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OBJETIVOS

Nuestro objetivo es detectar casos en donde existan focos hiperecogénicos
en los musculo papilares cardiacos y correlacionar su posible asociacion a

trisomias.

Establecer los parametros necesarios para la evaluacién del segundo
trimestre, en donde es potencialmente detectable los depdsitos minerales

de los muasculos papilares.

Establecer si este hallazgo se correlaciona como un marcador de alta o

baja asociacion con aneuploidias.



JUSTIFICACION

En las fuentes bibliograficas de informacion médica que se refieren a los
marcadores para trisomias se encuentra la presencia de focos cardiacos
hiperecogénicos. Debido a que recientemente se ha aumentado la atencion sobre
este hallazgo se decidié establecer la posible asociacion con las pacientes que
acuden al hospital general de México, las cuales son una muestra representativa
de la poblacién en nuestro pais. Asi mismo se desea conocer en forma objetiva si

este hallazgo representa un riesgo para trisomias.

HIPOTESIS

Si aun feto se le detecta un foco cardiaco ecogénico en forma aislada, puede

considerarse como riesgo de que este pueda tener trisomia 21.



INTRODUCCION

Quizas una de las principales preocupaciones al conocerse la noticia de embarazo
es la normalidad del producto; las anomalias de tipo cromosdmico por su caracter
irreversible e intratable y por el elevado grado de discapacidades que pueden
comportar, suponen una de las méas temibles incognitas del feto.

La trisomia 21 o sindrome de Down (SD) ha sido el objetivo prioritario en el
diagnostico de anomalias cromosdmicas fetales, ya que es la aneuploidia mas
frecuente en nacidos, causa comun de retraso mental severo y supervivencia
postnatal mas prolongada, no existiendo ningiin método de prevencion primaria.
Durante los ultimos afios, junto al desarrollo de la ultrasonografia como de la
citogenética, los esfuerzos por establecer un método de screening para la
detencién de trisomia 21 han sido eficaces y de alta sensibilidad. El foco cardiaco
ecogénico es un marcador sonografico de presentacion variable que corresponde
a la presencia de depdésito de calcio, en los musculos papilares del corazéon y que
cuando es visto sugiere un aumento del riesgo de aneuploidias; cuando este signo
esta presente, los fetos deben ser sistematicamente evaluados, sobre todo cuando
existen factores de riesgo como la edad materna, ya que en mayores de 35 afios,

se incrementa el grupo de positivos, en un gran porcentaje.



MARCOTEORICO

LOS CROMOSOMAS DE LA ESPECIE HUMANA

REVISION DE LOS CONCEPTOS Y TERMINOLOGIA GENETICA.

Un cromosoma se define como una molécula de ADN que porta genes
indispensables para la vida; con esta amplia concepcion encontramos diferentes
clases de cromosomas circulares o lineares, Unicos o multiples, con o sin
proteinas asociadas, pequefios y grandes. Los cromosomas del humano son
moléculas de ADN lineares, que se asocian proteinas, principalmente histonas y
son multiples; en ellos radica la informacion genética indispensable para las
funciones vitales, por lo que una alteracion en el nUmero o en su estructura, puede
causar patologia en diferentes épocas de la vida, la falta de progresion del
desarrollo e inclusive la muerte del embrion. La figura clasica de un cromosoma
corresponde a un cromosoma metafasico, esto es que se encuentra duplicado;
cada cromosoma consta de dos moléculas de ADN idénticas empaquetadas y

unidas a un nivel del centromero o constriccion primaria.

Boceto de la estructura lineal de un cromosoma.



GENERALIDADES

De acuerdo a la clasificacion de Denver, colorado, los cromosomas se agrupan en
23 pares: 22 de ellos son llamados autosomas por ser iguales en ambos sexos; el
par restante denominados gonosomas, esta constituido en la mujer por dos
cromosomas X, y en el hombre por un cromosoma X y un cromosoma Y, que son
diferentes en su tamafio y funcion. La clasificacidon toma en cuenta el tamafo,
pequefios, medianos y grandes (de 1.6 a 9 micras) y la posicion del centrémero.
Este centrémero divide en dos al cromosoma, dejando generalmente una parte
mas corta, o brazo corto “p”, y otra mayor, o brazo largo “q”; cuando el centrémero
en el centro o casi en el centro del cromosoma, se le denomina metacéntrico
(como los pares 1, 3, 16,19 y 20); se llaman acrocéntricos cuando el centrémero
esta en posicién distal, dejando s6lo un brazo corto breve (como los pares 13, 14,
15, 21, 22 y el Y); los centrdmeros en posiciones intermedias al centro y a la

region distal son llamados submetacéntricos, y constituyen el resto de los

cromosomas. En promedio un cromosoma portaria de 3, 000 a 5,000 genes.

Los tecnicismos de la citogenética y la nomenclatura de los cromosomas son
amplios y complejos para revisarlos en detalle, aunque es conveniente sefialar

algunos puntos y términos:

e Haploide (n). sOlo posee un cromosoma de cada par homologo; es la
constitucién de los gametos.
¢ Diploide (2n). constituye el conjunto doble de cromosomas (46), que es lo

gue contiene las células somaticas.



e Las triploidias (3n) y tetraploidias (4n) corresponden a 3 y 4 juegos
completos de cromosomas, formando multiplos exactos del nuamero
haploide.

e Aneuploidia cualquier modificacion al nimero cromosomico que no sea
multiplo de n; por ejemplo gametos n+1 y n-1 resultan en células con 24 y
22 cromosomas; en células sométicas 2n-1, 2n+1, 2n +2 +2n +3 determinan
45, 47, 48 y 49 cromosomas.

e Mixoploidia: cuando el paciente tiene 2 o més lineas celulares derivadas de

un Mismo cigoto; esto se conoce mejor Como mosaico.
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TEORIA CROMOSOMICA DE LA HERENCIA.

Los rasgos de un nuevo individuo son determinados por los genes especificos
presentes en cromosomas heredados del padre y de la madre. Los seres
humanos tienen aproximadamente 35. 000 de los 46 cromosomas. Los genes que
se localizan en el mismo cromosoma tienden a ser heredados juntos y por esta
razon se conocen como genes ligados. En las células somaticas los cromosomas
se presentan con 23 pares homologos para formar el nUmero diploide de 46. Hay
22 de cromosomas apareados, los autosomas, y un par de cromosomas sexuales.
Si el par de cromosomas sexuales es XX, el individuo es genéticamente femenino;
si el par es XY, el individuo es genéticamente masculino. Un cromosoma de cada
par proviene del gameto materno, el ovocito, y el otro componente del par
proviene del gameto paterno, el espermatozoide. Asi cada gameto contiene un
namero haploide de 23 cromosomas Yy la unién de los gametos en la fecundacion

restaura el nimero diploide de 46.

DIVISION CELULAR

La division celular es necesaria para la reproduccion y trasmision de las
caracteristicas morfoldgicas, funcionales y bioquimicas, a través del complemento
genético situado en el nucleo y constituido por ADN, el cual tiene la propiedad de
replicar formando una molécula idéntica y de intervenir en todos los aspectos
metabolicos celulares por medio de las enzimas. En el humano, el proceso de
division celular garantiza que las células hijas reciban el nUmero de cromosomas

requerido, 46 en mitosis y 23 en meiosis.

11



MECANISMO

Existen dos tipos de division celular en el humano: mitosis y meiosis.

MITOSIS

Se realiza en todas las células corporales (somaticas); permite el crecimiento y
desarrollo del individuo supliendo a las células que desaparecen. Cada
cromosoma es una molécula de ADN independiente que transporta genes que a
su vez determinan propiedades bioquimicas de primer orden. Los cromosomas en
el humano tiene un nucleo verdadero, estan organizados en pares; los miembros
de cada par se denominan homoélogos, porque llevan informacion similar, en
ocasiones idénticas; esta duplicidad de la informacién genética es importante, ya
que permite tener un “respaldo”; asi, en condiciones normales las células
somaticas tiene en cada par cromosémico un miembro de origen paterno y el otro

materno.

En resumen la mitosis es el proceso por medio del cual una célula se divide para
dar origen a dos células hijas que son genéticamente idénticas a la célula madre.
Cada célula hija recibe el complemento total de 46 cromosomas. Antes de que una
célula entre en mitosis, cada cromosoma replica su acido desoxirribonucleico

(DNA).

12
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En el esquema se presentan las etapas de la mitosis. En forma clasica se

describen 4 fases. Esta separacion corresponde a las necesidades didacticas, ya

gue de hecho la mitosis es un fendmeno continuo y el limite entre una y otra fase

no es discernible.
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MEIOSIS

La meiosis es la division celular que se produce en la célula germinal para generar
los gametos femeninos y masculinos, ovocitos Yy espermatozoides,
respectivamente. Durante la meiosis se efectian dos divisiones celulares
sucesivas, la meiosis | y la meiosis Il, que reducen el nimero de cromosomas a un
namero haploide de 23. Igual que en la mitosis, las células germinales femeninas y
masculinas (ovocitos y espermatocitos primarios) replican su DNA al comienzo de
la primera division meidtica, de tal forma que cada uno de los 46 cromosomas se
duplica y queda constituido por dos cromatidas hermanas. Pero a diferencia de lo
gue sucede en la mitosis, los cromosomas homologos se aparean alineados entre
si mediante un proceso denominado sinapsis. El apareamiento es exacto y punto
a punto, excepto para la combinacion de los cromosomas X-Y. A continuacion los
homologos apareados se separan y queda uno para cada una de las dos células
hijas. Poco tiempo después la meiosis Il separa las cromatidas hermanas.

Finalmente, cada gameto contiene 23 cromosomas.

14



ANOMALIAS CROMOSOMICAS

MECANISMOS DE LAS ANORMALIDADES

La dotacién cromosdmica que porta un individuo esta subordinada a que la
divisién celular en los gametos sea correcta o incorrecta; por lo tanto, cuando se
realiza anormalmente traerd aberracion en el nimero o en la estructura de los
mismos, lo que lleva a un desequilibrio en la dotacion de los genes (una sola copia
o tres copias del mismo gen), que generalmente se manifiesta por alteraciones del
desarrollo, anomalias del nacimiento, retraso mental y otras anormalidades que en
conjunto en muchos caos permiten la identificaciébn clinica de la patologia
cromosOmica; en la actualidad se conocen méas de 500 sindromes distintos
producidos por alteraciones cromosOmicas especificas. La frecuencia de las
aberraciones cromosomicas en abortos del primer trimestre es del 50% y cerca del

0.7% en los RN vivos.

Las anomalias cromosOmicas, que pueden ser numéricas o estructurales:

ANOMALIAS DE LA ESTRUCTURA

Estas alteraciones de la estructura y forma de los cromosomas alteran
primordialmente la posicion de los genes, y aunque inicialmente esto no modifica
la funcion, predispone a que se distribuyan mal en los gametos y se transforme

secundariamente la dotacién genética.
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ANOMALIAS NUMERICAS

Como se refiri6 previamente, la célula somatica humana normal contiene 46
cromosomas Yy el gameto normal, 23. Las células somaticas normales son
diploides, es decir 2n, mientras que los gametos normales son haploides o n.
Euploidia significa cualquier multiplo exacto de n, por ejemplo, diploide o triploide.
Aneuploidia se refiere a cualquier nUumero de cromosomas que no sea euploide vy,
en general, se aplica a los casos de presencia de un cromosoma de mas
(trisomia) o de menos (monosomia). Las anomalias en el numero de
cromosomas pueden originarse durante las divisiones meioticas o mitéticas. En la
meiosis, dos miembros de un par de cromosomas homélogos normalmente se
separan durante la primera division meiotica, de modo que cada célula hija recibe
un miembro de cada par. Sin embargo, en ocasiones la separacioén no ocurre (no
disyuncion) y los dos miembros de un par se mueven hacia una célula. A causa de
la falta de disyuncién de los cromosomas, una célula recibe 24 cromosomas y la
otra 22, en lugar de recibir ambas los 23 cromosomas normales. Cuando al
producirse la fecundacion, un gameto que posee 23 cromosomas se combina con
un gameto que posee 24 o 22cromosomas, resulta un individuo con 47

cromosomas (trisomia) o con 45 cromosomas (monosomia).

16



CROMOSOPATIAS MAS FRECUENTES

TRISOMIAS 21, 13 Y 18.

La trisomia 21 o sindrome de Down, es la anomalia cromosOmica en los recién
nacidos vivos y la causa genética de retraso mental mas frecuente, ocurriendo en
aproximadamente en 1 de cada 700 vivos. La incidencia de trisomia 21 al igual
que en otras anomalias cromosOmicas aumenta con la edad materna. Otras
anomalias cromosOmicas menos frecuentes son las trisomias autosomicas
(47,+13 ; 47,+18) los fenotipos tanto de la trisomia 13 y 18 son mas severos que
de los de la trisomia 21, muriendo la mayoria intrautero o bien en la primera

infancia debido a la gravedad de las malformaciones.

ORIENTACION CLINICA

SINDROME DE DOWN

CONCEPTO

Lleva este nombre en reconocimiento al inglés John Langdon Down, quien en
1866 lo describe magistralmente y desplaza el término inadecuado por su
connotacion racista de mongolismo. Es originado por la presencia de secuencias
génicas extras del cromosoma 21, con mayor frecuencia el caso de un cromosoma

21 completo adicional o trisomia 21.

Las caracteristicas clinicas de los nifios con sindrome de Down son retardo del

crecimiento, retardo mental de diverso grado, anomalias craneofaciales que

17



comprenden hendidura palpebral oblicua, epicanto (pliegue de la piel en el angulo
interno del ojo), cara aplanada y orejas pequefias, defectos cardiacos e hipotonia,
talla baja, retraso psicomotor. Estos individuos tienen también una frecuencia
relativamente alta de leucemia, infecciones, disfuncién tiroidea y envejecimiento
prematuro. Ademas, casi todos desarrollan signos de enfermedad de Alzheimer

después de los 35 afios.

El diagnostico se confirma con estudio citogenético; la terapéutica incluye la

habilitacion biopsicosocial, con lo que se aminoran sus secuelas.

El prondstico para la vida es pobre, ya que el 50% de los nifios con trisomia 21
mueren antes de los 5 afios de la vida, debido a patologia respiratoria baja o

cardiopatia.

PERIODO PREPATOGENICO

(FACTORES DE RIESGO)

Agente

Presencia por triplicado del cromosoma 21, especificamente la banda 21g22.
Cerca del 95% de los casos es originado por una trisomia 21 regular (cariotipo 47,
XX + 21 0 47XY+ 21). Alrededor del 4% son ocasionados por translocaciones
(con cariotipos de 46 cromosomas en donde el segmento del cromosoma 21
excedente se encuentra ubicado e integrado sobre otro cromosoma). El 1 a 2% de

los casos son debidos a mosaicos.

18



Cariotipo de trisomia 21

Huésped

Aunqgue la génesis del sindrome involucra al material genético, la mayoria de las

veces (98%) el trastorno no se hereda.

Los afectados presentan deficiencia inmunoldgica, principalmente del IgG, lo que
explica sus frecuentes infecciones respiratorias. Sin haber discrepancia de sexo;

se presentan en todas las razas.

Ambiente

Aunque bastante discutido y sin elementos contundentes, se dice que pueden
influir las radiaciones, toxinas bacterianas y virus capaces de distorsionar la

division celular y originar la alteracion cromosémica.
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En lo que existe acuerdo como factor predisponente reconocido, es la edad

materna avanzada (madres de trisomicos 21 promedio de 34 afios vs 28 afios la

poblacion general).

Riesgo %

10 4

- Trisomia 21
-

MO

0.1 1

0.01

0.001

0.0001

=" Trisomia 18
Trisomia 13

_________________________ Tripkidia
]

Riesgo de anomalias cromosomicas en funcién de la edad materna

Edad materna {anos)

44
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TRISOMIA 18

Se conoce también con el nombre de sindrome de Edwards, quien lo describio en
1960. En el 80% de los casos la causa es una no-disyuncion meiésica que
determina trisomia 18 regular (cariotipos 47,XX, + 18 y 47, XY, + 18); en un 10%
son mosaicos de células normales y células trisomicas , y el 10% restantes son el

resultado de una translocacion o bien de doble aneuploidias.

Los pacientes con trisomia 18 muestran las siguientes caracteristicas: retardo
mental, defectos cardiacos congénitos, orejas de implantacion baja y flexion de los
dedos y de las manos. Ademas es habitual que presentes micrognatia, anomalias
renales, sindactilia y malformaciones del sistema esquelético. La frecuencia es de
1 cada 5,000 a 8,000 RN y su prevalencia es baja ya que tienen una pobre
sobrevida; el 85% de estas concepciones se pierden entre las 10 semanas de
gestacion y el término del embarazo, mientras que aquellos nacidos vivos mueren

frecuentemente a los dos meses de edad; son raros los que pasan la infancia.

TRISOMIA 13

También conocido como sindrome de Patau, quien lo informé en 1960, es
originado en el 80% de los casos por una no-disyuncion en meiosis del
cromosoma 13; el 20% de los casos son mosaicos 0 consecuencia de una
translocaciéon. Su incidencia es de 1 en 6,000 a 10,000 RN vivos y cerca del 90%

de estos infantes mueren en los primeros meses después del nacimiento.

21



Las principales anomalias de la trisomia 13 son retardo mental, holoprosencefalia,
defectos cardiacos congénitos, sordera, labio leporino y fisura del paladar,

defectos oculares como microftalmia, anoftalmia y coloboma.

22



ORIENTACION ECOGRAFICA DE CROMOSOPATIAS

(TRISOMIA 21, 18 Y 13).

El riesgo inherente y el alto costo que supondria realizar analisis cromosomicos no
selectivos a todas las mujeres embarazadas han hecho que el mayor esfuerzo del
diagnostico prenatal de estas cromosopatias se focalice en la realizacion de test

de screening no invasivos.

El avance de la técnica ecografica ha permitido un conocimiento mas exacto de la
anatomia fetal normal y anormal. La ecografia se esta implantando como una
buena técnica de screening de anomalias citogenéticas, dado que la mayoria de
las anomalias cromosémicas presentan defectos externos o internos detectables

mediante este método.

La sensibilidad de la evaluacion ecografica prenatal para la deteccion de
anomalias congénitas en una poblacién de bajo riesgo es baja, alrededor de 34%,
mientras que la especificidad es bastante alta, de 99%. Cuando se practica
examenes dirigidos a una poblacion de alto riesgo, la sensibilidad mejora de

manera significativa, hasta 90%.

MARCADORES ECOGRAFICOS
Algunos defectos anatdbmicos observados mediante ecografia pueden levantar
sospechas acerca de la existencia de un complejo malformativo mas importante, o
de una enfermedad cromosomica.
Algunas malformaciones leves pueden conllevar a un riesgo mas elevado de

enfermedad cromosémica. Colectivamente se consideran marcadores. Unos
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pocos tiene una asociacion tan fuerte con las anomalias cromosomicas que su
identificacion por si sola es una indicacién para realizar un cariotipo fetal (por €j.,
aumento del pliegue nucal). Otros marcadores son muy frecuentes vy
habitualmente no se asocian a ninguna malformacién por ejemplo hidronefrosis
leve, quistes de los plexos coroideos, cuando se encuentran aisladamente no
conllevan a ningun riesgo de cromosopatia como para justificar el uso de técnicas
invasivas. No obstante otros marcadores deben servir como aviso para realizar
una evaluacion cuidadosa del feto en busca de otras anomalias antes de

considerar la necesidad de realizar un cariotipo fetal.

Algunos marcadores ultrasonograficos utilizados: criterios mayores 'y menores.

¢ Pliegue nucal aumentado
e Traslucencia nucal

¢ Pielocaliectasia bilateral
e Foco cardiaco ecogénico
e Quiste del plexo coroideo
e Fémur corto

e Arteria umbilical Unica

e Colecistomegalias

e Derrame pericardico

e Intestino ecogénico.

24



ANOMALIAS QUE SE ASOCIAN CON UN RIESGO ELEVADO DE
ANOMALIA CROMOSOMICA INCLUSO CUANDO SE PRESENTAN
AISLADAS

e Ventriculomegalia

e Anomalias de la fosa posterior

e Higroma quistico

e Pliegue nucal

e Traslucencia nucal

e Defecto del septo atrioventricular

e Ventriculo derecho con doble salida

e Onfalocele

e Atresia duodenal

e Asas intestinales ecogénicas

e Anomalias genitourinarias

e Hydrops no inmune.



EL FOCO CARDIACO ECOGENICO COMO MARCADOR ECOGRAFICO PARA

CROMOSOPATIA

El foco ecogénico intracardiaco, también denominado cuerda tendinosa
ecogeénica, puede ser unico o multiple o identificarse en uno o los dos ventriculos.
Lo mas frecuente es encontrar un foco unico en el ventriculo izquierdo (en el 93 %
de los casos) y se reflejan en el 0.46% al 4.8% de los fetos normales. El hallazgo,
por tanto no es inusual. Se cree que estos focos se deben a la reflexion de cada
muasculo papilar o cuerda tendinosa. Durante muchos afios su presencia se
considero totalmente inocua. Sin embargo, en los ultimos cinco afios, un grupo ha
hallado una incidencia del 18 % entre pacientes con trisomia 21 y otro grupo una
incidencia del 10% entre pacientes con trisomia 13.

El hecho de si la presencia de uno o mas focos o la localizacion en el ventriculo
derecho o izquierdo son mas predictivos de aneuploidias es un concepto que no
se ha esclarecido hasta la fecha. No hay criterios establecidos para distinguir el
foco ecogénico de los fetos normales, frente al foco ecogénico de las aneuploidias.
La presencia de una pequefia cantidad de derrame pericardico es un hecho
bastante frecuente, hasta 2mm se considera normal. Cuando la banda supera los
2mm, se puede etiquetar de derrame pericardico. Los derrames pericardicos se
asocian con algunas aneuploidias, en particular a trisomia 21 asi como a
infecciones de TORCH.

El hydrops es un hallazgos bastante frecuente en el momento del nacimiento, 10
por 10 000, asociandose con aneuploidia entre el 12 y 16% de los hydrops fetales

de etiologia no inmune.
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La prevalencia de estos focos en una ecografia rutinaria en el segundo trimestre
es del 2 al 4 % varian segun la serie y en general permanecen en niveles
menores al 5% con un tamafo entre 1mm y 6mm. Estudios histolégicos sugieren
que estos focos se forman por la mineralizacion dentro de los musculos papilares.
Un estudio de autopsia mostraba un 2% de incidencia de esta calcificacion, de la
que se probd anatomopatolégicamente que se debia a la calcificacion de los
musculos papilares en fetos normales, pero una incidencia de hasta el 16.5% en

fetos con trisomia 21 y del 38.9% en fetos con trisomia.

Estudios de control de los fetos con estos focos ecogénicos intracardiacos han
demostrado que la funcién cardiaca es normal, En el ventriculo derecho se debe
diferenciar de la banda moderadora. En los dos ventriculos se pueden ver
concomitantemente y no altera la informacién que se debe emitir como riesgo para

el feto.

Todo feto que presente foco cardiaco ecogénico necesita una evaluacion
exhaustiva de todo el cuerpo o sea un eco de nivel lll o0 examen morfolégico
completo debido a que se han encontrado otras alteraciones en el cuerpo fetal en

organos diferentes del corazén (16 a 20%).

El foco cardiaco ecogénico puede ser diagnosticado errGneamente, por lo

gue se han propuesto las siguientes condiciones para evitar errores:

e Debe localizarse dentro del ventriculo, donde se sitian los musculos

papilares.
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e Debe verse en todos los planos de evaluacion del ventriculo o los
ventriculos cardiacos. (Mas de un angulo).

e Deben verse fuera y de forma independiente de la zona de reflexion
especular de los masculos papilares.

o Debe asegurarse de que no corresponde a una reflexion de entrada-salida.

e Diferencia total de la banda moderadora.

e Debe verse en todos los equipos de ultrasonido en que se evallue el

producto.

Corte ecografico en cuatro camaras sonde se observa un foco cardiaco ecogénico

en el ventriculo derecho.
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Se observa la banda moderadora (linea continua) en la punta del ventriculo

derecho.

Esta imagen tiende a desaparecer en la gestacion en la mayoria de los casos y en

menor frecuencia en el primer afio de vida.

En mujeres mayores de 38 afios puede tener importancia desde el punto de vista
genético para el feto ya que hay publicaciones en que lo relacionan hasta en un
6% con aneuploidia fetal sin embargo es importante relacionar esta informacién
con el doble marcador del primer trimestre y el triple marcador del segundo
trimestre ya que ese valor del 6% puede estar asociado a que una de las pruebas
mencionadas nos hayan dado como resultado un aumento del riesgo genético

fetal.

En mujeres de 38 afios 0 menos no se ha hallado la informacion que nos oriente a
pensar en sindromes genéticos. La asociacion con procesos infecciosos es
importante tenerla en cuenta pero con la historia materna y otros hallazgos fetales.
Hay algunos reportes de casos de presentacion de tumores cardiacos como un
foco cardiaco ecogénico lo que amerita siempre tener en cuenta la imagen para
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futuras evaluaciones fetales. Como siempre la decision de estudio genético del

liguido amniético sera tomada en conjunto con la pareja.

TECNICA DE EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA

La etiologia de los defectos cardiacos es heterogénea y depende probablemente
de la interaccion de factores multiples, genéticos y ambientales. Aproximadamente
el 5% de los defectos estan asociados con aberraciones cromosomicas en la
poblacién pediatrica, y la proporcidbn aumenta el 25% en las series fetales. Los
defectos cardiacos en mas del 99% de los fetos con trisomia 18, en el 90% en

aguellos con trisomia 13, en el 50% de los que tienen trisomia 13.

El mejor acceso al corazon es a través del abdomen fetal, pero también es
factible la visualizacion a través de la parrilla costal y desde el dorso, por que los
pulmones fetales estan ocupados por liquido y no constituyen una barrera para el
pasaje del haz ultrasénico, como en el periodo postnatal. Sin embargo, en etapas
gestacionales mas tardias, cuando el dorso del feto puede estar muy cerca de la
pared abdominal de la madre, gran parte de la energia ultrasonica es absorbida
por los cuerpos vertebrales, las escapulas y las costillas, que se han osificado, lo
que es dificil la visualizacion desde esta posicion.

Para la exploracion ecografica el corazén puede ser abordado en todas las
modalidades, siendo el punto de partida la bidimensional en tiempo real, y para
ello se procede a ejecutar barridos transversales desde la base del térax para
ubicar las cuatro camaras cardiacas (dos ventriculos, dos auriculas). La vista de

las cuatro camaras es muy valiosa para observar las cavidades ventriculares, para
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definir en foco cardiaco ecogénico, ya que este signo es visto segun se de la
orientacién de los cortes ecograficos y/o el plano de estudio y del corte las cuatro
camaras cardiacas. Cabe mencionar que este plano no es Util para reconocer la

aortay la arteria pulmonar.
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TRISOMIAS EN LAS QUE PUEDEN PRESENTARSE EL FOCO CARDIACO

ECOGENICO:

TRISOMIA 21

Como ya se menciono la trisomia del par 21 es la méas frecuente de las
alteraciones cromosdémicas en el ser humano presentandose en 1:700 vivos,
frecuencia que aumenta con la edad materna llegando a ser 1:250 o mayor,
después de los 35 afios. Los hallazgos  ecogréficos encontrados mas

frecuentemente en fetos portadores de esta patologia son:

Primer trimestre:

e Traslucencia nucal aumentada (40%): acumulacion de liquido en la parte
posterior de la nuca fetal, cuya medicion se realiza entre las 10 y 14
semanas de gestacion, se considera anormal si es mayor de 3mm en un
corte sagital.

e Higroma quistico

e Hidrops no inmune

e Doppler: onda de velocidad de flujo en el ductus venoso de elevada

pulsatilidad o con reserva.

Segundo y tercer trimestre:
e Separacion corio-amnigtica persistente

e Braquicefalia (20-35%)
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Ventriculomegalia leve menor de 15mm (22%)
Fascies plana (90%)

Puente nasal deprimido (60%)

Pliegue nucal mayor de 6mm entre la 15 y 22 semanas de gestacion (40-

50%)
Orejas pequefias de implantacion baja
Cataratas (3%)

Macroglosia

Cardiopatias (50%) especialmente canal atrioventricular también defectos

del septum ventricular o auricular y tetralogia de Fallot.
No6dulo ecogénico intracardiaco

Derrame pericéardico

Doble nucleo de osificacion esternal

Onfalocele, ascitis (5%)

Atresia duodenal (30%)

Intestino hiperecogénico (16%)

Ectasia pielocalicial leve bilateral (20%)

Micropene

Angulo iliaco anormalmente amplio mayor de 90 grados (67%)
Fémur y himero cortos (70%)

Relacion DBP /LF igual o superior a 1.5 (50/70%)
Clinodactilia (50-80%)

Hipoplasia o agenesia, falange media del quinto dedo (60%)
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 indice de proporcionalidad entre falange media del cuarto y quinto dedo de
0.59

e Surco simiano palmar

¢ Pie en sandalia (45%)

e Hipotonia (50%)

e Agenesia de huesos nasales

e OVD ductus Aranzio anormal

e Atresia duodenal

e Braqui o Clinodactilia del 5to dedo

e Canal atrio-ventricular

IMAGENES DE MARCADORES ECOGRAFICOS EN TRISOMIA 21

Imagenes ecograficas de 12 semanas. El corte sagital es apropiado para la
medida de la traslucencia nucal porque solo se incluyen la cabeza fetal y el torax
superior, y la membrana nucal, que es fina, puede verse separado de la

membrana amnidtica.

34



Arteria umbilical Unica. Eje longitudinal del cordon en el que se muestra la
vena umbilical y la arteria umbilical Unica. Ecografia Doppler color que

muestra la arteria Unica.

Pliegue nucal engrosado e hidrocefalia de ventriculos laterales 'y 1l

ventriculo en caso de T21.
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Pequefia licencia nucal. El tamafio se obtiene midiendo la distancia entre

las dos lineas blancas.

En la Macroglosia, la lengua extendida sobrepasa al brote dentario.

Macroglosia
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HALLAZGOS ECOGRAFICOS EN TRISOMIA 18 Y 13.

En la trisomia 18 el 74% de los fetos presentaban un retraso del crecimiento
intrauterino y el 72% tenian anomalias en sus extremidades distales y el 54 %
presentaban un craneo en forma de fresa, otras anomalias menos frecuentes
fueron las anomalias cardiacas (52%) y los quistes de los plexos coroideos el
47%. La caracteristica mas representativa de la trisomia 13 fue la restriccion del
crecimiento intrauterino (61%), seguidas de las anomalias de las extremidades
distales (52%), anomalias cardiacas 43%, holoprosencefalia 39%, vejiga

obstruida, agrandada, onfaloceles y hendiduras faciales 39%.

HALAZGOS PATOLOGICOS Y ECOGRAFICOS MAS FRECUENTES EN LA
TRISOMIA 18

*Diagnostico mediante ecografia.

*Retraso del crecimiento intrauterino
*Poli u oligohidramnios

*Arteria umbilical Unica

*Higroma quistico

*Edema nucal

*Hydrops no inmune

ANOMALIAS CRANEOFACIALES
*Dolicocefalia (craneo en forma de fresa)
*Microcefalia

*QOrejas de insercion baja
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*Micrognatia

*Hendiduras faciales o palatinas (10 al 20%)

ANOMALIA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
*Quistes del plexo coroideo
*Ausencia del cuerpo calloso
*Cisterna magna de gran tamafo
*Hidrocefalia

*Mielomeningocele (10 al 20%)

MALFORMACIONES CARDIOVASCULARES
Defecto del septo ventricular; defecto del septo auricular; ductos arterioso
persistente, Ventriculo derecho con doble salida, aorta bicuspide y valvulas

pulmonares.

ANOMALIAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
*Atresia esofagica / fistula traqueoesofagica
*Onfalocele
*Hernia diafragmética

*Atresia anorrectal

ANOMALIAS DEL APARATO GENITOURINARIO
*Qbstruccion vesicouretral

*Displasia renal
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*Rifones en herradura

*Genitales ambiguos

MALFORMACIONES ESQUELETICAS
*Extremidades cortas
*Aplasia radial
*Acabalgamiento de dedos, manos flexionadas (mayor 80%)
*Pies en mecedora

*Acortamiento de los primeros dedos de los pies.

HALLAZGOS PATOLOGICOS Y ECOGRAFICOS MAS FRECUENTES EN LA
TRISOMIA 13

*Diagnostico mediante ecografia.

*Arteria umbilical Unica
ANOMALIAS CRANEOFACIALES
*Microcefalia
*Ciclopia
*Anoftalmia
*Hendiduras labiales y del paladar
*Deformidad de los pabellones auriculares e insercion baja de los mismos
*Hemangiomas capilares
ANOMALIAS DEL SISTEMA NERVISO CENTRAL
*Holoprosencefalia

*Agenesia del cuerpo calloso
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MALFORMACIONES CARDIOVASCULARES
Defecto del septo ventricular; defecto del septo auricular; ductos arterioso
persistente
ANOMALIAS DEL TRANSITO GASTROINTESTINAL
*Onfalocele, hernia umbilical
ANOMALIAS DEL APARATO GENITOURINARIO
*Displasia renal quistica
*Hidronefrosis
*Duplicacion renal
Genitales ambiguos
MALFORMACIONES ESQUELETICAS
*Polidactilia (70%)
*Pies en mecedora

*Defectos del cuero cabelludo
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IMAGENES DE MARCADORES ECOGRAFICOS DE TRISOMIA 13 Y 18

Micrognatia. No6tese la barbilla pequefia y comparese con la foto postnatal,

en este feto afecto de trisomia 18.
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Valvas uretrales posteriores en una trisomia 13

Holoprosencefalia alobar a las 10 semanas, que indica trisomia 18.
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METODOLOGIA
VARAIBLES DE ACUERDO A SU GRADO DE MEDICION.
Foco ecogénico es una variable cualitativa, nominal.

Posible asociacion con trisomias es cualitativa de tipo ordinal

VARAIBLES CUALITATIVAS CONTINUAS:
Edad materna

Trimestre del embarazo

Numero de hijos

Numero de focos

Ventriculo afectado

Antecedente de exposicion

Antecedente de otras enfermedades

VARIABLE DEPENDIENTE:

Grado de riesgo para presentar trisomia 21

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Presencia o ausencia de foco cardiaco ecogénico

CONTROL DE VARIABLES:
Los casos estudiados no presentaron otros marcadores conocidos mayores 0

menores para sindrome de Down



CRITERIOS DE INCLUSION:
Mujeres sin intervalo de edad selectivo, que se encuentren en el segundo trimestre

de embarazo

CRITERIOS DE EXCLUSION
Mujeres en el primer y tercer trimestre, con marcadores sonograficos mayores,

embarazos multiples o pérdida del seguimiento.

TIPO DE ESTUDIO:

PROSPECTIVO: En base a la observacion de los estudios ecogréaficos y a la
revision de la literatura se selecciono como variable central la determinacion de
una posible asociacion entre un foco cardiaco hiperecogénico como posible
marcador de trisomia en especial la 21.

Longitudinal después de hacer observacion en el segundo trimestre para
busqueda de depdsitos ecogénicos cardiacos se vuelve a valorar hasta la
obtencién del cariotipo o hasta el seguimiento postnatal de los productos para
establecer si presentaron o no trisomia 21.

Las observaciones se establecieron en todas aquellas pacientes en las que se

realizo un ultrasonido de rutina en el segundo trimestre.
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RECURSOS MATERIALES:

1. Ultrasonido TOSHIBA TOSBEE

2. Ultrasonido TOSHIBA CAPASSE

3. Cémara multiformato para el equipo de capasse
4. Camara de papel térmico SONY.

5. Papel térmico SONY UPP-110 (110mm x 20mm).
6. Pelicula radiogréafica 10 x 8y 14 x 17.

7. GEL ULTRAPHONIC hipoalergenico.

8. Batas para paciente, sabanas para camillas.

9. Equipo de computo personal para realzar reportes y elaborar tesis.

RECURSOS HUMANOS

Médicos radidlogos de base del departamento de ultrasonido del area de
ginecologia y obstetricia.

Médicos del servicio de genética que nos permitieron dar seguimiento a los recién
nacidos segun con sindrome de Down.

Enfermeras del servicio.

Personal administrativo que se ocuparon de los tramites a realizar de las
pacientes y recaban la informacion mensualmente y facilita la realizacion de este
estudio.

REQUERIMIENTOS PARA REALIZAR LOS ESTUDIOS SONOGRAFICOS:

No hay requerimientos especiales para el estudio sonografico.

En todos los casos se interrogaron factores de riesgo referidos previamente.
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RESULTADOS

En el hospital general de México en los afios 2006 y 2007(de enero a diciembre)
se realizaron 7662 estudios de ultrasonido obstétricos. De este total 2605 (34%)
correspondieron al segundo trimestre de embarazo. La mayoria de estas
pacientes evaluadas se encuentran entre los 15y 30 afios (68.7%) y el resto de 31
a 45 o mas (31.27%). En estas 2605 pacientes no se incluyeron los casos en las

gue no se pudo hacer seguimiento por amniocentesis o postnatal.

La distribucion de casos en los cuales se observo algun foco ecogénico fue similar
en todos los grupos de edad y que se muestran en la tabla 2. Excepto por el grupo
de 41 a 45 donde el porcentaje es casi el doble, sin embargo el nimero de
pacientes para este grupo es menor. El total de niumero de casos es de 87 que

corresponde al 3.33%.

78 casos se presentaron en el ventriculo izquierdo (89.6%) y 9 casos en el lado
derecho (10.3%) En el ventriculo derecho el foco ecogénico fue diferenciado de la

banda moderadora.

Para facilitar la deteccién de los casos, los médicos radiélogos que realizaron los
estudios obtuvieron el plano de cuatro cAmaras en forma rutinaria.

En nuestra serie, la observacion de los focos ecogénicos no constituyd dificultad
aun para el personal de incipiente entrenamiento, como lo es un residente de
primer ano.

De estos casos ninguno se documento malformaciones cardiacas.
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De estas pacientes 12 se realizaron amniocentesis en los grupos por arriba de 35

afos. 9 sin resultar en los diagndésticos alguna aneuploidia.

Una paciente de 38 afos, se le realizo amniocentesis siendo positivo para
Sindrome de Down, el feto presento dilatacion piélica bilateral por arriba de 6mm
y engrosamiento de los tejidos blandos y area cardiaca sin anomalias. A esta
paciente no se le realizo medicion de traslucencia nucal y el hueso nasal presento
osificacion de tipo puntiforme, motivos por los cuales se realizo el procedimiento,
ya que en el hospital no se hacen amniocentesis rutinarias en las pacientes
mayores de 35 afios y no cuentan todas las pacientes con el recurso para la

realizacion del triple o cuadruple marcador.

En otro caso la anomalia encontrada se trato de una malformacion del tubo
digestivo, de probable atresia duodenal vs pancreas anular. Otros cambios que
presento son braquidactilia, amplia separacion entre el primero y segundo dedo
del pie (en sandalia), aplanamiento del puente nasal y engrosamiento de los

tejidos blandos faciales.

El tercer caso se trato de una paciente de 28 afios con antecedente de
traslucencia nucal aumentada de 6mm, con diagnostico de higroma quistico
cervical, a las 12 semanas. La amniocentesis se le realizo en la semana 16 y el
diagnostico fue de un formula cromosémica de 45X0O. Este feto presento un foco
ecogénico en el ventriculo derecho, sin anomalia cardiaca referido por

ecocardiografia. Otras alteraciones fueron braquidactilia ligero aplanamiento del
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puente nasal y aumento del grosor de los tejidos blandos en el dorso del pie en

8mm.

Dentro del grupo de los recién nacidos normales sin trastornos cromosémicos
hubo una paciente que también tuvo ectasia de las pelvicillas renales y que se
sugiri6 amniocentesis si el triple marcador presentaba mayor riesgo, su médico en
acuerdo con la paciente decidieron diferir el procedimiento, y al final no se

presentaron alteraciones en el RN.

El resto de las pacientes sin amniocentesis en el seguimiento postparto tuvieron
fetos fenotipicamente normales y como se menciono en la metodologia se

excluyeron las pacientes que no asistieron a sus consultas posteriores.
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TABLA 1

Total de ultrasonidos realizados en el segundo trimestre de embarazo

(Enero a diciembre de 2006 y 2007).

GRUPOS POR EDAD NUMERO DE %
PACIENTES

15a20 573 22.0
21a 25 809 31.0
26 a 30 409 15.7
31a35 434 16.66
36 a 40 320 12.3

41 a 45 44 1.7
Mayores a 452 16 0.61
Total 2,605 99.97
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GRAFICA 1

Grafica 1. En esta grafica se puede observar que el mayor porcentaje de
pacientes evaluadas se encuentran entre los 15y 30 afos.
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TABLA 2

Grupos por edad

N. de pacientes

Total casos de

%

Con USG *FCE
15a 20 573 17 2.96
21a 25 809 26 3.21
26 a 30 409 18 4.4
31a35 434 14 3.22
36 a 40 320 9 2.8
41 a 45 44 3 6.8
Mayores 45 16 0 0
TOTAL 2605 87 3.33%

*FCE. Foco cardiaco ecogénico.

TABLA 2. Numero casos en los cuales se observo algun foco cardiaco ecogénico.
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GRAFI CA?2

GRAFICA 2: En la grafica se observa la distribucion por grupos de edad, donde
encontramos que la mayoria se presentaron en pacientes jévenes que es el grupo

MAas numeroso.
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GRAFI CA 2A

*FCE. Foco cardiaco ecogénico.

GRAFICA 2-A. Porcentaje de casos: en esta grafica se observa que la distribucién
de casos en todos los grupos de edad es similar; excepto en el grupo de 41 a 45
donde el porcentaje es casi el doble, sin embargo el nimero de pacientes para

este grupo es menor.
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T ABL A 3

Total de casos de FCF

%

Ventriculo izquierdo

78

89.6

Ventriculo derecho

9

10.3

TABLA 3. La presentacién del foco cardiaco ecogénico puede identificarse en el
ventriculo derecho e izquierdo. Lo mas frecuente es encontrarlo en el ventriculo

izquierdo.
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GRAFI CAS33

*FCE foco cardiaco ecogénico

GRAFICA 3. Lo mas frecuente es encontrar el foco cardiaco ecogénico en el
ventriculo izquierdo, aunque puede identificarse los dos ventriculos.
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T ABLA 4

UN FOCO DOS FOCOS MAS DE DOS
FOCOS
VENTRICULO 73 5 0
IZQUIERDO
VENTRICULO 7 2 0
DERECHO

TABLA 4. El foco ecogénico intracardiaco, también denominado cuerda tendinosa
ecogénica, puede ser unico o multiple o identificarse en uno o los dos ventriculos.
Lo mas frecuente es encontrar un foco Unico en el ventriculo izquierdo.
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GRAFICAA4

GRAFICA 4. En la grafica se demuestra que lo mas frecuente es encontrar un
foco Unico en el ventriculo izquierdo, aunque puede ser Unico o multiple o
identificarse en uno o los dos ventriculos.
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PRESENTACION DE CASOS

CASO 1

Vista del corazdn en cuatro cavidades. Se observa un foco brillante diminuto en el
ventriculo derecho. El feto no mostraba ninguna otra anormalidad anatomica y fue
normal tras el nacimiento.
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CASO 2

Pequefio foco ecogénico en el ventriculo izquierdo (punta de flecha) se cree que
se debe al reflejo de un musculo papilar. Cierta ecogenicidad en el ventriculo
derecho se debe a La banda moderadora normal.
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CASO 3

C

En la primera imagen se observa un punto ecogénico ventricular; en este producto
también se encontré hidrocele derecho y ectasia piélica renal bilateral. Estos
hallazgos son marcadores menores para trisomia. No se presentaron alteraciones
en el recién nacido.
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CASO 4

Foco ecogénico en el ventriculo derecho en un feto normal.
Imagen ecografica en un plano transversal de un corazén que muestra un foco
ecogeénico en el ventriculo izquierdo como Unica anomalia.
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DISCUSION

La distribucién del numero de pacientes por grupo de edad evidencia que un alto
porcentaje se encuentran entre los 15 y 30 afios y lo cual coincide con los
porcentajes de las edades referidas a nivel nacional en donde se refiere una gran
mayoria que presenta grados escolares el nivel basico. (Primaria, secundaria) y
las edades por arriba de los 30 afios son menores. Con lo anterior establecemos
que las pacientes que acuden al hospital general de México son una muestra

representativa.

Consideramos que nuestra cantidad de pacientes que captamos y que tienen mas
de 30 afios no es lo suficientemente grande y se requerird de ampliarla para una
mejor significancia acerca del nUmero que se presentaron, ya que con nuestros
resultados se encontré que aparentemente el porcentaje de presentacion es mas

alto.

Nuestro trabajo revela que la frecuencia del foco cardiaco ecogénico puede
presentarse a cualquier edad y que en su mayoria se trata fetos sin anomalias
estructurales mayores. Los autores refieren, que aun asi los fetos de alto riesgo
deben ser sistematicamente analizados al ser visualizado este signo

ultrasonografico.

Hemos diagnosticado 87 casos de foco cardiaco ecogénico, 61 de estos, se
presentaron en mujeres menores de 30 afios a las que se les realizo ecografia de

detalle y 26 en mujeres de 31 a 45 aflos 0 mas. Con respecto a estos datos se
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sefala la gran discrepancia con lo referido en la literatura, ya que encontramos en
nuestro estudio que la mayoria de las pacientes son muy jovenes y por ello es que
se refirid6 previamente la necesidad de mayor numero de casos para mejor

representatividad de los casos en los grupos etarios mayores a 30 afos.

No se obtuvieron datos que justifiguen por si mismo estudios morfogenéticos
invasivos como la amniocentesis 0 biopsia de vellosidades cuando existe este
hallazgo, sin embargo en el contexto de lo referido en la literatura se recomienda
mayor acusiosidad en las exploraciones sonograficas cuando existe este cambio,
mas aun si existen otros cambios menores que en forma aislada se asocian a una
bajo riesgo de trastornos genéticos, como fue el caso de una de nuestras

pacientes evaluadas.

Es importante mencionar que los datos mas importantes que se deben de buscar
es la traslucencia y el pliegue nucal y que constituyen marcadores con mayor
asociacion y estamos de acuerdo que debe de darse mayor difusion en todas las

pacientes al igual que existen otras campafias relacionadas.

En segundo lugar consideramos que no debe de pasar desapercibidos las
malformaciones con mayor asociacion como son atresia duodenal, alteraciones de

la fosa posterior, higroma quistico, asas intestinales ecogénicas.

Debido a que en todos los fetos se toma la frecuencia cardiaca, es facil encontrar

un plano de cuatro caAmaras, para descartar el foco cardiaco ecogénico.
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En nuestro estudio solo un caso con un cariotipo 45X0O, tuvo un foco cardiaco
ecogénico en el ventriculo derecho, sin embargo no podemos establecer alguna

conclusién al respecto, salvo que se considere un metaanalisis.

Respecto al hallazgo de acortamiento rizomelico se observo que algunas
pacientes presentan longitudes de fémur y humero con diferencias de 2 a 4
semanas respecto a lo obtenido a la circunferencia cefalica o abdominal. Pero
estas diferencias sugerimos que deben utilizarse con cautela en nuestra poblacién
pues las caracteristicas antropométricas se encuentran en las percentiles por
abajo del promedio estadistico que marcan las tablas de uso habitual como es la

Hadlock y cuando el equipo tenga el recurso, utilizar las tablas de relaciones.

La asociacién entre foco cardiaco ecogénico y ectasia de las pelvicillas renales no
parece ser un dato contundente para aumentar el riesgo de alteraciones

cromosomicas, pero se requieren mas estudios.
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CONCLUSIONES
El foco ecogénico intracardiaco se observa con baja frecuencia y esto
ocurre en su mayoria en fetos normales. si se encuentra el hallazgo de foco
(s) hiperecogénicos la posibilidad de que se trate de una trisomia 21 es
muy baja o inexistente.
En forma aislada no constituye aumento significativo del esperado para la
edad, para la presentacion de aneuploidias. Por lo anterior el foco cardiaco
ecogénico debe considerarse un criterio menor para cromosopatias.
De acuerdo a lo anterior consideramos que es un marcador facil de
detectar, pero su trascendencia en cuanto al riesgo no tendra mayor
impacto sin otros marcadores mayores.
Su visualizacion depende del operador ya que para su visualizacion
depende del plano de estudio y del corte que se haga de las cuatro
camaras cardiacas y su orientacion en los cortes ecograficos.
Se deben reforzar y capacitar del médico radi6logo, especificamente al
médico residente para la busqueda y diagnostico de este tipo de
alteraciones.
En nuestro caso se considera que se debe de valorar un grupo mayor en
especial en el grupo de madres aflosas para establecer conclusiones mas

certeras al respecto.
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