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No te rindas

No te rindas, aun estds a tiempo
de alcanzar y comenzar de nuevo,
aceptar tus sombras,

enterrar tus miedos,

liberar el lastre,

retomar el vuelo.

No te rindas que la vida es eso,
continuar el viaje,

perseguir tus suenos,
destrabar el tiempo,

correr los escombros

v destapar el cielo.

No te rindas, por favor no cedas,

aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,

aunque el sol se esconda y se calle el viento,
aun hay fuego en tu alma,

aun hay vida en tus suenos

porque la vida es tuya y tuyo también el deseo,
porque lo has querido y porque te quiero,
porque existe el vino y el amor, es cierto;
porque no hay heridas que no cure el tiempo.

Abrir las puertas,

quitar los cerrojos,

abandonar las murallas que te protegieron,
vivir la vida y aceptar el reto,

recuperar la risa,

ensayar un canto,

bajar la guardia y extender las manos,

itar de nuevo,

celebrar la vida y retomar los cielos.

No te rindas, por favor no cedas,

aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,

aunque el sol se ponga y se calle el viento,
aun hay fuego en tu alma,

aun hay vida en tus suenos

porque cada dia es un comienzo nuevo,
porque esta es la hora y el mejor momento;
porque no estds solo, porque yo te quiero.

Mario Benedetti
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RESUMEN

La Espina Bifida (EB) es parte de un grupo de defectos de nacimiento llamados defectos del
tubo neural. El diagnéstico se puede realizar de forma prenatal mediante un examen
ecografico en el segundo trimestre del embarazo, cuando se observa la cabeza 'en forma de
limén' (‘lemon-shaped’) y cerebelo 'con forma de platano' (‘banana-shaped’), esto a
consecuencia del desplazamiento caudal del tallo cerebral y su anclaje a nivel del defecto
espinal. En este trabajo proponemos una nueva herramienta, que podamos aplicar desde el
tamizaje de primer trimestre, que nos ayude en la sospecha temprana de la EB.

Método: realizamos modificaciones al marcador de primer trimestre llamado angulo facial
(AF), y analizamos la relacion que tiene el diencefalo/talamo fetal con la linea maxilar del
mismo, llamandola relacion tdlamo maxilar (RTM). Se midié la RTM a 94 fetos, de forma
retrospectiva; 93 fueron estudios sonograficos de marcadores de primer trimestre, realizados
entre el mes de enero y diciembre del afo 2012, y un caso ya comprobado de EB de enero del
2015, dichos estudios se realizaron en la Torre medica CIMA de Hermosillo, Sonora, y se
considero probable “sospechoso” de EB cuando la RTM fue de cero o negativa.

Resultados: 20 fetos tuvieron una la RTM de cero y en el caso ya comprobado fue negativo (-
0.33 cm). Resultados: Solo el feto con el RTM menor a cero resulto con EB.

Conclusion: Si un feto tiene una RTM por arriba de cero tiene pocas posibilidades de padecer
EB, la RTM no es un marcador facil de aplicar; ya que la ecografia sigue siendo un método
operador dependiente; y la mediciéon de la RTM se torna subjetiva al momento se su
obtencidn. Sin embargo de manera gruesa podemos decir que si un feto tiene el diencéfalo por
debajo de la linea maxilar o palatina del marcador angulo facial el ultrasonido de segundo

trimestre tendria que ser obligatorio para el seguimiento de dicho hallazgo.



ABSTRACT

Spina Bifida (SB) is a group of birth defects called neural tube defects. The diagnosis can be
made prenatally by ultrasound examination in the second trimester of pregnancy, when the
head is observed 'lemon-shaped (' lemon-shaped ') and cerebellum' banana-shaped '(' banana-
shaped '), due to the displacement of the brain stem and spinal anchor default level. We
propose a new tool, we can apply from the first trimester screening, help us in the early
suspicion of SB.

Method: we make modifications to the first quarter marker called facial angle (FA), and
analyze the relationship of the diencefalo / fetal thalamus with the jaw line, calling thalamus
relationship jaw (RTJ). RTJ was measured at 94 fetuses retrospectively; 93 studies were
sonographic markers of the first quarter, conducted between January and December 2012, and
a case already proven EB January 2015, these studies were conducted in medical Torre CIMA
Hermosillo, Sonora, and it was consider likely "suspect" of SB, when the RTJ was zero or
negative.

Results: 20 fetuses had a zero RTJ and one case was tested negative (-0.33 cm). Only the fetus
with the RTJ less than zero resulted with SB.

Conclusion: If a fetus has a RTJ above zero has low chances of having SB, the RTJ is not an
easy marker to apply; since the ultrasound operator remains a dependent method; and
measuring the RTJ became subjective when obtaining it. However coarse way we can say that
if a fetus has the diencephalon below the jaw or facial angle marker line a ultrasound second

quarter should be mandatory to monitor this finding.



INTRODUCCION

La Espina Bifida (EB) es parte de un grupo de alteraciones de nacimiento llamados defectos
del tubo neural. El diagnéstico prenatal de la espina bifida abierta se lleva a cabo mediante un
examen de ultrasonido en el segundo trimestre del embarazo. El diagnostico se sospecha por la
presencia de una cabeza 'en forma de limén' (‘lemon-shaped’) y cerebelo 'con forma de
platano' (‘banana-shaped’), que se cree es consecuencia del desplazamiento caudal del tallo

cerebral por su anclaje a nivel del defecto.

Chaoui, et. Al, (2009) estudiaron a 200 fetos normales y cuatro fetos con espina bifida, se les
obtuvo una vista ecografica sagital de la cara a nivel de la linea media y en esta vista, el cuarto
ventriculo, se presenta como una translucidez intracraneal (TI) entre el tallo cerebral y en el
plexo coroideo (figura 1), la describen como una imagen lineal hipodensa o translucidez
lineal, sencilla de documentar; sin embargo esto no es para nada facil, e incluso en algunas
ocasiones no es tan sencillo detectar cual de estas trasnlucencia es la correspondiente a la IC
(o cuarto ventriculo) asi como tampoco medirlo de forma objetiva. Por lo tanto creemos
necesaria la bisqueda de una nueva herramienta para evaluar y obtener tal hallazgo y a su vez

nos ayude en la sospecha diagnostica temprana de EB.

Fourth
_~ ventricle

(IT)

" Choroid plexus Future cisterna
of fourth ventricle cerebellomedullaris

Figura 1. Imagen de ultrasonido fetal vista en un plano sagital muestra el hueso nasal, el hueso palatino,
maxilar, trasnlucencia nucal (NT), talamo (T), mesencéfalo (M), tallo cerebral (B) y el bulbo (MO). El
cuarto ventriculo se observa como una trasnlucencia intra craneal (IT) entre el tallo cerebral y los plexos
coroideos del cuarto ventriculo.



De aqui deriva la idea de apoyarnos en una herramienta que se utiliza en el tamizaje de primer
trimestre el ANGULO FACIAL (AF), extenderemos la linea maxilar del mismo y veremos la
relacion que guarda con el borde inferior del diencéfalo y al cual nombramos RELACION
TALAMO-MAXILAR (RTM) para de esta forma analizar si es posible sospechar este tipo
defectos y de una manera sencilla para que pueda ser aplicada por cualquier sonografista que
realice ultrasonido obstétrico. En este trabajo proponemos una nueva herramienta para la

deteccion temprana, desde el tamizaje de primer trimestre, de la espina bifida.

1.1 GENERALIDADES

El conocimiento del desarrollo embrionario y la anatomia normal de la médula espinal y sus
variantes es previo requisito para el diagndstico de enfermedades congénitas y adquiridas de
esta estructura. A partir del dia 17 de la gestacion, la placa neural se engrosa bilateralmente
para formar los pliegues neurales. Durante el desarrollo normal de los pliegues neurales se
cierran en hacia la linea media para formar el tubo neural. La disyuncién prematura del
ectodermo neural del ectodermo cutdneo resulta en el desarrollo de disrafismo espinal

(Barkovich AJ, Naidich TP, 1995, Byrd SE, Darling CF, 1991).

La ecografia de primer trimestre (EPT) es una herramienta no invasiva que combina un
andlisis de sangre, un ultrasonido especializado, y su edad. Esta informacion proporciona una
poderosa evaluacion del riesgo personalizado, para su embarazo actual. Ademas detecta hasta:
95% de los embarazos con sindrome de Down, y 95% de los embarazos con trisomia 18 o

trisomia 13.

La importancia de la relizacion de la ecografia de primer trimestre (EPT), ya no solo aplica
para pacientes ubicadas en grupos de embarazo de alto riesgo, la EPT se recomienda para
mujeres embarazadas de cualquier edad, las cuales deseen informacién temprana sobre el

estado de salud de su embarazo, sin pruebas invasivas. Se sabe que las anomalias
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cromosOmicas graves son mas comunmente asociados con los embarazos en mujeres de 35

afios 0 mas, pero pueden ocurrir a cualquier edad.

Este screening es mucho mas preciso y disponible para embarazos tempranos a diferencia del
de segundo trimestre (deteccion cuadruple), en el cual se reliza una prueba de sangre para
detectar otras aneuploidia u otras condiciones. Sin embargo, no hay prueba que puedan
evaluar el riesgo para cada anomalia cromosdmica, enfermedad genética o defecto de
nacimiento. Los marcadores de en el EPT son la frecuencia cardiaca fetal (FCF), la longitud
craneo caudal (CRL), la translucenia nucal (TN), el hueso nasal, Regurgitacion tricuspide
(TR), ductus venoso (DV) y el angulo facial (AF). Estos marcadores nos orientan o nos
ayudan a estar alertas para detectar aquellas pacientes que tiene un riesgo elevado de llevar en

ellas un feto con alguna aneuploidia.

1.2 DEFECTOS DEL TUBO NEURAL - ESPINA BIFIDA

Defectos del cierre del tubo neural.

ESPINA BIFIDA

DEFINICION:

La espina bifida ( EB) es parte de un grupo de defectos de nacimiento llamados defectos del
tubo neural. Los defectos del tubo neural son el tipo mas comun de alteraciones de del
nacimiento que producen incapacidad severa. ( Nyberg DA et al 1988). La espina bifida afecta

a aproximadamente uno de cada 1.000-2.000 nacidos vivos. (Thomas M. 2003)

La etiologia es multifactorial; se encuentran implicados tanto factores genéticos como
ambientales. Aunque la espina bifida es a menudo un hallazgo aislado, se ha asociado con
anomalias cromosomicas (trisomias 13 y 18 y parciales duplicaciones o deleciones de

segmentos de cromosomas).
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La espina bifida en un defecto que a su vez se asocia a diferentes factores como son baja
paridad, nivel socioecondémico bajo, la infertilidad relativa, la diabetes y la obesidad. Otros
factores de riesgo incluyen la toma de ciertos medicamentos, particularmente los
anticonvulsivos. Una mujer que toma el valproato de sodio durante el primer trimestre del
embarazo tiene un 1% -2% de probabilidad de tener un hijo con un defecto del tubo neural

(Twinning P et al 2000).

La deficiencia de folato en pacientes embarazadas se ha asociado con la espina bifida y la
administracién de suplementos de acido folico ha reducido la incidencia de espina bifida y
otros defectos del tubo neural. La espina bifida se produce con mayor frecuencia en la region

lumbosacra, pero puede ocurrir en cualquier lugar a lo largo de la columna.

Dependiendo del nivel del defecto espina bifida, caracteristicas varian e incluyen
anormalidades o paralisis de las extremidades inferiores, la incontinencia urinaria y fecal, o
defectos en la sensibilidad como anestesia de la piel. La espina bifida es comunmente asociada

con hidrocefalia y malformacion de Arnold-Chiari II.

El tubo neural en un embarazo, temprano normal, cierra el dia 28 después de la concepcion.
En los fetos con espina bifida, una parte del tubo neural no se desarrolla o presenta un cierre

incorrecto, causando defectos en la médula espinal y en los huesos de la columna vertebral.

La espina bifida tiene varias formas de severidad. Cuando el tratamiento es necesario para la
espina bifida, se hace quirirgicamente, aunque este tratamiento no siempre resuelve

completamente el problema. Chaoui, et. Al, (2009)

Clasificacion

Existen diversas maneras de clasificar una espina bifida. Un método es de acuerdo con el

defecto y es como:

o Espina bifida aperta / bifida operta: En donde el defecto puede, cominmente, ser

abierto o cerrado,
12



o Espina bifida abierta sin formacion quistica (meningocoele)

o Espina bifida quistica (mielomeningocele)

o Mielosquisis (médula espinal esta expuesta al medio ambiente, capa meningea ausente
/ cubierta de piel).

o Raquisquisis.

o Espina bifida oculta: forma mas leve.

Otro método es de acuerdo a la posicion de ser anterior (ventral) o posterior (dorsal). La gran

mayoria de los casos forman parte de la espina bifida dorsal.

La espina bifida también puede ser subtipificados como:

Abierta : (80-90%), especialmente si se detecta prenatalmente

o Mielosquisis

o Mielomeningocele (en su mayoria abierto, asociada con malformacion de Chiari II)
Cerrada: cubierto por la piel.

o Meningocele (puede ser abierto)

o Lipomielomeningocele.

Ubicacion
El defecto en la EB puede ocurrir en cualquier parte a lo largo de la columna vertebral sin

embargo la region lumbo-sacra es el mas comun con el 90%. Y por lo contrario la region

cervical es mas raro con un porcentaje de 2.4%, Entezami M, Albig M, Knoll U et-al ( 2003).
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Marcadores bioquimico.

Proteina alfa feto-materno (MSAFP): Se encuentra elevada en el 80% de la espina bifida

abierta (y normal en la mayoria de los fetos con espina columna cerrada)

Anomalias asociadas a la EB.

Anomalias asociadas pueden ocurrir en hasta el 40% de los casos (especialmente si se detecta

antes del parto). Ellos incluyen:

1 Sindromes aneuploides
o Trisomia 18: considerada como la principal asociacion con aneuploidias
o Trisomia 13: relativamente poco comun.
o Triploidia
2 Sindromes no aneuploides.
o El sindrome de Aicardi
o Sindrome de Roberts
3 Sin sindromes o aneuploidias asociadas.
o Anomalias del sistema nervioso central
o Malformacion de Chiari I1
o Hidrocefalia fetal / ventriculomegalia fetal: puede estar presente hasta en el
70% de los casos con una espina bifida abierta.
o Anomalias de las extremidades
o Congénita de la cadera luxacion / displasia del desarrollo de la cadera
o Talipes congénitas equinovarus-pie zambo
o Pies abajo del eje de balancin
o Embriopatia por valproato
o Quistes neuroentéricos: particularmente con espina bifida ventral. Rodriguez JI, Garcia

M, Morales C et-al (1990).
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Espina bifida oculta.

La espina bifida oculta se produce por una pequefia separacion o hueco en uno o mas de los
huesos de la columna vertebral. Debido a que los nervios de la columna por lo general no
estan involucrados, la mayoria de los nifios con esta forma de espina bifida no presentan

signos ni sintomas y no experimentan problemas neurologicos.

Un mechon de cabello anormal
Una coleccién de grasa

Un pequeiio hoyuelo 0 marca de nacimiento

Muchas personas que tienen espina bifida oculta ni siquiera saben que la tienen, y se descubre
la afeccion durante un examen de rayos X u otra prueba de imagen hecho por razones no

relacionadas.

Meningocele

De esta forma rara, las meninges empujan a través de la abertura en las vértebras. Debido a
que la médula espinal se desarrolla normalmente, estas membranas se pueden eliminar por

medio de cirugia con poco o ningln dafo a las vias nerviosas.

El mielomeningocele

También conocido como espina bifida abierta, mielomeningocele es la forma més grave y se
suele referir a cuando se utiliza el término "espina bifida". En mielomeningocele, el canal
espinal del feto permanece abierto a lo largo de varias vértebras en la espalda baja o media.
Debido a esta abertura, tanto las membranas meningeas y la médula espinal sobresalen al
momento del nacimiento, formando un saco en la espalda del recién nacido. Por lo general la
piel cubre el saco, sin embargo, los tejidos y los nervios estan expuestos, por lo que los recién

nacidos pueden estar propensos a las infecciones que amenazan la vida.
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Deterioro neuroldgico es comun, incluyendo:

o La debilidad muscular de las piernas, a veces con paralisis.

o Los problemas intestinales y de la vejiga.

o Convulsiones, especialmente si el nifio requiere una derivacion.

o Los problemas ortopédicos — (deformidades de extremidades o asimetrias de caderas u

escoliosis).
Caracteristicas radiograficas
Ecografia prenatal
El ultrasonido generalmente presenta una alta tasa de deteccion de espina bifida y puede
mostrar centros de osificacion dorsales / pediculos laterales como ser extendidas aparte (que
puede dar una apariencia en forma de V de los elementos posteriores).
Hallazgos ecograficos intracraneales
El signo del limén: se refiere a la forma del craneo fetal en la ecografia (US), cuando los
huesos frontales pierden su contorno convexo normal y aparecen aplanadas o interiormente
festoneados. Esto le da al craneo una forma similar a la de un limon (figura 2).
El signo se ve en ecografias en cortes transversales del craneo fetal obtenido en el nivel de los

ventriculos. La presencia de un signo del limén se considera que tiene una fuerte asociacion

con espina bifida.
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Figura 2.- Thomas M (2003). Tipico 'pellizco' frontal de béveda craneal da un aspecto 'limén' del craneo,
y el cerebelo "banana" en forma es vista debido a una fosa posterior superficial. Estas son sefiales

reveladoras de un posterior poco profunda fosa anomalias o0 malformacion de Chiari.

El signo de la banana ( figura 3 ): Es uno de los signos mas mas notable inspirado en una fruta.
Se ve en la imagen axial a través de la fosa posterior del feto como un signo de una
malformacion de Chiari II. Se describe la forma en que el cerebelo se envuelve
herméticamente alrededor del tallo cerebral como resultado de la inmovilizacion de la médula
espinal y la migracion hacia abajo de los contenidos fosa posterior. La cisterna magna se

borra.

También se ve en la mayoria de los fetos con espina bifida, pero desaparece después de 24

semanas. Solo rara vez se ve en un feto normal. Hay hidrocefalia concurrente muy frecuente.
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BANANA SIGN

Figura 2. El signo de la banana, donde: a) es un ultrasonido con corte axial donde observamos el cerebelo

en forma de "banana' debido a una fosa posterior superficial. b) medicion de cerebelo y cisterna magna.

Tratamiento y pronostico

El pronostico general es variable dependiendo del tipo y la extension. En caso de una espina
bifida aislada, se cree que el rango de riesgo de recurrencia para futuros embarazos estar
alrededor 0,3-5% . La ingesta materna de 4cido folico en los embarazos posteriores puede

volver a reducir el riesgo de manera significativa.
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Complicaciones

o Disfuncion de las extremidad inferiores.

o Desarrollo de vejiga neurogénica

El diagnodstico prenatal de la espina bifida es importante ya que la deteccién temprana,
permite al paciente la opcidon de una terminacion terapéutica del embarazo, en caso de asi
decicidirse y en los paises con esta opcion viable. La medicion de los niveles de a-fetoproteina
en suero materno es util en el diagnostico de espina bifida y permite la deteccion de
aproximadamente el 80% de los casos de espina bifida abierta. Sin embargo, tiene un valor
predictivo positivo bajo debido a la baja prevalencia de la enfermedad. La deteccion del
defecto de la columna mediante el uso prenatal ecografia puede ser muy dificil y depende de
la experiencia y habilidad del ecografista. El defecto de la columna se puede detectar
aproximadamente el 80% del tiempo cuando el examen se lleva a cabo por un ecografista

altamente cualificado que estd evaluando cuidadosamente la columna vertebral (Figura 4).

Figura 4. Ultrasonido en un corte longitudinal de la columna vertebral de un feto demuestra un defecto de

la columna vertebral (flecha) cubierto por la membrana.
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1.3 ECOGRAFIA DE PRIMER TRIMESTRE

La Fundacion de Medicina Fetal

El Fetal Medicine Foundation (FMF) es una organizacion benéfica registrada que tiene como
objetivo mejorar la salud de las mujeres embarazadas y sus bebés a través de la investigacion

y la formacion en medicina fetal.

La Fundacién, con el apoyo de un grupo internacional de expertos, ha introducido un
programa educativo tanto para los profesionales de la salud ( y los padres ) y una serie de
certificados de competencia en diferentes aspectos de la medicina fetal. Esta guia ha sido
disefiada para poner destacar los aspectos clinicos importantes de la utilizacion del programa
de cribado de primer trimestre. La intencion no es tratar de ensefiar todo lo que hay que saber

del primer trimestre.

Es esencial que todos los que utilizan el programa asistan a un curso de la FMF para la
capacitacion y realizacion de dicha ecografia asi como de haber leido el libro escaneado de
la FMF de las 11-13 + 6 semanas y haber pasado la certificacion de competencia en el
screening de las 11-13 + 6 semanas. Tampoco se ha disefiado para decirte como funciona el
programa — esta en en su guia del usuario, donde se establecen las funciones del programa,

pantalla por pantalla.
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1.- SCREENING DE PRIMER TRIMESTRE

La frecuencia cardiaca fetal

Los fetos con trisomia 21 (T21) tienen un ligero aumento en la frecuencia cardiaca. Sin
embargo los fetos con trisomia 13 (T13) tienen un aumento significativo de la frecuencia
cardiaca (75% de los fetos con T13 tener una FCF> 175 Ipm) y la frecuencia cardiaca del feto
mejora la deteccion de T13. Un feto observado que tienen un alto ritmo cardiaco debe ser

examinado cuidadosamente para marcadores de anormalidad cromosémica.

Longitud craneo caudal (crown-rum-length CRL)

El CRL debe medirse con el feto en una posicion neutral (figura 5). En la exploracion de las
11 - 13 semanas s6lo se puede realizar cuando se encuantre en una CRL de entre 45.0 y 84.0
mm. Es muy importante que el CRL se mida con precision el algoritmo para el céalculo del
riesgo utilizando NT incluye la medicion CRL e incluso una pequefia diferencia en la
medicidon puede tener un efecto significativo en el riesgo. Por ejemplo, en una mujer de 40
afios a las 12 semanas con un NT de 2,0 mm, si el CRL se mide como 50 mm, el riesgo es de 1

en 47, pero si la CRL es de 70 mm, el riesgo se convierte en 1 en 254.

Figura 5. El CRL debe medirse con el feto en una posicién neutral
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Translucencia nucal

Cuando se utiliza el software de calculo de riesgo FMF, es esencial que las guias FMF para la
mediciéon de NT se siguan correctamente. Un individuo sélo se le dard una licencia para
utilizar el software de calculo de riesgo si tienen el certificado de competencia FMF en el 11 -
13 semanas de exploracion.

El cambio mas importante que el programa ha sido la introduccion del modelo de mezcla de
distribuciones NT: La distribucion de NT para CRL en ambos fetos normales y trisdmicas
sigue dos patrones distintos:

* En el 95% de T21, el 70% de T18, el 85% de T13 y el 5% de los fetos cromosdmicamente
normales, la TN fetal es alta e independiente de CRL.

* En el 95% del grupo cromosdémicamente normales, 5% de T21, 30% de T18 y T13 de 15%

hay un patron idéntico en NT que aumenta con la CRL.

Los fetos con un aumento de la TN pero cariotipo normal tienen una mayor incidencia de
resultados adversos en comparacion con los fetos con una medicion de NT dentro del rango
normal. Las anomalias incluyen grandes defectos cardiacos, anormalidad musculo-
esqueléticos, infeccion fetal y los sindromes genéticos raros, asi como un aumento del riesgo
de muerte fetal. Por lo tanto una anomalia detallada exploracion, incluyendo la evaluacion
cardiaca completa, se recomienda para todos los fetos con un NT> percentil 95. Sin embargo,
si el cariotipo es normal, el aumento de la TN ha resuelto las 20 semanas y no hay defectos
estructurales se ve, el pronostico es muy bueno y el pronostico a largo plazo es similar a la de

los fetos con NT normal.

Circular de cordon

Una circular de cordon estd presente en aproximadamente 5% de los embarazos. El cordon se
ha movido a menudo si el paciente se explora mas tarde y no, obviamente, que el pobre
resultado fetal asociado con accidentes espinal. Sin embargo, esto puede hacer que la NT
dificiles de interpretar y en esta situacion el NT debe ser medida por encima y por debajo del

cordon y de la media utilizada en el calculo del riesgo. El nuevo software hara que este calculo
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de la media para usted, siempre y cuando se han introducido correctamente el maximo NT y

NT min cuando se le solicite.

Hueso nasal

En 11-13 + 6 semanas el hueso nasal (NB) no es visible por ecografia en aproximadamente
65% de los fetos con T21 y en aproximadamente el 2% de los fetos cromosdmicamente
normales. Por lo tanto, la presencia del hueso nasal fetal reducira el riesgo de T21. Hay una
cierta variacion étnica en la apariencia del hueso nasal fetal, por lo que es importante para
atribuir correctamente etnia materna (ver seccion etnia). El software no utilizara el hueso nasal
fetal en el céalculo del riesgo si el grupo étnico no se introduce mediante la agrupacion
proporcionado.

Es esencial que las directrices FMF para la medicion de NB se siguen correctamente (ver
anexo 2) y las conclusiones sobre NB solo sera tenido en cuenta en la evaluacion del riesgo si
se mantiene el certificado de competencia en FMF NB tienen la NB incluido en su licencia.
Cuando el hueso nasal parece estar ausente en un paciente que de otra manera tiene un
resultado bajo riesgo de todos los otros marcadores ecograficos (con o sin la bioquimica
sérica), el consejo FMF es que el paciente se escanea re- en una semana y el riesgo es

solamente aumento en ese punto si hay persistencia de la ausencia del hueso nasal.

Regurgitacion tricuspide

Regurgitacion tricuspidea (TR) se observa en alrededor del 55% de los fetos con T21 y en el

1% de los fetos cromosOdmicamente normales.

Es esencial que las directrices para la evaluacion de la FMF TR se siguen correctamente
(véase el apéndice 3) y la presencia o ausencia de TR sélo seran tenidos en cuenta en la
evaluacion del riesgo si usted poseer el certificado de competencia en FMF evaluacion TR y
tienen la TR incluye en su licencia.

TR se asocia con defectos cardiacos, por lo que cuando TR se observa en las 11-13 + 6
semanas de exploracion, es importante realizar un buen examen cardiaco fetal en 20 a 23

semanas.
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Ductus venoso

El flujo de sangre en el ductus venoso (DV) tiene una forma de onda caracteristica de alta
velocidad durante la sistole ventricular (onda S) y didstole (una onda). En 11-13 + 6 semanas
invierten una onda en el DV se observa en aproximadamente 65% de los fetos con T21 y en

3% de los fetos cromosOdmicamente normales.

Es esencial que se siguen correctamente las directrices FMF para la evaluacion de la DV y
solo se tomara la evaluacion DV en cuenta en la evaluacion del riesgo si usted poseer el
certificado de competencia FMF en la evaluacion de DV y tienen el DV incluido en su

licencia.
Una onda - a invertida en el DV se asocia con defectos cardiacos, por lo que cuando este

patron se observo en las 11-13 + 6 semanas escanear, es importante realizar un buen examen

cardiaco fetal en 20 a 23 semanas.
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1.4 Angulo facial

Protocolo para la medicion del angulo facial

1. El periodo de gestacion debe ser de 11 a 13 + 6 semanas.

2. La ampliacion de la imagen debe ser tal que la cabeza del feto y el torax ocupan toda la
imagen.

3. Una vista sagital medial de la cara se debe obtener. Esto se define por la presencia de la
punta ecogénica de la nariz y la forma rectangular del paladar en sentido anterior, el
diencéfalo translicido en el centro y la membrana nucal posteriormente. Desviaciones
menores desde el plano de la linea media exacta causarian no visualizacion de la punta de la
nariz y la visibilidad del proceso cigomatico del maxilar.

4. El angulo facial debe ser medido entre una linea a lo largo de la superficie superior del
paladar y una linea que atraviesa la esquina superior de la cara anterior del maxilar superior
que se extiende a la superficie externa de la frente, representada por los huesos frontales o un

ecogénico linea de debajo de la piel debajo de la sutura metopica que permanece abierta.
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1.5 JUSTIFICACION

Cuando se evalua a un feto en el primer trimestre, el medico especialista se apoya en
marcadores previamente establecidos, en particular el método utilizado por los especialistas
en atencion materno fetal es el de FETAL MEDICINE FUNDATION (FMF). (fetal medicine
foundation, londres, 2004 ).

La presente investigacion es unica ya que proponemos la implementacion una nueva
herramienta para ser utilizada por el explorador en el en este screening fetal de primer
trimestre, cuya finalidad sera la obtencion de una sospecha temprana defectos del desarrollo.
De forma particular el trabajo de orienta al estudio de la espina bifida ya que por mucho es

de los principales defectos del tubo neural.

Lo que plantea esta tesis es desarrollar una nueva herramienta para utilizarla la ecografia de
primer trimestre en la EPT, que tenga dos caracteristicas que consideramos escenciales; la
primera es que sea facil de utilizar, es decir que podamos aplicarla en todos o en la mayoria
de nuestros estudios ecograficos, de forma sencilla y sin necesidad de capacitaciones
especiales. Y la segunda y muy importante tambien, es que sea facil de interpretar, con estas
virtudes se pueden hacer las recomendaciones necesarias en caso de resultar un caso

sospechoso.

Es sabido que no existen absolutos en medicina, pero entre mas herramientas utiles logremos
desarrollar, mas preparados estaremos para detectar, en cuando a los especialistas en imagen
se refiere, los riesgos elevados y asi ayudar al mejor diagnostico y orientacion terapeutica;
siempre respentado el criterio del medico tratante. Los imagenologos participamos de manera
activa en la atencion de las pacientes embarazadas, asi como en el seguimiento de los
resultados, y de lo mas relevante es saber si fuimos utiles en los diagnosticos prenatales, asi

como encontrar areas de oportunidad.
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1.6 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar una nueva herramienta para la sospecha temprana de espina bifida fetal durante.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Analizar el tamafio promedio de los fetos de primer trimestre en la poblacion
estudiada.

2. Analizar el tamafio promedio de la trasnlucencia intracraneal los nifios de nuestra
ciudad.
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1.7 HIPOTESIS CIENTIFICA

La modificacién del marcador de primer trimestre llamado angulo facial y la relacion que
guarda con el borde inferior del tdlamo / diencefalo nos permitird desarrollar una nueva
herramienta que facilite la valoracion del tallo cerebral fetal, y nos permita sospechar, durante
el tamizaje de primer trimestre, la presencia de espina bifida de una forma sencilla de aplicar

e interpretar.

Ho: Esta nueva herramienta nos ayudara a sospechar desde el primer trimestre la

posibilidad de que el producto padezca espina bifida.

Ha: Esta nueva herramienta no nos ayudard a sospechar desde el primer trimestre la

posibilidad de que el producto padezca espina bifida.
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CAPITULO II: MATERIALES Y METODO

2.1 Planteamiento del problema

2.1.1 Pregunta de investigacion

(Existe la manera de desarrollar una nueva herramienta que nos ayude a sospechar, desde el

primer trimestre, la posibilidad de que un feto padezca espina bifida ?

2.2 Metodologia

2.2.1 Diserio del estudio

* Estudio retrospectivo

e Estudio analitico

2.2.2 Poblacion

La poblacion de estudio estard constituida por 94 feto a los que se realizaron un marcadores
de primer trimestre, 93 durante en el afio del 2012 entre los meses de enero y diciembre y
uno en enero del 2015, este ultimo es un caso confirmado de EB. Estos estudios fueron

realizados en la torre medica CIMA y cumplian con los criterios de inclusion.

2.2.3 Periodo de estudio

El periodo de evaluacion fue del 18 de enero al 27 de diciembre del 2012 y un caso de enero
del 2015.

2.2.4 Tamario de la muestra

Para seleccionar la muestra se considerardn todos los pacientes que se les practico la ecografia

de primer trimestre durante el afio del 2012, mas el caso confirmado de enero del 2015.
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La desviacion estadistica ha demostrado variacion a partir de nimeros muéstrales
mayor a 20. Por ello, el periodo de un afio, serd estadisticamente confiable para obtener

resultados reales y precisos.

2.3. Criterios de seleccion

2.3.1 Criterios de inclusion
» Pacientes de embarazadas entre la 11 - 13 sdg +/- 6 dias.
» Pacientes que durante su estudio se les documento el marcador de angulo facial.

> Pacientes sanas.

2.3.2 Criterios de exclusion

» Pacientes en los que se documento el marcador angulo facial durante su estudio.

2.3.4 Criterios de eliminacion

2.4 Aspectos éticos de la investigacion

El presente trabajo serd realizado con fines médicos y de diagnostico, siempre cuidado la
identidad e integridad de las pacientes que participen en la investigacion. Durante el analisis
de datos no se hara referencia de la identidad de ninguno de los pacientes participantes y todos
los datos personales de los participantes seran manejados de forma confidencial. En conjunto
con lo anterior, la presente investigacion se realizara tomando en cuenta la declaracion de
Helsinki y todos los aspectos éticos que demanda la investigacion médica con seres humanos.
El protocolo se evalia como investigacion de bajo riesgo con base a lo establecido por
la ley general de salud, basado en el articulo 17. Por lo tanto, debido a la naturaleza de la
investigacion, se requirid de consentimiento informado firmado por las pacientes. Los
pacientes fueron informados de las caracteristicas del medicamento utilizado y las reacciones
adversas, asi como de las atenciones y cuidados a los que seran sometidos en caso de presentar

complicaciones (Anexo 1).
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2.4.1 Recursos empleados
Recursos humanos:
» Asesores médico y estadistico.
» Medico especialista certificado en ecografia materno-fetal

» Medico residente de imagenologia diagnostica y terapéutica

Recursos fisicos:
» Equipo de computo MacBook Pro
» Expedientes electronicos.

» Regla para medir.

Recursos financieros:

Los resultados no representaron gastos

2.4.2 Analisis de debilidades y fortalezas.

Previo a la elaboracion del protocolo de investigacion, se realizd un andlisis FODA para
identificar los puntos fuertes y débiles del proyecto. En el andlisis se encontré que la
realizacion del proyecto se ajusta a las necesidades y objetivos del investigador. Lo anterior

indica que la cantidad de oportunidades y fortalezas del proyecto es superior a la cantidad de
debilidades.
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La evaluacion generd la siguiente matriz FODA:

Fortalezas

- Libre acceso a
informacion
cientifica a través de
bibliotecas y base de
datos de
universidades (UAS,
UNAM, UNISON).
- Infraestructura
funcional.

- Servicio de
busqueda de datos
libre.

- Experiencia
profesional
académica por parte
de los directores de
tesis.

- Ajuste de tiempo
académico
adecuado.

- Proyecto de bajo
costo y alto alcance

Oportunidades
- Proyecto de
alcance alto debido a
la poca informacién
previa.
- Posibilidad de
presentacion en
congresos de
ciencias médicas.
- Parteaguas para
propuesta de nuevos
usos en las técnicas
del servicio.

Debilidades
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2.5 Definicion de las variables segun la metodologia

Variables dependientes: grado de EVA postoperatorio.

Variables independientes: Edad, sexo, peso, ASA.

Variable Tlp.o de Deﬁnl.clon Esca.l “ fle Indicador
variable operacional medicion
Edad Independiente Edad a(.:tual del Cuantl.tatlva Afos
paciente continua
. i litati
Sexo Independiente Sexo femgnlno Cua Hativa Genero
masculino nominal
Angulo entre el
Angulo facial Dependiente ~ maxilar superiory  Cuantitativa Grados
el huso frontal
Longitud Distancia entre el
& Dependiente craneo y la Cuantitativa Centimetros
craneo caudal .
rabadilla
. E 1 L .
Semanqs de Independiente dad de Cuantitativa Centimetros
gestacion producto
Grosor
ecograficamente
anecoico entre la
i . rt t | o .
Translucencia Dependiente parte extetna de Cuantitativa Centimetros
nucal hueso occipital y
la parte interna de
la piel a nivel de
la nuca del feto.
Translucen01a Dependiente Cuarto ventriculo Cuantitativa Centimetros
intracraneal
. Distancia entre la
Relacién limea maxilar y el
talamo- Dependiente paxvary Cuantitativa Centimetros
. borde inferior del
maxilar

diencedfalo
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2.5 Descripcion general del estudio

Se analizaran archivos de imagenes en JPG, de los ultrasonidos realizados a mujeres
embarazadas que acudieron a realizacion de ecografia de primer trimestre, entre las semanas
11-13 +o — seis dias, en los cuales se le documento el marcador dngulo facial y aplicaremos
las mediciones necesarias para calcular la distancia entre el borde inferior del diencefalo y
la linea palatina que conforma la medicion del marcador angulo facial (AF), extendiendo esta
linea dorsalmente. Se incluiran solo aquellas pacientes a las que previamente se les realizo el

marcador AF.

El marcador, angulo facial (AF) (figura 5), se define por una linea a lo largo de la superficie
superior del maxilar superior y una linea que atraviesa la esquina superior de la cara anterior

del maxilar superior y se extiende a la superficie externa del hueso frontal.

Figura 5. Imagen de ultrasonido en el plano sagital del perfil fetal, lo que demuestra la punta de la nariz,
el cerebro medio transhicido, la membrana nucal y el hueso maxilar de forma rectangular (a) El angulo
facial fronto-maxilar (FMF) se define por una linea a lo largo de la superficie superior del maxilar
superior y una linea que atraviesa la esquina superior de la cara anterior del maxilar superior y se

extiende a la superficie externa del hueso frontal (b).
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El analisis de las imagenes se realizo a través de una extension de la linea que pasa por el
borde superior del hueso maxilar superior, dicha linea se extiende en sentido dorsal, de manera
consecutiva se traza una linea delimitando el borde inferior del diencéfalo/tdlamo y se

procedié a medir la distancia entre ellas (figura 6 ).

83cm/3.4/28Hz Tis 0.1

>

£
— ?
—//

1 Ang. 79.47
—-—

Figura 6. Ultrasonido obstétrico en un corte exacto para la toma del marcador del angulo facial aqui
observamos dos lineas, la linea azul que es una extension de la linea usada para el dngulo facial sobre el
maxilar superior. La linea roja se encuentra delimitando el borde inferior diencéfalo fetal. La flecha

amarilla nos indica el espacio entre dichas lineas.
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2.6 Analisis estadistico

Las variables categdricas seran analizadas por medio del paquete estadistico IBM SPSS V.22

para Windows. Todas las variables se depositardn en una hoja de calculo de Excel donde se

estableceran valores de codigo a las variables cualitativas y se ordenaran los datos.

Posteriormente, se procesara la informacion en la hoja de célculo del programa SPSS V.22

para Windows.

Se obtendran las medidas de tendencia central y de dispersion para las variables

cuantitativas. Posteriormente, se elaboraran tablas de distribucion de frecuencias entre las

variables y se expresaran de manera grafica.

A continuacion se presenta un resumen general de andlisis matemdatico para cada

objetivo y sus especificaciones de disefo.

\ Objetivo Definicion
General Desarrollar una nueva herramienta

para la sospecha temprana de espina

bifida fetal durante.

Particular 1  Analizar el tamafio promedio de los
fetos de primer trimestre en la

poblacion estudiada.

Particular 2 Analizar el tamafo promedio de la

trasnlucencia intracraneal los nifnos
de nuestra ciudad.

Prueba estadistica

Regresion lineal

Analisis de estadistica
descriptiva. Programa
spss v22

Burning 30000
P=0.05

ANOVA

Analisis de estadistica
descriptiva. Programa
spss v22

Burning 30000
P=0.05
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TI

Entre grupos
Dentro de grupos

Total

Entre grupos
Dentro de grupos

Total

Suma de
cuadros

39.689

2.731

42.421

138

362

.500

Media
cuadratica

2.481

.036

.009

.005

68.120

1.718

.000

.050

Sig.
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SDG

RTM

AF

CRL

TN

TI

**, La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (2 colas)

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

SDG

92
.052

.620

92
-.323%%*

.002

92

.93 7%

.000

92
.099

.346

92
-.023

.825

92

RTM

92
.031

768

92

.096

363

92
.015

.888

92
.070

.506

92

AF

92

-.299%**

.004

92
.149

156

92
-.034

750

92

CRL

92
.038

716

92
0.11

917

92

TN

92
-.014

.894

92

92
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SDG

RTM

AF

CRL

TN

TI

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

Correlacion de Pearson
Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N
Correlacion de Pearson

Sig. (bilateral)

N

SDG
1000

92
.007

.948

92
-.254

.015

92

.942%*

.000

92
151

150

92
-.055

.600

92

RTM
.007

.948

92
1000

92
.018

.861

92

.047

.658

92
199

.058

92
.072

495

92

AF
-.254%

0.15

92
0.18

.861

92
1000

92

-.240*

.021

92
-.007

944

92
-.038

721

92

*. La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (2 colas)
** La correlacion es significativa en el nivel 0.01 ( 2 colas)

CRL
.942%*

.000

92
.047

.658

92
-.240%*

.021

92

1000

92
171

.103

92
-.015

.890

92

TN
151

150

92
199

.058

92
-.007

944

92

171

.103

92
1000

92
.014

.897

92

TI
-.055

.600

92
.072

495

92
-.038

721

92

-.015

.890

92
.014

.897

92
1000

92
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CAPITULO II1. RESULTADOS Y CONCLUSIONES

3.1 Resultados.

De los 94 fetos estudiados a los que les aplicamos la nueva herramienta propuesta llamada
relacion tdlamo maxilar (RTM), obtuvimos 20 mediciones en el margen inferior de cero y
en un caso, ya confirmado de EB, resulto con un RTM negativo de -0.33 cm.

Los fetos estudiados tuvieron en un tamafio minino de 5.5 cm y maximo de 8.63 cm.

La trasnlucencia intracraneal minima en la poblacion estudiada fue de 0.08 cm y la maxima

de 0.42 cm.
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3.2 Discusion.

Durante los ultimos afos el uso de los marcadores genéticos de primer trimestre ha ido en
incremento, esto debido a la gran utilidad en la deteccion temprana de diferentes
enfermedades congénitas. Chaoui et al. en el 2009 propusieron utilizar la trasnlucencia
intracranial (figura 1), la cual representa anatomicamente al cuarto ventriculo, la TI se utilize
como un herramienta para deteccion de espina bifida desde el ultrasonido de primer
trimester; ésta trasnlucencia se visualiza en todos los fetos de 11 ala 13 + 6 SDG sanos. Se
observd como se borraba la TT en fetos que tenian descendido el tallo cerebral a consecuencia

del anclaje anivel caudal de la médula, provocado por el defecto espinal.

Nuestro trabajo fue inspirado en el articulo citado y en un caso demostrado de espina bifida
en enero del 2015 durante en el estudio de marcadores de primer triumestre, en el cual resultd
dificil evaluar las transucencias, por lo que surge la idea de crear una herramienta mas facil

de aplicar e interpretar.

La RTM, como una herramienta para la deteccion temprana de EB en el primer trimester,
como ya lo mensionamos anteriormente se encuentro por debajo de la linea maxilar del AF,
en el feto problema. Esta herramienta aplicada 93 fetos , fue algo dificil de realizar, debido a
que las imagines en primer lugar fueron obtenidas para la medicion del AF, por lo que
algunos estudios fieron dificiles de discernir los limites de manera precisa hacienda la

medicién finalmente subjetiva.
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3.3 Conclusiones.

Los fetos que tienen una RTM por arriba de cero tiene pocas posibilidades de padecer EB.

La RTM no es un marcador facil de aplicar; ya que la ecografia sigue siendo un método
operador dependiente; y la mediciéon de la RTM se torna subjetiva al momento se su
obtencion.

De manera gruesa podemos concluir que si un feto tiene el diencéfalo por debajo de la linea

maxilar del marcador angulo facial el ultrasonido de segundo trimestre tendria que ser

obligatorio para el seguimiento de dicho hallazgo.
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