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Introduccion

Para efectos de mas facil comprension es preciso cambiar
las palabras famizacion, tamizaje, cribado, despistaje, pes-
quisa o screening, por un conjunto de palabras que suenan
mas amigables e inmediatamente nos llevan al asunto que
se quiere tratar: estimacion temprana del riesgo pa-
ciente-especifico.

Consideraciones iniciales:

1. Eltérmino paciente hace referencia al feto, a la madre
0 a ambos, pues en muchos escenarios no es posible
separar el uno del otro en términos de estimacion de
riesgos individuales.

2. Estas palabras cumplen los criterios expresados en los
clasicos textos de epidemiologia en lo concerniente a la
utilidad de las pruebas de tamizacion.

3. Se debe entender que estas acciones deben tener un
proposito claro de intervencion en la poblacion encon-
trada como de alto riesgo con el objeto de modificar el
riesgo en beneficio del feto, madre 0 ambos, es decir:
intentar segregar nuestra poblacion sin tener estrate-
gias claras de intervencion en los grupos obtenidos no
tiene ninglin sentido desde la mas inocente ldgica ni
desde la mas depurada contabilidad sanitaria.

El feto, como paciente, es un concepto relativamente nuevo
en el ambito de la perinatologia y a €él se han incorporado
rapidamente diferentes técnicas y herramientas tecnoldgi-
cas y epidemioldgicas para un mejor entendimiento que ha

centrado su atencion en el primer trimestre del embarazo
con la aplicacion del concepto de Inversion de la piramide
de control prenatal que lo que busca es tan simple y l6gico
que no parece cierto para el conocimiento y la tecnologia de
esta cultura contemporanea, pero que parecia algo esoté-
rico hace casi ya 100 afos y que fue emitido en Inglaterra:
Memorandum de Clinica Antenatal, que centraba la mayor
parte de la atencion y recursos al final de la gestacion, en
la que aparecian la mayoria de complicaciones y ante la
imposibilidad de diagnosticar o predecir alguna condicion
en forma precoz. No obstante, hoy dia sigue siendo un re-
ferente para muchos obstetras.

Dicho entendimiento ha sido posible gracias al desarrollo
de sofisticados equipos que permiten un acercamiento de-
tallado al feto, bien sea en forma no invasiva (ultrasonido
2D y 3D,4D), DNA libre en sangre materna, hormonas o
productos placentarios en sangre materna) o en forma in-
vasiva (biopsia corial, amniocentesis, fetoscopia) y ha sido
tal la cantidad de variables que se pueden recolectar que
su analisis en conjunto, por su valor individual, es lo que
dio origen a lo que hoy dia conocemos como estimacion
temprana del riesgo paciente-especifico.

También es importante resaltar que el periodo comprendido
entre las semanas 11 y 14, representa el momento mas
temprano y eficiente para detectar la gran mayoria de alte-
raciones fetales, maternas o maternofetales de diversa in-
dole como cromosdmico/genético, morfoldgico, entre otros.
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Estimacion de riesgo
paciente-especifico

Este modelo de Estimacion temprana del riesgo, en la gran
mayoria de las condiciones que se quieran estudiar: tami-
zar o cribar, parte de la combinacion de tres variables prin-
cipales y sus sub-variables, que tienen un peso especifico y
distinto en forma individual y su interaccion con las demas
variables mejora la capacidad de prediccion. (Tabla 1).

Es preciso tener en cuenta las caracteristicas mencionadas
porque eso hara que el resultado sea especifico para el
paciente que tenemos en frente y no otro, asi sea muy pa-
recido. Un ejemplo tipico para entender este concepto es la
ausencia del hueso nasal en un feto de 12 semanas en una
paciente afrodescendiente de 38 afos y ese mismo hallaz-
go en una paciente caucasica de la misma edad porque en
ambas el hallazgo tendra un impacto muy diferente cuando
se hace el calculo de riesgos individuales y lo mismo aplica
para otras variables como, por ejemplo, la talla, la forma de
concebir o el tabaquismo.

Son multiples las condiciones fetales y maternas suscepti-
bles de ser tamizadas en primer trimestre con el uso de la
técnica descrita de combinacion de variables u otra como
el estudio del DNA libre en sangre materna o una combina-
cion de ellas. (Tabla 2).

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

Tabla 2.
Aneuploidias Preeclampsia
Alteraciones anatémicas Diabetes

Espina bifida abierta Parto pretérmino
Alteraciones cardiacas mayores

Riesgo de aborto

Pequeno para la edad gestacional

Macrosomia

Fuente: Nicolaides K: Turning the Pyramid of Prenatal Care Fetal Diagn Ther
2011;29:183-196

Tamizacion de alteraciones
cromosomicas y diagnostico
de alteraciones morfologicas

A. Ecografia de la semana 11 a 13+6

Esta ecografia, como se conoce hoy, es el producto de
casi 30 afos de extensa investigacion de diversos grupos,
pero, principalmente, del grupo del profesor K. Nicolaides
en Londres, quien es el Unico que logra evaluar cantidades
inigualables de pacientes.

£ Tablal.

Caracteristicas maternas (clinicas y o L o
. S Caracteristicas bioquimicas Caracteristicas fetales
epidemioldgicas)

Peso PAPP-A Translucencia nucal (TN)
Talla Free beta HCG Hueso nasal
Etnia Factor de crecimiento placentario Longitud craneo-cola (CRL)

Tabaquismo, modo de embarazarse.
Paridad, antecedentes
personales y familiares

AFP, Estriol

Valvula tricuspide (VT), conducto venoso (CV)

Fuente: Nicolaides K: Turning the Pyramid of Prenatal Care Fetal Diagn Ther 2011;29:183-196

- 81



XXV Curso de

Actualizacion|en

Ginecologia y Obstetricia

La tamizacion del primer trimestre, como ya se menciond,
involucra tres elementos fundamentales: parametros biofi-
sicos maternos, los marcadores bioquimicos y los marca-
dores ecograficos y, por eso, recibe el nombre de triple test
0 translucencia nucal (en relacion con uno de los marcado-
res estudiados).

Los marcadores ecograficos o, mejor, los hallazgos eco-
graficos son:

La longitud craneo cola. (Figura 1)

La trisomia 18 y la triploidia se asocian con un retraso de cre-
cimiento moderadamente severo; la trisomia 13 y el sindrome
de Turner con un retraso de crecimiento leve, mientras que en
la trisomia 21 el crecimiento es practicamente normal.

La frecuencia cardiaca fetal

En los embarazos normales, la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) aumenta desde aproximadamente 100 Ipm a las cin-
co semanas de gestacion, hasta 170 Ipm a las 10 sema-
nas, es decir, se disminuye a 155 Ipm a las 14 semanas.
Alas 10-13+6 semanas, la trisomia 13y el sindrome de

€  Figura 1. Longitud craneo cola. Se trata de un corte
medio sagital completo, en posicidn neutra. Los puntos
de reparo anatémico de craneal a caudal, son: hueso
nasal sin hueso cigomatico, brain stem, insercion del
cordon en abdomen, vejiga y tubérculo genital

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon O. Fetal Medicine
Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf
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Turner se asocian con taquicardia, mientras que en la triso-
mia 18 y la triploidia existe bradicardia fetal. La efectividad
de la FCF para el diagnostico de trisomia 21 es muy pobre.

La translucencia nucal

La translucencia nucal (Figura 2) es la apariencia ecogra-
fica del acumulo subcutaneo de liquido detras del cuello
fetal en el primer trimestre del embarazo. Se utiliza el tér-
mino translucencia, independientemente de la presencia
de septos o de si esta limitado al cuello 0 envuelve a la to-
talidad del feto. La incidencia de anomalias cromosdmicas
y de otro tipo esta relacionada con el grosor, mas que con
la apariencia de la translucencia nucal. 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.

La edad gestacional debe ser de 11-13+6 semanas y la
longitud craneo-rabadilla de 45-84 mm.

Debe obtenerse un corte sagital medio del feto y la TN me-
dida con el feto en posicion neutra. Unicamente la cabeza

€ Figura 2. Translucencia nucal

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon O. Fetal Medicine
Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf
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fetal y el torax superior deben incluirse en la imagen. La
magnificacion debe ser la maxima posible y teniendo en
cuenta que cada minimo movimiento de los calipers produ-
ce un cambio de 0,1 mm. Debe medirse el maximo grosor
de translucencia subcutanea entre la piel y el tejido que cu-
bre la columna cervical. Debe prestarse especial atencion
para distinguir entre la piel fetal y el amnios. 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 exploracion debe tomarse mas de una
medida y anotar finalmente la mayor de ellas.

El hueso nasal

La gestacion debe ser de 11 a 13+6 semanas y la longitud
craneo-rabadilla debe ser de 45-84 mm. La imagen debe
aumentarse de tal modo que Unicamente se incluyan en la
pantalla la cabeza y la parte superior del torax. Se debe ob-
tener un plano sagital medio del perfil fetal manteniendo el
transductor ecografico paralelo a la direccion de la nariz. En
la imagen de la nariz deben aparecer tres lineas distintas.
La linea superior representa la piel y la inferior, que es mas
gruesa y mas ecogenica que la piel, representa el hueso
nasal. Una tercera linea, casi en continuidad con la piel,
pero en un nivel mas alto, representa la punta de la nariz
(Figura 3). En las semanas 11 a 13+6 el perfil fetal puede
ser examinado con éxito en mas del 95% de los casos.
En los fetos cromosomicamente normales, la incidencia de
ausencia del hueso nasal es menor al 1% en la poblacion
caucasica y alrededor del 10% en los afro-caribefios. El
hueso nasal esta 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.

El conducto venoso

El ductus venoso es un shunt Unico que dirige sangre oxi-
genada desde la vena umbilical hacia la circulacion coro-
naria y cerebral, gracias a un paso preferencial de sangre
hacia la auricula izquierda a través del foramen ovale.

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

€  Figura 3. El complejo del hueso nasal comprende tres
lineas paralelas, la linea mas gruesa y brillante es el
hueso nasal, 1a linea delgada, encima de este es la piel
y la linea puntiforme, mas arriba y adelante de las dos
anteriores es la punta de la nariz

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon O. Fetal Medicine
Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf

Se valora la positividad o negatividad de su onda A (Figura
4) (contraccion atrial); sin embargo, Ultimamente se esta
teniendo en cuenta el IP (Indice de Pulsatilidad) mas que la
morfologia de la onda.

La valvula tricispide

Aproximadamente el 60% de los fetos con trisomia 21 tie-
ne regurgitacion trictspidea, que debe ser medida en un
corte apical de tres camaras; se deben posicionar los ca-
lipers abiertos 3 mm entre la valvula en las tres distintas
cuspides de la misma. La velocidad sistolica debera ser
menor de 60 cms/s. (Figura 5)

El uso de equipos de ultima tecnologia ha permitido tam-
bién el diagnostico de alteraciones anatémicas a esta edad
gestacional y algunas malformaciones se constituyen en
indicadores muy fuertes de alteracion cromosomica como,

- 83 -



N\

XXV Curso de -
Actualizacion|en UNIVERSIDAD.

Ginecologia y Obstetricia

€ Figura 4. Onda A reversa en el conducto venoso.

Tomado de: Ecografia semana 11 a 13+6, Nicolaides K, Falcon 0. Fetal Medicine Foundation, 2004, http://www.fetalmedicine.com/fmf/FMF-spanish.pdf

€ Figura 5. Regurgitacion tricuspidea.
\ 41 ! ’
4

Tricuspid regurgitation

Fuente: Nicolaides K: Turning the Pyramid of Prenatal Care Fetal Diagn Ther 2011;29:183-196

por ejemplo, un canal auriculo ventricular, una holoprosen- ©  Figura 6. Feto de primer trimestre con gran mega
cefalia alobar, un onfalocele, 0 una mega vejiga (Figura 6) y vejiga

estos hallazgos por si solos elevan notablemente el riesgo
sin necesidad de interactuar con los marcadores descritos.
Existe diferencia conceptual entre lo que es un marcador y
lo que es una malformacion.

En cuanto al diagnostico de alteraciones anatomicas, es
posible excluir casi la totalidad de las malformaciones ana-
tdmicas mas comunes o, al menos, sospecharlas fuerte-
mente, bien sea mediante la visualizacion directa del de-
fecto o de signos indirectos.
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Las condiciones, que deben ser visibles, son: la holopro-
sencefalia alobar, la megavejiga, el onfalocele, la gastros-
quisis, entre otros. Hay otros defectos que solo se podran
ver con equipos y personal entrenado y otros que definiti-
vamente no son visibles en esta edad gestacional como la
microcefalia y algunas displasias esqueléticas.

Marcadores bioquimicos

Estos son la fraccion libre de la gonadotropina corionica
humana (Free beta HCG) y la proteina plasmatica asociada
con la placenta (PAPP-A). Estos productos placentarios re-
flejan el estado fetal que es diferente en fetos euploides o
aneuploides. Tiene mejor rendimiento como prueba cuando
se realiza en la semana 10, aunque el resultado se analiza
dos semanas después cuando se practica la ecografia y se
debe ser riguroso en la relacion de los resultados bioqui-
micos con la historia de la paciente, como se explica mas
adelante.

Procesamiento de la Informacion

La informacion obtenida hasta el momento: edad mater-
na, ecografia y marcadores bioquimicos se analizan en el
software disponible en la pagina web: www.fetalmedicine.
org. Este software puede ser descargado cuando se validen
las competencias del examinador, mediante la acreditacion
de imagenes que certifiquen que fueron tomadas con los
estandares técnicos exigidos y que son de obligatorio cum-
plimiento y después de aprobar un examen tedrico sobre la
parte técnica de las imagenes.

Lo primero que exige el software es la edad materna, va-
riable indispensable para calcular el riesgo basal, luego se
solicitaran las variables maternas como peso, talla, presion
arterial, origen étnico, habitos, antecedentes perinatales,
personales y familiares, seguido por los hallazgos encon-
trados en la ecografia que estan explicados anteriormente:
TN, CV. El resultado de las pruebas bioquimicas (PAPP-A,
free beta HCG, factor de crecimiento placentario, etc), una
vez tenga toda esta informacion el software calcula el ries-
go ajustado para cada paciente y ajusta cada variable en
relacion con las otras para potenciar el resultado.

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

Es muy importante entender este concepto porque, en la
practica, se incurre en 10s siguientes errores:

1. Elvalor dela TN es dependiente de CRL en forma direc-
tamente proporcional, por lo tanto, toda TN por debajo
de 3.5 no puede calificarse como normal o anormal
desligada del CRL. Por ejemplo, un valor de TN de 2.9
mm puede ser normal para un feto de 83 mm, pero
puede ser anormal para un feto de 46 mm.

2. Toda TN por encima de 3.5 es patoldgica, independien-
te del CRL.

3. La TN normal o anormal, en forma aislada, no debe
llevar a ninguna conclusion final.

4. La TN patoldogica no es solo indicativa de alteracion
cromosomica, puede indicar alteracion morfoldgica,
en especial, de corazon en un feto cromosémicamente
normal,

5. Los valores absolutos de los marcadores bioquimicos
no indican nada, pero si indica su valor ajustado en
multiplos de la media (MoM). Es muy frecuente que
pregunten si el examen salié “bueno o0 malo” para mos-
trar el nimero absoluto del resultado y no busquen nin-
guna tabla de valores normales o anormales de estos
valores porque no existen para estos efectos.

Ejemplo tipico: valor de PAPP-A en niimeros absolutos
X. (Un ndmero bajo).

Este valor X es completamente diferente cuando se
transforma en MoM si la paciente es afrodescendiente
y fumadora, con una gestacion por fertilizacion in vitro,
que si la paciente es blanca, no fumadora y concepcion
espontanea. Para la primera, ese valor de absoluto X
(bajo) es completamente normal mientras que para la
segunda es patoldgico.

Anteriormente se ha explicado lo que sucede con el
hueso nasal.

Por lo tanto, lo ideal es que la tamizacion sea hecha
por manos expertas, que tengan licencias activas para
acceder al software y al entrenamiento necesario para
interpretar adecuadamente los resultados.
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El resultado final se expresa asi: 1 /X donde X es el nime-
ro de mujeres idénticas a la paciente y necesarias para la
ocurrencia del evento. Cuando este niimero es mayor de
150, se dice que es de alto riesgo y estaria indicado un
estudio invasivo fetal (biopsia de vellosidades coriales antes
de la semana 15 0 amniocentesis después de la semana
15).

Por ejemplo, un resultado de 1:2 indica que la paciente
tiene una posibilidad de ocurrencia del evento del 50%.
Este es un resultado de muy alto riesgo y muy desfavorable,
lo que equivale a expresar que probablemente la ecografia
estuvo muy alterada y la bioquimica también.

Un resultado de 1/10000, es un resultado muy bueno e
indica que, posiblemente, es una mujer joven, con marca-
dores ecograficos y bioquimicos normales.

B. Tamizacion para alteracion
cardiaca mayor

La historia familiar de alteracion cardiaca es un método
muy ineficaz como método Unico de tamizacion de condi-
cion cardiaca y tampoco existen marcadores bioquimicos
que ayuden a este proposito.

En Ultima instancia, queda el ultrasonido que usa algunos
de los mismos marcadores para aneuploidia como lo son la
regurgitacion de la valvula tricuspide, la onda a reversa en
el conducto venoso y la translucencia nucal por encima del
percentil 99. La combinacion o no de cualquiera de estos
marcadores en primer trimestre, seleccionara al 4% de la
poblacion estudiada y detecta el 50% de las cardiopatias
mayores en primer trimestre de forma indirecta, pero este
resultado mejora si se realiza la valoracion cardiaca directa,
especialmente en fetos de mas de 12 semanas y por via
transvaginal con equipos de alta resolucion y Doppler color,
entrenamiento avanzado y mucha paciencia.

UNIVERSIDAD
. DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

C. Tamizacion para espina bifida abierta

No dependera de la edad materna ni tampoco de marcado-
res bioquimicos y se realiza con la relacion brain stem (tallo
cerebral) y fosa posterior (cisterna magna y IV ventriculo),
en el mismo punto en el que se realiza la valoracion de la
TNy el hueso nasal.

Esta relacion debe ser siempre menor de uno y, en los ca-
s0s en los que no sea clara la visualizacion de la cisterna
magna y el IV ventriculo, se debe sospechar fuertemente.
Tamizacion para feto pequefio para la edad gestacional

La combinacion de los mismos marcadores ecograficos,
bioquimicos y la historia materna permite una deteccion de
hasta el 75% de los fetos que desarrollaran pequeriez fetal,
con una tasa de falso positivo del 10%, esto, lejos de ser lo
ideal, ayuda a seleccionar un grupo de fetos para vigilarlos
mas de cerca y, eventualmente, intervenir con medidas far-
macoldgicas como la aspirina.

Tamizacion para macrosomia fetal
No es eficiente la tamizacion para esta condicion en un
trimestre con el uso de un método combinado o individual.

Tamizacion para aborto y muerte in ttero

El uso combinado de edad materna y los marcadores
bioquimicos y ecograficos para predecir estos eventos
no son mas buenos que la prediccion de aneuploidia o
alteraciones morfologicas, por lo tanto, la prediccion de
aborto o muerte in ttero estara mas por la condicion diag-
ndstica que por otra cosa, por ejemplo, si el calculo de
riesgo apunta a una trisomia 18. El riesgo de aborto o
muerte in dtero serd cercano al 80%, pero esta cifra esta
condicionada por la patologia misma mas que por algo re-
lacionado con algun marcador ecografico, edad materna
0 parametro bioguimico.

DNA libre en sangre materna
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Contrario a lo que se pueda pensar por su alta sensibilidad
para la deteccion de trisomia 21, este también es un mé-
todo de tamizacion y los resultados positivos siempre se
deben confrontar con pruebas diagndsticas como la biopsia
corial o la amniocentesis.

Este método se basa en la medicion de fragmentos libres
de DNA fetal que escapan al torrente circulatorio materno y
son detectables, para utilidad clinica, desde la semana 10
y desaparecen al poco tiempo después del parto, pero es
entre la semana 10-20 la mejor ventana para obtenerlo.

En el contexto clinico la prueba se debe usar cuando la
tamizacion convencional es positiva y, para ello, existen dos
modelos de aplicacion clinica: el modelo contingente y el
modelo reflexivo y, por ahora, no esta definido su uso en la
poblacion general como método de tamizacion.

Sin lugar a dudas, se debe ofrecer a todo resultado con
screening convencional de 1: 150 o mayor o ir directamen-
te al método invasivo. Este grupo representa el 3 al 5% de
la poblacion.

Modelo contingente: cuando la tamizacion convencional
arroja resultados intermedios, es decir, riesgos entre 1:151
a 1:1000, para aneuploidia, se debe ofrecer la prueba para
reclasificar. Este grupo representa casi el 15% de la pobla-
cion general.

Si el resultado es desfavorable debe ofrecerse un test diag-
ndstico como la amniocentesis, si el resultado es favorable
pasa a control prenatal convencional.

Modelo reflexivo: generalmente, el tiempo para la toma
de los marcadores bioguimicos debe ser ofrecido en la se-
mana 10 y, en este tiempo, se debe ofrecer también la
toma de muestra para DNA, la que se almacena. Esto po-
dria incrementar los costos; sin embargo, el andlisis unica-
mente se hara en el grupo de alto riesgo 1:150, 0 mayor,
que opten por la prueba y no por el procedimiento invasivo
de entrada, o el grupo intermedio 1:151-1:1000.

Medicina materno fetal y perinatologia

Tamizacion fetal

Conclusiones

En nuestro medio, el tema de la tamizacion ha permeado
la practica clinica de manera lenta y tibia y hay un notable
desconocimiento y demasiada resistencia por parte de la
comunidad médica puesto que no es infrecuente encontrar
alteraciones anatomicas o cromosomicas como hallazgos
incidentales en gestaciones ya avanzadas y con impactos
emocionales, dificiles de explicar para las pacientes que
creian que todo estaba bien desde el principio.

La tamizacion debe ser ofrecida a toda mujer embaraza-
da sin distingo de su edad, grupo étnico y aseguramiento,
pero, desafortunadamente, el grupo que hoy tiene acceso a
estas herramientas es Unicamente una parte, nada repre-
sentativa, del grupo de mujeres del régimen contributivo o
clases mas favorecidas.

Si el sistema de salud no garantiza el acceso, al menos
nuestro deber es informar a las pacientes de la existencia
y beneficio de la prueba, pues muchas de ellas optaran por
usar sus ahorros en beneficio de ellas mismas y de su feto.

El costo del triple test podria oscilar entre COP 300.000-
350.000 pesos.

El costo de una prueba de DNA libre podria llegar a costar
entre COP 1.500.000-2.000.000.

El costo de una noticia inesperada y tardia o el nacimiento
de un feto aneuploide de término es incalculable, no solo
desde lo econdmico sino desde lo psicoldgico y se abre una
puerta grande al futuro desde lo legal. Il
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