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Introduccion a las cromosomopatias

R. Gonzalez de Agliero * A. M. Espinosa * M. Gallo ¢ P. Beltran

Segfm la Organizacién Mundial de la Salud, el térmi-
no “defecto congénito” se refiere a “toda anomalia del
desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o molecular
presente al nacer (aunque puede manifestarse més tarde),
externa o interna, familiar o esporadica, hereditaria o
no, tnica o maltiple”. Aunque las cromosomopatias co-
rresponden a un grupo importante y significativo de los
“defectos congénitos”, debemos tener presente que solo
representan algo mas del 10% del total de éstos, por tal
motivo, confirmar que un feto no padece ninguna cromo-
somopatia en absoluto garantizard que el nifio esté libre
de defectos congénitos (Fig. 1-1).

Ademas cabe destacar que, desde el punto de vista del
diagndstico prenatal, los mayores esfuerzos se han centrado
en la deteccién de los casos de sindrome de Down sea por
su frecuencia o por su trascendencia. Muchos nifios con
sindrome de Down llegan a término, nacen y viven du-
rante afios, sisteméticamente padecen deficiencia mental
y frecuentemente presentan malformaciones estructurales.
En la mayor parte de los pafses existe posibilidad de IVE
por grave anomalia fetal, y es asi como estd considerado
el sindrome de Down. Por ello, los padres piden conocer
este diagndstico a tiempo para poder optar por solicitar o
no IVE. En Espafia y en otros paises el limite legal para ma-
nifestar dicha opcion es la semana 22 de gestacién. Ademads
de la trisomfa 21, otras anomalias cromosdmicas capaces
de llegar al segundo trimestre de la gestacién son: la tri-
somfa del cromosoma 18 (S. de Edwards), la trisomia del

cromosoma 13 (S. de Patau), las triplodias y algunos casos
de monosomia X (sindrome de Turner).

Salvo las excepciones mencionadas, las monosomias
autosémicas y las trisomias de los cromosomas autosdmi-
cos son letales en etapas muy tempranas del desarrollo.
En la Figura 1-2 mostramos la letalidad intrauterina de
las cromosomopatias mas frecuentes. En esa figura se ob-
serva en base a la frecuencia estimada en la semana 10,
el porcentaje de fetos que alcanzan vivos la semana 40.!
Casi todas las cromosomopatias que afectan por exceso a
los cromosomas sexuales alcanzan la semana 40, mientras
que en el sindrome de Down tan s6lo lo hacen el 65%. Con
respecto al sindrome de Turner, s6lo llega a esta etapa el
20% de fetos (el 80% restante fallecen entre la semana 10
y 1a40). E1 85% de las trisomias 13, el 88% de las trisomfas
18y el 99% de las triploidias en las que el feto estaba vivo
en la semana 10 de gestacién fallece intratdtero antes de
alcanzar la semana 40. En estos dltimos diagndsticos, atin
naciendo vivos, los nifios fallecen en poco tiempo, siendo
muy raras las supervivencias superiores a 1 afio.

Los nacidos con sindrome de Turner sin graves taras
estructurales tienen fundamentalmente el estigma de baja
talla y trastornos asociados a su disgenesia gonadal, sin
embargo su desarrollo intelectual suele ser normal. Otras
anomalfas menos frecuentes son las alteraciones del na-
mero de los cromosomas sexuales (47, XXY/47, XYY/47,
XXX, y otras menos frecuentes). En principio, si no se aso-
cian a malformaciones estructurales graves, no estan con-
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Etiologia de las malformaciones congénitas
en humanos

Causas de las malformaciones
congénitas

% de todos
los defectos

Desérdenes mendelianos - Gen Gnico
P. ej.: acondroplasia, fibrosis quistica

Desérdenes cromosémicos
P ej.: trisomfas (13, 18, 21),
sindrome de Turner

Causas ambientales - Teratogénicas

Infecciones 1%
Des6rdenes maternos 1-2%
Radiacion < 1%
Drogas y sustancias quimicas 2%

Causas desconocidas y malformaciones
multifatoriales

100%

Adaptado de Wilson JG, Fraser CF. Handbook of teratology.
New York: Plenum Press; Nelson K, Holmes LB (1987):
Malformations due to presume spontaneous mutations

in newborns infants. New England Journal of Medicine 1987;
320:19-23.

Fig. 1-1. Etiologia de las malformaciones congénitas en humanos.
Datos obtenidos en nacidos vivos y muertos.

siderados como una grave malformacion, por lo que no son
motivo de IVE.

Todas las estrategias para conseguir seleccionar la po-
blacion de embarazadas para diagnosticar las cromoso-
mopatias mediante cariotipo, se centran precisamente en
el primer grupo descrito, y especialmente en el sindrome
de Down. Todos ellos son capaces de mostrar marcadores
ecogréficos de cromosomopatfas con mucha mas frecuen-
cia que la poblacion sin cromosomopatias, ademas, algu-
nos de ellos muestran cambios en las determinaciones de
sustancias tales como la PAPP-A, HCG, AFD, Estriol y
otros, lo que permite establecer cribados bioquimicos y/o
combinados con la ecografia de la semana 12 y la ecografia
morfoldgica de la semana 20, con altas tasas de deteccién
(incluso del 90% o mais) y bajas tasas de falsos positivos
(inferiores en conjunto al 10% de Ia poblacién).

Algunas cromosomopatias son mas frecuentes con-
forme mayor sea la edad de la madre, como las trisomias

Fig. 1-2. Letalidad espontdnea de las cromosomopatias a lo largo
de la gestacion. La mayor parte de las trisomias 13, 18, triploidias
y monosomfa X son letales durante la vida intrauterina. En edades
gestacionales inferiores a la semana 10, existen otras alteraciones
cromosémicas letales responsables de abortos muy precoces
(Basado en Snijders RJ, 1995.)

Tabla 1-1. Riesgo estimado de alteraciones cromosémicas
por edad materna a las 40 semanas de gestacion (1/niimero
dado en la tabla). Basado en datos de Snijders et al., 1999.
(Adaptado de Snijders RJIM. 1996 y de Nicolaides KH, 1999)

Edad Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 S. de Turner

20 1.527 18.013 42.423
25 1.352 15.951 37.567
30 895 10.554 24.856 4.167"
35 356 4.202 9.876
40 97 1.139 2.683
44 30 359 846

"lgual riesgo a cualquier edad materna.

13, 18 y 21.%* Otras, como el sindrome de Turner, el resto
de anomalias por exceso de cromosomas sexuales y las tri-
ploidias mantienen la misma tasa en cualquier grupo de
edad materna,' como muestran las Tablas 1-1 y 1-2 y en
la Figura 1-3.
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Tabla 1-2. Tasas estimadas de anomalias cromosémicas por 1.000 nacidos vivos segiin la edad de la madre (diversas fuentes)

Edad Sindrome Sindrome Sindrome
de Down de Edwards de Patau

<15 1,0 <0,1 <0,1-0,1
20 0,5-0,7 <0,1-0,1 <0,1-0,1
25 0,7-0,9 0,1-0,1 <0,1-0,1
30 0,9-1,2 0,1-0,2 <0,1-0,2
35 2,5-3,9 0,3-0,5 0,2-0,3
40 8,5-13,7 0,9-1,6 0,5-1,1
42 13,8-23,4 1,4-2,7 0,7-1,8
44 22,5-40,0 2,3-4,6 1,2-3,1
46 36,6-68,3 3,7-7,9 1,9-5,3
48 59,5-116,8 6,0-13,5 3,0-9,0
49 75,8-152,7 7,6-17,6 3,8-11,8

ENFERMEDADES CROMOSOMICAS

Las enfermedades cromosémicas més importantes, espe-
cialmente por su frecuencia son las que afectan al ntime-
ro de los cromosomas (existe un cromosoma de menos o
existe uno o m4s cromosomas de mas). Sin embargo se
conocen sindromes cuyo origen es la falta de una porcién

Fig. 1-3. Riesgo especifico de cromosomopatias en relacién con
la edad de la madre. Obsérvese como las anomalias del nimero
de los cromosomas sexuales y la triploidia mantienen la misma
prevalencia independiente de la edad materna, mientras que las
trisomfas autosémicas aumentan conforme lo hace la edad de la
madre. (Basado en Snijders RJ, 1995.)

XXY XYY S(;'e' ‘;:;’Zf Otras Total
0,4 0,5 <0, 0,2 2,2
0,4 0,5 <0,1 0,2 1,9
0,4 0,5 <0,1 0,2 2,1
0,5 0,5 <0,1 0,2 2,6
0,9 0,5 <0,1 0,3 5,6
1,8 0,5 <0,1 0,3 15,8
2,7 0,5 <0, 0,3 25,5
41 0,5 <01 03 41,8
6,4 0,5 <0,1 0,3 68,9

10,6 0,5 <0,1 0,3 115,0

13,8 0,5 <0,1 0,3 149,3

de un cromosoma (delecciones cromosémicas). Ademas
de la identificacién y recuento de los cromosomas, el lla-
mado “bandeo” permite conocer si falta una porcién de
un cromosoma. Incluso algunas enfermedades genéticas
asociadas a microdelecciones que corresponden a delec-
ciones tan pequefias que no podrian detectarse mediante
los procedimientos cldsicos y que ya pueden diagnosti-
carse por medio de técnicas de bandeo de alta resolucién
y con hibridacién in situ fluorescente. Algunas de estas
delecciones mé4s conocidas son las que afectan al brazo
corto del cromosoma 4 (deleccién 4p, sindrome de Wolf-
Hirschorn) y al brazo corto del cromosoma 5 (deleccién
5p, sindrome cri du chat — maullido de gato —). Ambos
cuadros producen graves estigmas, retraso de crecimien-
to, retardo mental y escasa supervivencia.

Algunas anomalias cromosdémicas, que afectan a los
progenitores o a la descendencia, pueden conducir a si-
tuaciones clinicas diversas, desde la ausencia de sintomas
hasta anomalfas incompatibles con el desarrollo fetal. Entre
ellas deben ser destacadas las translocaciones reciprocas,
las translocaciones robertsonianas, los isocromosomas, las
inversiones cromosémicas y los cromosomas anulares, en-
tre otras. El mosaicismo cromosémico es un hecho espe-
cialmente relevante, ya que si bien es un fenémeno raro en
nacidos, no lo es en tejido corial o placentario, llegando a
alcanzar el 2% de los casos. Este dato tiene especial impor-
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tancia en la interpretacién de la informacién proporciona-
da por el cariotipo tras una biopsia corial.*

Las poliploidias determinan aproximadamente el
20% de los abortos tempranos, siendo raras en etapas més
avanzadas. Dos terceras partes de las triploidias (69 cro-
mosomas) se originan por la fertilizacién de un évulo por
2 espermatozoides. Cuando existe material genético extra
de origen paterno lo més frecuente es que se produzca una
mola hidatidiforme parcial y no se detecten estructuras
fetales. Cuando el material extra es materno (fallo de una
de las divisiones mei6ticas en un évulo) tanto el feto co-
mo la placenta presentan una restriccién grave del creci-
miento. Los tetraploides siempre cariotipo 96, XXXX o
96, XXYY tienen su origen en un fallo postcigético para
completar la divisién temprana por segmentacion.

El ser humano tiene 46 cromosomas: 44 autosémicos
y 2 sexuales (XX en la mujer y XY en el varon). Aunque la
frecuencia de las enfermedades cromosémicas es de 0,5 a
0,6 por cada 100 nacidos (1 cada 150-200 nacidos), se ha
comprobado en series no seleccionadas de recién nacidos
que la frecuencia de malformaciones cromosémicas llega
a ser de més de 9 por cada 1.000 nacidos cuando se inclu-
yen las malformaciones estructurales equilibradas (5 por
cada 1.000 nacidos).

Los términos que se utilizan para definir las anoma-
lfas cromosdmicas son:

e Trisomia: 1 cromosoma de mas (47 cromosomas).

*  Monosomia: 1 cromosoma de menos (45 cromoso-
mas).

*  Poliploidia: multiple de n* haploide de cromosomas
(69, 92 cromosomas).

Cuando nos referimos a nacidos, las trisomfas son mucho
mas frecuentes que las monosomias y suelen producirse por
un fallo en la disyuncién. Cuando se completa la meiosis en
el momento de la ovulacién, una célula recibe 1 cromoso-
ma de méas y otra 1 cromosoma de menos. Tras la unién de
los gametos se producirian respectivamente trisomias y mo-
nosomias. En tesis, todos los pares cromosémicos podrian
estar afectados por este error en la disyuncion, pero la reali-
dad es que tan s6lo la monosomia X (45, X0 6 45, X) y unas
pocas trisomfas autosémicas son viables en un porcentaje
significativo de casos. Otras monosomias y trisomias con-
ducen a anomalfas malformativas tan graves que no permi-
ten ni siquiera la supervivencia intrauterina, conduciendo
inexorablemente a la interrupcion espontdnea del emba-

razo en etapas muy tempranas. Las trisomias autosGmicas
mds importantes clinicamente son las que corresponden a
los cromosomas 21, 18 y 13, que cuando alcanzan vivos la
semana 16 pueden llegar vivos al término en el 70, 14 y
57% de los casos, respectivamente. Otras trisomias, como
la del cromosoma 16, es responsable del 16% de los abortos
de primer trimestre, pero nunca se observa méas tardiamen-
te. La monosomia X (sindrome de Turner) es responsable
del 20% de las pérdidas fetales en el primer trimestre, pero
algunos llegan a sobrevivir a término. El resto de las mo-
nosomias suelen conducir a interrupciones extraordinaria-
mente precoces, incluso antes de la implantacion. La idea
general es que, salvo en el caso del cromosoma X, la falta
de un cromosoma afecta mds negativamente que el exceso.
El sindrome de Down (trisomfa 21), que corresponde a la
anomalfa cromosémica mas importante, por su frecuencia,
por su clinica y por su posibilidad de supervivencia, tam-
bién tiene una tasa de interrupcién del embarazo extraor-
dinariamente elevada. Se calcula que en mujeres con mds
de 35 afios, en el periodo transcurrido entre la semana 10
(momento en el que se puede realizar la biopsia de vellosi-
dades coriales) y la semana 16 (momento en el que suele
realizarse la amniocentesis), se perderfan espontdneamente
el 32% de los fetos.”

El riesgo de padecer aneuploidfa no parece aumentar
con la edad paterna, como ocurre con la edad materna, al
parecer los espermatozoides aneuploides no son capaces
de fertilizar al 6vulo. Sin embargo, se ha comprobado que
conforme aumenta la edad del padre aumenta logaritmi-
camente la probabilidad de que se produzcan mutaciones
que dan lugar a enfermedades autosémicas dominantes
y abortos tempranos. Se han observado frecuencias muy
superiores a las esperadas, en padres de mds de 35 afios,
de casos no familiares de acondroplasia, displasia tanato-
férica y osteogénesis imperfecta, lo que hace pensar que se
ha producido la mutacién.®

TRISOMIAS AUTOSOMICAS

Su frecuencia, igual que en el resto de cromosomopatias
es mucho més alta en la concepcion y durante el primer
y segundo trimestre que si solo consideramos los nacidos.
Ademis existe un impacto significativo en las estadisticas
actuales del diagnéstico prenatal de estas enfermedades en
los paises en los que existe legislacion sobre Interrupcion
Legal del Embarazo (ILE en adelante). Ello determina que
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la frecuencia real observada de las cromosomopatias a ni-
vel de nacidos, disminuya cuando se aplican programas de
diagnéstico prenatal.

Trisomia Sindrome 1 caso cada 600 a 1.000
21 de Down nacidos

Trisomia Sindrome 1 caso cada 8.000 nacidos
18 de Edward

Trisomia Sindrome 1 caso cada 20.000 nacidos
13 de Patau

La frecuencia de todos ellos es tanto més alta confor-
me més precozmente lo analicemos. La frecuencia en
abortos, biopsia corial en semana 102-122, amniocentesis
en la 142-16% y al nacer, es progresivamente menor.

ANOMALIAS DE LOS CROMOSOMAS SEXUALES

El sindrome de Turner (45, X0) o Monosomia X es la tinica
monosomia compatible con la vida. La prevalencia es muy
alta. Sin embargo, la mayor parte de ellos tienen anomalias
tan graves que conducen al aborto en el primer trimestre
(corresponde al 20% del total de pérdidas fetales con ano-
malfas cromosémicas del primer trimestre). Otro grupo
padece anomalfas graves, que conducen a la muerte fetal
en el 22 0 39 trimestre. Sélo un pequefio porcentaje llega
a nacer vivo y generalmente con estigmas y con alguna
anomalfa compatible con la vida y desarrollo intelectual
normal. Con gran frecuencia estos recién nacidos presen-
tan un mosaicismo, con un porcentaje de células normales
(46, XX) y otras monosémicas (45, X0). El origen no serfa
por tanto una falta de disyuncién en la célula germinal,
sino una no disyuncién en una mitosis postcigdtica.

47, XXV
47, XYY
48, XYYY/48, XXYY/49, XXXYY
47, XXX/48, XXXX/49, XXXXX

Las anomalias m4s frecuentes son el exceso de un solo
cromosoma, sea X o el Y, lo que da lugar a las mujeres 47,
XXX, y a los varones 47, XXY (sindrome de Klinefelter)
y 47, XYY. Estos sujetos suelen tener escasos estigmas y
anomalias, generalmente no graves. Existe una ligera dismi-
nucién del coeficiente intelectual promedio, 95 en el 47,
XXY, 87 en el 47, XXX y apenas detectable en el 47, XYY.

Los sindromes con mujeres en los que existen 48 cro-
mosomas 0 méas, un cromosomas X de més es responsable
de mayor intensidad de los estigmas y malformaciones y
menor desarrollo intelectual. Los hombres con mas de 2
cromosomas Y, y los que tienen un cromosoma Y y otro X
de més, 0 més, presentan sistemAticamente malformacio-
nes y retardo mental con mayor frecuencia que la pobla-
cién con 46 cromosomas.

OTRAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS
SIN QUE SE AFECTE EL NUMERO TOTAL DE
CROMOSOMAS

Translocaciones reciprocas, translocaciones robertsonia-
nas, isocromosomas, inversiones cromosdmicas, Cromoso-
mas anulares y mosaicismo cromosémico. Clinica diversa,
desde asintomdtico hasta graves anomalias, en funcién
del cromosoma y fragmento de éste que esté afectado.

En la Tabla 1-3 mostramos a modo de resumen la cla-
sificacién, la prevalencia y las principales caracteristicas
de las cromosomopatias més significativas.

Realmente, la frecuencia de las cromosomopatias es
alta, estando representada porque 1 de cada 160 recién na-
cidos vivos presenta una anomalia cromosémica. Ademads
son las causantes del 5% de las muertes intrauterinas™® del
10% de las malformaciones congénitas detectadas al na-
cimiento y del 5% de las muertes perinatales.” En cuanto
a las gestaciones abortadas espontdneamente antes de las
13 semanas se observé que el 50% tenfa anomalias cromo-
sOmicas. Las mismas se distribuyen de la siguiente forma:
50% presentaban trisomfas autosémicas, 25% poliploidias,
20% monosomia X y 5% una translocacién. Entre las 13
y 26 semanas las pérdidas espontdneas fueron en un 20%
causada por cromosomopatfas.® Los fetos con aneuploidia
representan del 6 al 11 % de los casos de ¢bito o muertes
neonatales.' Como se ha dicho, algunas cromosomopatias
compatibles con la vida causan morbilidad significativa y
afectan al 0,65% de los recién nacidos, mientras que los rea-
comodos estructurales cromosémicos eventualmente afec-
tardn la reproduccién en el 0,2% de los recién nacidos.!!

Trisomia 21 (sindrome de Down). Se debe a la existencia
de un cromosoma 21 extra. El 95% de los individuos con
este sindrome tienen tres copias del cromosoma 21, resul-
tantes de la no disyuncién del par 21 en la formacién del
6vulo o del espermatozoide antes de la fertilizacién. En mas
del 90% de estos casos la copia proviene de la madre.!? Un
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Tabla 1-3. Clasificacion, frecuencia al nacimiento y principales caracteristicas de las cromosomopatias mas significativas. (Fuente:

Gonzilez de Agiiero, 2006)

Tipo

Monosomias
Monosomia autosémica
Trisomias

Sindrome de Down (trisomia 21)

Sindrome de Patau (trisomia 13)

Sindrome de Edwards (trisomia 18)

Translocaciones
Equilibradas
No equilibradas
Delecciones

Sindrome de Wolf brazo corto del
cromosoma 4(4p-)

Sindrome de “maullido de gato”
brazo corto del cromosoma 5(5p-)
Brazo largo del comosoma 13(13q-)

Brazo corto del cromosoma 18(18p-)

Brazo largo del comosoma 18(18q-)

Brazo largo del comosoma 21(21q-)

Monosomias

Sindrome de Turner (45, X0)

Trisomias

Trissomia X (47, XXX)

Sindrome de Klinefelter (47, XXY)

Sindrome XYY (47, XYY)

Frecuencia

Caracteristicas

Anomalias autosémicas

1/650 nacidos

1/2.000-3.000 nacidos

1/3.000-5.000 nacidos
F/M = 3/1

1/500 nacidos

1/2.000 nacidos

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

Raro

Retraso mental, facies caracteristica, hipotonfa, cardiopatias
congénitas asociadas

Retraso mental grave, anomalfas estructurales del cerebro
(holoprosencefalia), microcefalia, labio leporino, fisura palatina,
polidactilia, malformaciones oculares, cardiacas y renales

Retraso mental grave, retraso del crecimento, expresion facial
caracteristica, manos empunadas, pie en balancin, alteraciones
cardfacas y renales. La matoria fallece en las primeras semanas o
meses de vida

Fenotipo normal, pérdidas reproductivas

Depende del cromosoma involucrado

Retraso mental grave y retraso del crecimiento

Bajo peso al nacer, maullido de gato en el lactante, microcefalia

Retraso psicomotor, microcefalia, defectos en ojos y orejas, pulgares
hipoplasicos y ausentes

Retraso mental grave, hipertelorismo, implantacién baja de las orejas,
deformidades en flexién de extremidades

Retraso mental grave, microcefalia, hipotonfa, cardiopatfa congénita

Asociado con leucemia mieloide crénica

Anomalias de los cromosomas sexuales

1/2.500 (mujeres)
18/100 abortos
espontaneos

1/800 (mujeres)

1/700 (varones)

1/800 (varones)

Anomalfas fenotipicas ligeras y muy variables, talla corta, esterilidad,
pterigium colli, cubitus valgus y coartacién de aorta; inteligencia
habitualmente normal

Raras anomalias somaticas, cociente intelectual desde retraso leve
hasta normal, problemas educativos

Hipogonadismo, testiculos pequenos, esterilidad, talla alta,
ginecomastia (30%); inteligencia habitualmente normal, aunque
existen cambios en la conducta y dificuldades educativas

Fenotipicamente normal, talla alta, anomalias testiculares, puede
existir retraso mental ligero y anomalfas de la conducta
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1-2% de los casos suceden por mosaicismos.” Curiosamen-
te, NO es necesaria una copia extra entera del cromosoma
21 para expresarse el fenotipo del sindrome de Down, pues
éste es debido a la triplicacién de los genes expresados en
una pequefa regién de este cromosoma, banda 21¢g22. Su
incidencia se estima entre 1/700y 1/920 recién nacidos vi-
vos, no pareciendo que existan diferencias entre razas ni
etnias.!

El screening del sindrome de Down y de otras cromo-
somopatias, actualmente, puede llevarse a cabo tanto en el
primer como en el segundo trimestre del embarazo. Y pue-
de hacerse por procedimientos bioquimicos en sangre ma-
terna y por procedimientos ecograficos, asi como mediante

procedimientos combinados. En el caso del sindrome de
Down, existe un importante porcentaje en el que las al-
teraciones ecogréficas son mucho mas sutiles que en otras
cromosomopatias, la sensibilidad de la ecografia para de-
tectar los fetos con trisomia 21 no es mayor del 50% entre
las semanas 14y 23.5

En la Tabla 1-4 mostramos las tasas de deteccién de
sindrome de Down de diversos procedimientos de scree-
ning, manteniendo tasas de falsos positivos sobre el 5%.

Por otra parte, en la Tabla 1-5 integramos los datos
del screening con otras indicaciones para técnica invasiva
en relacién con cromosomopatias. Un tema controverti-
do es la edad materna a partir de la que deberfa ofrecer-

Tabla 1-4. Estimacién de la tasa de deteccion mediante la combinacién de procedimientos ecogrificos y
bioquimicos, junto con la edad materna, manteniendo tasas de falsos positivos préximas al 5%

Procedimiento de cribado

Tasa de deteccion

Edad materna 30%
Edad materna + cribado bioquimico (14-17 s) 50-70%
Edad materna + translucencia nucal (11-14 s) 70-80%
Edad materna + translucencia nucal + cribado bioquimico (11-14 s) 85-90%
Edad materna + translucencia nucal + hueso nasal (11-14 s) 90%
Edad materna + translucencia nucal + hueso nasal + cribado 95%*
bioquimico (11-14 s) + cribado bioquimico (14-17 s)
Edad materna + translucencia nucal + hueso nasal + cribado bioquimico > 95%*
(11-14 s) + cribado bioquimico (14-17 s) + ecografia semana 20 (marcadores)
*Datos estimados, no publicados como tal.
Tabla 1-5. Diagrama de flujo del esquema de actuacién en una seccion hospitalaria de
ecografia y diagnéstico prenatal. Flujos de pacientes y conducta

C 12 consulta ——— > Edad materna _—

(0} Nacido previo con cromosomopatia UNIDAD

N Abortos de repeticion DIAGNGSTICO

S Portador enfermedades genéticas SRRyl

u Portador anomalia cromosémica

L a . Marcadores ecograficos —_—

T 12 ecografa. ———— 3 i

(translucencia nucal, OUV l
A
o ffreeriing _— Screening positivo ermEeian
ioquimico

Ié (12 0 22 trim) /

N o combinado Marcadores ecogréficos Malformaciones Técnica invasiva

A Polioligoamnios /

T 22 ecograffa. ———» CIR 7.

A (Nivel 1) Otras indicaciones Cariotipo

Normal

.

PARTO

Anormal

Decision padres
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Tabla 1-6. Relacion de hallazgos ecograficos asociados a trisomia 21, monosomia X,

trisomia 13 y trisomia 18. (Modificado de Bellver J et al., 2001)

T21

45X0O

T13

118

Higroma quistico
Extremidades cortas (himero y
fémur)

Translucencia nucal > 2,5 mm
Clinodactilia

Pliegue nucal > 6 mm

Sandal gap o pie en sandalia
Hydrops no inmune

Anomalia del dngulo pélvico
Braquicefalia

Taquicardia en el primer
trimestre

Ventriculomegalia leve

Foco ecogénico intracardiaco
Quistes de plexo coroideo
Cardiopatias congénitas
Hipoplasia cerebelosa

OVF ductus venoso alterado
Higroma quistico

Anomalfas renales (rindn en
herradura)

Anomalias cardiacas (coartacion
de aorta, valvula adrtica
bicaspide)

Translucencia nucal aumentada
Holoprosencefalia

Anomalias faciales
(hipotelorismo, ciclopfa, labio
leporino, paladar hendido)
Cardiopatfa congénita
Polidactilia

Translucencia nucal aumentada
Taquicardia en el primer
trimestre

Quistes de plexos coroideos
Créaneo en fresa

CIR precoz (LA aumentado)
Pie en mecedora

Fémur corto

Cardiopatfa congénita
Translucencia nucal aumentada
Bradicardia en el primer
trimestre

Arteria umbilical dnica

Onfalocele

Ausencia del hueso nasal
Intestino ecogénico
Aplanamiento nasal
Atresia duodenal

Hueso maxilar pequefio
Atresia anorrectal

Lengua protuberante
Onfalocele

Orejas pequenas con
implantacién baja

Ano imperforado

RCIU

Pielectasia leve-moderada
Arteria umbilical Gnica
Criptorquidia

Ausencia de didstole en AU

Otros hallazgos

Taquicardia en el primer
trimestre

CIR leve y/o precoz
Hydrops fetal

Aplasia de radio

CIR

Onfalocele

Rifones ecogénicos,
quisticos, agrandados,
hidronefrosis

Dedos flexionados fijos
Cisterna magna y/o
ventriculos aumentados de
tamano

Hernia diafragmatica
Intestino ecogénico
Anomalfas faciales

Pliegue nucal > (segundo
trimestre)
Ventriculomegalia leve y
cisterna magna agrandada
Mielomeningocele e
higroma quistico

Quistes de cordén
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se una técnica invasiva para cariotipo. Cl4sicamente se
habifa hablado de los 35 afios en el parto, momento en
el que el riesgo de cromosomopatia es alrededor de 1 ca-
so cada 250 nacidos. Sin embargo, conforme aumenta la
potencia de la detecciéon mediante procedimientos bioqui-
micos y ecograficos, vamos aumentandola e incluso hacién-
dola desaparecer (es lo habitual en nuestro medio) como
marcador epidemioldgico tnico para la realizaciéon de una
técnica invasiva. Actualmente, cuando realizamos cribado
combinado de primer trimestre (PAPP-A y B-hCG en la
102 semana y translucencia nucal en la 12), tan solo acep-
tamos directamente la técnica invasiva cuando la edad en
el parto es superior a los 38 afos (todavia por motivos lega-
les), aunque el cribado se realiza también en pacientes con
edad superior y se decide en funcién del resultado.

En las Tablas 1-5 y 1-6 se muestran los principales ha-
llazgos ecogrificos relacionados con el sindrome de Down y
otras cromosomopatias.'® Hay que recordar que en muchos
sistemas sanitarios se realizan sisteméticamente ecografias
en las semanas 12, 20y 32-34, lo que facilita, especialmente
las 2 primeras, para el hallazgo de anomalias estructurales y
marcadores de cromosomopatfas.!?

Los hallazgos ecogréficos se pueden subdividir en ano-
malfas mayores y en marcadores menores. Las anomalfas
mayores corresponden a malformaciones estructurales,
tales como cardiopatias, entre ellas los defectos septales

Fig. 1-4. Pliegue nucal aumentado en la ecografia de la semana
20. Es un marcador mayor de cromosomopatias, el mas
importante de los marcadores de cromosomopatias, en el segundo
trimestre.

(50%), atresia duodenal (40%), onfalocele y anomalias en
las extremidades (cada uno de los cuales son tipicos en al-
gunas de las cromosomopatias). En 1/3 de los fetos con sin-
drome de Down existen anomalias ecogréficas mayores en
el segundo trimestre.”” Un pliegue nucal aumentado (mds
de 6 mm) en la ecograffa de la semana 20, aunque solo es
un marcador, no es una malformacién estructural, tiene la
misma entidad para ofrecer cariotipo que las malformacio-
nes estructurales.

Los marcadores menores (soft markers en la terminolo-
gia anglosajona) son hallazgos que por si solos no constitu-
yen una malformacion, ya que por definicién, todos ellos
estin presentes aunque con menor frecuencia en la pobla-
cién cromosémicamente normal. Los més conocidos y
estudiados son: edema nucal, intestino hiperecogénico,
fémur corto, htimero corto, foco ecogénico intracardiaco,
y pielectasia, entre otros muchos descritos. Pueden presen-
tarse en forma aislada o asociados entre ellos 0 con anoma-
lfas mayores. En las Figuras 1-4 a 1-10 mostramos algunas
de ellas. La Figura 1-11 muestra una imagen tridimensio-
nal constatando una traslucencia nucal aumentada.

En el sindrome de Down (SD) los hallazgos ecogréficos
(anomalfas mayores, menores 0 ambos) se encontraron en
el 68,8% wersus 16,7% de pacientes control.'® Los marcado-
res menores en forma aislada se hallaron en el 22,6% de fe-
tos con SD y en el 11,3% de fetos control. Los marcadores
con mayor asociacién al SD fueron el edema nucal, intesti-
no hiperecogénico y acortamiento del himero. Cuantos
m4s marcadores estdn presentes, mayor es la probabilidad

Fig. 1-5. Ventriculomegalia. El ventriculo lateral mide 12 mm. Este
también es un marcador de trisomfas (sindrome de Down) y de
anomalias estructurales del sistema nervioso central.
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Fig. 1-6. Quistes de plexos coroideos, bilaterales. Asociado a la
trisomia 18. Es un marcador de esta cromosomopatia. También
aparecen en la poblacién con dotaciéon cromosémica normal.
Desaparecen habitualmente durante el final del segundo trimestre.

Fig. 1-8. Imagen de doble burbuja asociada a malformacién
estructural relacionada con cromosomopatfas. Cuando se observa,
aln aislado, debe indicarse la técnica invasiva para cariotipo.

Fig. 1-7. Punto ecogénico intracardiaco (foco). Puede ser Gnico

o mdltiple y afectar no sélo al ventriculo izquierdo, sino también
al derecho. Clasicamente asociado a sindrome de Down, es
considerado como un marcador menor, por lo que debe asociarse
a otro para que sea indicacion de técnica invasiva. Cuando no se
asocia a cardiopatia, no suele originar trastornos futuros.

Fig. 1-9. Onfalocele en gestacién de 13 semanas. Malformacién
estructural asociada a otras anomalfas y a cromosomopatias.
Cuando se observa, debe indicarse la técnica invasiva para
cariotipo
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de que el feto esté afecto de cromosomopatia. En general
se utiliza el criterio de ofrecer la técnica invasiva cuando
existe alguna malformacién estructural o el pliegue nucal
aumentado, y cuando existen al menos 2 de los marcadores
menores. Cuanto mayor es el nimero de anomalias y de
marcadores, mayor es el riesgo de cromosomopatia.

Hay diferentes escalas de puntaje en la bibliografia,
para cada uno de estos marcadores. 1*** Se pueden asociar
ala edad materna, si tiene realizado un cribado en el primer
trimestre. Con todos estos datos se establece un célculo de
riesgo y en base al mismo la indicacién de amniocentesis.

En un metaandlisis sobre marcadores ultrasonografi-
cos en el segundo trimestre se analizaron 56 articulos que
incluyeron 1.930 fetos afectados por SD y 130.365 fetos no
afectados. Ademds de los seis marcadores anteriormente
descritos se estudio también la presencia de quistes de los
plexos coroideos. Los autores comunicaron que cuando no
se asociaban a anomalfas mayores la sensibilidad fue muy
baja (1% a 16%), siendo el marcador aislado m4s sensible
el pliegue nucal aumentado, que incrementaba el riesgo en
un factor de 17. Cuando se usaban los otros marcadores se
encontraron mas pérdidas fetales por indicar estudios inva-
sivos que fetos afectados por SD.? Asf mismo ante anoma-

Fig. 1-10. Ectasia renal bilateral (mas de 5 mm el didmetro
anteroposterior de la pelvis renal). Clésicamente asociada a
sindrome de Down. Actualmente considerada como un marcador
menor, que por si solo no debe indicar el ofrecimiento de
amniocentesis. Cuando el cariotipo es normal puede asociarse a
reflujo vesico ureteral. Generalmente buena evolucién, hacia la
normalidad. Suele ofrecerse una nueva exploracién en la semana
24 para confirmar si no evoluciona hacia hidronefrosis.

lias mayores solas o asociadas siempre debe sugerirse la in-
dicacion del estudio del cariotipo fetal.

Siendo por tanto probablemente el objetivo funda-
mental el diagndstico de los casos de sindrome de Down,
debemos ser conscientes de que adn en las mejores con-
diciones, no va a ser posible el diagnéstico antes de la
semana 22 de todos los casos. Desde un punto de vista
tedrico, podria llegarse a un 90-95% de tasa de deteccion.
Adn aplicando el cribado combinado de primer trimestre
o el cribado integrado (IN + bioquimica de primer tri-
mestre + bioquimica de segundo trimestre) aproximada-
mente 1 de cada 10, no sera detectado. Este caso tan sélo
aproximadamente en la mitad de los casos, no mostrara ni
malformaciones mayores ni marcadores en la ecografia de
la semana 20. Al menos 1 caso de cada 20, quedaria sin
diagnosticar. Junto con estos datos, cuando hacemos estu-
dios sobre una determinada 4rea sanitaria, se debe tener
en cuenta que en la practica clinica no todos los emba-
razos pueden ser estudiados con todos los medios desde
periodos tan precoces como la semana 10-12, y que el
rendimiento de la ecografia de la semana 20 depende de
la experiencia del explorador, tipo de maquina, y tiempo
disponible para su realizacion.

Fig. 1-11. En algunos casos, la tecnologia 3D 4D ofrece imagenes
planimétricas y de otro tipo que ayudan a una mejor visualizacién
y a una informacién mas comprensible para los padres. En la
imagen aparece una translucencia nucal aumentada en una
gestacion de 13 semanas.
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La frecuencia de fetos afectos de sindrome de Down
disminuye conforme avanza la edad gestacional, ya que
se producen un significativo ntimero de pérdidas fetales
entre la semana 10 y 20 de gestacién. Ademds, el rendi-
miento de la ecografia de la semana 20 para el diagndstico
de cromosomopatias depende del grado de cribado previo.
Cuando se hacen amniocentesis por edad, antecedentes,
etc., y si se ha realizado cribado de primer trimestre o de
segundo trimestre, tan sélo llega a esta edad gestacional 1
6 2 casos de S. de Down de los existentes en la semana 10
de gestacion. Los marcadores siguen estando presentes en
més del 10% de la poblacion, pero casi todos los casos de
S. de Down se han diagnosticado previamente.

La Tabla 1-7 muestra la més actualizada informacién
sobre la relacién de los principales marcadores suaves de
cromosomopatias en la ecografia de la semana 20 de gesta-
cién.”* La Sociedad Canadiense de Obstetricia y Ginecolo-
gia tan sélo recomienda evaluar en la ecografia de cribado
de la semana 20, la existencia de pliegue nucal, intestino
ecogénico, ventriculomegalia, quistes de plexos coroideos,
arteria umbilical Ginica, aumento del tamafio de la cisterna
magna y pieloectasia. Como vemos en la Tabla 1-8, tan sélo
algunos de ellos se asocian a sindrome de Down, otros se
asocian a trisomia 18, y éstos y el resto, también se aso-
cian a otras enfermedades o malformaciones estructurales.
Por otra parte, recomiendan analizar en lo que llaman una
ecograffa exhaustiva, es decir, en un paso posterior, cuando
se ha detectado ya alguna anomalfa en el cribado, clino-
dactilia, fémur y htimero corto y presencia o ausencia de
hueso nasal, cada uno de los que tienen un cociente de
probabilidad cuando estén presentes, para sindrome de Do-
wn. Otros posibles marcadores, que mostramos en la Tabla,
no se utilizan en la préctica clinica y deben ser manejados
exclusivamente en investigacién. La Sociedad Canadiense
recomienda que la presencia de uno o mis marcadores de
cromosomopatias, modifica el riesgo o la probabilidad de
que el feto esté afecto de una cromosomopatia. La emba-
razada afronta esta ecografia con un riesgo determinado,
en base a su edad y en base a los cribados bioquimicos o
combinados realizados hasta ese momento. Esta cifra se
modifica en funcién de los marcadores. Muchos autores
han sugerido que la inexistencia de marcadores en esta
ecografia, convenientemente realizada, disminuirfa el ries-
g0 a una tercera parte del que tenfa antes de hacer la eco-
graffa. Con todos estos datos, se le comunica a la pareja
el riesgo especifico personalizado y ellos deciden que se
realice o no, la técnica invasiva.

Tabla 1-7. Relacién de marcadores ecograficos presentes en
las cromosomopatias mas frecuentes (diversas fuentes)

Ausencia cuerpo calloso
Braquicefalia

Quistes plexos
coroideos

Aumento de la cisterna
magna

Holoprosencefalia
Microcefalia

Quistes de la fosa
posterior

Craneo en forma de
fresa

Ventriculomegalia
Higroma quistico
Labio leporino

Aumento translucencia
nucal

Micrognatia

Edema nucal
Malformacién cardiaca
Hernia diafragmética

Punto ecogénico
intracardfaco

Ausencia de
visualizacion de
estbmago

Atresia duodenal

Intestino fetal
hiperecogénico

Onfalocele
Hidronefrosis moderada

Otras malformaciones
renales

Hidrops fetal

Nacido con bajo peso
para la edad gestacional

Fémur corto
Clinodactilia

Dedos superpuestos
Polidactilia
Sindactilia

Talipes (anomalias
posturales extremidades)

T21 T18 T13 Triploidia 45, X0

X
X X X X
X X
X X X
X
X X X
X
X X X
X
X X
X X X X
X X
X X X
X X X
X X
X
X X
X
X
X X
X X X X
X X X X
X X
X X X
X X X X
X
X
X
X
X X X
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Tabla 1-8. Resumen de los marcadores suaves de la ecografia semana 16 a 20 incluyendo el nivel de evidencia tipo de ecografia
en la que debe analizarse y factor de riesgo individualizado, asi como la asociacion con otros defectos congénitos (SOCG,

Clinical Practices Guidelines, 2005)

Likelihood ratio
T21 T18 Otros
A. Ecografia de screening (16-20 s)

1. Pliegue nucal (I, A) X17 = Cardiopatfas congénitas
2. Intestino ecogénico (II-2,A) X6 - Fibrosis quistica 2%, infeccién 3%

Malformaciones gastrointestinales 6%
3. Ventriculomegalia (I11-2, A) X9 - Agenesia cuerpo calloso, anomalias SNC,

infeccién, obstruccion
4. Foco ecogénico cardiaco (I, A) X2 = =
5. Quistes plexos coroideos (11-2,A) = X7 -
6. Arteria umbilical Gnica (I, A) - - Anomalfas renal y cardiacas
7. Cisterna magna agrandada (Ill, A) - - S. orofacial digital, s. Meckel Cruber, s. Di

8. Pieloectasia renal (I1I-2, A) =

George

- Hidronefrosis, reflujo

B. Ecografia exhaustiva

9. Clinodactilia (I1-2, A) X5,6
10. Hamero (corto) (1I-2, A) X7,5
11. Fémur (corto) (11-2, A) X2,7
12. Hueso nasal ausente/hipoplésico (11-2, A) X51

Displasias esqueléticas, CIR

Displasias esqueléticas, CIR

C. Ecografia en proyectos de investigacion

13. Braquicefalia (Ill, B) =
14. Angulo iliaco (11-2, A) 2
15. Longitud oreja (Ill, B) X3-X5

16. Sandal toe (signo dedo sandalia) (I, B) =

El sindrome de Turner (45, X) es una cromosomopatia
que solo afecta a mujeres y que se caracteriza por la pérdi-
da parcial o total de un cromosoma X en todas o partes de
las células (por lo comin falta de disyuncion del gameto
masculino en la meiosis). Es la anomalfa cromosémica
mads frecuente en el sexo femenino, estimandose que afec-
ta a alrededor del 3% de las concepciones de fetos con
sexo femenino. De entre ellas tan solo sobrevive hasta el
término del embarazo el 1%.% Su frecuencia de presenta-
cién no se relaciona con la edad materna.

Los fetos que sobreviven hasta el segundo trimestre
pueden presentar higromas quisticos e hydrops condu-
ciendo a la muerte fetal. Sin embargo un grupo pequefio
sufre regresion del higroma quistico y sobrevive. La sobre-
vida est4 asociada con membrana cervical, estatura corta,
disgenesias gonadales, anormalidades esqueléticas, rena-
les y cardiacas, en ocasiones retraso mental.

Sindrome de Patau (trisomia 13). Existe un cromosoma
13 extra, ya sea entero o translocado en otro cromosoma.
Se estima una incidencia de 1/5.000 recién nacidos vivos.*
Tiene una alta letalidad intrauterina, en parte debida a las
graves malformaciones que suelen afectar al feto. El pro-
nostico general de vida extrauterina es muy pobre murien-
do en su mayorfa en el periodo perinatal. Es rara la sobrevi-
da mas all4 de los 6 meses.?” Los hallazgos ecogréficos més
frecuentes son: la holoprocencefalia alobar con defectos

faciales y las anomalias cardiacas.

Sindrome de Edwards (trisomia 18). Se debe a la existen-
cia de un cromosoma 18 extra. Su incidencia varfa entre
1/3.000-7.000 recién nacidos vivos.?® Aligual que la triso-
mia 13, presenta una alta tasa de letalidad intrauterina
y el mayor porcentaje de los RN fallece inmediatamente
después del parto. Se han descrito casos de supervivencia
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en mayores de 10 afios, principalmente en el sexo feme-

nino.” A diferencia de la trisomfa 21, el sindrome de Ed-

wards presenta diversas manifestaciones fenotipicas que

permiten sospecharlo ultrasonogréficamente. Son fetos

que desde el segundo trimestre presentan restriccion del

crecimiento y diversas anomalfas estructurales siendo las

més frecuentes craneanas, faciales, del SNC, esqueléticas

(extremidades y manos en pufio) y cardiacas.
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Ecografia normal

M. Gallo * A. M. Espinosa ¢ J. L. Gallo * M. Palermo

Durante un embarazo de curso normal, la SEGO' y
otras Sociedades Cientificas recomiendan realizar
tres exploraciones ecograficas fundamentales: 12) entre
la 112 Y 142 semanas (I trimestre), 22) entre la 182 y 222
semanas (II trimestre), y 3?) entre la 322 y 362 semanas
(III trimestre).

ECOGRAFIA DEL PRIMER TRIMESTRE

En términos generales, los objetivos de la ecografia en el

primer trimestre son:

e Confirmar el diagnéstico de gestacion.

*  Establecer la edad gestacional.

*  Diagnostico precoz de la gestacién mdltiple y su co-
rionicidad.

*  Comprobar la vitalidad y correcto desarrollo del em-
brién, diagndstico precoz de algunas malformaciones
y marcadores de cromosomopatfas.

*  Diagnéstico de patologia uterina y anexial asociadas.

Para conseguir estos objetivos hoy en dia se acepta
que la exploracién del primer trimestre se debe realizar,
principalmente, mediante sonda vaginal de alta frecuen-
cia (3,5-5 MHz), ya que la sonda abdominal resulta me-
nos precisa y s6lo puede tener utilidad complementaria a
la sonda vaginal.

Se aconseja su realizacion entre la 112 Y 142 sema-
nas. La sistemética de la exploracion es la siguiente':

A) Localizacién y estudio del saco gestacional y del em-
brién (en las gestaciones menores de 10 semanas).
Estudio por orden de aparicion de las estructuras.

1. Identificar el saco gestacional (SG). Es el primer
hallazgo ecografico para el diagnéstico de embarazo
temprano. Con la ecografia transvaginal se logra vi-
sualizar desde las 4 semanas de EG, siendo su medida
en esta fecha de 3 mm. El mismo tiene una aparien-
cia redondeada, ecolicida (cavidad coriénica) con
un anillo de 2 mm de mayor refringencia que el tejido
que lo rodea (vellosidades coridnicas y tejido deci-
dual). Su ubicacién, generalmente, es a nivel findi-
co o medial, y a medida que crece se torna eliptico
y altera la cavidad central formando el signo doble
decidual, un doble anillo formado por la decidua
capsular y la parietal. Este signo es muy til cuando
s6lo se cuenta con ecografia transabdominal, ya que
hace el diagndstico (no confirmatorio) de embarazo
intrauterino temprano a las 5 a 6 semanas. Para el
diagnéstico diferencial con otros posibles hallazgos
cavitarios (sangre intracavitaria, quistes adenomié-
ticos, endometritis, retencién de fluido intracavitario
en una estenosis cervical, pseudosaco gestacional en
un embarazo ectdpico), ademds del signo doble deci-
dual, también serfa ttil el Doppler color que pondria
de manifiesto la aparicién de mapa color en el espa-
cio retrocorial en el caso de gestacion, diferencién-
dolo del resto de imégenes.
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Visualizacién del saco witelino. Es la primera estruc-
tura anatomica visible en el interior del SG vy es el
signo confirmatorio de embarazo intrauterino tem-
prano.” Por ecograffa transvaginal lo identificamos
siempre a las 5,5 semanas con un didmetro sacular
medio (DMS) de 8 mm y por ecografia transabdomi-
nal a las 7 semanas con un DMS de 20 mm. Su apa-
riencia es la de un anillo anecoico (Fig. 2-1) llegando
a medir como maximo 5 a 6 mm?** a las 10 semanas y
luego involuciona gradualmente permaneciendo en
la cavidad coriénica colapsada (Fig. 2-2). El anilisis
de su aspecto y dimensiones es controvertido actual-

Fig. 2-1. Saco vitelino.

Fig. 2-3. Embri6én de 1,17 mm, ubicado en la periferia del saco
vitelino (4 semanas).

mente, ya que su sola alteracion en la forma o dimen-
siones no siempre se acompafa de pérdidas o malfor-
maciones embrionarias o fetales, pero igualmente es
muy importante para el seguimiento de las im4genes
embrionarias o fetales.

Identificacion del embrién. Con la ecografia trans-
vaginal (TV), al inicio, se logra visualizar como un
engrosamiento en la periferia del saco vitelino y mide
2 mm en ese momento (5 a 6 semanas de EG) (Fig. 2-
3). Casi simultdneamente o a los 2 dias como maximo
se observa la actividad cardiaca* (Fig. 2-4). Cuando el

Fig. 2-2. Saco vitelino a las 10 semanas.

Fig. 2-4. Embrién de 5 semanas.
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embrién mide mas de 5 mm con un DMS de 18 mm,
por ecografia transvaginal, debe detectarse siempre la
actividad cardifaca. En la ecograffa abdominal esta ac-
tividad se debe registrar cuando el DMS mide 25 mm,
correspondientes a § semanas.’

En cuanto al aspecto del embrién en sus comien-
zos es el de un disco. A las 6 semanas se pliega adop-
tando la forma de “C”. Entre las 7 y 8 semanas apa-
recen los movimientos con los esbozos de los miembros
inferiores y superiores (en ese orden). A nivel cefdlico
se observa una imagen econegativa tinica que corres-
ponde al rombencéfalo. A las 9 semanas se elonga el

Fig. 2-5. Embri6n de 6 semanas.

Fig. 2-7. Embrién 8 semanas.

térax y se aprecia la protrusiéon ventral de los miem-

bros. Ademas presenta la “herniacion fisiolégica” del

intestino por la rotacién de las asas intestinales. Y es

en la 102 semana que el feto tiene su aspecto definido

(Figs. 2-52a2-9).

4.  Actividad cardiaca. Cuando se obtiene antes de las 6
semanas la frecuencia es entre 100 a 115 latidos por

minuto (I/m). Luego aumenta llegando a un promedio
de 140 a 160 I/m a las 8 semanas, para estabilizarse a
partir de las 9 a 10 semanas y permanecer entre 130 a

150 I/m durante el resto de la gestacion.®7

Fig. 2-6. Embrion de 7 semanas y saco vitelino por ecografia TV.

Fig. 2-8. Embrion 9 semanas.
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Fig. 2:9. Feto 10 semanas.

Caracteristicas y localizacién del trofoblasto. Amnios.
En la ecografia transvaginal el amnios se identifica,
con mayor facilidad, cuando el embrién mide 5 mm.
Su aspecto es una linea refringente (Fig. 2-10). La
cavidad amnidtica (CA) crece a 1 mm por dia equi-
valente al crecimiento de la LCC (LCC: 10 mm/CA:
10 mm). Posteriormente crece con rapidez llegando a
obliterar la cavidad coriénica entre las 12 a 16 sema-
nas en forma completa.

Al comienzo de la gestacion, es envolvente para
luego desarrollarse en un sector del saco (Fig. 2-11).
El crecimiento placentario comienza a las 8 semanas.

Fig. 2-10. Amnios (flechas) en gestacién de 9,5 semanas.

La ecoestructura es refringente y presenta pequefias
4reas econegativas en la placa basal que correspon-
den a las venas de drenaje (Fig. 2-12). En la periferia
del saco pueden observarse dos entidades econegati-
vas que “simulan” hematomas subcoridnicos, y son:
el flujo venoso (Figs, 2-13 y 2-14) y la falta de fusion
de las deciduas vera y capsular.

En el caso de gestacion gemelar se debe realizar el
diagndstico de corionicidad. En el primer trimestre
la ecograffa es méas precisa para determinar la corio-
nicidad y amnionicidad. Por ello se recomienda este
examen lo més temprano posible ante la sospecha
de embarazo miiltiple. La corionicidad se determina
contando el nimero de sacos gestacionales. Un 15 a
16% puede subestimar el ndmero de sacos o embrio-
nes si la ecografia es realizada antes de las 6 semanas
de EG® (Fig. 2-15). La amnionicidad se predice por el
conteo de sacos, ya que el amnios se diferencia luego
del corion (bicoriénicos (BC)/biamnidticos (BA).
Cuando el embarazo es monocoriénico con la
técnica TV se puede identificar dos cavidades am-
nidticas o en su defecto dos sacos vitelinos [monoco-
rial (MC)/biamni6tico (BA)]. Este tltimo método es
muy preciso para confirmar la amnionicidad. Cuando

Fig. 2-11. Engrosamiento correspondiente al trofoblasto.
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Fig. 2-12. Lagos venosos (flechas) en la placa basal.

Fig. 2:13. Area econegativa en la periferia del saco (flechas).

Fig. 2-14. El Doppler en el mismo sector que manifiesta flujo

sanguineo.

hay un solo amnios con dos embriones estamos ante
la presencia de un embarazo monocorial monoam-
nidtico. El mismo método se utiliza en gestaciones
multiples de mayor orden (Fig.2-16).

Biometria:
Biometria del saco gestacional: el tamafio del saco ges-
tacional es util para predecir la edad gestacional y

valorar el estado del embarazo. Se ha utilizado la me-
dida de los tres didmetros (DMS), asi como el 4rea y
el volumen. Su utilidad en la estimacién de la edad
del embarazo es menor que la longitud vertex-coc-
cix; y su mayor valor clinico es en el diagnéstico del
huevo abortivo .

Medida de la longitud vertex-cdccix: la longitud vertex-
céecix (LVC) o longitud crianeo-caudal (LCC), me-
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Fig. 2-15. Gestacion bicorial biamniética.

dida desde la 62 semana, es la longitud mds larga del
embrién, medida entre la parte mas alta de la cabeza
y la mas prominente del ciccix realizada en linea rec-
ta. Es una medida de importancia fundamental para
datar la gestacién en el primer trimestre de la ges-
tacién con un minimo margen de error (Fig. 2-17);
no se recomienda su utilizacién después de Ia 122 se-
mana para el célculo de la edad gestacional, ya que
la flexién de la columna vertebral del feto, impide
obtener medidas exactas.

Fig. 2-17. Longitud crdneo-caudal embrionaria.

Fig. 2-16. Trigemelares tricoriénicos. “X” embrién en otro plano.

B) Exploracion propiamente dicha entre las semanas

11y 14.
Nitmero de fetos.

Vitalidad fetal y frecuencia cardiaca fetal. La fre-
cuencia cardfaca en este momento de la gestacién es
estable con un promedio de 140 a 160 I/m. Las bradi-
cardias se asocian a un mal prondstico de la gestacién.
También se observé que algunas cromosomopatias se

Fig. 2-18. Medicién del fémur y del DBP.
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relacionan con cambios en la frecuencia cardiaca co-
mo las triploidias (30%) y trisomia 18 (20%) asociadas
con bradicardia y taquicardia en trisomfa 21 (10%),
trisomia 13 (67%) y sindrome de Turner (52%).

Biometria del feto. Luego de las 12 semanas para el
célculo de la EG las medidas m4s fiables son el dia-
metro biparietal (DBP) y longitud del fémur (LF)
(Fig. 2-18). La precisién de la EG con estas medidas
es de una semana con respecto a la edad menstrual.

Cantidad de liquido amnidtico e identificacion de las
membranas fetales. En las primeras semanas la pro-
duccion del liquido amnidtico es practicamente nula
por parte del embrion. Desde la segunda mitad hasta
el final del primer trimestre empieza la difusién a tra-
vés de la piel embrionaria. A partir de las 12 semanas
la elaboracion se logra a través de los rifiones y la orina
fetal comienza a formar parte del liquido amnidtico.
Se estima que la produccién diaria es de 5 ml’. La ca-
vidad amnidtica crece rapidamente llegando a obturar
la cavidad coridnica entre las 14 a 16 semanas. Mu-
chas veces después de esta EG se consigue visualizar la
membrana amnidtica.

Caracteristicas vy ubicacion placentaria y cordén um-
bilical. La placenta se establece bien entre las 12 y 14

Fig. 2-19. Placenta anterior. Depésito subcoriénico de fibrina
(flechas finas). Halo hipoecoico (flechas gruesas).

semanas, su aspecto es homogéneo, ecorrefringente
y a nivel basal posee un area hipoecoica, que corres-
ponde a la decidua, miometrio y vasos maternos (Fig.
2-19). En un 20% de las placentas’ a partir de las 12
semanas podemos observar areas ecogénicas y ane-
coicas a nivel subcoriénico, que en su interior pode-
mos observar, en tiempo real, flujo sanguineo muy
lento (no captado por el Doppler color). Las mismas
corresponden a depdsitos subcoriénicos de fibrina y
no tienen significado patolégico. Conforme avanza la
gestacion disminuyen de tamafo (Fig. 2-19).

El cordén umbilical presenta tres vasos (vena y
dos arterias umbilicales) y por ecografia en este tri-
mestre se pueden confirmar las dos arterias siguien-
do los dos vasos laterales de la vejiga (Fig. 2-20). En
cuanto a su insercién, la misma se puede observar,
generalmente, en forma excéntrica. En un pequefio
porcentaje la insercién puede ser velamentosa, alejada
del borde placentario, trayendo como consecuencia
complicaciones fetales de importancia (Fig. 2-21).

Longitud cervical (ver Insuficiencia fstmico cervical,
en capitulo siguiente).

Determinacién de corionicidad y amnionicidad, si
hay gestacion miiltiple. A partir de las 10 semanas los
amnios se yuxtaponen, entonces debemos recurrir a

Fig. 2-20. Doppler color mostrando las dos arterias umbilicales
transcurriendo a cada lado de la vejiga.
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Fig. 2-21. Insercién velamentosa de cordén.

otros signos ecograficos como el niimero de placentas
y la apariencia de la membrana divisoria. El ver una
sola masa placentaria no descarta la bicorionicidad,
ya que pueden estar fusionadas las placentas. Para
ello contamos con el aspecto de la membrana, la cual
puede presentar en el sitio de unién a la placenta,
una proyeccién triangular a lo largo de la misma,
correspondiente al trofoblasto. Es isoecoica con la
placenta y se denomina “pico gemelar” y es un signo
confirmatorio de bicorionicidad (Fig. 2-22). La au-
sencia del mismo no confirma la monocorionicidad.
También podemos realizar el conteo de las capas de

la membrana divisoria (dos: MC/BA; cuatro: (BC/

Fig. 2-:23. Monocorial biamniético (dos capas).

Fig. 2-22. Pico gemelar (flechas).

BA) (Figs. 2-23 y 2-24) o mirar si su aspecto es grue-
s0 o fino (inespecifico para la corionicidad).

Deteccion y medida de la translucencia nucal (TN).
La medida de la translucencia nucal es considerada
actualmente como un marcador ecogréfico “mayor”
de cromosomopatias'®y por muchos autores, el mejor
marcador ecografico de cromosomopatfas. En 1990
Szabo & Gellen!! describieron, en el primer trimestre
del embarazo, la presencia de liquido subcuténeo en
la regién nucal de un feto afecto de sindrome de Do-

Fig. 2-24. Bicorial biamniético (cuatro capas)
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wn. En 1992 Nicolaides'? propuso su uso como méto-
do de cribaje en el primer trimestre, denomindndola
translucencia nucal, es decir, el grosor ecografica-
mente anecoico (fluido), entre el tejido que cubre la
columna cervical y la parte interna de la piel del feto.
Dicho fluido nucal procede embriolégicamente del
sistema linfatico paracervical, que desemboca en la
vena yugular interna. Con equipos de alta resolucion
y sonda abdominal, es posible realizar la medicién de
la TN entre las semanas 10-13% en el 95% de los
casos y en el resto por ecografia transvaginal.

En la medida de la TN hay cuatro aspectos téc-
nicos importantes que deben considerarse: la edad
gestacional, caracteristicas del ecdgrafo, la técnica de
medida y el diagnostico diferencial. Para la correcta
medida de la TN, deben cumplirse una serie de para-
metros. !

Debe ser realizada entre las semanas 11 y 13%¢ del
embarazo, por via abdominal o vaginal con una LCC
minima de 45 mm y méaxima de 84 mm con tasa de
éxito del 98-100%; si es en la semana 14 disminuye al
90% .

El feto debe estar en posicion neutra, en un corte sa-
gital medio, que incluyan solamente en la imagen: la
cabeza fetal y el térax superior.

La magnificacién debe ser de forma tal, que los mo-
vimientos de los calipers provoquen cambios de 0,1
mm.

Los calipers se deben ubicar en las lineas que de-
marcan la TN. La cruz del caliper debe ser dificil de
visualizar una vez posicionada sobre el borde de la
linea y no debe verse nunca en el fluido nucal.
Debemos medir la TN mas de una vez y elegir siempre
el engrosamiento maximo obtenido.

No confundir la medida de la TN con la distancia
entre la piel del feto y el amnios, que aparece fre-
cuentemente al realizar la ecograffa. Este hecho es
facil de reparar haciendo movilizar a la paciente o
percutiendo el abdomen materno.

Es aconsejable documentar por lo menos una de las
medidas de la TN.

En las Figuras 2-25, 2-26 y 2-27, observamos
distintas medidas de la TN. (Ver capitulo corres-
pondiente a Translucencia nucal.)

Observacidon de otros marcadores ecogrdficos de cro-
mosomopatias. Los mds importantes son el hueso na-

sal (HN) y el ductus venoso (DV). Van a ser expues-
tos a fondo en otros capitulos de este libro, por lo
que solamente, al igual que hemos hecho con la TN,
vamos a mencionar aquf algunos aspectos relevantes
de los mismos.

Hueso nasal (HN). El fenotipo del sindrome de
Down (SD) incluye una nariz corta en el 49,5% de
los casos.”” Se ha comprobado, mediante examen post-
mortem de fetos abortados, la ausencia de osificacién
del hueso nasal en un tercio de los casos con SD.® En
el 2001 Cicero y colabs.!” comunicaron la ausencia o
hipoplasia del hueso nasal en el examen del perfil fetal
por ecografia en 43 de 59 (73%) fetos con SD realiza-
do a un grupo de 701 gestantes inmediatamente antes
de realizar biopsia corial para determinar el cariotipo
entre las 11y 14 semanas de gestacion.

Sin embargo, la publicacién reciente de los resul-
tados del estudio multicéntrico FASTER (First and
Second Trimester Evaluation of Risk),'® que conclu-
ye que la evaluacién del hueso nasal no es un test
Gtil para el cribado poblacional para trisomia 21, ha
sembrado la controversia.

Actualmente la FMF (Fetal Medicine Founda-
tion) remarca que la ausencia del hueso nasal pre-
senta factores de confusién como el grosor de la TN,
la LCC y la raza (principalmente en afro caribefios)
por lo que aconseja un reajuste en el calculo de co-
cientes de probabilidad y atin no coloca este marca-
dor dentro del cribado poblacional.”

Cicero y colabs.”? en su dltimo estudio sobre
20.468 embarazos observaron una tasa de deteccién
de 62,1% cuando el HN estaba ausente en forma
aislada y de 92% cuando se realizaba su presencia o
ausencia, en un segundo nivel de cribado.

En las Figuras 2-28 y 2-29 podemos observar un
feto con presencia de hueso nasal (resultado normal)
y otro con ausencia de hueso nasal (resultado anor-
mal).

Para la correcta vision del HN, deben cumplir-
se una serie de pardmetros' al igual que la TN (ver
Capitulo Hueso nasal).

Ductus venoso (DV). El ductus venoso (DV)
€s un vaso venoso pequefio que se origina en el seno
portal, describe un trayecto hacia arriba, atrds y a la
izquierda y desemboca junto con las venas hepaticas
y vena cava inferior en el vestibulo venoso subdia-
fragmético, el que a su vez vuelca su contenido en
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Fig. 2-25. Translucencia nucal normal (1,2 mm) Fig. 2-26. Translucencia nucal patolégica.

Fig. 2-27. TN aumentada en feto con Trisomia 21.

Fig. 2-28. Hueso nasal presente y TN normal. Fig. 2-29. Hueso nasal ausente y TN aumentada (sindrome de
Down).
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la auricula derecha.’! Con esta disposicién la sangre
que transporta evita el corazén derecho y la circula-
cién pulmonar, pasando directamente a la auricula
izquierda a través del agujero oval. Desde ah{ se diri-
ge a las cavidades izquierdas y a los troncos supra-
érticos, permitiendo llevar sangre muy oxigenada al
territorio cerebral y a las coronarias.

La onda de flujo sanguineo del ductus venoso
puede ser obtenida, al final del primer trimestre del
embarazo, con la ayuda del Doppler color o power Do-
ppler, en un plano parasagital derecho de una visién
longitudinal del feto. Debe realizarse el estudio cuan-
do el feto esté quieto y en apnea, debido al impacto
que los movimientos respiratorios fetales tienen sobre
las velocidades del flujo. La onda de velocidad del flujo
del ductus venoso es pulsétil y tiene tres componentes
(Fig. 2-30): el primer componente (onda S) es elevado
y simultaneo a la sistole ventricular; el segundo com-
ponente (onda D) se produce durante la distole ven-
tricular; y el tercer componente (onda A), en la que
se observan las menores velocidades pero siempre con
flujo anterdgrado, se produce durante la contraccién
auricular.

El grupo de la Dra. Matias y otros estudios han
comunicado la asociacién entre un flujo anormal (flujo
reverso o ausente durante la contraccién auricular) en
el ductus venoso y aneuploidia en gestaciones de alto

riesgo,*? por lo que algunos autores han propuesto el

10.

uso de este pardmetro como un marcador de segundo
nivel para reducir la tasa de falsos positivos del cribado
basado en la medicién de la TN.

En las Figuras 2-31 y 2-32 se muestran graficos
correspondientes a un ductus venoso normal y pato-
l6gico, con flujo reverso.

Observacion de la morfologia fetal:
Varfa segtin la semana de gestacién. Sus objetivos
son:

Evaluar las estructuras anatémicas.

Reclutar las pacientes en riesgo.

Mejorar la determinacién de la EG por cronologia de
aparicién de las distintas estructuras y biometria de
ellas.

La utilizacién de la sonda vaginal y los nuevos
equipos ecograficos de alta resolucion en la via con-
vencional han permitido mejorar la calidad de la ex-
ploracién a esta edad gestacional logrando asf el estu-
dio de la anatomia fetal temprana.

En los altimos afios numerosos autores publica-
ron varios trabajos de anatomfa fetal temprana, no
sOlo para realizar el estudio de los marcadores eco-
grificos para cromosomopatias, sino también con el
fin de detectar anomalfas estructurales.

Souka y colabs, hallaron, en un total de 1.148 es-
tudios ecogréficos realizados entre las semanas 11-14y

Fig. 2-30. Los tres componentes de la onda de velocidad de flujo

del ductus venoso.
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Fig. 2-31. Flujo normal del ductus venoso.

una segunda ecografia en el segundo trimestre en po-
blacion de bajo riesgo, y 14 fetos con defectos congéni-
tos mayores, el 50% de las malformaciones mayores de
la poblacién estudiada en el primer trimestre.”

Otro estudio muy importante es el realizado por
Saltvedt y colabs. El mismo fue controlado y rando-
mizado. Se realizé en 8 hospitales y consistié en com-
parar la tasa de deteccién de anomalias estructurales
en 39.572 pacientes, a no seleccionadas. Se dividie-
ron en dos grupos, a uno de ellos se le practicaba una
ecografia en el primer trimestre (12 semanas) con
medicién de la TN y al otro una ecograffa detallada
del segundo trimestre y encontraron que ninguna de
las dos estrategias es claramente superior una de otra
pero en el grupo de las 12 semanas diagnosticaron el
69% de las malformaciones letales.?

También un 70% de deteccién de anomalias
mayores se encontrd en una serie de 1.290 pacientes
entre 11-14 semanas, confirmando la importancia de
la realizacién de este estudio.”

En cuanto a la factibilidad de realizar una correc-
ta anatomia temprana las cifras varfan desde el 33%?
hasta el 93,7%.% Las principales limitantes que exis-
ten son la LCC menor de 55 mm vy la experiencia del
operador.”® El tiempo de duracién promedio se calcu-
16 en 12,2 minutos y es en el tGnico item que puede

Fig. 2-32. Flujo reverso del ductus venoso.

aa

mejorar la aplicacién 3D ya que puede disminuir el
tiempo de estudio a 8,4 mimutos*’ por lo demas la 2D
tiene mejor performance.

Estructuras anatomicas letales del primer
trimestre. Breve descripcion.

A modo de resumen mostramos en la Tabla 2-1 tomada de

Timor-Tritsch y cols.*® en donde se ponen de manifiesto

las estructuras anatomicas con la edad gestacional respec-

tiva.

*  Polo cefdlico: plexos coroideos, hoz y cerebelo desde las
10 semanas en adelante. En semanas 12-13 pedincu-
los cerebrales, talamos, cisterna magna (Figs. 2-33 a
2-36).

*  Facies: érbitas, cristalino (Fig. 2-37), hueso maxilar,
hueso nasal.

*  Recorrido de la columna: en este momento de la gesta-
cién no se puede hacer diagnéstico definitivo de
defectos de la misma, pero si visualizarla (Fig. 2-38).

*  Térax: corazén 4 cavidades y la orientacién del mis-
mo en el eje izquierdo. Pulmones (Fig. 2-39).

*  Abdomen: en los fetos menores de 12 semanas se pue-
de observar la “herniacién fisiolégica” del intestino
(Fig. 2-40). El estomago debe estar por debajo de la
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Tabla 2-1. Esquema tomado de Timor Trisch donde se grafica la aparicién de las distintas
estructuras anatémicas en el primer trimestre y su comportamiento®

Estructuras Semanas menstruales
5 6 7 8 9 10 11 12 13
Saco gestacional

Saco vitelino

\

Polo fetal

\ 4

Latidos cardiacos

Ventriculo dGnico

\/

Hoz

\

Columna

\

Extremidades inferiores

\

Extremidades superiores

Y

Movimientos del cuerpo

\

Movimiento extremidades

Herniacion intestinal

\/

Plexo coroideo

Cerebelo >
Dedos de la mano E——
Mandibula ——
Dedos del pie —>

Fig. 2-33. Plexos coroideos y hoz. Fig. 2-34. Cerebelo (ver lineas delgadas rodeandolo).
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Fig. 2-35. Cisterna magna (flechas delgadas).

Fig. 2-37. Cristalino (flecha).

silueta cardfaca ya la izquierda. Siempre es visible a
las 12 semanas.

Los rifiones son ecorrefringentes en esta EG y
la vejiga debe ser siempre visible a las 13 semanas y
medir hasta 6 mm'* (Figs. 2-41 y 2-42).
Miembros: observar los movimientos de flexoexten-
sién de los cuatro miembros y la ecoestructura de los
huesos largos. Manos y dedos detalles de apertura y

Fig. 2-36. Pedinculos cerebrales (estructuras senaladas a cada
lado de la linea media con flechas delgadas).

Fig. 2-38. Columna.

cierre. Posicién de las mismas. Pies, dedos (Figs. 2-43
a 2-47).

Sexo: se realiza un plano sagital del feto y se observa el
dngulo del tubérculo genital con respecto a una linea
horizontal que pase por la piel lumbosacra, si es mayor
de 30 grados estamos ante un feto masculino vy si es
menor del mismo el feto es femenino. En un estudio
del sexo por ecografia en 613 fetos realizada entre 12
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Fig. 2-39. Térax. Corazén en el eje izquierdo, corte de cuatro Fig. 2-40. “Herniacién fisiolégica”.
cavidades, relacion cardio tordcica.

Fig. 2-41. Estémago, imagen ecol(cida. La flecha amarilla senala Fig. 2-42. Vejiga (flecha).
el rindn izquierdo.
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Fig. 2-43. Miembro inferior. Fig. 2-44. Pie y dedos.

Fig. 2-45. Miembro superior con sus tres huesos largos. Fig. 2-46. Apertura y cierre de la mano. Detalle de dedos.
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Fig. 2-47. Cierre de la mano (simétrico).

-14 semanas, sus resultados fueron: fetos masculinos: *  Cordén: en esta EG se pueden detectar las insercio-
99 a 100%, fetos femeninos: 91,5% de 12 a 12,3 sema- nes velamentosas, su incidencia es de 0,9%°* (Fig. 2-
nas, 99% de 12,4 a 12,6 semanas, 100% de 13 semanas 50). Visualizar los tres vasos con Doppler color.

en adelante’® (Figs. 2-48 y 2-49).

Fig. 2-48. Sexo femenino. Fig. 2-49. Sexo masculino.
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Fig. 2-50. Insercién velamentosa. Lejos del borde placentario.
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