% de los fetos con trisomias
18 6 13 y en el 40% de aquellos con trisomia 21 o sindrome de
Turner. Estudios prenatales de anomalias cardiacas detectables
mediante ecograffa han descrito anomalias cromosémicas en
aproximadamente el 25% de los casos.

Onfalocele

La prevalencia de onfalocele al nacimiento es aproximadamente
de 1/4.000. La afeccién es generalmente esporddica pero en
algunos casos puede existir una anomalia genética asociada.
Anomalfas cromosémicas, principalmente trisomias 18 y 13, se
encuentran en aproximadamente el 30% de los casos a mediados
de la gestacién y en el 15% de los neonatos. Cuando el onfalocele
es de contenido unicamente intestinal, la prevalencia de ano-
malfas cromosémicas es cuatro veces mayor que en aquellos casos
en los que el higado estd incluido.

Atresia esofdgica

La prevalencia de atresia esofdgica al nacimiento es aproxi-
madamente de 1/3.000. En el 90% de los casos existe una fistula
traqueoesofdgica asociada. l.a afecciéon es esporddica. En el
3—4% de los neonatos afectados se encuentran anomalias cromo-
somicas. Prenatalmente, se encuentran anomalias cromosémicas
en alrededor del 20% de los casos, principalmente trisomia 18.
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Atresia dvodenal

La prevalencia de atresia o estenosis duodenal al nacimiento
es aproximadamente de 1/5.000. Generalmente la afeccion
es esporadica, aunque en algunos casos existe un patrén de
herencia autosémica recesiva. La trisomfa 21 se encuentra en
aproximadamente el 40% de los casos.

Anomalias del tracto vrinario

Estudios prenatales han descrito que en muchas anomalfas
cromosdmicas se encuentran con frecuencia anomalias del tracto
urinario. Fl riesgo de anomalfas cromosémicas es similar en los
fetos con una afeccién unilateral o bilateral, con diferentes tipos
de anomalias renales, con obstruccién uretral o ureteral, y con
oligohidramnios o con volumen normal de liquido amnidtico.
Sin embargo, la prevalencia de anomalias cromosémicas en los
fetos de sexo femenino es doble que en los fetos varones.
Fl patrén de anomalias cromosémicas, y por tanto el de las
malformaciones asociadas, se relaciona con los diferentes tipos de
anomalfas renales. De este modo, en la hidronefrosis leve, la
anomalia cromosémica mds comun es la trisomia 21; mientras
que en la hidronefrosis moderada/severa, los rifiones poliquisticos
o la agenesia renal, las anomalfas cromosémicas mds comunes
son las trisomias 18 y 13.

Anomalias de las extremidades

Las trisomfas 21 y 18, la triploidia y el sindrome de Turner se
asocian con un acortamiento relativo de los huesos largos. La
sindactilia se asocia con la triploidia, la clinodactilia y el signo
de la sandalia con la trisomia 21, la polidactilia con la trisomia 13,
la superposicién de dedos, talipes y el pie en mecedora con la
trisomifa 18.
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Retraso del crecimiento fetal

Fl bajo peso al nacimiento es una caracteristica comin de muchas
anomalias cromosémicas, pero la prevalencia de anomalias
cromosémicas en neonatos pequenos para la edad gestacional
es s6lo de aproximadamente el 1%. Sin embargo, los datos
procedentes de estudios postnatales subestiman la asociacién entre
las anomalfas cromosémicas y el retraso del crecimiento, ya que
muchos de los embarazos con anomalias cromosémicas terminan
en abortos espontineos o muertes intrattero. l.as anomalias
cromosémicas mds comunes asociadas con el retraso del
crecimiento son la triploidia y la trisomia 18.

La prevalencia mds alta de anomalias cromosémicas se encuentra
en aquellos casos donde, ademds del retraso del crecimiento,
existen anomalfas estructurales en el feto, el volumen del liquido
amnidtico es normal o estd aumentado, y en el grupo con ondas
de velocidad de flujo Doppler normales en las arterias uterinas
y umbilicales. Por lo tanto, el retraso del crecimiento debido
a las anomalfas cromosémicas se presenta de modo distinto al
retraso del crecimiento debido a una insuficiencia placentaria,
que se caracteriza por la disminucién del volumen de liquido
amniético y el aumento de la resistencia al flujo en las arterias
uterinas y/o umbilicales con redistribucién de la circulacion fetal.

Anomalias o marcadores mayores

Si el examen del segundo trimestre muestra anomalias o
marcadores mayores, es conveniente proponer un cariotipo fetal,
incluso si estas anomalfas se presentan aparentemente aisladas.
La prevalencia de tales anomalias es baja y por consiguiente las
implicaciones econémicas son de poca importancia.

Si las anomalias son letales o se asocian a una minusvalia severa,
como la holoprosencefalia, el cariotipo fetal constituye una de una
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serie de investigaciones para determinar la posible causa y de este
modo el riesgo de recurrencia.

Si la anomalia es potencialmente corregible mediante cirugia
intrauterina o postnatal, como la hernia diafragmadtica, parece
légico excluir una anomalfa cromosémica subyacente — especial-
mente porque, en muchas de estas afecciones, la anomalfa usual
es la trisomia 18 6 13.

Anomalias o0 marcadores menores

Las anomalfas fetales menores o marcadores menores son
comunes y no se suelen asociar a ninguna minusvalia, a menos
que exista una anomalfa cromosémica subyacente. La obtencién
del cariotipo fetal de forma rutinaria en todos los embarazos con
estos marcadores tendria serias implicaciones, tanto en costes
econémicos como en el nimero de abortos. Lo mejor es basar el
asesoramiento en un riesgo estimado individual de una anomalia
cromosémica, en lugar de aconsejar una técnica invasiva de
forma arbitraria porque el riesgo es “alto”.

El riesgo estimado se puede obtener multiplicando el riesgo
inicial o @ priori (basado en la edad materna, la edad gestacional,
la historia de embarazos previos afectados y, cuando sea
apropiado, los resultados de anteriores métodos de cribado
mediante la TN y/o la bioquimica sérica en el embarazo actual),
por el cociente de probabilidad de cada anomalfa o marcador
especifico.

Las mejores estimaciones de los cocientes de probabilidad
positivos y negativos para cada uno de los marcadores comunes
de la trisomia 21 se muestran en la Tabla 2 (Nyberg et al 2001,
Bromley et al 2002, Nicolaides 2003).
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Tabla 2. Prevalencia de anomalias o marcadores mayores y menores en la ecografia del segundo frimestre
en fetos con trisomia 21 y cromosémicamente normales a partir de los datos combinados de dos series
mayores (Nyberg et al 2001, Bromley et al 2002). A parir de estos datos pueden calcularse los cocientes
de probabilidad positivos y negativos (con un infervalo de confianza del 95%) para cada marcador. En la
dlima columna se muestra el cociente de probabilidad para cada marcador encontrado de forma dislada.

Marcador Trisomia  Normal CP CP CP para el
ecogréfico 21 Positivo Negativo  marcador
aislado

Edema nucal 107/319 59/9331 53.05 0.67 9.8
(33.5%) (0.6%) (39.37-71.26) (0.61-0.72)

Homero corto  102/305 136/9254 22.76 0.648 4.1
(33.4%) (1.5%) (18.04-28.56) (0.62-0.73)

Fémur corto 132/319 486/9331 7.94 0.62 1.6
(41.4%) (5.2%) (6.77-9.25) (0.56-0.67)

Hidronefrosis ~ 56/319  242/9331 86.77 0.85 1.0
(17.6%) (2.6%) (5.16-8.80) (5.16-8.80)

Foco ecogénico  75/266 401/9119 6.41 0.75 1.1
(28.2%) (4.4%) (5.15-7.90) (0.69-0.80)

Intestino 39/293  58/9227 21.17 0.87 3.0

ecogénico (13.3%) (0.6%) (14.34-31.06) (0.83-0.91)

Anomalias 75/350 61/9384 32.96 0.79 5.2

mayores (21.4%) (0.65%) (23.90-43.28) (0.74-0.83)

CP = Cociente de probabilidad

En aproximadamente el 75% de los fetos con trisomia 21 y en el
10—-15% de los fetos cromosémicamente normales se encuentran
anomalfas mayores o menores. En base a estos datos, el cociente
de probabilidad para la trisomia 21 si no se detecta ninguna
anomalfa o marcador es de 0,30. En cada caso el cociente de
probabilidad se calcula dividiendo la prevalencia de un marcador
dado en los embarazos con trisomia 21 por su prevalencia en
embarazos cromosémicamente normales. Por ejemplo, un foco
cardiaco hiperecogénico se encuentra en el 28,2% de los fetos
con trisomia 21 y en el 4,4% de los fetos cromosémicamente
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normales, resultando un cociente de probabilidad positivo de
6,41 (28,2/4,4) y un cociente de probabilidad negativo de 0,75
(71,8/95,6). Por lo tanto, el hallazgo de un foco hiperecogénico
aumentaria el riesgo inicial por un factor de 6,41, pero al mismo
tiempo, la ausencia de este marcador reduciria el riesgo un 25%.

La misma ldgica se aplica a cada uno de los seis marcadores de
la Tabla 2. De este modo, una mujer de 25 anos que se somete a un
examen ecografico a las 20 semanas de gestacién tiene un riesgo
a priori de alrededor de 1/1.000. Si la ecografia muestra un foco
cardiaco hiperecogénico, pero el pliegue nucal no estd aumentado,
el himero y el fémur no son cortos y no existen hidronefrosis,
intestino hiperecogénico o anomalfas mayores, el cociente de
probabilidad combinado serd de 1,1 (6,41X0,67X0,68X0,62X
0,85%0,87%0,79)y por lo tanto el riesgo se mantiene en alrededor
de 1/1.000. Lo mismo ocurre si la inica anomalia detectada es una
hidronefrosis leve (cociente de probabilidad de 1). Por el contrario,
si el feto tiene a la vez un foco cardiaco hiperecogénico e
hidronefrosis leve pero ninguna otra anomalia, el cociente de
probabilidad combinado serd de 8,42 (6,41X6,77X0,67X0,68
X 0,62%0,87%0,79), y por lo tanto el riesgo aumenta de 1/1.000
a 1/119.

No existen datos sobre la interrelacién entre estos marcadores
de la ecografia del segundo trimestre y la TN o la B-hCG libre
y la PAPP-A en el suero materno a las 11-13"° semanas. Sin
embargo, no existe una razén fisiolégica clara que explique tal
interrelacién y es por lo tanto razonable asumir que son indepen-
dientes. Por consiguiente, a la hora de estimar el riesgo en un
embarazo con un determinado marcador, es l6gico tener en cuenta
los resultados de anteriores métodos de cribado. Por ejemplo, una
mujer de 32 anos a las 20 semanas de gestacién (riesgo inicial de
1/559), en la que se estimé un riesgo 7 veces menor mediante
la valoracién de la TN a las 11-13%° semanas (hasta 1/3.913),
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el riesgo estimado se multiplicarfa por 3 (hasta 1/1.304) tras
diagnosticar un intestino ecogénico aislado en la ecografia de
las 20 semanas. Sin embargo, para el mismo hallazgo ecogrifico
y a falta de un cribado anterior mediante la TN, el riesgo se
incrementarfa de 1/559 hasta 1/186.

Existen excepciones a este proceso de cribado secuencial, que
asume la independencia entre los hallazgos de los diferentes
métodos de cribado. Los hallazgos de un edema nucal o una
cardiopatia en la ecografia del segundo trimestre no pueden
considerarse independientes del cribado mediante la TN a las
11-13%° semanas.

72 La ecografia de los 1113+ semanas



REFERENCIAS

Borrell A, Martinez JM, Seres A, Borobio V, Cararach V, Fortuny A. Ductus venosus
assessment at the time of nuchal translucency measurement in the detection of fetal
aneuploidy. Prenat Diagn 2003;23:921-6.

Bromley B, Lieberman E, Shipp TD, Benacerraf BR. The genetic sonogram. A method
of risk assessment for Down syndrome in the second trimester. J Ultrasound Med
2002,21:1087-96.

Cicero S, Curcio P, Papageorghiou A, Sonek J, Nicolaides KH. Absence of nasal bone
in fetuses with trisomy 21 at 11-14 weeks of gestation: an observational study. Lancet
2001,;358:1665-7.

Cicero S, Bindra R, Rembouskos G, Spencer K, Nicolaides KH. Integrated ultrasound
and biochemical screening for trisomy 21 at 11 to 14 weeks. Prenat Diagn
2003;23:306-10.

Cicero S, Sonek JD, McKenna DS, Croom CS, Johnson L, Nicolaides KH. Nasal bone
hypoplasia in trisomy 21 at 15-22 weeks’ gestation. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;21:15-8.

Cicero S, Rembouskos G, Vandecruys H, Hogg M, Nicolaides KH. Likelihood ratio for
trisomy 21 in fetuses with absent nasal bone at the 11-14 weeks scan. Ultrasound
Obstet Gynecol 2004;23:218-23.

Cicero S, Curcio P, Rembouskos G, Sonek J, Nicolaides KH. Maxillary length at
11-14 weeks of gestation in fetuses with trisomy 21. Ultrasound Obstet Gynecol
2004,24:19-22.

Down LJ. Observations on an ethnic classification of idiots. Clin Lectures and Reports,
London Hospital 1866;3:259-62.

Farkas LG, Katic MJ,Forrest CR, Litsas L. Surface anatomy of the face in Down’s
syndrome: linear and angular measurements in the craniofacial regions. J Craniofac
Surg 2001,12:373-9.

Liaco AW, Snijders R, Geerts L, Spencer K, Nicolaides KH. Fetal heart rate in
chromosomally abnormal fetuses. Ultrasound Obstet Gynecol 2000;16:610-3.

Lico AW, Sebire NJ, Geerts L, Cicero S, Nicolaides KH. Megacystis at 10-14 weeks of
gestation: Chromosomal defects and outcome according to bladder length. Ultrasound
Obstet Gynecol 2003;21:338-41.

Longo D, DeFigueiredo D, Cicero S, Sacchini C, Nicolaides KH. Femur and humerus
length in trisomy 21 fetuses at 11-14 weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol
2004;23:143-7.

Matias A, Gomes C, Flack N, Montenegro N, Nicolaides KH. Screening for chromo-
somal abnormalities at 11-14 weeks: the role of ductus venosus blood flow. Ultrasound
Obstet Gynecol 1998;2:380-4.

Capitulo 2 e Caracteristicas ecogrdficas de las anomalias cromosomicas 73



Nicolaides KH, Sebire NJ, Snijders JM. Crown rump length in chromosomally abnormal
fetuses. In Nicolaides KH (Ed) The 11-14-week scan-The diagnosis of fetal abnormali-
ties. New York: Parthenon Publishing, 1996, pp31-3.

Nicolaides KH, Snijders RIM, Gosden RIM, Berry C, Campbell S. Ultrasonographically
detectable markers of fetal chromosomal abnormalities. Lancet 1992;340:704-7.

Nicolaides KH. Screening for chromosomal defects. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;21:313-21.

Nicolaides KH. Nuchal translucency and other first-trimester sonographic markers of
chromosomal abnormalities. Am J Obstet Gynecol 2004;191:45-67.

Nyberg DA, Souter VL, El-Bastawissi A, Young S, Luthhardt F, Luthy DA. Isolated
sonographic markers for detection of fetal Down syndrome in the second trimester of
pregnancy. J Ultrasound Med 2001,20:1053-63.

Rembouskos G, Cicero S, Longo D, Sacchini C, Nicolaides KH. Single Umbilical Artery
at 11-14 weeks: relation to chromosomal defects. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;22:567-70.

Sacchini C, El-Sheikhah A, Cicero S, Rembouskos G, Nicolaides KH. Ear length
in trisomy 21 fefuses at 11-14 weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;22:460-3.

Snijders RIM, Noble P, Sebire N, Souka A, Nicolaides KH. UK multicentre project on
assessment of risk of trisomy 21 by maternal age and fetal nuchal translucency thickness
at 10-14 weeks of gestation. Lancet 1998;351:343-6.

Snijders RIM, Brizot ML, Faria M, Nicolaides KH. Fetal exomphalos at 11-14 weeks of
gestation. J Ultrasound Med 1995;14:569-74.

Snijders RIM, Nicolaides KH. Sequential screening. In: Nicolaides KH, editor. Ultra-
sound Markers for Fetal Chromosomal Defects. Carnforth, UK: Parthenon Publishing,
1996, pp109-13.

Sonek J, Nicolaides KH. Prenatal ultrasonographic diagnosis of nasal bone
abnormdlities in three fetuses with Down syndrome. Am J Obstet Gynecol 2002;
186:139-41.

Whitlow BJ, Lazanakis ML, Kadir RA, Chatzipapas |, Economides DL. The significance
of choroid plexus cysts, echogenic heart foci and renal pyelectasis in the first trimester.
Ultrasound Obstet Gynecol 1998;12:385-90.

74 La ecografia de los 1113+ semanas



3

AUMENTO DE LA TRANSLUCENCIA NUCAL CON
CARIOTIPO NORMAL

El aumento de la TN fetal es un rasgo fenotipico comin de la
trisomfa 21 y de otras anomalias cromosémicas, pero también
se asocia con la muerte del feto y un amplio espectro de malfor-
maciones fetales, deformidades, disgenesias, y sindromes gené-
ticos. Este capitulo repasa los resultados perinatales de aquellos
fetos cromosémicamente normales con aumento de la TN. En
base a esta informacién es posible estimar, para cada grupo de TN,
las posibilidades de supervivencia intrauterina y parto de un recién
nacido sano sin anomalfas mayores. Esta informacion es util a la
hora de asesorar a los padres en aquellos embarazos con aumento
de la TN y planear el seguimiento adecuado.

En los fetos normales, el grosor de la TN aumenta con la
longitud crineo-rabadilla (LCR). La mediana y el percentil
95 de la TN para una LCR de 45 mm son 1,2 y 2,1 mm y los
respectivos valores para una LCR de 84 mm son 1,9 y 2,7 mm
(Snijders et al 1998). El percentil 99 no cambia significati-
vamente con la LCR y es aproximadamente 3,5 mm. El aumento
de la TN se refiere a una medida superior al percentil 95 y el
término se utiliza independientemente de si la coleccién de
liquido esta septada o no, y de si se limita al cuello o envuelve a
la totalidad del feto. Después de la semana 14 el aumento de la
TN generalmente se resuelve, pero en algunos casos evoluciona
hacia edema nucal o higroma quistico.

Capitulo 3 o Aumento de la translucencia nucal con cariotipo normal 75



Tabla 1. Relacion entre el grosor de lo TN y la prevalencia de anomalios cromosdmicas, abortos o
muertes fetales y anomalios fetales mayores. En la ltima columna aparece la prevalencia estimada del
parto de un recién nacido sano sin anomalias mayores.

Translucencia  Anomalias Cariotipo Normal Recién
nucal Cromosémicas Nacido sano

Muerte Anomalias
Fetal  mayores fetales

< Percentil 95 0.2% 1.3% 1.6% 97%
Percentiles 95-99 3.7% 1.3% 2.5% 93%
3.5-4.4 mm 21.1% 2.7% 10.0% 70%
4.5-5.4mm 33.3% 3.4% 18.5% 50%
5.5-6.4mm 50.5% 10.1% 24.2% 30%
26.5mm 64.5% 19.0% 46.2% 15%

RESULTADO PERINATAL DE LOS FETOS CON AUMENTO DE LA
TRANSLUCENCIA NUCAL

La relacién entre el grosor de la TN y la prevalencia de
anomalfas cromosémicas, abortos o muertes fetales y anomalias
fetales mayores se resume en la Tabla 1 (Souka et al 2004).

Anomalias cromosomicas

La prevalencia de anomalias cromosémicas aumenta con el grosor
de la TN de forma exponencial (Tabla 1; Snijders et al 1998).
En el grupo cromosémicamente anormal, alrededor del 50% tiene
trisomia 21, el 25% trisomia 18 6 13, el 10% sindrome de Turner,
el 5% triploidia y el 10% tiene otras anomalias cromosémicas.

Muerte Fetal

En los fetos cromosémicamente normales, la prevalencia de
muertes fetales aumenta exponencialmente con el grosor de la

76 La ecografia de los 1113+ semanas



TN, de 1,3% en aquellos con TN entre los percentiles 95 y 99, a
aproximadamente el 20% en aquellos con una TN mayor o igual
a 6,5 mm (‘Tabla 1; Souka et al 2001, Michailidis y Economides
2001). La mayoria de los fetos que mueren lo hacen antes de la
semana 20 y en ellos, el aumento de la TN suele progresar a
hidrops severo.

Anomalias fetales

Las anomalfas fetales mayores se definen como aquellas que
requieren tratamiento medico y/o quirdrgico, o aquellas que
se asocian a retraso mental. Varios estudios han descrito como
el aumento de la TN fetal se asocia a una alta prevalencia de
anomalfas fetales mayores. En los datos combinados de 28
estudios con un total de 6.153 fetos cromosémicamente normales
con aumento de la TN, la prevalencia de anomalias mayores
fue del 7,3% (Souka et al 2004). Sin embargo, existian grandes
diferencias entre los distintos estudios en cuanto a la prevalencia
de anomalias mayores, de un 3% a un 50%, debido al uso de
diferentes valores minimos anormales del grosor de la TN, que
variaban entre 2 y § mm.

La prevalencia de anomalias fetales mayores en fetos cromosémi-
camente normales aumenta con el grosor de la TN, de un 1,6%
en aquellos con una TN por debajo del percentil 95, a un 2,5%
en aquellos con una TN entre los percentiles 95 y 99, aumentado
posteriormente de forma exponencial hasta aproximadamente un
45% en aquellos con una TN mayor o igual a 6,5 mm (Tabla 1;
Souka et al 2001, Michailidis y Economides 2001).

Retraso psicomotor

Estudios de seguimiento a largo plazo de los fetos cromosémica
y anatémicamente normales con aumento de la TN han
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informado que la prevalencia de retraso psicomotor es de un
2—4% (Souka et al 2004). Sin embargo, resulta dificil estimar el
valor real de estos hallazgos porque solo uno de los estudios
disponia de un grupo control. Brady et al (1998) realizaron un
estudio de seguimiento de 89 nifios que habian tenido una TN
fetal mayor o igual a 3,5 mm y 302 nifios cuya TN fue menor de
3,5 mm. Se observé un retraso en la realizacién de los hitos del
desarrollo en un nifio de cada grupo.

ANOMALIAS ASOCIADAS AL AUMENTO DE LA TN

Un gran nimero de anomalfas fetales ha sido descrito en fetos
con aumento de la TN y se resumen en la Tabla 2.

La prevalencia observada de algunas anomalias, como la
anencefalia, la holoprosencefalia, la gastrosquisis, la espina bifida
y las anomalias renales, puede que no sea diferente a la de la
poblacién general.

Sin embargo, la prevalencia de anomalfas cardiacas mayores,
hernia diafragmatica, onfalocele, anomalia body stalk, displasias
esqueléticas, y ciertos sindromes genéticos como la hiperplasia
suprarrenal congénita, la secuencia deformante de aquinesia fetal,
el sindrome de Noonan, el sindrome de Smith-Lemli-Opitz y la
atrofia muscular espinal, parece ser considerablemente mayor
que en la poblacién general, lo que hace probable que exista un
verdadera asociacién entre estas anomalias y el aumento de la TN.

Anomalias cardiacas

Existe una fuerte asociacién entre el aumento de la TN vy las
anomalias cardiacas, tanto en fetos cromosémicamente anormales
como en aquellos con cariotipo normal (Hyett et al 1997, 1999).
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Tabla 2. Anomalius fetales en fetos con aumento de la franslucencia nucal.

Defectos del SNC

Defectos del TGI

Anemia fetal

Acrania / anencefalia

Enfermedad de Crohn

Anemia de Blackfan Diamond

Agenesia del cuerpo calloso

Atresia duodenal

Porfiria eritropoyética congénita

Craneosindstosis

Atresia esofdgica

Anemia diseritropoyética

Dandy Walker

Obstruccién intestinal

Anemia de Fanconi

Diastematomielia

Infeccién por Parvovirus B19

Encefalocele

Defectos del TGU

o-Talasemia

Sindrome de Fowler

Genitales ambiguos

Holoprosencefalia

Hiperplasia suprarrencl
congénita

Defectos neuromusculares

Sindrome hidroletal

Sindrome nefrético congénito

Secuencia deformante de
aquinesia fefal

Iniencefalia

Hidronefrosis

Distrofia mioténica

Sindrome de Joubert

Hipospadias

Atrofia muscular espinal

Macrocefalia

Po|iquistosis renal infantil

Microcefalia

Sindrome de Meckel-Gruber

Defectos metabélicos

Espina bifida

Megavejiga

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Trigonocefalia C

Displasia renal multiquistica

Gangliosidosis GM1

Ventriculomegalia

Agenesia renal

Déficit de la cadena |c1rg\a de la
3-hidroxiacil-coenzima
ehidrogenasa

Mucopolisacaridosis tipo VII

Defectos faciales

Defectos esqueléticos

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Agnatia / micrognatia

Acondrogénesis

Raquitismo vitamina D resistente

Labio leporino / paladar hendido

Acondroplasia

Sindrome de Zellweger

Microftalmia

Distrofia tordcica asfixiante

Sindrome de Treacher-Collins

Osteocondrodisplasia de
Blomstran

Otros defectos

Displasia campomélica

Anomalia body stalk

Defectos nucales

Displasia cleidocraneal

Sindrome de Brachmann-Cornelia
de Lange

Higroma quistico

Hipocondroplasia

Asociacién CHARGE

Lipoma nucal

Hipofosfatasia

Inmunodeficiencia

Sindrome de Jarcho-Levin

Linfedema congénito

Defectos cardiacos

Cifoescoliosis

Sindrome de Ectrodactilia-Displasia
Ectodérmica-Hendidura

Sindrome de Di George

Reduccién de miembros

Encefalopatia mioclénica neonatal

Sindrome de Nance-Sweeney

Sindrome de Noonan

Defectos pulmonares

Osteogénesis imperfecta

Sindrome de Perlman

Malformacién adenomatoide
quistica

Sindrome de Roberts

Sindrome de Stickler

Hernia diafragmética

Sindrome de Robinow

Sindromes inespecificos

Sindrome de Fryn

Sindrome de costilla corta y
polidactilia

Retraso psicomotor severo

Sirenomelia

Dsf:ectqs clle la pared

Talipes equinovaro

Exstrofia cloacal

Displasia tanatoférica

Onfalocele

Asociacién VACTER

Gastrosquisis
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Ocho estudios han informado acerca del cribado mediante TN
para la deteccién de anomalias cardiacas (Souka et al 2004). Un
total de 67.256 embarazos fueron examinados y la prevalencia
de anomalfas cardiacas mayores fue de un 2,4 por mil. Para
una tasa de falsos positivos del 4,9%, la tasa de deteccién de
anomalifas cardiacas fue del 37,5%.

Un meta-andlisis de estudios de cribado informé que las tasa
de deteccién fueron aproximadamente de un 37 y un 31% para
los respectivos percentiles 95 y 99 de la TN (Makrydimas et al
2003). En los fetos cromosémicamente normales, la prevalencia
de anomalias cardiacas mayores aumenta con el grosor de la
TN de forma exponencial, del 1,6 por mil en aquellos con una
TN por debajo del percentil 95, a aproximadamente el 1% para
una TN de 2,5-3,4 mm, el 3% para una TN de 3,5-4,4 mm,
el 7% para una TN de 4,5-5,4 mm, el 20% para una TN de
5,5-6,4 y el 30% para una TN de 6,5 mm o més (Souka et al
2004).

La implicacién clinica de estos hallazgos es que el aumento de la
TN constituye una indicacién para realizar una ecocardiografia
fetal especializada. La prevalencia global de anomalfas cardiacas
mayores en este grupo de fetos (1-2%), es similar a la encontrada
en embarazos complicados con diabetes mellitus o en madres con
un embarazo previo afectado por una cardiopatia, todas ellas
claras indicaciones de ecocardiografia fetal.

En la actualidad, es posible que no existan suficientes especia-
listas en ecocardiografia fetal para cubrir el aumento potencial
en la demanda si se utiliza el percentil 95 como punto de corte
del grosor de la TN. Sin embargo, la adopcién del percentil
99 como punto de corte supondria solo un ligero incremento
en la sobrecarga de trabajo y, en este grupo, la prevalencia de
anomalfas cardiacas mayores serfa muy alta.
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Aquellas pacientes clasificadas como de alto riesgo de cardiopatia
congénita mediante la ecografia de la TN, no necesitan esperar a
la semana 20 para una ecocardiografia especializada. LLa mejora
en la resolucién de los ecégrafos permite hoy dia realizar un
examen detallado del corazén fetal en el primer trimestre del
embarazo. Una ecografia en detalle a partir la semana 13 puede
asegurar a la mayorfa de las pacientes que no existe una anomalia
cardiaca mayor. En aquellos casos con anomalias mayores, la
ecografia precoz puede llevar al diagnostico correcto o, al menos,
suscitar la sospecha para planear el seguimiento adecuado.

La mejor estrategia para el cribado de anomalias cardiacas
mayores es derivar al especialista en ecocardiografia fetal a
aquellas pacientes con un aumento de la TN a las 11-13*°
semanas, y a aquellas con una imagen anormal de las cuatro
cdmaras en la ecografia de la mitad del embarazo. Estas dos
indicaciones son complementarias. Ciertas anomalias mayores
como la tetralogia de Fallot, la transposicién de los grandes vasos
y la coartaciéon de aorta, raramente se detectan mediante un
examen rutinario de las cuatro cdmaras cardiacas. Sin embargo,
un alto porcentaje de estas anomalfas se presentan con un
aumento de la TN en el primer trimestre.

Anomalia body stalk

Esta anomalia, letal y esporddica, se encuentra en aproximada-
mente 1 de cada 10.000 fetos a las 10—13"¢ semanas. Las carac-
teristicas ecogréficas son un defecto de la pared abdominal,
cifoescoliosis severa y un cordén umbilical corto con una unica
arteria (Daskalakis et al 1997). La mitad superior del cuerpo
fetal se encuentra en la cavidad amnidtica, mientras que la mitad
inferior estd en la cavidad celémica, sugiriendo como posible
causa del sindrome la rotura precoz del amnios antes de la
obliteracion de la cavidad celéomica. Aunque la TN estd
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aumentada en alrededor del 85% de los casos, el cariotipo suele
ser normal.

Hernia diafragmdtica

Fl grosor de la TN estd aumentado en aproximadamente el 40%
de los fetos con hernia diafragmitica, incluyendo a més del 80%
de aquellos que resultan en muerte neonatal debido a hipoplasia
pulmonar, y a aproximadamente el 20% de los supervivientes
(Sebire et al 1997). Es posible que en los fetos con hernia
diafragmiética y aumento de la TN, la herniacién intratoracica
del contenido abdominal ocurra en el primer trimestre y la
compresiéon prolongada de los pulmones resulte en hipoplasia
pulmonar. En los casos asociados a un buen pronéstico, puede
que la herniacién de las visceras se retrase hasta el segundo o
tercer trimestre del embarazo.

Onfalocele

A las 11-13"° semanas la incidencia de onfalocele es alrededor
de 1 de cada 1.000 embarazos y la incidencia de anomalias cro-
mosémicas, principalmente trisomia 18, es de un 60% (Snijders
et al 1995). La TN estd aumentada en aproximadamente el 85%
de los fetos cromosémicamente anormales con onfalocele y en el
40% de los fetos con onfalocele y cariotipo normal.

Megavejiga

La megavejiga fetal a las 11-13%° semanas, definida como
un didmetro longitudinal de la vejiga mayor o igual a 7 mm,
se encuentra en alrededor de 1 de cada 1.500 embarazos. La
megavejiga se asocia a un aumento de la TN, que se observa en
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aproximadamente el 75% de los fetos con anomalias cromo-
sémicas, principalmente trisomia 13, y en el 30% de aquellos con
cariotipo normal (Liao et al 2003).

Sindromes genéficos

Los sindromes genéticos asociados a un aumento en la TN se
resumen en la Tabla 3.

FISIOPATOLOGIA DEL AUMENTO DE LA TN FETAL

La gran variedad de anomalfas asociadas al aumento de la TN
sugiere un mecanismo multifactorial. Los posibles mecanismos
incluyen fallo cardiaco, congestién venosa en el cuello y la cabeza,
alteracién en la composiciéon de la matriz extracelular, inter-
rupcién del drenaje linfdtico, infecciones congénitas, anemia e
hipoproteinemia fetal.

Fisiopatologia del aumento de la translucencia nuca

e Fallo cardiaco

o Congestién venosa en el cuello y la cabeza

o Alteracién en la composicién de la matriz extracelular
o Interrupcién del drenaje linfético

Anemia fetal

Hipoproteinemia fetal

Infecciones congénitas

Fallo cardiaco

La fuerte asociacién entre el aumento de la TN y las anomalfas
del corazén y los grandes vasos en fetos cromosdémicamente
normales y anormales, constituye el principal argumento en la
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hipétesis de la contribucién del fallo cardiaco al aumento de la
TN. Ademds, los estudios Doppler han demostrado un flujo
anormal en el ductus venoso de aquellos fetos con anomalias
cromosémicas y/o anomalfas cardiacas mayores y aumento de la

TN (Matias et al 1999).

Congestion venosa en el cuello y la cabeza

La congestién venosa a nivel del cuello y la cabeza puede ser el
resultado de la constriccién del cuerpo fetal como ocurre en el
sindrome de banda amnidtica, la compresién mediastinica en la
hernia diafragmatica o el térax estrecho en las displasias esque-
léticas. Sin embargo, en algunas displasias esqueléticas como la
osteogénesis imperfecta, puede que la alteracién en la composicién
de la matriz extracelular juegue un papel adicional o alternativo.

Alteracion en la composicion de la matriz exiracelular

Muchas de las proteinas que componen la matriz extracelular se
codifican en los cromosomas 21, 18 6 13. Estudios inmunohisto-
quimicos que han examinado la piel de fetos cromosémicamente
anormales han demostrado alteraciones especificas de la matriz
extracelular que pueden ser atribuidas a anomalias genéticas
(von Kaisenberg et al 1998). La alteracién en la composicién
de la matriz extracelular podria ser el mecanismo responsable del
aumento de la TN en un gran numero de anomalias genéticas
asociadas a alteraciones del metabolismo del coldgeno (como
la acondrogénesis tipo 11, el sindrome de Nance-Sweeney o la
osteogénesis imperfecta de tipo II), anomalias en los receptores
de los factores de crecimiento de fibroblastos (como la acondro-
plasia o la displasia tanatoférica), o alteraciones en el metabolismo
de los peroxisomas (como el sindrome de Zellweger).
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Interrupcion del drenaje linfdtico

Un posible mecanismo responsable del aumento de la TN es la
dilatacién de los sacos linfaticos yugulares debido a un defecto en
la conexién con el sistema venoso, o a una dilatacién primaria
anormal de los vasos linféticos que interfiere con el flujo normal
entre los sistemas linfitico y venoso. Estudios inmunohisto-
quimicos de la piel del cuello de fetos con sindrome de Turner
han demostrado una hipoplasia de los vasos linfiticos de la
dermis superior (von Kaisenberg et al 1999). En fetos cromo-
sémicamente normales con aumento de la TN, se observa un
déficit en el drenaje linfitico debido a hipoplasia o aplasia de los
vasos linféticos en el sindrome de Noonan y en el linfedema
congénito. En trastornos neuromusculares congénitos como la
secuencia deformante de aquinesia fetal, la distrofia mioténica y
la atrofia muscular espinal, el aumento de la TN puede ser
consecuencia de la reduccién en el drenaje linfitico secundario a
la disminucién de los movimientos fetales.

Anemia fetal

LLa anemia fetal se asocia con circulacién hiperdindmica, apare-
ciendo hidrops fetal cuando el déficit de hemoglobina es superior
a 7 g/dL. (Nicolaides et al 1988). Esto es valido tanto para el
hidrops inmune como para el no inmune. Sin embargo, en la
isoinmunizacién eritrocitaria la anemia fetal severa no aparece
antes de la semana 16 de gestacién, probablemente porque el
sistema reticuloendotelial fetal es demasiado inmaduro como para
destruir los eritrocitos envueltos en anticuerpos. Por lo tanto, la
isoinmunizacién eritrocitaria no se presenta con un aumento de la
TN. En cambio, la anemia fetal de origen genético (0i-talasemia,
anemia de Blackfan-Diamond, porfiria eritropoyética congénita,
anemia diseritropoyética, anemia de Fanconi), y posiblemente la
anemia asociada a las infecciones congénitas, pueden presentarse
con un aumento de la TN fetal.
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Hipoproteinemia fetal

La hipoproteinemia esta implicada en la fisiopatologfa del
hidrops fetal inmune y no inmune (Nicolaides et al 1995). En
el primer trimestre, la hipoproteinemia secundaria a proteinuria
puede ser el mecanismo responsable del aumento de la TN en
fetos con sindrome nefrético congénito.

Infecciones congénitas

En alrededor del 10% de los casos de hidrops fetal “inexplicable”
en el segundo o tercer trimestre, existe evidencia de infeccién
materna reciente y, en estos casos, el feto también esta infectado.
En cambio, en embarazos con aumento de la TN y cariotipo
normal, solo existe evidencia de infeccién reciente en el 1,5% de
las madres y es raro que los fetos estén infectados (Sebire et al

1997).

Estos hallazgos sugieren que, en los embarazos con aumento de
la TN, la prevalencia de infeccién materna por los organismos
del grupo TORCH no es superior a la de la poblacién general.
Es mas, en aquellos casos de infeccién materna, el aumento de la
TN no implica la presencia de infeccién fetal. Por tanto, el
aumento de la TN en fetos cromosémicamente normales no
constituye una indicacién para investigar la presencia de
infeccién materna, a no ser que la translucencia evolucione a
edema nucal o hidrops generalizado en el segundo o tercer
trimestre.

La infeccién por parvovirus B19 es la dnica que se ha asociado a
un aumento de la TN. En este caso, el aumento de la TN se ha
atribuido a disfuncién miocdrdica o a anemia fetal secundaria a la
supresién de la hematopoyesis.
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11-14 semanas / Anomalias mayores

Cariotipo fetal
Ecografia \ Cariotipo normal

No anomalias

Anomalias mayores

14-16 semanas : . -
Ecografia :d" a"°"‘a"a|5 . __,| TORCHy parvovirus
Ecocardiografia EnucaiREY
No anomalias
Pliegue nucal normal

Anomalias mayores

Ecografia de la i -
semana 20 g::r:“:f::::f . TORCI:I y parvovirus
Ecocardiografia p

No anomalias

Figura 1. Manejo de los embarazos con aumento del grosor de la franslucencia nucal.

MANEJO DE LOS EMBARAZOS CON AUMENTO DE LA TN

La relacién entre el grosor de la TN y las anomalias cromo-
sémicas, el aborto o la muerte fetal, y la prevalencia de anomalias
fetales mayores se resume en la Tabla 1. En base a estos datos
es posible estimar, para cada grupo de TN, la probabilidad
de supervivencia intrauterina y parto de un recién nacido sano
sin anomalfas mayores. Esta informacién es util a la hora de
aconsejar a los padres en aquellos embarazos con aumento de la
TN y a la hora de planificar el seguimiento adecuado (Figura 1).

TN fetal por debajo del percentil 99

En embarazos con una TN fetal por debajo del percentil 99
(3,5 mm), la decisiéon de los padres a favor o en contra del
cariotipo fetal dependerd del riesgo paciente-especifico de
anomalias cromosomicas, que resulta de la combinacién de la
edad materna, los hallazgos ecogréficos, y las concentraciones

maternas de B-hCG libre y PAPP-A a las 11-13*¢ semanas.
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Se puede asegurar a los padres que la probabilidad de dar a luz
a un recién nacido sin anomalfas mayores es alrededor del 97%
cuando la TN esta por debajo del percentil 95, y del 93% cuando
la TN esta entre los percentiles 95 y 99. Es mas, muchas de
las anomalfas fetales mayores pueden ser diagnosticadas o sos-
pechadas en el momento de la ecografia de alta resolucién a las
11-13%° semanas.

En lo que respecta al manejo posterior del embarazo, lo mas
adecuado es realizar una ecografia detallada en la semana 20 para
evaluar el crecimiento fetal y diagnosticar o excluir anomalfas
mayores que no son identificables mediante la ecografia de las
11-13"° semanas.

En el 4% de los fetos con TN entre los percentiles 95 y 99, debe
prestarse especial atencién a la hora de confirmar que el pliegue
nucal no estd aumentado, a la hora de examinar la anatomia fetal
(sabiendo que la prevalencia de anomalias mayores en este grupo
es de aproximadamente un 2,5% en lugar del 1,6% en aquellos
con una TN por debajo del percentil 95) y, finalmente, a la hora
de examinar el corazén fetal. Serfa preferible que este dltimo
aspecto fuera llevado a cabo por un especialista en ecocar-
diografia fetal, aunque ello dependerda de las facilidades
disponibles.

TN fetal por encima del percentil 99

Una TN fetal por encima de 3,5 mm se encuentra en alrededor
del 1% de los embarazos. El riesgo de anomalias cromosémicas
mayores es muy alto y aumenta de aproximadamente el 20% para
una TN de 4,0 mm al 33% para una TN de 5,0 mm, el 50%
para una TN de 6,0 mm, y el 65% para una TN mayor o igual
a 6,5 mm. Por lo tanto, el primer paso en el manejo de estos
embarazos debe ser el ofrecimiento de la determinaciéon del
cariotipo fetal mediante una biopsia de vellosidades coriales.
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En aquellas pacientes con historia familiar de anomalias genéticas
asociadas al aumento de la TN y susceptibles de diagnostico
prenatal mediante anélisis de ADN (Tabla 3), la muestra de la
biopsia corial puede utilizarse para el diagnostico o exclusién de
estas anomalias. De forma complementaria, debe llevarse a cabo
una exploracién ecografica detallada a las 11-13"° semanas para
buscar las multiples anomalias mayores que han sido descritas en
asociacién al aumento de la TN (Tabla 3).

Resolucién del aumento de la TN

En el grupo con cariotipo normal, una ecografia detallada que
incluya una ecocardiografia fetal, debe llevarse a cabo a las 14—16
semanas para determinar la evolucién de la TN y para excluir
o diagnosticar multiples anomalfas fetales. Si se demuestra la
resolucion de la TN y la ausencia de cualquier anomalia mayor,
puede asegurarse a los padres que el pronostico es generalmente
bueno y que la probabilidad de dar a luz a un recién nacido sin
anomalfas mayores es superior al 95%.

La tnica investigacién adicional necesaria es una ecografia
detallada a las 20—22 semanas para la exclusién o el diagnostico
tanto de anomalfas mayores como de aquellos defectos mads
sutiles que se asocian a las anomalias genéticas resumidas en la
Tabla 3. Si ninguna de ellas estd presente, puede informarse a los
padres de que el riesgo de dar a luz a un recién nacido con una
anomalfa severa o retraso psicomotor severo no es mayor que el
de la poblacién general.

Evolucion a edema nucal

La persistencia de un aumento inexplicado de la TN a las 14-16
semanas o la evolucién a edema nucal o hidrops fetal a las
20-22 semanas, hace sospechar la posibilidad de una infeccién
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congénita o una anomalfa genética. Debe tomarse sangre materna
para el estudio de toxoplasmosis, citomegalovirus y parvovirus
B19. Deben realizarse ecografias de seguimiento cada cuatro
semanas para determinar la evolucién del edema nucal. Ademas,
debe considerarse la posibilidad del estudio de ADN para ciertas
anomalfas genéticas, como la atrofia muscular espinal, incluso en
la ausencia de historia familiar.

En aquellos embarazos con edema nucal inexplicado a las 20-22
semanas, debe informarse a los padres de que existe un riesgo
de un 10% de evolucién a hidrops fetal y muerte perinatal, o de
nacimiento de un recién nacido con una anomalia genética como
el sindrome de Noonan. El riesgo de retraso psicomotor es de un

3-5%.

o El aumento de la TN fetal a las 11-13* semanas es un rasgo
fenotipico comtn de las anomalias cromosémicas y de una
gran variedad de malformaciones fetales y sindromes
genéticos.

e La prevalencia de anomalias fetales y de resultados per-
inatales adversos aumenta exponencialmente con el grosor
de la TN. Sin embargo, puede asegurarse a los padres que
la probabilidad de dar a luz a un recién nacido sin ano-
malias mayores es superior al 90% si la TN estd entre los
percentiles 95 y 99, alrededor del 70% para una TN entre
3,5-4,4 mm, 50% para una TN entre 4,5-5,4 mm, 30% para
una TN entre 5,5-6,4 mm y un 15% para una TN mayor o
igual a 6,5 mm.

e La gran mayoria de las anomalias fetales asociadas al
aumento de la TN puede ser diagnosticada mediante una
serie de investigaciones que pueden completarse antes de la
semana 14 de gestacién.
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EMBARAZO MULTIPLE

Los embarazos multiples se producen como resultado de la
ovulacién y posterior fecundacién de mds de un ovocito. Fn
tales casos los fetos son genéticamente distintos (policigéticos
o no-idénticos). Loos embarazos multiples pueden ser también
resultado de la divisién de una Unica masa embrionaria para
formar dos o més fetos genéticamente idénticos (monocigdticos).
En todos los casos de embarazos multiples policigéticos, cada

33% 65% 2%

BICORIAL

Placentas MONOCORIAL

Sacos MONOAMNIOTICO———>
Fetos SIAMESES——>
Dias 0 3 9 12 15

Figura 1. En los gemelos monocigéticos, la division durante los primeros tres dias tras la fecundacién da
lugar @ un embarazo biamnidtico y bicorial, la division entre el tercer y el noveno dia a un embarazo
biamnidtico y monocorial, entre el noveno y decimosegundo dia a un embarazo monoamnidtico y
monocorial, y la division después del decimosegundo dia da lugar a gemelos unidos o siameses.

Capitulo 4 e Embarazo maltiple 929



cigoto desarrolla su propio amnios, corion y placenta (polico-
riales). En los embarazos monocigéticos, puede compartirse la
misma placenta (monocoriales), saco amniético (monoamnidticos)
o incluso érganos fetales (unidos o siameses).

Si la masa embrionaria se divide en dos en los tres primeros dias
tras la fecundacion, lo que ocurre en la tercera parte de los gemelos
monocigdticos, cada feto tiene su propio saco amniético y placenta
(biamniéticos y bicoriales) (Figura 1). Si la divisién se produce
después del tercer dfa tras la fecundacién, existen conexiones
vasculares entre las dos circulaciones placentarias (monocoriales).
La divisién del embrién después del noveno dia tras la fecun-
dacién da como resultado gemelos monoamniéticos monocoriales
y después del duodécimo dia da como resultado gemelos unidos o
slameses.

PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Los gemelos representan alrededor del 1% de todos los emba-
razos, siendo dos tercios dicigéticos y un tercio monocigoticos.

La prevalencia de gemelos dicigéticos varfa segin el grupo
étnico (hasta cinco veces mayor en ciertas zonas de Africa y la
mitad en zonas de Asia), la edad materna (2% a los 35 afios),
la paridad (2% después de cuatro embarazos) y el método de
concepcién (20% con induccién de la ovulacién).

La prevalencia de gemelos monocigéticos es similar para
todos los grupos étnicos y no varfa con la edad materna o
con la paridad, pero puede ser dos o tres veces mayor tras
procedimientos de fecundacién 7n-vitro, posiblemente porque se
altera la arquitectura de la zona pelicida, aunque se desconoce el
mecanismo.

El porcentaje de gemelos ha aumentado en los tltimos 20 afios.
Este aumento es mds acusado para los gemelos dicigdticos. Se
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estima que alrededor de un tercio del aumento en los embarazos
multiples es consecuencia de la maternidad tardia, aunque la
mayoria se debe al uso de técnicas de reproduccion asistida.

DETERMINACION DE LA CIGOSIDAD Y LA CORIONICIDAD

La cigosidad puede ser determinada tdnicamente mediante
pruebas de ADN, que requieren amniocentesis, biopsia de
vellosidades coriales o cordocentesis. Lla determinacién de la
corionicidad puede realizarse mediante ecografia y depende del
examen del sexo del feto, del nimero de placentas y de las
caracteristicas de la membrana entre los dos sacos amnidticos

(Monteagudo et al 1994).

Los gemelos de diferentes sexos son dicigéticos y por lo tanto
bicoriales, pero en aproximadamente dos tercios de los embarazos
gemelares, los fetos son del mismo sexo y éstos pueden ser mono-
cigbticos o dicigéticos. Igualmente, si existen dos placentas
separadas el embarazo es bicorial, pero en la mayorfa de los casos
las dos placentas son contiguas y con frecuencia existen dificul-
tades para distinguir entre placentas bicoriales fusionadas y
placentas monocoriales.

En los embarazos bicoriales, la membrana entre los gemelos se
compone de una capa central de tejido corial intercalada entre
dos capas de amnios, mientras que en los gemelos monocoriales
no existe esta capa de corion. L.a mejor manera de determinar
la corionicidad es mediante un examen ecogrifico a las 6-9
semanas de gestacién. Los gemelos bicoriales se pueden dis-
tinguir facilmente por la presencia de un grueso tabique entre
los sacos coriales. Este tabique se vuelve progresivamente mads
delgado para formar el componente corial de la membrana
inter-gemelar, pero permanece mds grueso y facil de identificar
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Figura 2. Apariencia ecogrdfica de embarazos gemelares monocoriales (izquierda) y bicoriales (derecha)
a las 12 semanas de gestacion. Nétese que en ambos parece existir una Gnica masa placentaria pero
en el fipo bicorial se aprecia una prolongacién de tejido placentario hacia la base de lo membrana
inter-gemelar formando el signo lambda.

en la base de la membrana como una proyeccién triangular de
tejido, o signo lambda (Bessis et al 1981, Sepulveda et al 1996,
1997, Monteagudo et al 2000).

El examen ecogréfico de la base de la membrana inter-gemelar
a las 11-13%° semanas de gestaciéon proporciona una distincién
fiable entre embarazos bicoriales y monocoriales en funcién de la
presencia o ausencia del signo lambda (Figura 2). Con el avance
de la gestacién, hay una regresién de la hoja corial y el signo
lambda resulta progresivamente mds dificil de identificar. A las
20 semanas, solo el 85% de los embarazos bicoriales presentan el
signo lambda.

Por lo tanto, la ausencia del signo lambda a partir de la semana
20 no constituye evidencia de monocorionicidad y no excluye la
posibilidad de dicorionicidad o dicigosidad. Por el contrario,
como ninguno de los embarazos clasificados como monocoriales
en la ecografia de las 11-13%¢ semanas desarrolla posteriormente
el signo lambda, la identificacién de esta caracteristica en
cualquiera de las etapas del embarazo debe considerarse como
evidencia de dicorionicidad.
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CORIONICIDAD Y COMPLICACIONES DEL EMBARAZO
Aborto

En los embarazos dnicos con un feto vivo en la ecografia de
las 11-13%° semanas, la probabilidad de un aborto posterior o
muerte del feto antes de las 24 semanas es de aproximadamente
el 1%. El porcentaje de pérdidas fetales en gemelos bicoriales
es aproximadamente del 2% y en gemelos monocoriales del
10% (Sebire et al 1997a). Esta alta mortalidad limitada a los
embarazos monocoriales es consecuencia de un sindrome de
transfusion feto-fetal (STFF) severo de inicio precoz.

La reduccién del exceso de pérdidas fetales en gemelos, en
comparacién con los embarazos tnicos, puede conseguirse
tnicamente mediante la identificacién precoz de los embarazos
monocoriales mediante el examen ecogrifico de las semanas
11-13%¢ un estrecho seguimiento, y un tratamiento adecuado
mediante la coagulacién endoscépica con ldser de los vasos
comunicantes placentarios en aquellos casos con STFF severo

(Ville et al 1995, Senat et al 2004).

Mortalidad perinatal

La mortalidad perinatal en gemelos es aproximadamente cinco
veces mayor que en embarazos Unicos. Este aumento de la
mortalidad, debido principalmente a complicaciones derivadas
de la prematuridad, es mayor en los embarazos gemelares
monocoriales (5%) que en los bicoriales (2%) (Sebire et al
1997a). En los gemelos monocoriales, el STFF supone una
complicacién adicional a la prematuridad.

Parto prematuro

La complicacién méds importante de cualquier embarazo es el
parto prematuro, especialmente antes de las 32 semanas. Casi
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todos los recién nacidos que nacen antes de las 24 semanas
mueren, y casi todos los que lo hacen después de las 32 semanas
sobreviven. El parto entre las semanas 24 y 32 se asocia a una
alta probabilidad de muerte neonatal y discapacidad en los
supervivientes. La probabilidad de parto espontineo entre las
semanas 24 y 32 es aproximadamente del 1% en los embarazos
unicos, del 5% en los gemelos bicoriales y del 10% en los
gemelos monocoriales (Sebire et al 1997a).

Retraso del crecimiento

En embarazos tnicos, la prevalencia de recién nacidos con un
peso al nacimiento por debajo del percentil § es del 5%, en
gemelos bicoriales de aproximadamente el 20% y en gemelos
monocoriales del 30% (Sebire et al 1997a, 1998a). Ademis, la
probabilidad de retraso del crecimiento en ambos gemelos es
aproximadamente del 2% en los embarazos bicoriales y del 8% en
los embarazos monocoriales.

En embarazos tnicos, los dos factores principales que determinan
el crecimiento fetal son el potencial genético y la funcién
placentaria. En los embarazos gemelares monocoriales ambos
factores deberfan ser iguales en los dos fetos. Por lo tanto, es
probable que las discordancias en el crecimiento de los gemelos
reflejen el grado de divisién desigual de la masa celular tnica
inicial o la magnitud de desequilibrio en el flujo bidireccional de
sangre fetal a través de las conexiones vasculares placentarias
entre las dos circulaciones. Por el contrario, dado que alrededor
del 90% de los embarazos bicoriales son dicigéticos, la
discordancia en el tamano de los gemelos serfa consecuencia de
las diferencias en la constitucién genética de los fetos y sus
placentas.
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Preeclampsia

La prevalencia de preeclampsia es aproximadamente cuatro veces
mayor en embarazos gemelares que en embarazos unicos, pero
no es significativamente diferente entre gemelos monocoriales y
bicoriales (Savvidou et al 2001).

Muerte de uno de los fetos

La muerte intrauterina de uno de los fetos en un embarazo gemelar
puede asociarse a un resultado perinatal adverso en el otro gemelo,
pero el tipo y el grado de riesgo dependen de la corionicidad
del embarazo. En los embarazos tnicos, la muerte y retencién del
feto puede asociarse a una coagulacién intravascular diseminada
en la madre; sin embargo, esta complicacién ha sido rara vez
descrita en embarazos gemelares con muerte de uno de los fetos.

La muerte de uno de los fetos en embarazos bicoriales conlleva
un riesgo para el feto superviviente, principalmente debido al
parto prematuro, que puede ser consecuencia de la liberacion
de citoquinas y prostaglandinas de la placenta muerta en
reabsorcién. En los gemelos bicoriales el riesgo de muerte o
discapacidad en estos casos es aproximadamente del 5—10%,
mientras que en los gemelos monocoriales existe al menos un
30% de riesgo de muerte o discapacidad neurolégica para el
gemelo superviviente debido a episodios de hipotensién, ademds
del riesgo de parto prematuro. El episodio de hipotension aguda
es resultado de la hemorragia del feto vivo hacia la unidad
fetoplacentaria muerta (Fusi et al 1991). Una transfusién de
sangre intrauterina en las primeras 24 horas tras la muerte fetal
puede prevenir la muerte del gemelo superviviente.

Anomalias estructurales

Las anomalfas estructurales fetales en embarazos gemelares
pueden agruparse en las que ocurren igualmente en embarazos
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Unicos, y aquellas especificas de los procesos gemelares; estas
tltimas exclusivas de los gemelos monocigéticos. Para un defecto
dado, el embarazo puede ser concordante o discordante en lo que
se refiere a la presencia o al tipo de anomalia y a su severidad. La
prevalencia de anomalias estructurales por feto en los gemelos
dicigéticos es la misma que en embarazos tGnicos, mientras que es
dos o tres veces superior en gemelos monocigéticos (Burn et al
1991, Baldwin et al 1994). La concordancia de anomalfas
estructurales (que afecten a los dos fetos) no es comun, estando
presente en aproximadamente el 10% de los embarazos bicoriales
y en el 20% de los monocoriales.

Los embarazos multiples discordantes para una anomalia fetal
pueden manejarse de forma expectante o mediante el fetocidio
selectivo del gemelo anémalo (Sebire et al 1997b). En aquellos
casos en los que la anomalia no es letal pero pueda suponer una
minusvalia seria, los padres deben decidir si la carga potencial
de un nifio discapacitado es suficiente como para arriesgar la
pérdida del feto normal debido a las complicaciones relacionadas
con el fetocidio. En aquellos casos en los que la anomalia es letal
es mejor evitar ese riesgo al feto normal, a menos que la afeccion
por si misma amenace la supervivencia del gemelo normal. En
los embarazos bicoriales, el fetocidio puede llevarse a cabo
mediante una inyecci6n intracardiaca de cloruro potisico, mien-
tras que en los embarazos monocoriales el fetocidio requiere la
oclusién de los vasos del cordén umbilical.

Sindrome de transfusion feto-fetal

Los embarazos gemelares monocoriales presentan anastomosis
vasculares placentarias que permiten la comunicacién de las
dos circulaciones fetoplacentarias; estas anastomosis pueden ser
de naturaleza arterio-arterial, arterio-venosa, o veno-venosa.
Estudios anatémicos han demostrado que las anastomosis

106 La ecografia de los 1113+ semanas



arterio-venosas estdn situadas en la parte profunda de la placenta,
pero los vasos alimenticios estin siempre en la superficie
(Benirschke et al 1973). En alrededor del 30% de los embarazos
gemelares monocoriales, el desequilibrio del flujo sanguineo a
través de las conexiones vasculares arterio-venosas de la placenta
de un feto, el donante, hacia el otro, el receptor, resulta en
el sindrome de transfusién feto-fetal; en la mitad de ellos
aproximadamente, la afeccién es severa.

El grado severo de la enfermedad, con el desarrollo de polihidra-
mnios, se hace aparente a las 1624 semanas de gestacion. Las
caracteristicas patognomonicas del STFF severo mediante el
examen ecografico son la presencia de una vejiga prominente
en el feto receptor polidrico y con polihidramnios, y una vejiga
“ausente” en el donante antrico que se encuentra “atascado” e
inmévil en el borde de la placenta o de la pared uterina, donde se
mantiene fijo mediante las membranas colapsadas del saco
anhidrimnico (Figura 3).

Prediccion precoz del sindrome de transfusion feto-fetal

Las caracteristicas ecogréficas de los cambios hemodindmicos
subyacentes en el STFF severo pueden presentarse tan pronto
como a las 11-13%¢ semanas de gestacién y manifestarse con un
aumento en el grosor de la TN en uno o en ambos fetos. Fn los
embarazos gemelares monocoriales a las 11-13"¢ semanas, la
prevalencia del aumento del grosor de la TN en al menos uno de
los fetos de aquellos que posteriormente desarrollan el STFF
es aproximadamente del 30%, en comparacién con el 10% en
aquellos que no desarrollan el STFF (Sebire et al 2000).

Otro marcador ecogréfico precoz del STFF severo puede ser
una onda de velocidad de flujo Doppler anormal en el ducrus
del gemelo receptor (Matias et al 2000). Las discordancias en
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Figura 3. Sindrome de fransfusion fetofetal severo a los 20 semanas de gestacion. En el receptor
polidrico existe polihidramnios y el donante andrico se mantiene fijo a la placenta mediante las
membranas colapsadas del saco anhidrémnico.

la longitud crineo-rabadilla entre los gemelos no predicen el
desarrollo posterior del STFE.

Una manifestaciéon precoz de discordancia en el volumen de
liquido amniético debido al STFF es el pliegue de la membrana
inter-gemelar (Figura 4). En alrededor del 30% de los emba-
razos gemelares monocoriales a las, 15—17 semanas de gestaciéon
existe un pliegue en la membrana, y en alrededor de la mitad
de estos casos (15% del total) existe una progresién hacia la
secuencia polihidramnios/anhidramnios del STFF severo; en el
otro 15% existe un STFF moderado con grandes discrepancias
en el volumen de liquido amnidtico y el tamafio fetal que
persisten a lo largo el embarazo (Sebire et al 1998D).

En dos tercios de los embarazos gemelares monocoriales, no
existe el pliegue en la membrana y el riesgo de aborto o muerte
perinatal debido al STFF no se encuentra incrementado.
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Figura 4. Embarazo gemelar monocorial a las 16 semanas de gestacion complicado con un sindrome de
transfusidn fefo-fetal precoz que muestra el pliegue de la membrana inter-gemelar, apuntando hacia el
saco amnidtico del receptor y el aumento de ecogenicidad del liquido amnidtico en el donante.

Secuencia de perfusion arterial reversa de gemelos (secuencia
TRAP)

La manifestacion mds extrema del sindrome de transfusién
feto-fetal, que se encuentra en aproximadamente el 1% de los
embarazos gemelares monocigdticos, es el feto acardio. Este
trastorno ha sido denominado secuencia de perfusién arterial
reversa de gemelos (secuencia TRAP) porque se piensa que el
mecanismo subyacente es una alteracién en la perfusién vascular
normal y el desarrollo del gemelo receptor debido a una anasto-
mosis umbilical arterio-arterial con el donante o gemelo bom-
beador (Van Allen et al 1983). Al menos el 50% de los gemelos
donantes mueren debido a un fallo cardiaco congestivo o a un
parto prematuro debido al polihidramnios. Todos los gemelos
perfundidos mueren debido a las multiples malformaciones
asociadas. El tratamiento prenatal consiste en la oclusién del
flujo sanguineo del feto arcadio mediante diatermia del cordén
umbilical guiada por ecografia o la coagulacién con léser de los
vasos del cordén umbilical dentro del abdomen del feto arcadio,
llevindose a cabo alrededor de la semana 16 de gestacion.
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Importancia de la determinacién prenatal de la corionicidad

e La corionicidad, mds que la cigosidad, es el factor principal
que determina el resultado perinatal.

e En los gemelos monocoriales, los indices de aborto, muerte
perinatal, parto prematuro, retraso del crecimiento y
anomalias fetales son mucho mayores que en los gemelos
bicoriales.

o La muerte de un feto monocorial se asocia a una dlta
probabilidad de muerte sibita o dafio neurolégico severo en
el gemelo superviviente.

ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN EMBARAZOS MULTIPLES

En los embarazos multiples, en comparacién con los tnicos, el
diagnéstico prenatal de las anomalfas cromosémicas es com-
plicado porque, en primer lugar, las técnicas invasivas pueden
proporcionar resultados inciertos o pueden asociarse a un mayor
riesgo de aborto y, en segundo lugar, los fetos pueden ser
discordantes para la anomalia, en cuyo caso una de las opciones
para el manejo del embarazo es el fetocidio selectivo.

El fetocidio selectivo puede dar lugar a un aborto espontineo o a
un parto prematuro, pudiendo ocurrir varios meses después del
procedimiento. El riesgo de estas complicaciones estd relacionado
con la edad gestacional en el momento del fetocidio. El fetocidio
selectivo después de la semana 16 se asocia a un riesgo tres veces
superior a la reduccién antes de la semana 16, y existe una relacién
inversa entre la edad gestacional en el momento del fetocidio y la
edad gestacional en el momento del parto (Evans et al 1994).

La amniocentesis en los gemelos es un procedimiento eficaz
para proporcionar un cariotipo fiable de ambos fetos, siendo el
indice de pérdidas fetales asociado al procedimiento de aproxi-
madamente un 2%. En el caso de la biopsia de vellosidades
coriales, el indice de pérdidas fetales asociado al procedimiento es
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aproximadamente del 1%, pero en alrededor del 1% de los casos
puede existir un error de diagnéstico, debido al muestreo doble
de la misma placenta o a la contaminacién cruzada. La principal
ventaja de la biopsia de vellosidades coriales es que proporciona
resultados lo suficientemente tempranos como para permitir un
fetocidio selectivo mds seguro.

Cribado mediante la edad materna

En los embarazos dicigéticos, el riesgo de anomalias cromo-
sémicas asociado a la edad materna para cada gemelo es el mismo
que en embarazos Unicos y, por lo tanto, la posibilidad de que
al menos un feto esté afectado es dos veces mayor que en
embarazos tunicos. Ademds, dado que el indice de gemelos
dicigbticos aumenta con la edad materna, la proporcién de
embarazos gemelares con anomalfas cromosémicas es mayor que
en embarazos unicos.

En los embarazos monocigdticos, el riesgo de anomalias
cromos6micas es el mismo que en los embarazos tnicos, y en la
gran mayoria de los casos, ambos fetos estdn afectados.

La proporcién relativa de embarazos gemelares espontineos
dicigbticos wversus monocigéticos en la poblacién caucasiana es
aproximadamente de dos a uno vy, por lo tanto, la prevalencia de
anomalias cromosémicas que afecten al menos a uno de los fetos
en embarazos gemelares serfa alrededor de 1,6 veces mayor que
en embarazos Unicos.

A la hora de asesorar a los padres, es posible ofrecer estimaciones
mis especificas de la afeccién de uno o ambos fetos dependiendo
de la corionicidad. De este modo, en gemelos monocoriales, se
puede informar los padres de que ambos fetos estarfan afectados
y de que este riesgo es similar al de los embarazos tnicos. Si el
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embarazo es bicorial, entonces puede informarse a los padres de
que el riesgo de discordancia para una anomalia cromosémica es
aproximadamente el doble que en los embarazos tnicos, mientras
que el riesgo de que ambos fetos estén afectados puede obtenerse
elevando al cuadrado el riesgo en un embarazo unico. Por
ejemplo, una mujer de 40 afios con un riesgo de trisomia 21
basado en la edad materna de alrededor de 1/100, con un
embarazo gemelar bicorial, el riesgo de que uno de los fetos esté
afectado es de 1/50 (1/100 + 1/100), mientras que el riesgo
de que ambos fetos estén afectados es de 1/10.000 (1/100 X
1/100). Esto es en realidad una simplificacién, ya que a
diferencia de los embarazos monocoriales que siempre son
monocigéticos, sélo alrededor del 90% de los embarazos
bicoriales son dicigéticos.

(ribado mediante bioquimica del suero materno en el sequndo
trimestre

En los embarazos tnicos, el cribado de la trisomia 21 mediante
la combinacién de la edad materna y la bioquimica del suero
materno en el segundo trimestre, puede detectar el 50-70% de
los casos de trisomfa 21 con una tasa de falsos positivos del 5%

(Cuckle 1998).

En los embarazos gemelares, el valor de la mediana de los
marcadores séricos maternos, como la AFP, hCG, B-HCG libre
e inhibina A, es aproximadamente el doble que en los embarazos
unicos. Al tener esto en cuenta en el modelo matemdtico para
calcular los riesgos, se ha estimado que el cribado sérico
en gemelos puede identificar alrededor del 45% de los fetos
afectados con una tasa de falsos positivos del 5% (Cuckle 1998).

Incluso si estudios prospectivos demostraran que las pruebas
séricas en gemelos son eficaces, serfa ain necesario discutir los
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siguientes problemas: (a) la tasa de deteccién con una tasa de
falsos positivos aceptablemente baja, especialmente porque que
las técnicas invasivas en embarazos multiples son técnicamente
mis exigentes, (b) en aquellos casos con un resultado positivo, no
existe ninguna caracteristica que sugiera cual de los fetos podria
estar afectado, y (c) si el embarazo es discordante para una
anomalfa cromosémica, el manejo posterior mediante fetocidio
selectivo en el segundo trimestre conlleva un riesgo superior
comparado con el primer trimestre.

(ribado mediante el grosor de la translucencia nucal

En los embarazos gemelares bicoriales, la tasa de deteccién
(75-80%) y la tasa de falsos positivos (5% por feto o 10% por
embarazo) de la TN en el cribado de la trisomia 21, son similares
a las de los embarazos tnicos (Sebire et al 1996a, 1996b). Los
riesgos paciente-especificos de trisomia 21 se calculan para cada
feto en base a la edad materna y la TN. Un eficaz cribado y
diagnéstico de anomalias cromosémicas es posible en el primer
trimestre del embarazo, ofreciendo la posibilidad de un fetocidio
selectivo precoz, y por lo tanto mds seguro, a aquellos padres que
se declinen por esta opcién.

Una ventaja importante del cribado mediante la TN en gemelos
bicoriales es que, cuando existe discordancia para una anomalia
cromosémica, la presencia de un marcador detectable mediante
ecografia ayuda a asegurar la identificacién correcta del gemelo
anormal cuando los padres eligen la interrupcién selectiva.

En los gemelos monocoriales, la tasa de falsos positivos del
cribado mediante TN (8% por feto o 14% por embarazo) es
mayor que en los gemelos bicoriales, porque el aumento de la
TN es una manifestacion precoz del STFE El riesgo de trisom{a
21 se calcula para cada feto en base a la edad materna y la TN, y
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la media de los riesgos entre los dos fetos se considera como el
riesgo global del embarazo.

(ribado mediante el grosor de la TN y la biogquimica sérica
materna

En los embarazos gemelares cromosémicamente normales, en
comparacién con los embarazos tunicos, la mediana de las
concentraciones séricas de B-hCG libre y PAPP-A, ajustada al
peso materno, es alrededor de 2,0 MoM. En los embarazos
gemelares con trisomia 21, la mediana de los niveles de B-hCG
libre es significativamente mayor y la de la PAPP-A menor que en
los gemelos cromosémicamente normales. Con una tasa de falsos
positivos del 10% (comparado con el §% en los embarazos tnicos),
el cribado mediante la combinacién de la TN y la bioquimica
sérica materna puede identificar al 85-90% de los embarazos
con trisomia 21 (Spencer y Nicolaides 2003). La corionicidad no
se asocia con diferencias significativas en los valores séricos de la

B-hCG libre o la PAPP-A en el primer trimestre.

Manejo de los embarazos gemelares con anomalias cromosdmicas

Cuando ambos fetos estdn afectados por una anomalfa cromo-
sémica, los padres suelen optar por la interrupcién del embarazo.
En embarazos discordantes para una anomalfa cromosémica
las opciones principales son el fetocidio selectivo o la actitud
expectante. Fin estos casos, la decisién se basa esencialmente en el
riesgo relativo de que el fetocidio selectivo pueda provocar un
aborto y por lo tanto la muerte del gemelo normal, comparado
con la carga potencial de cuidar a un nifio discapacitado (Sebire
et al 1997¢).

El fetocidio selectivo después de la semana 16 se asocia a un
riesgo tres veces superior a la reduccién antes de la semana 16,
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y existe una relacién inversa entre la edad gestacional en el
momento del fetocidio y la edad gestacional en el momento del
parto (Evans et al 1994). Es posible que el tejido fetoplacentario
muerto en reabsorcién inicie un proceso inflamatorio intrauterino
proporcional a la cantidad de tejido muerto y, por lo tanto, a
la edad gestacional en el momento del fetocidio. Este proceso
inflamatorio puede resultar en la liberacién de citoquinas y
prostaglandinas que inducirfan la actividad uterina con el
consecuente aborto o parto prematuro.

En embarazos discordantes para la trisomia 21, la opcién habitual
es el fetocidio selectivo, ya que con la conducta expectante la
mayorfa de los fetos afectados sobrevivirian. En el caso de
anomalias mas letales, como la trisomia 18, alrededor del 85% de
los fetos afectados mueren intratitero y aquellos que nacen vivos
normalmente mueren en el primer afio de vida. En este sentido,
la conducta expectante puede ser la opcién preferida ya que
con seguridad evitarfa las complicaciones asociadas al fetocidio
selectivo. Por otro lado, la cantidad de tejido fetoplacentario
muerto (y por lo tanto el riesgo de un consecuente aborto o parto
prematuro) serfa menor después de un fetocidio a las 12 semanas,
en comparacién con la muerte espontanea del feto con trisomia 18
en una fase posterior del embarazo.

Cribado de la trisomia 21 en gemelos monocoriales

o En los gemelos monocigéticos, el riesgo de anomalias
cromosémicas es el mismo que en los embarazos Gnicos.

e En los gemelos monocoriales, la tasa de falsos positivos del
cribado mediante la TN (8% por feto o 14% por embarazo)
es mayor que en los gemelos bicoriales, porque el aumento
de la TN es una manifestacién precoz del STFF.

o El riesgo de trisomia 21 se calcula para cada feto en base a
la edad materna, la TN y la bioquimica en suero materno, y
la media de los riesgos entre los dos fetos se considera como
el riesgo global del embarazo.
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Cribado de la trisomia 21 en gemelos bicoriales

e El cribado mediante la combinacién de la TN y la bioquimica
sérica materna identifica a alrededor del 85-90% de los fetos
con trisomia 21 con una tasa de falsos positivos del 10%
(comparado con el 5% en los embarazos Gnicos).

e En embarazos discordantes para las anomalias cromosémicas
las opciones principales son el fetocidio selectivo o la conducta
expectante.

o El fefocidio selectivo después de las 16 semanas de gestacién
se asocia a un riesgo de aborto espontdneo tres veces
superior a la reduccién previa a las 16 semanas.
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