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Abreviaturas

TN: Translucencia nucal

p95: Percentil 95

DNA: Acido desoxirribonucléico

PAPP-A: Proteina plasmética asociada al embarazo A

B-hCG: subunidad 8 de la hormona gonadotropina coridnica humana
LCC: Longitud cefalocauda

IP: Indice de pulsatilidad

ACOG: Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia

. DE: Desviacion estandar

10.NUm.: Numero
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RESUMEN

Introduccién

La asociacion del incremento del pliegue nucal con alteraciones cromosémicas se
describié en 1985, posteriormente se propuso el término de “translucencia nucal”
para designar la region sonoluscente situada en la parte posterior de la nuca fetal.
Se observé que la TN se incrementa con la edad gestacional y se concluyo el uso
de una curva de valores de referencia respecto de la longitud cefalocaudal (LCC).

Se adopté un modelo matematico que permite unir el riesgo asociado a la TN con
el riesgo dependiente de la edad materna y de los marcadores bioquimicos
(fundamentalmente concentraciones de sangre materna de la subunidad libre b-
HCG y de la PAPP-A) para desarrollar un método de cribado de cromosomopatias
en el primer trimestre conocido como cribado combinado.

Objetivo: Estimar la frecuencia de alteraciones cromosémicas y estructurales en
fetos con translucencia nucal por arriba del percentii 95 en el estudio
ultrasonografico de la semana 11 a la 13.6 en tres unidades privadas.

Material y método: Se realizd un estudio multicéntrico, serie de casos
consecutivos, entre 1 de marzo del 2018 al 1 de julio del 2020, incluyendo fetos a
los que se les realiz6 tamizaje para aneuploidias mediante ultrasonografia en la
semana 11-14. Se incluyeron los fetos con translucencia nucal mayor al percentil
95, en tres unidades privadas, se excluyeron a las pacientes en las cuales no se
logré conocer el resultado perinatal.

Resultados: Se obtuvo un total de 45 pacientes, la edad promedio de las madres
evaluadas fue de 31.3 afios. Se realizaron estudios adicionales al ultrasonido del
primer trimestre, 38 (84.4%) pruebas bioquimicas, 5 (11.1%) DNA fetal en sangre
materna, 7 (15.5%) amniocentesis y 6 (13.3%) biopsias

En total 5 fetos presentaron trisomia 21 (10.8%). En ultrasonidos posteriores 9
(19.5%) fetos presentaron alteraciones estructurales. En 7 casos se decidié
interrupcion voluntaria del embarazo. Se obtuvieron 39 (86.6%) recién nacidos
vivos, de los cuales uno presenté trisomia 21. La media de peso gestacional fue de
3,137 g (DE: 526 @), 4 (11.4%) fetos presentaron restriccion de crecimiento. El
73.9% tuvo un peso al nacer por arriba de 2,500 g.

Conclusiones La translucencia nucal aumentada ha demostrado ser un hallazgo
muy importante debido a su asociacion con alteraciones cromosémicas, génicas y
cardiacas principalmente, lo que conlleva a resultados perinatales adversos.



INTRODUCCION

El tamizaje prenatal del primer trimestre permite evaluar el riesgo que tiene una
paciente de tener un feto con alteraciones genéticas o alguna condicion especifica,
lo que permite el asesoramiento genético oportuno, proporcionando informacion
sobre la condicién del feto y un mejor manejo médico.! En 1909 se asocio la trisomia
21 con la edad materna avanzada, en los afios 70 se encontré mediante cariotipo la
presencia de un cromosoma extra en esta patologia. Actualmente las técnicas de
tamizaje combinan edad materna, marcadores ecogréficos y bioquimicos,
detectando a pacientes con alto riesgo, las cuales puedan beneficiarse con pruebas
diagnésticas.

Multiples consorcios como el Colegio Real de Obstetras y Ginecélogos, el Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG), Clinic de Barcelona, entre otros,
recomiendan el tamizaje prenatal para todas las pacientes con embarazo menor a
20 semanas. Dentro de las pruebas bioquimicas del primer trimestre en suero
materno se encuentran: la medicion de la proteina plasmatica asociada al embarazo
A (PAPP-A) y la subunidad B de la hormona gonadotropina coriénica humana ([3-
hCG), alcanzando en conjunto hasta un 60 al 65%. 2

El tamizaje ecografico consiste en evaluar la translucencia nucal (TN), definida
como la coleccién de liquido bajo la piel en la nuca fetal, el cual se acumula entre
las 11 y 14 semanas de gestacion, debido a que el sistema linfatico fetal se
encuentra en desarrollo y la resistencia placentaria es alta.3* Su incremento se
asocia a sindromes génicos, alteraciones cromosémicas, anomalias cardiacas,
esqueléticas, orofaciales, retraso en el desarrollo y riesgo de muerte intrauterina.®
Se desconoce la fisiopatologia, sin embargo, se ha sugerido que existe disminucién
de la funcién cardiaca, alteraciones circulatorias, aumento del coldgeno y acido
hialurénico en la piel fetal, disfuncion del sistema de drenaje yugular linfatico e
incremento de la presion intratoracica.®

La medicién de la translucencia nucal debe realizarse entre las 11 y 13.6 semanas
o una longitud cefalocauda (LCC) de 45-84 mm, con una amplificacién de la imagen
la cual tiene que ocupar un 75% de la pantalla, en un plano sagital medio que
involucre cabeza, y térax superior. 136 El cuello debe estar en posiciéon neutral,
observando tres lineas ecogénicas (bordes interno y externo de la piel y el amnios).
La toma debe realizarse en la zona mas amplia midiendo del limite internos del
plano cutaneo.”

La TN se considera el marcador mas temprano y sensible para detectar anomalias
cromosomicas. Al combinar translucencia nucal con edad materna se identifica
alrededor del 75% de los fetos afectados con 5% de falsos positivos. El método de
tamizaje con mayor tasa de deteccion en el primer trimestre es el estudio combinado
qgue integra la translucencia nucal, edad materna y marcadores bioquimicos
detectando de 85-91% para trisomia 21. 8



De acuerdo al programa de calculo Fetal Medicine Foundation que toma en cuenta
el tamiz combinado, la paciente puede ubicarse en riesgo bajo (>1/2500), riesgo alto
(<1/100) y riesgo intermedio (1/101-1/2500). En este ultimo se agrega al calculo de
riesgo los marcadores emergentes (hueso nasal, ductus venoso y regurgitacion
tricuspidea) para reclasificar a la paciente y considerar la toma de DNA fetal en
sangre materna en caso de persistir en riesgo intermedio por su tasa de deteccion
del 99% para trisomia 21, o estudio invasivo en caso de ubicarse en alto riesgo. %10

Una translucencia nucal por encima del percentil 99 se ha asociado con riesgo
aumentado de hidrops, muerte fetal intrauterina y defectos congénitos en un 10%,
principalmente cardiopatias, hernias diafragmaticas, onfalocele, displasias
esqueléticas y fisuras palatinas, ademas de retraso en el neurodesarrollo en un 3-
5%. Se ha descrito que el DNA fetal en sangre materna puede no detectar del 12 al
19% de las anomalias genéticas en estos fetos, por lo que se sugiere en estos casos
realizar método invasivo con andlisis de microarreglos>*

JUSTIFICACION

Existe un consenso internacional para la realizacion del tamizaje para aneuploidias
del primer trimestre en todas las mujeres embarazadas, ya que permite una
valoracion genética oportuna, permitiendo simultdneamente una atencion éptima al
momento del nacimiento. La herramienta mas especifica del cribado es la medicion
de la translucencia nucal, porque ademas de su alta deteccién en aneuploidias
cuando se encuentra aumentada, se ha relacionado con otras patologias, asi como,
cardiacas y otras alteraciones estructurales.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

El objetivo de este estudio fue analizar la relacion y frecuencia de las diferentes
alteraciones cromosOmicas y/o estructurales en fetos con translucencia nucal mayor
al percentil 95 en el estudio ultrasonogréfico del primer trimestre en tres unidades
privadas.

OBJETIVO ESPECIFICO

Conocer la evolucion y desenlace de los embarazos de fetos con translucencia
nucal aumentada, los estudios realizados a lo largo del embarazo, asi como las
complicaciones obstétricas que se presentaron.



HIPOTESIS

La translucencia nucal fetal es la herramienta mas importante del tamizaje prenatal.
El incremento de ésta se asocia a alteraciones estructurales y anomalias genéticas,
por lo que seria conveniente utilizar su medicion como método de tamizaje en todas
las pacientes embarazadas.

MATERIAL Y METODOS

Se analizé una serie de casos consecutivos, multicéntrico, retrospectivo en mujeres
embarazadas en las que se realiz6 ultrasonido para tamizaje de cromosomopatias
entre las semanas 11-13.6 en dos clinicas y un hospital privados del 1 de marzo de
2018 al 1 de julio de 2020. Se incluyen aquellas pacientes cuyos fetos presentaron
una translucencia nucal por encima del percentil 95.

Se recopilé informacion de los registros internos y se corroboraron los siguientes
datos de las pacientes:

Historia clinica: Nombre, edad, gestas, antecedentes heredofamiliares y personales
patolégicos

Hallazgos ultrasonogréaficos: edad gestacional al momento del estudio por LCC,
medicion de la translucencia nucal, presencia/ausencia de hueso nasal, indice de
pulsatilidad (IP) del ductus venoso, presencia/ausencia de regurgitacion tricuspidea.

Marcadores bioquimicos: Si/ No

Prueba de DNA fetal en sangre materna: Si /No

Procedimiento invasivo: Amniocentesis o0 biopsia de vellosidades coriales
Ultrasonido estructural (semana 18-22): Presencia de alteracion anatémica
Resolucion del embarazo: Semanas de gestacion, via de resolucion, peso, Apgar.

Se incluy6 a 48 mujeres sin importar edad ni paridad, que tuvieran un embarazo
anico o gemelar con fetos que presentaron translucencia nucal por arriba del
percentil 95. Aquellas pacientes con expediente incompleto se contactaron por via
telefénica para corroborar la informacion. Se excluyeron 3 pacientes, de las cuales
no se contaba con expediente completo, ni se logré contactar para corroborar el
desenlace del embarazo.

El seguimiento ultrasonografico fue realizado por personal adiestrado en el area de
medicina materno fetal, certificadas por la organizacion Fetal Medicine Foundation.
Se llevo a cabo con ultrasonidos Voluson E8 y E6 de General Electric, de alta gama
especializada para aplicaciones obstétricas.



ANALISIS ESTADISTICO DEL ESTUDIO.

Las caracteristicas de la muestra del estudio fue retrospectivo, multicéntrico y serie.
Se realiz6 un analisis descriptivo, utilizando el programa SPSS de IBM, version 2.1,
para el calculo de frecuencias, medias, porcentajes y desviaciones estandar.

RESULTADOS

Se analizaron 45 pacientes del 1 de marzo de 2018 al 1 julio de 2020, una de ellas
con embarazo gemelar bicorial biamnidtico. Se encontraron 42 fetos con
translucencia nucal por arriba del percentil 95y 4 por arriba del percentil 99.

La edad materna media fue de 31.3 afios + 6.5, el promedio de gestas fue de 2.1.
De las pacientes con enfermedades cronico-degenerativas se encontro
hipotiroidismo (n=6), resistencia a la insulina (n=2) y factor V de Leiden (n=1).

De los 46 fetos estudiados por translucencia nucal amplia, 5 (10.8%) presentaron
aneuploidia, siendo la trisomia 21 la alteracion genética mas frecuente. (Grafica 1)
Las alteraciones estructurales mediante ecografia del segundo trimestre se
presentaron en 9 (19.5%) de los fetos, uno de ellos presento multiples entidades,
entre ellas craneosinostosis, rifidn izquierdo pélvico e insuficiencia tricuspidea y al
momento del nacimiento se diagnosticé hipoplasia de arco aértico y persistencia del
conducto arterioso. (Tabla 1)

Gréfica 1.
Casos de aneuploidia en pacientes con
translucencia nucal >p 95
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Tabla 1. Frecuencia de alteraciones estructurales observadas en ultrasonidos
posteriores

Alteraciones estructurales NUumero de
casos

Dilatacion pielocalicial izquierda 1
Doble sistema colector
Rifi6n pélvico

Hipoplasia de hueso nasal
Craneosinostosis
Displasia esquelética
Insuficiencia tricuspidea
Derrame pericérdico
Cardiomegalia

Hipoplasia de arco aortico

N N e T e T ) = Y S N B N

Sindrome de ventriculo
hipoplasico

Comunicacion interventricular 1
muscular media

Entre los analisis adicionales al ultrasonido, se realizaron 38 (84.4%) pruebas
bioquimicas, 5 (11.1%) DNA fetal en sangre materna, 7 (15.5%) amniocentesis y 6
(13.3%) biopsias.

Se realiz6 interrupcion voluntaria del embarazo en 7 pacientes, de las cuales 3
fueron por alteraciones estructurales y 4 por trisomia 21 confirmada mediante
estudio invasivo. (Tabla 2). Dentro de las complicaciones obstétricas se destacé que
4 pacientes desarrollaron restriccion de crecimiento intrauterino, 2 casos de
embarazo con nacimiento pretérmino y 1 caso de preeclampsia, entre otras
complicaciones. (Gréfica 2)



Tabla 2. Causas de interrupcién voluntaria del embarazo

Causa NUm.
Trisomia 21 4
Displasia 2
tanatoforica
Sindrome de 1
ventriculo
hipoplasico

Graéfica 2.

Complicaciones obstétricas

B Preeclampsia B Restriccion de crecimiento intrauterino

m Pequeno para edad gestacional ® Nacimiento pretérmino

La via de interrupcién del embarazo fue por parto vaginal en 16 (34.7%) de los casos
y 23 (50%) se resolvieron por via abdominal. Se presentaron 2 nacimientos
pretérmino, 1 parto a las 27 semanas de gestacién por insuficiencia cervical y una



cesarea a las 34 semanas por preeclampsia; 36 pacientes (80%) alcanzaron un
embarazo de término. Del total de pacientes, 39 (86.6%) tuvieron un recién nacido
vivo, de los cuales en 1 se confirmo trisomia 21 al nacimiento.

De los 39 recién nacidos vivos, la media de peso gestacional fue de 3,137 £ 526 g.
Cuatro fetos (8.6%) presentaron restriccion de crecimiento intrauterino por tener un
peso fetal estimado ultrasonografico por debajo del percentil 3. El 73.9% tuvo un
peso al nacer por arriba de 2,500 g. En cuanto al Apgar, 35 de los recién nacidos
tuvieron una calificacién de 9 y 4 tuvieron una calificacion de 8. Al minuto 5, todos
tuvieron una calificacion de 9.

DISCUSION

La medicion de la translucencia nucal se utiliza como método de deteccion de
anomalias fetales tempranas. El aumento de esta se ha relacionado con resultados
perinatales adversos y generalmente se asocian con defectos cromosémicos y
anomalias estructurales.'? En nuestro estudio, el punto de corte de la translucencia
nucal fue por arriba del percentil 95 (p95), los cariotipos anormales se presentaron
en 5 de 46 casos (10.8%) y las anomalias estructurales se encontraron en 9 fetos
(19.5 %).

Holzer y cols. realizaron un andlisis retrospectivo de 2005 a 2015 en el que se
evaluaron 18,084 fetos con translucencia nucal aumentada, de los cuales 242
(52.6%) se sometieron a prueba invasiva y 179 (74%) presentaron una aneuploidia.
De los 63 casos restantes, en 61 (96.8%) se detectd una alteracion estructural
precoz en el ultrasonido del primer trimestre y 25 (78.1%) la presentaron en el
ultrasonido estructural. Dentro de los resultados del estudio 28 (44.4%) de los casos
decidieron interrupcion del embarazo, 5 (7.9%) fueron 6bitos, 33.3% nacieron con
malformacién y 7 casos (11.1%) sanos. 3

Un estudio realizado en Paises Bajos con 1901 embarazos con TN mayor al
percentii 99 y 6 afios de seguimiento mostré que el 43% de los fetos con
translucencia nucal mayor al percentil 95 presentan alguna anormalidad genética o
estructural, con tasas que aumentaron proporcionalmente con el grado de
ampliacion. En nuestro estudio que el 20% de los fetos estudiados presentaron
alguna alteracion.** El tamafio de la muestra de nuestro estudio puede reflejarse
como una debilidad frente a los demas estudios que reportan un alto porcentaje de
aneuploidias.

Se realizé un estudio retrospectivo en Londres de 30,000 gestaciones de fetos
euploides con translucencia nucal aumentada, encontrando un aumento en la
prevalencia de defectos cardiacos de 0.8:1,000 en fetos con translucencia nucal
debajo del percentil 95, hasta 64:1,000 en los que presentaron una medicion mayor



al percentil 99. Concluyeron que con una translucencia nucal por arriba del percentil
95 debe sugerirse seguimiento con ecocardiograma fetal ya que del 30 al 40% de
todos los fetos estudiados presentaron defectos cardiacos. En otras bibliografias se
ha descrito que la malformacion estructural mas frecuente en pacientes con
translucencia nucal aumentada es la cardiaca.®®

Debido a que el desarrollo del tamizaje del primer trimestre es relativamente reciente
en nuestro medio, no existe suficiente evidencia para asegurar a largo plazo un
desarrollo completamente normal en gestaciones con translucencia nucal elevada,
cariotipo y ecografia normales. Mula y cols. reportaron tras una revision sistematica
un retraso del neurodesarrollo corregido a los 2 afios de edad. 2'® En nuestro
estudio las madres corroboraron una adecuada evolucion y desarrollo de sus hijos
hasta el momento, sin embargo, se necesitan mas estudios para evaluar el
desarrollo a largo plazo y poder sustentar una verdadera relevancia clinica al
presentar una translucencia nucal aumentada aislada.

El acceso a equipos de alta calidad y personal muy experimentado, disminuye la
discrepancia del observador. La translucencia nucal es un marcador ecografico
esencial que debe realizarse en el primer trimestre a todas las pacientes
embarazadas. A pesar de que la literatura encuentra una asociacion muy marcada
entre la translucencia nucal aumentada y las malformaciones genéticas y
estructurales, este estudio demuestra esa asociacion, pero en menor proporcion
debido al numero de pacientes, por lo que deberan llevarse a cabo nuevos estudios
con una muestra mas amplia.

CONCLUSION

De los marcadores ultrasonogréaficos que podemos evaluar en el estudio del primer
trimestre, la translucencia nucal aumentada (>p95) ha demostrado ser el hallazgo
mas importante, ya que existe evidencia de su asociacion con alteraciones
cromosomicas, génicas y cardiacas principalmente, lo que conlleva a resultados
perinatales adversos.

Esto demuestra la importancia del cribado del primer trimestre en toda paciente
embarazada.
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