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MARCO TEORICO.

Los notarios avances en genética humana, obstetricia y ginecologia han encontrado un
campo comun en el diagnéstico prenatal. Durante los Uitimos 25 afos, los avances
florecientes en el laboratorio de genética bioquimica y molecular, asi como la
citogenética, se han manifestado inmediatamente en las técnicas mas novedosas de
obstetricia y ginecologia y viceversa. Las necesidades de las parejas en riesgo de
{rastornos genéticos y su descendencia, han alentado y guiado una multitud de nuevas
opciones para la valoracion antenatal del feto y hay mas en proceso (1).

La adopcion del ultrasonido en muchos paises como parte de una rutina en el cuidado
obstétrico ha resultado en un amplio rango de diagnostico prenatal de anomalias
estructurales. En los Gltimos anos se ha visto una explosion en el numero de cambios
sutiles del desarrolio normal que han sido asociados extensamente con anomalias
cromosémicas (2). La identificacion antenatal de un feto anormal permite |la oportunidad
de consejo prenatal con un equipo multidisciplinario de expertos, con una cuidadosa
discusién sobre las opciones del embarazo. Posteriormente el diagnostico prenatal
puede influenciar en el manejo anteparto e intraparto y permite planear el modo y sitio
de nacimiento, asegurando asi un cuidado optime del feto y recién nacido.

Las anomalias congénitas son responsables del 20 al 25% de las muertes perinatales y
un aito porcentaje de morbilidad perinatal. La mayoria ocurre esporadicamente en fetos
sin factores de riesgo conocido. Por estas razones el ultrasonido de rutina como un
instrumento de escrutinio es un concepto atractive, ya que el 65 al 70% de las mujeres

en Estados Unidos tienen al menos un ultrasonido durante el embarazo {3).



Estudios realizados en pacientes de alto riesgo parecen ser mas exactos para la
deteccion de anomalias, con un total de sensibilidades en rangos del 27 al 99% con
especificidades del 91 al 100% (4-7). Es importante advertir a los pacientes que ia
ultrasonografia prenatal no es el equivalente a una exploracion fisica del recién nacido,
ya que al ultrasonido se pueden escapar malformaciones menores.

La precision del ultrasonido en poblaciones de alto riesgo para diagnosticar anomalias
congénitas esta sobre el 90% (3).

Cerca de 6 por 1000 nacidos vivos tienen una anomalia cromosomica reconocible. De
estos solamente el 1.5 por 1000 tienen anomalias autosémicas significativas y 2.5 por
1000 tienen anomalias de los cromosomas sexuales. El resto tiene anomalias
cromosomicas balanceadas inocuas.

Actualmente la amniocentesis citogenética es usualmente restringida a mujeres de 35 0
mds anos y es el Gnico método de diagnostico antenatal de cromosamopatias. En 1979
solo el 7% de las mujeres en Nueva York eran mayores de 35 anos y alrededor del
70% de los recién nacidos con sindrome de Down fueron de madres por debajo de esta
edad.

Ademas solamente el 30% de las mujeres mayores de 35 nos eligieron ser sometidas a
amniocentesis (8). A causa de estas estadisticas los signos ulfrasonograficos
reportados pueden ser muy Utiles en la deteccion de fetos con alto riesgo para tener
cromosomopatia a las 16 SDG que de otra manera no son candidatos a la
amniocentesis.

Hay unos cuantos estudios que evalUan los llamados marcadores cromosémicos, ya
sean solos o en combinacidn con factores de riesgo para aneuploidia y no es posible

revisar la evidencia para todos aquellos marcadores con una asociacion reportada con



anomalias cromosomicas. Sin embargo, diversos de estos marcadores han sido sujetos
a revisiones extensas en la literatura (2).

Las anomalias cromosomicas mas frecuentes son la trisomia 21, seguida pro la
trisomia 18, el sindrome de Tumer, reordenamientos cromosomicos no equilibrados y
trisomia 13 (9).

Las malformaciones mayores son una herramienta para la deteccion de aneuploidias,
especialmente el sindrome de Down con las que se pueden identificar hasta el 30% de
estos fetos, aunque también los fetos con trisomias 13 y 18 las presentan. El riesgo de
presentarse una aneuploidia en el feto depende no solo del numero de marcadores
encontrados, sino también de la severidad de ellos, encontrando algunos autores que
la incidencia de anomalias cromosdmicas incrementa del 10% con una malformacion a
35% con dos de ellas o mas.

E! tipo de defecto es también frecuentemente caracteristico de una aneuploidia en
particular. Asi, la trisomia 21 es frecuentemente diagnhosticada por los defectos del
canal atrioventricular o atresia duodenal, mientras que la holoprosencefalia y las
hendiduras orofaciales son tipicamente asociadas con trisomia 13 y el higroma quistico
con la monosomia del X.

Las anomalias estructurales mas comunmente a vistas en el sindrome de Down (SD),
incluyen defectos cardiacos AV (40-50%), atresia duodenal e higroma quistico. Aun
cuando la atresia duodenal esta asociada con riesgo de 20-30% para SD es raramente
diagnosticada antes de las 24 SDG por lo que limita su utilidad, Frecuentemente
también se ha encontrado higroma quistico en el SD aungue es mas comunmente
refacionado con monogamia del X. El pliegue nucal esta engrosado en SD

probablemente como resultado de un higroma quistico previo y también puede



encontrarse  hidrotérax, hernia diafragmatica, polihidramnios e hidrocefalia,
generalmente leve. Puede haber quistes del plexo coroideo (QPC) en SD, pero
generalmente estan mas asociados con trisomia 18 (10-11).

Una relacién BPF/LF de mas de 1.5 DE de la media ha sido asociada con SD con una
sensibilidad de 12-71% y TFP de 2-15% en diferentes centros. La diferencia en la
medicion de la LF entre los fetos sanos y con SD no es estadisticamente significativa
hasta la 17 SDG. FritzSimmons describe en un estudio poestmortem de fetos con SD
que el humero esta mas comunmente acortado que el fémur en comparacion (30% vs
16%) lo cual lo convierte en un marcador mas sensible y especifico asociado con 5.4 a
12.8 veces incrementado el riesgo para SD. En la poblacion general un humero corto
tuvo un VPP de 1 en 130y ambos de 1 en 63 (12).

La pielectasia esta presente en 18-25% de los fetos con SD en & segundo trimestre y
se le ha dado un VPP como marcador de 1 en 80 en una poblacién de bajo riesgo, pero
cuando se excluyen otras anomalias es solo de 1 en 340 (13)

La braquicefalia {acortamiento de la distancia frontotalamica) mostré en un estudio ser
21% sensible para la identificacion del SD pero con un VPP de solo 1 en 250 en la
poblacion general. En una serie de casos de 114 fetos con braquicefalia 43 tuvieron
anomalias cromosdmicas (9).

Las trisomias 13 y 18 han sido asociadas con anomalias que usualmente llevan a la
muerte in dtero o en la infancia temprana. En diversas series publicadas, la deteccién
ultrasonografica ha variado entre las 15 y 40 SDG y es mas facil debido a que estas
aneuploidias estan mas comunmente asociadas con malformaciones estructurales(14).
La asociacion del quiste de! plexo corcideo (QPC) con trisomia 18 se ha reportado en

un buen numero de estudios, pero el riesge como marcador aislado no es claro, porque



la mayoria de los fetos con QPC son normales y los fetos con trisomia 18 tienen otras
anomalias identificables (15). En un estudio prospectivo de 92 pacientes con QPC
aislado referidas a un centro de 3er nivel, se encontré que 3 (3.3%) tuvieron trisomia
18, lo que se puede considerar como un riesgo significativo en el 20 trimestre.

El intestino ecogénico (IE) fetal, inicialmente descrito como una variante de lo normal,
recientemente ha sido asociado con fibrosis quistica, infeccion intrauterina y anomalias
cromosomicas, comparadas con €l 0.9% del grupo control, aunque en los fetos con
cariotipo anormal, el 71% se encontraron otras anomalias ultrasonogréficas. En una
serie de 95 casos con diagnostico de intestino ecogenico en el segundo trimestre, se
encontrd que 24 (25%) tuvieron anormalidades cromosdmicas comparado con el 0.9%
del grupo control y la mas comun fue trisomia 21 aungue en los fetos con cariotipo
anormal en el 71% se encontraron otras anomalias ulirasonograficas. Otros 2 estudios
muestran riesgoe comparable de aneuploidia. Como en el caso de los QPC la mayoria
de los fetos cromosdmicamente anormales tienen oftras anomalias aunque hay varios
casos en los cuales el IE es un hallazgo aislado {16-17).

En un estudio de 46 pacientes con fetos trisdémicos, comparados con 50 controles
sanos se evaluaron los hallazgos ultrasonograficos previos a ia realizacion de
amniocentesis. Las pacientes que tuvieron fetos trisdémicos fueron relativamente mas
jovenes que el grupo control y fueron referidas por hallazgos ultrasonograficos
anormales en el 27.6%. Los marcadores con mas significancia clinica y sus valores de
S, E, VPP y VPN fueron: polihidramnios (15.2%, 100%, 100%, 56.2%), higroma quistico
(8.7%, 100%, 100%, 54.3%), pliegue nucal (7.4%, 75.6%, ©9.4%, 77.3%), pielectasia
(28.6%, 100%, 100%, 70.4%) anomalias de extremidades (24.1%, 100%, 100%,

69.4%) (18).



En un estudio de 105 fetos con ventriculomegalia bilateral, excluyendo a los de espina
bifida, se encontraron carictipos anormales en 2/42 (5%) con ventriculomegalia aislada
y en 40/144 (28%) de aguellos con malformaciones adicionales (19).

La holoprosencefalia esta asociada con trisomia 13 y otros defectos morfolégicos en un
46% (20) Una variedad de anomalias del ojo como hipotelorismo y ciclopia y defectos
nasales tales como aplasia nasal o hipoplasia, o proboscis son a menudo vistas en
presencia de holoprosencefalia. Aunque todos los fetos anormales cromosomicamente
con holoprosencefalia tienen defectos extracraneales el riesgo para anomalias
cromosdmicas incrementa si los defectos faciales también estan presentes (23).

En un pequefo numero de casos se ha establecido una asociacién de agenesia de
cuerpo calloso (ACC) y trisomias 8,13,18 triploidia. En la mas grande serie prenatal,
Bertino y cols. encontraron trisomia 8 en uno de 5 fetos (21).

En una serie de 46 fetos con quistes de |la fosa posterior, 45 tuvieron defectos
adicionales y 20 {43%) tuvieron anomalias cromosomicas, principalmente las trisomias
18 y 13, como lo muestra Nyberg y cols. en un estudio de 33 fetos con agrandamiento
de la cisterna magna (>10mm) realizado entre las 16-38 SDG. En 18 (55%) hubo
anomalias

Cromosémicas. E! riesgo para cromosomopatia fue mucho mas alte en fetos con
malformaciones multisistémicas y en los que el agrandamiento de la cisterna magna no
estuvo asociado con ventriculomegalia bilateral (16). En contraste, Watson en un
estudio de 585 felos que se sometieron a cariotipo de las 14-21 SDG no encontré

diferencia estadisticamente significativa en 28 fetos cromosémicamente anormales

comparados con los normales (22).



En algunos fetos con trisomia 18 hay una forma caracteristica de la cabeza que es
mejor visualizada en un plano suboccipitobregmatico. Es un aplanamiento del occipucio
y estrechamiento de la parte frontal de la cabeza llamado “créneo en fresa”. En una
serie de 54 fetos con craneo en fresa tuvieron malformaciones adicionales y 44 (81%)
tuvieron anamalias cromosémicas.

Posnatalmente las anomalias cromosémicas se encuentran en menos del 1% de los
recién nacidos con hendiduras faciales. Sin embargo, en 2 series prenatales la
incidencia de anomalias cromosdmicas, principalmente trisomias 13 y 18 se encontré
de 4 a 10 veces mas alta y 31 de 64 (48%) respectivamente. En todos los fetos
cromosémicamente anormales hubo malformaciones adicionales.

Posnatalmente la macroglosia es una caracteristica comun de trisomia 21.
Antenataimente un alargamiento de la lengua protruyendo a través de la boca abierta
puede demostrarse en un plano medio sagital de la cara. En series de €9 fetos con
trisomia 21 la macroglosia fue diagnosticada en 9 (10%): 5/49 de los examinados a
menos de 28 SDG y 4/20 (20%) de los diagnosticados >28 SDG. Es posible que con la
gestacién avanzada el alargamiento-protrusion sea progresivo para tenerse en cuenta
en la alta incidencia de macroglosia al termino.

Estudios postmortem han demostrado que la micrognatia esta presente en >80% de
fetos con trisomia 18 o triploidia. Sin embargo, en un estudio ultrasonografico de 83
fetos con trisomia 18 y 42 con triploidia la micrognatia se detecto solamente en 21
(25%) y 9 {21%) de los casos respectivamente (23). Estos hallazgos sugieren que a la
fecha, solamente [a micrognatia severa es susceptible de diagnostico prenatal.

Los reportes de higroma quistico (HQ) diagnosticado prenatalmente han establecido

una asociacion con hidrops fetal, encontrado en 40-100% de los casos, defectos



cardiacos congénitos en 0-92% y defectos cromosdmicos en 46-90% de los fetos.
Recientemente Azar y cols. sugirieron que el amplio rango en el reporte de incidencia
de hidrops fetal {HF), defectos cardiacos y ambos [a presencia y tipos de anomalias
cromosomicas puede ser una consecuencia de las diferencias en los criterios
diagnosticos para HQ utilizados en varios reportes. En fetos con HQ bilateraf, septado,
cervical, dorsal, la incidencia de defectos cromosémicos es de 75% y la mas comun es
sindrome de Turner (94%). De esta manera hay una fuerte ascciacion entre esta
anomalia cromosémica y la disminucidn de la relacion DPBI/LF (90%), defectos
cardiacos congénitos (48%) y anomalias renales (19%). El HQ debe distinguirse del
edema nucal el cual tiene una alta asociacion con trisomlias o con quistes cervicales
unilaterales, los cuales son usualmente detectados en el tercer trimestre vy tienen un
buen pronostico después de cirugia posnatal (24).

Benacerraf y cols. (25) notaron la asociacion entre el incremento en el grosor del tsjido
blando en la parte posterior del cuello y la trisomia 21. En una serie de 1704
amniocentesis consecutivas a las 15-20 SDG en las cuales habia 11 fetos con trisomia
21, 45% de los trisémicos y 0.06% de los normales tuvieron un pliegue nucal >mm. En
una serie¢ de 145 fetos con edema nucal de >mm 52 {36%) tuvieron una anomalia
cromosdmica principalmente trisomia 21(26).

E! hidrops fetal (HF) esta caracterizado por edema generalizado de la piel y derrames
pleural, pericardico o ascitis. Este es un hallazgo no especifico en una amplia variedad
de trastornos matemos y fetales incluyendo anomalias hematolégicas, cromosdmicas,
cardiovasculares, renales, pulmonares, gastrointestinales, hepéticas y metabolicas,

infecciones congénitas, tumores y malformaciones de la placenta y cordén umbilical. En



una serie de 210 fetos con HFNI (excluyendo a los fetos con HQ) 25(12%) tuvieron
anomalias cromosbdmicas, principaimente trisomia 21 (16).

Recientes publicaciones han sugerido la posible asociacion entre un liquido nucal
anormal y anomalias cromosomicas en el primer trimestre del embarazo. Aunque en
algunos estudios esta condicion fue definida como una masa quistica de paredes
delgadas, multiseptada similar a la vista en el segundo trimestre del embarazo, en otros
el termino se utilizo para incluir pliegue nucal o edema. En un estudio prospectivo de
827 mujeres con embarazos Unicos sometidas a cariotipificacion fetal por EMA,
ansiedad o historia familiar, se realizo US transabdominal para obtener un plano sagital
del felo y medir ei grosor méximo de la translucencia nucal subcuténea entre la piel y el
tejido blando sobre la espina cervical. La incidencia de defectos cromosomicos fue de
3% (28/827) En 51 fetos (6%) con translucencia nucal de 3-8 mm de grosor, la
incidencia de defectos cromosomicos fue de 35% (18). En contraste solamente 10 de
los restantes 776 (1%) fetos fueron cromosémicamente anormales. Este estudio
establecio que una TN > mm se asocia con 10 veces mas cromosomopatia, la ausencia
de TN con un decremento de 3 veces para anormalidad cromosomica. El riesgo
incrementa conforme incrementa el grosor de fa TN. El patrdn de defectos
cromosdmicos asociados es similar al del edema nucal en el 20 trimestre. La
sensibilidad para trisomia 21 es >75% v la incidencia de TN >mm en fetos normales es
aproximadamente 4% (27). En un estudio realizado por Pandya en 560 fetos con TN de
3-9 mm a las 10-13 SDG se reporto una incidencia para trisomias 21,18 o 13 de 18%
(102/560) encontrando que una TN de 3 mm esta asociada con un incremento de 4
veces y una TN >mm con un incremento de 29 veces en relacion al riesgo por edad

materna para trisomias 21, 18 y 13 (28)



En dos estudios realizados (29-30) se reportaron anomalias en 21 y 31%
respectivamente de 19 y 36 fetos con hernia diafragmatica (HD). En otra serie de 79
fetos con HD, 16 {20%) tuvieron defectos cromosomicos, principalmente trisomia 18 y
en todos los casos ademds de la hernia tuvieron otras malformaciones tales como
QPC, HOF, DCC y anomalias digitales (16). Ninguno de los 37 fetos con hernia
diafragmatica aislada tuvo defectos cromosomicos.

Paladini y cols. estudiaron 502 fetos con riesgo para enfermedad cardiaca congénita
en quienes se realizo ecocardiograma y cariotipificacién, encontrando en 31 de 469 con
seguimiento enfermedad cardiaca congénita. 15/31 (48%) tuvieron un cariotipo
anormal: 5/17 (29.4%) con CC aislada y 10/14 (71.4%) con anomalias extracardiacas.
Las anomalias AV septales y defectos septales ventriculares fueron las mas asociadas
con cariotipos anormales. Ellos reportan valores de 8, E, VPP y VPN del
ecocardiograma fetal en este centro de 93.9%, 99.5%, 93.9% vy 99.5%. (31).

SE reportaron anormalidades cromosémicas en 3-4% de los nacidos vivos con atresia
esofagica (AE). Prenatalmente esta se sospecha en presencia de polihidramnios y
ausencia de camara gastrica en ultrasonografias repetidas. En presencia de una fistula
traqueoesofagica a imagen del estomago puede ser normal. En una serie de 20 fetos
con el diagnostico presuntivo de AE 17 (85%) tuvieron trisomia 18. Solamente 1 de los
20 fetos sobrevivid y tuvo un tracto JI normal. En 14/19 pacientes se realizé examen
postmontem confirmandose la AE en 12, en 1 caso fue aparentemente normal y en otro
el estomago era pequefio, sin AE (32).

Posnatalmente en el 20-30% de los casos de trisomia 21 cursan con atresia duodenal.
En una serie prenatal de 23 fetos con atresia duodenal, 10(43%) tuvo trisomia 21 y en

todos los fetos hubo malformaciones adicionales (32).



Diversos reportes de onfalocele fetal han establecido una asociacion con defectos
cromosdmicos, principalmente con trisomia 18 (32). Ademas la incidencia de anomalias
cromosémicas es mucho mayor cuando hay malformaciones multisistémicas y el
onfalocele es pequefio y contiene solamente epiplén o intestino mas que higado. La
tasa de anomalias cromosOmicas varia de 10-40% en estudios neonatales y es arriba
del 54% en estudios prenatales. Veciana y cols estudiaron 40 fetos con onfalocele y
cariotipo disponible. 9/40 tuvieron cariotipo anormal. Defectos pequefios <3 cm se
asociaron con cariotipos anormales (p=0.01) y el hallazgo de malformaciones
concurrentes estuvo altamente asociado a anomalias cromosdmicas (p=0.00004). La
presencia de malformaciones asociadas, un higado extracoméreo y una herniacion
pequeia son altamente sugestivas de un cariotipe anormal (33).

Anomalias caracteristicas en las extremidades son comunmente encontradas en un
amplio rango de defectos cromosdmicos y la deteccion de unas manos o pies
anormales debe estimular a una investigacidn sobre otros marcadores de defectos
cromosémicos. La sindactilia esta asociada con triploidia, clinodactilia con trisomia 21,
polidactilia con trisomia 13, los dedos sobrepuestos, y talipes con trisomia 18 (16). En
otras series de diagndstico antenatal de talipes equinovare, las anomalias
cromosdmicas, principalmente trisomia 18 fueron reportadas en 25%, 31% y 36% de
8,13 y 106 fetos, respectivamente. Todos los fetos cromosémicamente anormales
tuvieron multiples anormalidades (16).

Basandose en el hecho de que la biometria en general en los ninos afectados con SD
es diferente de {a de los ninfos normales, se han intentado extrapolar estas diferencias
a la etapa prenatal principaimente en fetos del segundo trimestre. Caffey y Ross fueron

los primeros en describir la displasia de la pelvis en ninfos nacidos con SD (34) y
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describieron hallazgos tipicos en las radiografias de las pélvices. Shipp y cols.
evaljuaron 38 fetos con SD y 46 controles, reportando que la media del angulo formado
por fos dos huesos iliacos y medida en un corte axial a nivel medio pélvico es diferente
en los fetos con SD comparado con los normales (78.8 grados +/- 18.5 DE y 66.9
grados +/- 13.9 DE respectivamente) y que un angulo interiliaco de al menos 90 grados
lo presentaron el 36.8% de los fetos con SD y solo el 4.3% de los fetos sanos,
concluyendo que la medicion a pesar de la superposicion de valores es
significativamente mayor en fetos con SD. Este mismo autor realizé otro estudio
prospectivo de 19 fetos con SD comparandolo con 500 fetos con cariotipo normal a una
£G promedic de 16.6 SDG. El angulo fue de al menos 90 grados en 36.8% de los fetos
con SD y en 12.8% de los sanos, estableciendo que con este punto de corte se
identifica arriba de la tercera parte de los fetos con SD (35-36).

Bork evalio el angulo interiliace para detectar SO en 377 embarazos Unicos del
segundo trimestre en EG promedio de 18.8 SDG vy utilizando un punto de corte de 90
grados el reporta una S 90.9%, E 94.5%, VPP DE 33.3% y VPN de 99.7% (37). Scardo
y cols realizaron un estudio prospectivo en 2 centros: 223 y 188 pacientes con una
incidencia de SD de 3% y 1.6%. Las edades gestacionales fueron similares, pero la
edad materna fue mayor en las pacientes con fetos con SD que aquellas que no
tuvieron SD. El Asocio un punto de corte de 85 grades con una TVP 71% y TFP de
38% en el primer centro y con S de 100%, VPP 6% {1-16%) y LR de 3.9 en el segundo

centro (38).



JUSTIFICACION Y OBJETIVO

En vista de que la mayoria de los autores se enfocan en 1 o 2 marcadores
ultrasonograficos sin evaluar la totalidad de ellos, no existen estudios que reporten el
valor que tiene cada uno de ellos evaluados a un mismo tiempo en un mismo grupo de
pacientes, por lo que la finalidad de este estudio sera definir el valor que tiene cada uno
de los marcadores, cuando se utilizan en una poblacién de bajo riesgo.

La amniccentesis citogenética es el procedimiento de eleccidn en pacientes con riesgo
para alteraciones cromosdmicas con los inconvenientes de la invasividad del método,
la limitacion de sus indicaciones y el grado de aceptacion entre la peblacién de mujeres
embarazadas con alto riesgo para cromosomepatias, por 1o que es ultrasonido de alta
definicién constituye un método diagnostico que ha probade ser eficaz en el escrutinio
de marcadores basados en diferencias biométricas entre fetos afectados por
cromosomapatias y fetos sanos. Ademas es conocido en el caso del sindrome de
Down la mayor ocurrencia de nacimientos de fetos afectados en mujeres por debajo de
los 35 anos, lo cual es camprensible porque en este grupo se encuentra la mayoria de
tas mujeres en edad reproductiva. En este estudio se intenta establecer el valor
diagnéstico de cada uno de los conocidos como marcadores ultrasonograficos para

cromosomopatias en embarazos de alto riesgo.
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RESULTADOS
Se investigaron los expedientes de un total de 441 pacientes, las cuales se clasificaron
en cuatre grupos acorde a la presencia o no de marcadores ultrasonografices para

cromosomopatia y de la presencia o no de la alteracion en el cariotipo del feto:

+ Con marcador sin cromosomopatia 70 pacientes
+ Con marcador con cromosomopatia 49 pacientes
» Sin marcador sin cromosomopatia 306 pacientes
* Sin marcador con cromosomopatia 16 pacientes

A todas las pacientes se les realizd amniocentesis diagnostica por diferentes causas,
algunas de ellas por la presencia del marcador, Tres pacientes resultaron con cariotipo
positivo para trisomia trece; 17 fetos tuvieron trisomia 18; diecisiete presentaron
trisomia 21 y doce monogamia del X. Todos ellos con marcadores ultrasonogréficos.

De los fetos sin marcadores cuatro presentaron trisomia 21, uno trisomia del X, uno
mas disomia del Y (XYY) y los 10 restantes translocaciones, deleciones, polimorfismos,
mosaicos e inversiones que diagnosticaron €l cariotipo como anormal.

Los promedios de las edades maternas de [os diferentes grupos se muestran a

continuacion:
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Media de la Edad Materna en anos +/-D E

— — OM-DE

35 = — — [ |OM+DE

0 I | I
CMSC CMCC SMSC SMCC

CMSC: Con marcador sin cromosomopatia
CMCC: Con marcador con cromosomopatia
SMSC: Sin marcador sin cromosomopatia
SMCC: Sin marcador con cromosomopatia

15



MEDIA DE LAS EDADES MATERNAS DE LAS PRINCIPALES CROMOSOMOPATIAS

ENCONTRADAS
CROMOSOMOPATIA MEDIA (en afios) +[- DE
Trisomia 13 252 35
Trisomia 18 28.2 7.5
Trisomia 21 251 6.6
45 X0 213 6.4

MEDIA DE LAS EDADES GESTACIONALES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE

LAS PRINCIPALES CROMOSOMOPATIAS

CROMOSOMOPATIA EDAD GESTACIONAL +/- DE
(en semanas)

Trisomia 13 252 35

Trisomia 18 28.2 7.5

Trisomia 21 25.1 6.6

45 X0 213 6.4

Los marcadores ultrasonograficos se subclasificaron de acuerde en su hallazgo como
asotiados cuando se observaron dos o mas en el feto al momento del ulirasonido y

aislados cuando se enconiré solo un marcador.
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Los porcentajes. de pacientes con uno o mas de uno de los marcadores

ultrasonograficos para los grupos con y sin cromosomopatia son |0s siguientes:

Marcadores encontrados en pacientes con cromosomopatia

0 Asociados
H Aislados

Marcadores encontrados en pacientes sin cromosomopatia

] Asociados
O Aislados

17



Algunas de las alteraciones pueden ser consideradas como marcadores comunes para
las trisomias o bien las monosomias, sin embargo algunos de ellos pueden
correlacionarse de una manera mas caracteristica con las aberraciones
cromosomicas. Existen, por lo tanto, marcadores gue orientan mas hacia el diagnostico
que otros.

El nomero de marcadores encontrados en cada una de las cromosomopatias es el
siguiente:

POR NUMERO DE MARCADORES EN PACIENTES CON CROMOSOMOPATIA

NUMERO DE TRISOMIA TRISOMIA TRISOMIA 45 X0 TOTALDE | %
MARCADORES 13 18 21 PACIENTE

S
UNO 3 2 4 3 12 24.48
DOS 0 3 3 9 15 30.61
TRES 0 3 5 0 8 16.32
GUATRO 0 3 3 0 6 12.24
CINCO 0 3 2 0 5 10.2
SEIS 0 0 0 0 0 0
SIETE 0 2 0 0 2 4.08
OCHO 0 1 0 0 1 2.04

Cada una de las alteraciones cromosdmicas se ha relacionado con la presencia de
algunas alteraciones morfométricas especificas, en general en el estudio se

encontraron:

PRINCIPALES MARCADORES ULTRASONOGRAFICOS ENCONTRADOS

+ Holoprosencefalia.

+ Aumento de la cisterna magna.
* Hendiduras crofaciales.

« Higroma quistico.

« Defectos cardiacos.

s Onfalocele.

18




Dilatacion pielocaliceal

Ancmalias en la posiciéon de las manos.

Anomalias en la posicion de los pies.
Acortamiento femoral.

Acortamiento humeral,

Arteria umbilical dnica.

Hidrops fetal.

+ Polihidramnios.

De los marcadores anteriores y conforme al nimero de casos que se presentaron para

las diferentes cromosomopatias es que se realiza la siguiente tabla.

MARCADORES T13 T18 T21 45X0 SIN

ULTRASONOGRAFICOS RN o MOP
CEREBRALES
Holoprosencefalia. 0 2 0 0 8
Aumento de la cisterna 1 1 0 1 8
magna.
FACIALES
Hendiduras orofaciales. 2 3 0 0 2
NUCALES

| Higroma quistico. 1 2 4 12 6
INTRATORACICOS
Defectos cardiacos. 1 8 2 1 11
DE LA PARED
ABDOMINALDIO
Onfalocele. 1 1 1 0 13
DEL TRACTO URINARIO
Dilatacién pielocaliceal 1 5 1 0 5
DE LAS EXTREMIDADES
Anomalias en la posicién §] 7 0 0 4
de las manos
Anomalias en al posicion ] 8 1 1 1
de los pies
Acortamiento femoral, 0 1 7 4 5
Acortamiento humeral. 0 1 7 4 6

OTRAS )
Arteria umbilical Gnica. 0 5 0 0 4
Hidrops fetal. 1 3 5 7 9
Polihidramnios 0 3 8 0 9




Acorde a los resultados obtenidos en relacion a fas pacientes con y sin marcadores
ultrasonograficos asi como a la presencia o no de cromosomopatias, se pueden
realizar calculos de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positive y negativo
asi como del riesgo relativo (RR) para establecer la fuerza de asociacion entre la
presencia del marcador y la alteracion cromosdmica. Los diversos puntos a comparar
son en relacion a los marcadores asociados presentes en cada una de las
cromosomopatias: tomande cada uno de ellos como el eje de ia comparacion con (as
diferentes cromosomopatias entre si y con los pacientes con cromosomas normales.

De ello se obtienen las siguientes tablas.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el presente estudic se trata de relacionar cada uno de los marcadores
ulirasonograficos de acuerdo a cada cromosomopatia, sin embargo es importante
mencionar el hecho de que no se toman estos como hallazgos aislados ya que en su
mayoria se encuentran asociados a otros marcadores. Se analizan entonces de
acuerdo a la presencia o no de un marcador de interés,

La primera de las tablas hace un andlisis de los marcadores ultrasonograficos
presentes 0 ausentes en pacientes con o sin cromosomopatia en general, en ella los
principales marcadores de importancia son los siguientes: el higroma quistico con una
sensibilidad del 54.2% y valor predictivo del 76.0% seguido del aumento de Ja cisterna
magna con sensibilidad de 44.8% y valor predictivo positivo de 61.9%.

Los defecos cardiacos, el acortamiento femoral y humeral tados son con sensibilidad
del 42.8% vy valores predicitivos positivos de 521, 705 y 667 por ciento
respectivamente. El polihidramnios con sensibilidad de 40.7% con VPP de 55%.
Encontramos medidas de magnitud de asociacion (RR) que van hasta el 11.06 y 15.29
con intervalos de confianza del 95% muy amplios, posiblemente atribuibles como
resultado del nimero de individuos incluidos en cada grupo.

En la revision al comparar los marcadores ultrasonograficos presentes en relacion a
otros marcadores en pacientes con y sin cromosomopatia encontramos que los de
mayor sensibilidad fueron el higroma quistico, el hidrops fetal, el aumento en la cisterna
magna y las cardiopatias asi como el acortamiento humeral y femoral. Las hendiduras
orofaciales se encuentran con un VPP de 71.4% pro con baja sensibilidad, el aumento

de la cisterna magna un VPP de 61.9%, el higroma de 76% y los defectos cardiacos de
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52.1%. Los célculos de RR varian desde 1.35 hasta 2.38 con IC 95% NO confiables,
esto probablemente también relacionado con el pequefio nimero de pacientes.

Al analizar los datos para cada una de las cromosomopatias mas frecuentemente
encontradas en los pacientes con y sin cromosomopatia con los marcadores US
presentes o ausentes (tabla 3) debido a no encontrar casos para trisomias 13, 18 y
monogamia de X sin la presencia de alteraciones, los resultados encontrados no son
realmente valorables debido a que no existe representatividad de la poblacion.

Para trisomia 21 hubo 4 casos, en el andlisis de los grupos encontramos que [0S
principales fueron el acortamiento femoral y humeral con 63. % de sensibilidad para
ambos, el polihidramnios también se perfilé como de los primeros con 66.7% de Sy el
hidrops fetal con 55.6%; los valores predictivos positivos fueron de 58.4, 563.8, 47.0 y
35.7 respectivamente. Hacemos mencion de nueva cuenta que los marcadores se
analizaron de una manera asociada.

Cuando comparamos la presencia de un marcador en relacion a otros marcadores
diferentes para cada una de las cromosomopatias en relacion a otros marcadores en
las pacientes con y sin cromosomopatia (tabla 4) encontramos los siguientes valores:
Para la trisomia trece las hendiduras orofaciales se presentan con S de 66.7% y VPP
de 50%, el RR calculado para ellas es de 34.5 con IC85 de 17.11 a 68.9, estos
resultados son entonces confiables aungue muy amplios, ello probablemente explicado
por el tamafo de la muestra. El resto de los marcadores se encontraron con
sensibilidad del 33.4% y VPP menores a 17% con riesgos relativos entre 2.09 y 5.56
con IC adecuados a excepcién de los defectos cardiacos que cruzan la unidad.

En la trisomia 18 el marcador que se encontré con una sensibilidad mayor es el

aumento de la cisterna magna con valor de 64.7%, el VPP de 57.9 con un calculo del
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RR de 6.56 (IC95 4.1-10.09); e siguen los defectos cardiacos con § 47% aunque VPP
de 42.1% (el RR de 3.18 con IC95 de 1.95 a 5.1), las anomalias en la posicidn de los
pies con S de 42.1%, VPP de 88.9% y RR de 6.46 (1C95 3.48-12.11) y las anomalias
en la posicion de las manos con S de 41.1%, VPP de 63.6% y RR de 4.71 con IC95 de
2532858

Para la trisomia 21 el acortamiento femoral y humeral con sensibilidades de 41.1%
para cada una de ellos y con valores predictivos positivos de 584 y 53.8%
respectivamente fueron loa mas altos, el RR calculado para cada uno es de 4.38 (IC95
2.48-7.62}y 3.98 (IC95 2.31 a 6.87) de la misma manera.

En cuestion de la monosomia de X, el hidrops fetal tuvo una S de 88.4% con VPP de
43.7 y RR 5.8 (1C95 3.49-9.48). Seguido el marcador anterior de los acortamientos
femoral y humeral con VPP de 44.5 y 40% y valores de riesgo relativo de 4.06 (IC95
3.0-5.44) y 3.6 (1C95 2.97- 4.47) en respectiva.

En esta cromosomopatia el higroma quistico tuvo una S de 100% debido a que todos
los pacientes con esta alteracion cromosémica la presentaron, con VPP de 66.7%, pero
no todos los pacientes con la alteracion morfométrica tuvieron el cariotipo anormal (seis
pacientes tuvieron cariotipo normal}.

En la tabla 5 se encuentran Jos marcadores ultrasonograficos presentes para el total de
las cromosomopatias comparadas con ia pacientes sin marcadores observando que en
las trisomias 13 y 18 asi como en la monosomia de X los valores de la sensibilidad a
pesar de ser altos no resultan representativos debido en probabilidad al pequefio
numero de pacientes en cada grupo. Sin embargo en el caso de la trisomia 21
encontramos que el acortamiento de los huesos tubulares (humeral y femoral) tienen

sensibilidad de 63% con VPP de 58.4% para ambos. El polihidramnios para la T21 se
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presentd con una S 66.7% y VPP 72.7%; el higroma quistico con S de 50% y VPP de
21% y los defectos cardiacos con sensibilidad de 33.4% y VPP de 16.7%.

La relacion de os marcadores ultrasonogréaficos presentes en las cromosomopatias
tomando en cuenta un marcador en relacién a los otros marcadores se observan en la
tabla 6. En la T13 se encuentran valores de S 66.7% con VPP 40% para las hendiduras
orofaciales. El aumento en la cisterna magna, el higroma quistico, los defectos
cardiacos, el onfalocele, la dilatacién pielocaliceal e hidrops fetal tienen valores de
sensibilidad de 33.4 para cada una de ellas con valores predictivos positivos que
oscilan entre el 5.2 y 33.4%. Para la trisomia 18 el aumento de la cisterna magna
presentd una sensibilidad de 64.7% con VPP de 84.6 seguido de los defectos
cardiacos con S 47% y VPP de 66.7%, posteriormente la anomalia en la posicidén de
los pies con sensibilidad de 42.1 y VPP de 80%. La dilatacion pielocaliceal presentd 5
de 31.4 y VPP de 71.4; el resto de los marcadores tuvieron valores de sensibitidad
menor y los datos los consideramos como no vaporables ya que algunos de los grupos
no contaron con algun paciente en ellos.

La trisomia 21 tuvo mayor sensibilidad para el polihidramnios cuyos valores fueron S de
47% y VPP de 72.7%, le siguen el acortamiento de los huesos tubulares con $ de
41.1% y VPP de 58.4%. Una vez mas hacemos mencion que los marcadores se han
analizado en asociacion con otros marcadores.

La monosomia de X se encontrd con sensibilidad de 100% y VPP de 63.1 para el
higroma quistico, similar al comentaric anteriormente realizado que el total de las
pacientes con esta alteracién cromosdmica presentaron el mércador. En frecuencia le

siguen las hendiduras orofaciales con S 58.4% y VPP de 43.7% asi como acortamiento
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de los huesos tubulares con valores de 43.4% y 33.4% para la sensibilidad y VPP

respectivamente.

DISCUSION

Los examenes ultrasonogréficos durante la gestacién y el desarrollo de aparatos mas
sofisticados, asi como el mejor entrenamiento de! personal ha permitido la deteccién de
cada vez mayor del nimero de alteraciones morfoldgicas fetales.

Desde la década pasada una gran variedad de hallazgos dismorficos fetales
detectables por ultrasonido han sido propuestos como marcadores ultrasonograficos
para la deteccion de las aneuploidias fetales. Hallazgos como el acortamiento de los
miembros, pielectasias, aumento en el grosor de la piel de la nuca, quistes de los
plexos coroideas asi como la hiperecogenicidad del intestino fetal, etcétera, han sido
asociados o relacionados con un riesgo incrementado de cromosomopatia. La
experiencia con marcadores aislados ha sido reportada como exitosa por algunos
autores o de pobres resultados por algunos otros. La inconsistencia de esto ha
encaminado a la blisqueda de asociaciones de dos o mas marcadores tratando de
esiablecer sistemas de puntaje para la justificacion de los métodos invasivos o la
detecciéon de cromosomoepatia.

Las anomalias cromosdmicas comunes, [as trisomias 13, 18 y 21, la triploidia ¥ la
monosomia del X representan un grupo de trastornos en los que se puede hacer el
diagnéstico definitivo de la anomalia antes de nacer. Casi 6.5% de los recién nacidos
tienen una de algdn tipo y en 3.2% de ellos la alteracion es de mucha importancia

(Sanders, 1994)
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autores o de pobres resultados por algunos ofros. La inconsistencia de esto ha
encaminado a la bisqueda de asociaciones de dos 0 mas marcadores tratando de
establecer sistemas de puntaje para la justificacion de los métodos invasivos o la
deteccion de cromosomapatia.

Las anomalias cromosdmicas comunes, las trisomias 13, 18 y 21, la triploidia y la
monosomia del X representan un grupo de trastornos en los que se puede hacer €l
diagndstico definitivo de la anomalia antes de nacer. Casi 6.5% de los recién nacidos
tienen una de algun tipo y en 3.2% de ellos la alteracion es de mucha importancia

{Sanders, 1994)
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Dombrowsky et al evaluaron la cantidad de liquido amnidtica asociado a la presencia o
no de anomalias fetales mayores, posteriormente calculo OR para cada una de ellas
con un IC 95%. Las concldsiones obtenidas fueron que un incremento o disminucion en
la cantidad del liquido amniético tuvieron un OR de riesgo para cromosomopatias entre
1.7 y 12.9 con IC desde 0.2 hasta 42.9; un OR de 13.4 (IC 95% 7.2 a 24.9), ef estudio
fue descrito para las cromosomopatias en general. Nosotros encontramos que para el
total de las cromosomopatias este marcador obtuvo un RR de 1.43 (IC95 0.90-2.26) y
11.06 (IC85 7.17-16.96). Nuestros resultados se muestran similares, sin embargo, ellos
hacen énfasis en su comentario de la gran diferencia que encontraron con lo reportado
en la literatura como algo sorprendente.  El polihidramnios en nuestro estudio tuvo
valores mayores cuando la relacion se hizo para la T21y presenté una sensibilidad del
66.7% con un valor predictivo positivo del 72.7%, el RR que se calculb es de 36.4 (1C95
23.57-57.32) aunque el valor tiene alta fuerza de asociacion, los rangos son muy
grandes.

Las malformaciones mayores son una herramienta para la deteccion de aneuploidias,
especialmente el sindrome de Down con las que se pueden identificar hasta el 30% de
estos fetos, aunque también los fetos con trisomia 13 y 18 las presentan. El riesgo de
presentar aneuploidia en el feto depende no solo del nimero de marcadores
encontrados sino también de la severidad de ellos, encontrando algunos autores que la
incidencia de anomalias cromosomicas incrementaba del 10 % con una malformacion a
35 % con dos de ellas o mas. A pesar de que las anomalias mas relacionadas con
trisomia 21 reportadas en la literatura son las cardiacas {Paladini 1993) y la atresia
duodenal nosotros encontramos al acortamiento de los huesos tubulares, la presencia

de hidrops y el higroma como los mas frecuentes; cabe mencionar que estas
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alteraciones morfométricas estan descritas como  hallazgos ullrasonograficos
marcadores.

La holoprosencefalia y hendiduras orofaciales (HOF) con trisomia 13 y ef higroma
quistico con monosomia del X, cabe resaltar que si este ultimo es tomado como
marcador aislado esto disminuye considerablemente (Shullman et al) de nuestra serie,
el higroma se encontrd en las cuatro cromosomopatias principales, pero cabe resaltar
que la totalidad de pacientes afectados con la monogamia de X el marcador fue
positivo, aislado en tres pacientes. Uno mas (aislado} se encontré en trisomia 18.

En relacién a esta Gltima cromosomopatia pudimos encontrar valores altos para la
presencia de un aumento de la cisterna magna con una sensibilidad de hasta 64.7%
con VPP del 57.9% vy RR 6.56 (IC95 4.09-10.09). Chen y cols en 1998 midid la cisterna
magna como marcador para trisomia 18 solamente se encontré en 6 de 18 fetos con
alteracion cromosdmica, sin embargo cuando este hallazgo se relaciond con RCIU y
polihidramnios se instituyo el diagndstico no habla en el estudic de valores de
asociacion.

Muhieddine y cols estudiaron a 48 pacientes con fetos con trisomia para determinar si
existen o no uno o mas hallazgos ultrasonogréficos del segundo trimestre como
predictivos de cromosomopatias. Se comparo el grupo con un control arrojando
resultados que decidan que los fetos con cromosomopatia tenian huesos tubulares
mas cortos, especialimente los fémures, también la presencia de un pliegue nucal
mayor de 5mm, anomalias cardiacas, pieleclasias, aumento en la ecogenicidad
intestinal y anomalias en la posicion de las manos, Todos elloé predijeron la alteracidn
y las relacionaron con las trisomias 13, 18 y 21. La busqueda de aneuploidias fetales

debe entonces ser ampliada no solo en pacientes que reconpzcamos como de riesgo
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para ellas. En general los marcadores que encontramos son similares a los descritos
agregando el higroma quistico, los defectos cardiacos y el hidrops fetal.

La translucencia nucal (TN) como marcador para cromosomopatia se ha venido
correlacionando en la década pasada; se realiza durante el primer trimestre de la
gestacion. Pandya y cols en 1994 estudiaron 560 pacientes con TN de 3 a 9 mm entre
las semanas 10 y 13 de la gestacion, concluyendc que el punto de corte de mm se
asocia con un riesgo de 4 para cromosomopatias {13, 18 y 21) y mayor de mm con un
riesgo de 29 en pacientes con edad materna avanzada. También concluyen que una
TN mayor de 4 mm aun con cromosomas normales se asocia con un pebre prondstico
del feto. Taipale y cols llegan a conclusiones similares. En 1998 Hafner et al realizd un
estudio prospectivo de 4371 pacientes de bajo riesgo en las que se realizé un US entre
las 10 y 13 SDG. El punto de corte fue de mayor o igual a 2.5 mm. Encontrd que la TN
detectd el 65% del total de cromosomopatias, aunque solo 3 de 7 fetos con sindrome
de Down fueron detectados, ellos concluyen que este marcador es Uil aun en
pacientes de bajo riesgo aungue hace el comentario de la gran cantidad de falsos
positivos obtenidos, asi como la necesidad de estandarizar la medicion de una manera
mas precisa, ya que solo décimas de milimetro pueden dar resultados variables.
Nuestros hallazgos no se relacionaron con cromosomepatia, a pesar de tomar un punto
de corte de 3 mm. Sin embargo, la presencia de solo dos casos puede considerarse
como un reducido nimero.

Debido a que la longitud de los huesos tubulares es una medicion de rutina en el
ultrasohfdo es que se inicid a relacionarla con la presencia de cfomosomopatias, la
sensibilidad varia segun los investigadores, con rangos del 12 al 70%. Uno de los

estudios realizado en 1995 por Vintzileos et al en Connecticut EUA, establece La
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sensibilidad para el acortamiento femoral del 31%, acortamiento humeral del 33%,
engrosamiento de la piel de la nuca 32%; aumento de la ecogenicidad intestinal del 7%.
La pielectasia renal aislada no se relaciono con riesgo incrementado para trisomia 21,
pero si cuando estaba asociada a otras alteraciones morfoldgicas, ellos concluyen que
la bisqueda de marcadores puede utilizarse tanto en las pacientes de alto como de
bajo riesgo en el segundo trimestre de la gestacion para detectar fetos con trisomia 21.
En 1997 este mismo autor concluye gue la utilizaciéon de solo tres marcadores: el
pliegue nucal, a pielectasia y el acortamiento humeral para la blsqueda de trisomia 21
dan una sensibilidad del 87% c¢on una disminucion importante en la tasa de falsos
positivos. Ellos sugieren la utilizacién de marcadores en conjunto. En nuestro andlisis el
acortamiento de los huesos tubulares tuvo un rango de valores de sensibilidad del 41%
al 66% con valores predictivos positivos de hasta el 70.5% el mayor de acuerdo a como
se analizaban los datos. Se calculé para ellos en el grupo del total de cromosomopatias
en relacién con pacientes sanos un RR de 14.8 (IC95 8.93-22.59). Tomando en cuenta
la diversidad de resultados obtenidos y las diferentes opiniones en cuanto a los
marcadores para cromosomopatia, es por eso que se realizd el presente estudio para
dar valor a cada uno de los hallazgos ultrasonograficos, sin embargo de ello podemos

obtener las siguientes conclusiones.
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CONCLUSIONES

Tomando en cuenta los resultados obtenidos consideramos que hace falta incrementar
en buen ndmero la cantidad de pacientes por cada uno de los marcadores en relacion a
que sean aislados o asociados a los otros marcadores para de esa manera poder
establecer un peso adecuado para el diagnostico de las alteraciones cromosomicas.
Este estudio se considera entonces como Unicamente una base de partida de una serie
de lineas de investigacidon que deben de realizarse con mayor solidez que fa que aqui
se presenta, con la finalidad de generalizar los resultados y extrapolarlo a una
poblacidn de similares caracteristicas, tomando en cuenta que no existe & la fecha un
consenso a nivel mundial por el diferente tipo de poblacion asi como los disefios con
que se han realizado la mayor parte de los estudios.

En el presente estudio establecemos algunos valores diagnésticos que sin embargo no
pueden ser considerados como algo definitivo por lo que ya hemos mencionado
anteriormente, por elio 1a finalidad del ensayo es sentar las bases para a futuro poder
dar el valor real a cada uno de los marcadores ultrasonograficos para la deteccién e
cromosomopatias de acuerdc a su asociacibn o no con ofras alteraciones

morfométricas y por supuesto disefios mefodolégicos que nos brinden mayor evidencia.
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