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INTRODUCCION

Desde comienzos del siglo XX se empez6 a hablar de la asociaciéon
existente entre el sindrome de Down y el aumento de la edad mater-
na.! Después se reconoci6 claramente dicha relacién.

El sindrome de Down se utiliza como referente al hablar de las
alteraciones cromosdmicas porque es una de las anomalfas genéticas
mas comunes, afectando uno de cada 700 nacimientos en el mundo.

En la década del 70, aproximadamente el 5% de los embarazos se
presentd en mujeres mayores de 35 afnos, donde se obtuvo el 30% de
los casos afectados con sindrome de Down.? Es decir, el 70 % de los
nifios afectados con el sindrome nacfan de las mujeres jovenes que se
consideraban de bajo riesgo y para las cuales no existian mecanismos
de deteccion.

En las mujeres de las sociedades modernas que se embarazan a una
edad cada vez mayor se aumenta el nimero de casos en los cuales es
necesario practicar pruebas diagnésticas confirmatorias para Trisomia
21, como la realizacién de amniocentesis para cariotipo, lo cual lleva a
un gran aumento en los costos y también a un aumento en las pérdidas
de los embarazos por los riesgos inherentes al procedimiento.

Durante las dltimas décadas se ha trabajado intensamente en la
investigaciéon de métodos de tamizacion tanto bioquimicos como de
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ultrasonido buscando la manera de establecer un célculo de riesgo
individualizado para cromosomopatias en cada paciente. En el mo-
mento actual se pretende encontrar un método que proporcione una
alta sensibilidad para la deteccion de los casos pero sin aumentar el
ntmero de falsos positivos lo cual llevarfa a aumentar la realizacion de
pruebas diagndsticas invasivas.

MARCADOR ECOGRAFICO

Es una variante anatémica o una alteracion ecogréfica que no se
asocia con discapacidad fetal a no ser que se encuentre asociada a la
presencia de un sindrome.

Para cada medida o marcador ecogrifico obtenido se calcula un
cociente de probabilidad o razén de verosimilitud (RV). La RV para
una medida ecografica o para un marcador bioquimico se calcula divi-
diendo el porcentaje del nimero de casos anormales por el porcentaje
del ntimero de casos normales. Esta es una medida estadistica que se
puede usar con una muestra pequefia y que no tiene en cuenta la
prevalencia.

CALCULO DE RIESGO PARA CADA PACIENTE

Una alternativa para calcular el riesgo de cromosomopatia para cada
paciente, diferente a la utilizacién de un punto de corte fijo, como la edad
materna mayor de 35 afios, es establecer un método de screening o
tamizacion y con el determinar el calculo de riesgo individual para cada
embarazo.

El riesgo de tener un defecto cromosémico (DC), como la trisomia
21(T-21), se aumenta con la edad materna vy se disminuye con la
edad gestacional, ya que estos fetos tienen mas probabilidad de morir
en el ttero que los fetos no afectados. Estos célculos se lograron me-
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diante la comparacion de los resultados diagnésticos positivos de DC,
obtenidos por amniocentesis o por biopsia de vellosidad corial durante
el primer trimestre o por marcadores bioquimicos del segundo trimes-
tre y la prevalecia de los fetos afectados al nacer.>* Para T21, la pérdi-
da gestacional calculada es del 30% a las 12 semanas y del 20% entre
las 16 y las 40 semanas. En las trisomias 18y 13 se presenta una rata de

muerte fetal entre las 12 y 40 semanas del 80 %. °

El calculo de recurrencia de riesgo para el embarazo cuando hay
historia previa de DC se aumenta en un 0.75% con respecto al célculo
hecho con base a la edad materna y a la edad gestacional.

Actualmente para calcular el riesgo se combinan: el riesgo basico
calculado por la edad materna y la edad gestacional, el hecho de tener
un hijo con afeccién previa y el riesgo obtenido por encontrar un
marcador ecografico o un marcador bioquimico del primer o del se-
gundo trimestre. El resultado final se constituye en el riesgo individual
para cada paciente y con éste nuevo riesgo se determina la necesidad

de realizar pruebas diagnésticas confirmatorias.

Para cada medida o marcador ecogréfico se calcula una RV y esta
se multiplica por el riesgo basico y asi se obtiene el riesgo individual
final. El dato obtenido es un nuevo céalculo de riesgo y no es un diag-

nostico.

CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LAS ANOMALIAS
CROMOSOMICAS EN EL PRIMER TRIMESTRE

En el primer trimestre son importantes: el aumento del grosor de la
translucencia nucal, la ausencia del hueso nasal y la presencia o ha-
llazgo ecogréfico de una anomalia mayor como onfalocele, megavejiga
y arteria umbilical Gnica.

|
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TRANSLUCENCIA NUCAL

La translucencia nucal (TN) se define como una acumulacién de
liquido en la parte posterior del cuello fetal, este liquido puede apare-
cer limitado tnicamente al cuello fetal o rodear a todo el feto. La TN
puede tener o no la presencia de septos y generalmente desaparece a
las 14 semanas. El aumento del grosor de la TN esta relacionado con
una mayor incidencia de DC. Una medicién de la TN por encima del
percentil 95 detecta el 77 % de los casos de con T 21.°

Para que la medicién del grosor de la TN logre tener valor como
marcador ecogréfico se requieren unas caracteristicas que estan muy
definidas en cuanto a entrenamiento y estandarizacién, debido a lo
pequena que es la medicion. El estudio m4s grande existente fue reali-
zado bajo la supervisién y la coordinacién de la Fetal Medical

¢ Se logré hacer el

Foundation que involucré a 100.311 embarazos.
seguimiento a 96.127 casos y se incluyeron 326 casos con T21 y 325
con otros DC. La edad gestacional media de la tamizacion fue a las 12
semanas. Con los resultados se obtuvo una deteccién del 77% de los

casos y una tasa de falsos positivos del 5%.

Las caracteristicas establecidas para la medicion de la TN incluyen:
una edad gestacional de 11 a 13 + 6 semanas, cuando el feto tiene una
medicién coronilla a rabadilla (CRL) entre los 45 y 84mm. Se debe
obtener un corte sagital medio del feto y luego obtener una magnificacién
que incluya el térax y la cabeza Ginicamente. Después se deben ubicar
los calipers sobre las lineas que definen la piel y el tejido subcuténeo y
realizando la medicién a nivel de la columna cervical fetal. En la imagen
se debe ver el amnios y no se debe confundir con el engrosamiento
nucal. Se toman varias medidas y se considera como resultado final la
medicién mayor. La RV para una TN por debajo del percentil 95, me-
nor de 2.5mm, es de 0.34 y de 5 para TN mayor de 5.5mm.
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La hiperextension del cuello fetal puede llevar a una sobre- estima-
cién de la medida en 0.6mm, la flexién fetal puede disminuir la medi-
da en 0.4mm y la presencia del cordén umbilical bordeando el cuello

fetal puede incrementar la medicién hasta 0.8 mm."®

Cuando la TN se asocia a marcadores séricos maternos como la
fraccién beta de la gonadotropina coriénica (beta-HCQG) y la proteina
A especifica asociada al embarazo (PAPP-A), se produce una detec-

cién del 90% y con una tasa de 5 % de falsos positivos. ?

TRANSLUCENCIA NUCAL AUMENTADA
Y CARIOTIPO NORMAL

Cuando se encuentra la TN aumentada y el cariotipo es normal se
aumenta la incidencia de aborto, de muerte fetal y la posibilidad de
encontrar otros defectos estructurales mayores en el 7.3% de los casos.
Entre los defectos conocidos asociados al aumento de la TN estén:
defecto cardiaco mayor, la hernia diafragmatica, el onfalocele, la
megavejiga y las displasias esqueléticas y ciertos sindromes genéticos
como la hiperplasia adrenal.

AUSENCIA DE HUESO NASAL

Alas 11 a 13 + 6 semanas el perfil fetal puede ser correctamente
examinado en el 95 % de los casos. La incidencia de ausencia de hue-
so nasal para fetos anormales fue de 70% para trisomia 21 y de 55 para
trisomia 18. En fetos cromosémicamente normales no se encontré hueso
nasal en 1% de las caucésicas y en 10% de poblacién afro-caribefia. !
La RV para T-21 ajustando estos factores de confusion fue de 26 para
las caucésicas y de 7 para las Afro-caribefias y de 17 para CRLs de 45-
54mm vy de 51 para CRLs de 75-84mm.

|
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La valoracién del hueso nasal también tiene que cumplir unos re-
quisitos basicos para que tenga validez como marcador. La edad
gestacional para la medicién es de la 11 ala 13 + 6 semanas, obtener
un corte del perfil fetal con magnificacién de la cabeza y del térax
tnicamente. El 4ngulo de insonacién debe entrar paralelo al eje
longitudinal del hueso nasal y observar las tres lineas correspondien-
tes a la piel de la nariz, la punta de la nariz y el hueso nasal que corres-
ponde a la linea m4s interna. Para una apropiada valoracion se requie-
re de entrenamiento y certificacion.

El rendimiento de la combinacién de TN aumentada, los marca-
dores bioquimicas de beta-HCG y PAPP-A vy la ausencia del hueso
nasal a las 11 a 14 semanas con una deteccién del 97% para T-21y
con unos falsos positivos de 5% o con deteccién de 91 % con una tasa
de falsos positivos del 0.5%.!!

MARCADORES BIOQUIMICOS

En el primer trimestre la beta-HCG y PAPP-A son los mejores
marcadores séricos para la deteccién de cromosomopatias. Enla T-21,
la beta-HCG se encuentra elevada y la PAPP-A disminuida. La com-
binacién de edad materna, aumento de la TN y los marcadores
bioquimicos, con una tasa de deteccién del 90% y con falsos positivos
del 5%.° En las T-13 y T-18 ambas marcadores bioquimicos se en-
cuentran disminuidos. '

DETERMINACION DEL RIESGO EN EMBARAZO MULTIPLE

Se debe estimar si uno o ambos fetos se encuentran afectados de-
pendiendo de la corionicidad.

En los embarazos monocoriales ambos fetos podrian estar afecta-
dos. El calculo de riesgo de que ambos estén enfermos se hace de ma-
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nera similar a como se hace el calculo para un embarazo tnico. El
signo T identifica al 100% de los embarazos monocoriales. En fetos
monocoriales el aumento del grosor de la TN puede aumentar los fal-
sos positivos para T-21 porque el aumento de la TN es un signo tem-

prano de sindrome de transfusién gemelo a gemelo.

Para un embarazo dicoriénico el riesgo de un DC es el doble del
que se calcula para un feto tnico. El signo lambda identifica el 100%
de los embarazos dicorionicos. El asesoramiento del riesgo se hace se-
gtn la medicion de la TN de cada feto y el célculo se hace de manera

individual para cada feto.

CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LAS ANOMALIAS
CROMOSOMICAS EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

Cada anomalfa cromosémica tiene un patrén sindromético propio
con unas caracteristicas que ya estan més o menos establecidas por ultra-
sonido. A medida que aumenta el ndmero de defectos se puede encon-
trar una mayor asociacién con un DC. Si se encuentra un defecto tnico

la posibilidad de que exista una cromosomopatia es del 2%, con 2 del

11%, con 3 del 32%, con 6 del 63% y mayor de 8 del 92%."

Los marcadores del segundo trimestre son: el pliegue nucal , el in-
testino hiperecogénico, el htimero corto, el fémur corto, la dilatacion
de la pelvis renal, el foco cardiaco ecogénico, la ausencia de hueso

nasal y la presencia de una anomalia mayor.

La ausencia de hueso nasal, el pliegue nucal aumentado y un de-
fecto mayor, se consideran marcadores mayores. La presencia de cual-
quiera de los marcadores mayores lleva a considerar la realizacién de
exdmenes confirmatorios. Los otros marcadores se consideran marca-

dores suaves.
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La ecograffa morfol6gica o también conocida como genética o de
tercer nivel se realiza entre las 18 vy las 22 semanas de embarazo. En
esta se debe hacer una evaluacion en forma sistemética y detallada del
feto, la placentay el liquido amniético. La valoracion detallada permi-
te identificar fetos con defectos estructurales o con riesgo de
cromosomopatia por la presencia de algin marcador.

PLIEGUE NUCAL

El pliegue nucal fue descrito por Benacerraf en 1.985."* Para su
valoracion se obtiene una visualizacion de la cabeza fetal en posicion
suboccipito-bregmatica o dicho de otra manera en una vista transversa
de la cabeza con angulacién posterior, donde se incluyen el cerebelo,
la cisterna magna, el hueso occipital y la piel. La medida del pliegue va
del borde posterior del hueso occipital al borde de la piel. La medicion
se considera normal cuando el valor obtenido es menor de 5mm. Se
considera que el pliegue nucal est4 aumentado si es > de 6mm. El plie-
gue nucal aumentado se encuentra en el 40- 50% de los fetos con T
21 y con una tasa de falsos positivos de 0.1%.'*" La RV para el au-
mento del pliegue nucal es de 11.

AUSENCIA DE HUESO NASAL

La ausencia de hueso nasal en el ultrasonido genético resulté con
una sensibilidad de 90% para la deteccién de sindrome de Down.'¢. La
alta sensibilidad para la deteccién y el bajo niimero de falsos positivos
lo convierte en uno de los marcadores més significantes para la detec-
cién de Down. La RV para la ausencia de hueso nasal es de 15 para
una edad gestacional de 18 a 22 semanas.

HUMERO CORTO

El htimero corto es méas predictivo como marcador que el fémur
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corto. Se denomina hiimero corto aquel que se encuentra por debajo
del percentil 5. También se puede estimar mediante la utilizacién de
un modelo de regresién que calcula el htiimero observado en relacion
al diametro biparietal (DBP) fetal.

La ecuacion se utiliza cuando la medicién obtenida del himero se
encuentra por debajo de lo esperado para la edad gestacional, donde
la férmula para el hiimero esperado serfa: = -7.9404 + 0.8492 x DBP.

Luego se realiza la proporcién: hiimero observado / htimero espe-
rado v si el resultado obtenido es < de 0.90 se considera corto al
htamero.

Cuando se encuentra hiimero corto se identifican un 50% de los
fetos con T-21 y con una tasa de falsos positivos del 6.25 %. Si se
encuentra el pliegue nucal aumentado y el himero corto se considera
que se pueden identificar el 75% de los fetos con Down!?. La RV para
el hdmero corto es de 4.1.

FEMUR CORTO

El fémur corto al igual que para el himero corto, serfa anormal si
esta por debajo del percentil 5 o aplicando la regresion o férmula: fé-
mur esperado = - 9.645 + 0.9338 x DBP. Se considera fémur corto
cuando la relacién fémur observado / fémur esperado da un valor £
0.91. Este hallazgo identifica tinicamente el 40% de los fetos con T-21
y falsos positivos del 5 %8, pero si existen fémur corto y pliegue nucal
> de 6 mm, la deteccion se aumenta al 75% y con un 2 % de falsos
positivos'?. La RV para el fémur corto es de 1.6.

PIELECTASIA

La pielectasia o dilatacién de la pelvis renal medida en sentido
anteroposterior, se considera aumentada cuando la pelvis renal bilate-
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ral es mayor de 4mm entre las 16 a las 20 semanas y con un valor de
5mm entre las 20 y las 30 semanas. Solo en el 17 % de los fetos con
Down se encuentra este hallazgo. La RV es de 1.1. Sélo se recomienda
amniocentesis si este marcador se encuentra asociado a otro marcador.

INTESTINO HIPERECOGENICO

Se denomina asf a la observacién de zonas con una ecogenicidad
aumentada en el abdomen fetal. La ecogenicidad debe ser semejante a
la ecogenicidad producida por el hueso. Usualmente este hallazgo no
tiene significado patolégico y puede verse cuando se ha producido
sangrado en la cavidad amnidtica. Este hallazgo también se ha encon-
trado asociado a la fibrosis quistica y a los defectos cromosémicos. La
RV para este marcador cuando aparece como hallazgo tnico es de 7.

FOCO CARDIACO ECOGENICO

Cuando se observan microcalcificaciones del musculo papilar en
uno o en ambos ventriculos. La RV es de 1.1.

DEFECTO ESTRUCTURAL FETAL O DEFECTO MAYOR

La presencia de un defecto mayor se asocia con una probabilidad
mayor de un DC. Entre ellos estan: la holoprosencefalia, la hidrocefa-
lia, defecto de la linea media de la cara, higroma quistico, cardiopatia,
atresia duodenal, onfalocele y talipes. Nyberg detecté un 33% de de-
fectos mayores en fetos con sindrome de Down?. La RV para un de-
fecto mayor es de 5.2. También existen defectos mayores que compro-
meten de manera importante el prondstico fetal pero que no se aso-
cian con cromosomopatias, como: gastrosquisis, defecto del tubo neural,
sindrome de regresion caudal, etc.
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RIESGO ESPECIFICO BASADO
EN LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS

El riesgo para cada mujer embazada de tener un DC se calcula
segin tablas publicadas para la edad materna y la edad gestacional.

La estimacién individualizada del riesgo se calcula teniendo en
cuanta el riesgo a priori, los resultados del primer trimestre, cuando
existen, y la ecografia genética para decidir recomendar exdmenes
complementarios segiin el dato del calculo final.

Sino se encuentra ningtin marcador al realizar el ultrasonido de la
semana 11 -14 o un ultrasonido genético, la RV es de 0.4. El calculo se
ajusta al multiplicar el riesgo inicial por la RV, lo cual produce una
disminucion en el calculo de riesgo inicial.

Si al realizar el ultrasonido se encuentra un solo marcador, se mul-
tiplica el riesgo inicial calculado por el valor de la RV del marcador
encontrado. El resultado obtenido es el nuevo riesgo individualizado
para DC para la paciente.

Si se encuentra un marcador mayor siempre se necesitan pruebas
complementarias, se multiplica el riesgo inicial por la RV del marcador,
lo cual dard un resultado final que lleva a considerar otras pruebas.

Si se encuentran varios marcadores, se calcula el riesgo inicial y
luego se multiplica por la RV de los marcadores positivos y por la RV
de los marcadores negativos. Se obtiene el cilculo del riesgo final y si
el riesgo calculado es mayor de 1 en 275 se considera aumentado y se
recomiendan las pruebas diagnésticas.

Un valor definitivo que se considera mandatario para realizar prue-
bas diagnoésticas es el valor del calculo del riesgo mayor de 1 en 100. El
riesgo de 1 en 100 a 1 en 275 se considera un riesgo medio. De todas
maneras segtn el resultado final del calculo nuevo es que se hace la
recomendacién a los padres para hacer otros exdmenes complementa-
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rios invasivos como la amniocentesis para cariotipo que se realiza des-
pués de la semana 15.

Si al realizar el ultrasonido genético se encuentra un marcador me-
nor y no se observan anomalfas mayores no es necesario recomendar
amniocentesis si ya han tenido tamizacién del primer trimestre.

Usando el criterio de marcador tnico obtenido por ultrasonido del
segundo trimestre para ofrecer pruebas confirmatorias, se llega a un
adicional e inaceptable aumento del 13 % de falsos positivos. Usando
la RV de los marcadores suaves del ultrasonido del segundo trimestre
se produce un incremento razonable adicional al riesgo calculado en
el primer trimestre de 1.2 % de falsos positivos.

La decision final de realizar el procedimiento invasivo la toman los
padres con base al asesoramiento del riesgo.

En los casos con aumento de TN y con resultado de cariotipo nor-
mal, se debe recomendar ecocardiografia después de la semana 18 y un
estudio fetal detallado de la anatomia fetal.

CARACTERISTICAS
PARA CADA SINDROME

TRISOMIA 21

Algunos de los hallazgos de T21 son: ventriculomegalia leve eva-
luada a nivel del atrio cerebral de 10 a 15mm, edema nucal > de 6mm,
defecto septal atrio-ventricular, foco cardiaco ecogénico, atresia
duodenal, intestino ecogénico, hidronefrosis leve, acortamiento leve
de extremidades de tipo rizomélico, es decir leve acortamiento del fé-
mur y del himero, hipoplasia del hueso nasal o ausencia del hueso
nasal, clinodactilia y dedo en sandalia o separacién del primer y se-
gundo dedo del pie.
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TRISOMIA 18

Se presentan algunos de los siguientes hallazgos: quiste del plejo
coroideo, ausencia del cuerpo calloso, complejo de Dandy Walker,
cara hendida, micrognatia, pliegue nucal, defecto cardfaco, hernia
diafragmatica, atresia del es6fago, onfalocele, hernia umbilical, defec-
to renal, restriccion del crecimiento intrauterino, dedos traslapados y

talipes.

TRISOMIA 13

Holoprosencefalia, anormalidades de la cara, microcefalia, anor-
malidades cardfacas, anormalidad renal, onfalocele y polidactilia post-

axial.

SINDROME DE TURNER

La tipo letal: caracterizada por la presencia de un gran higroma
quistico, edema generalizado, efusion pleural, ascitis, anormalidad car-

diaca.
La tipo no letal: usualmente no presenta alteraciones al ultrasonido.

La pérdida del cromosoma X que ocurre en estos casos es por la
pérdida del cromosoma paterno, es decir el problema en estos casos no

tiene relacion con la edad materna.

ANORMALIDADES DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

Son el sindrome de Turner o XO, 47XXX, 47XXY, 47XYY. No
asociada al aumento de la edad materna ni tampoco asociada a la pre-

sencia de defectos detectables por ultrasonido.

|
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TRIPLOIDIAS

Se presenta restriccion del crecimiento intrauterino muy precoz y
generalmente malformaciones mayores.

CONCLUSIONES

En el momento actual la tamizacién para aneuploidias tiene una
amplia aceptacion y representa un avance de la investigacion de los
tltimos afios porque ha significado pasar de una deteccién del 30 %
hasta un 90-95% segtin los métodos utilizados, usando algunas de las
combinaciones de marcadores aceptadas y segtin se encuentren dispo-
nibles para cada regién, es decir la combinaciéon de marcadores
ecogréficos y bioquimicos del primero y del segundo trimestre segin la
disponibilidad del método bioquimico o del entrenamiento para la
valoracion de los marcadores ecogréficos.

Ademas la tamizacién se considera efectiva no solo por el aumento de
la deteccion, sino también por ser efectiva en cuanto a que ha disminuido
el nimero de pruebas invasivas a realizar segin el célculo de riesgo
individualizado para cada paciente y con esto se ha logrado disminuir las
pérdidas fetales originadas por los riesgos derivados de los procedimientos.

La tamizacion se puede realizar en pacientes jovenes y se puede
realizar tempranamente, finalizando el primer trimestre, lo cual permi-
te tomar decisiones rapidas, antes de que las legislaciones existentes en
los diferentes pafses del mundo diferencien entre aborto o gestacion
més avanzada, dando lugar a la aceptacién de la finalizacién de la
gestacion en el caso de realizar un diagnéstico de aneuploidia.
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