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Presentacion general

de la coleccion

Esta coleccién de Medicina Fetal y Perinatal, que me
honro en dirigir y coordinar, es el resultado final de mi
actividad profesional, a través de una larga andadura por
mi querida Latinoamérica. Desde que en el aio 1979 tuve
la oportunidad de vivir una beca postdoctoral en el CLAP
de Montevideo, Uruguay, comenzando asf una trayecto-
ria en el mundo de la Medicina Perinatal bajo la direccién
del maestro de maestros, el Prof. Roberto Caldeyro Bar-
cia, hasta el dia de la fecha, he tenido Ia fortuna de poder
visitar a todos mis colegas y amigos de todos los paises
hermanos de Latinoamérica (sin excepcién), en mds de
150 ocasiones. Los que me conocéis bien, sabéis que, con
orgullo, digo siempre que me considero un latinoamerica-
no nacido en Espanfa.

A lo largo de mis multiples y placenteros viajes por
Latinoamérica, he tenido la oportunidad de conocer a
personas, colegas y amigos, que unfan, a una profunda ca-
lidad humana, una extraordinaria formacién profesional
en el terreno de la Medicina Fetal y Perinatal. Me han
honrado con su amistad, con su exquisita hospitalidad la-
tina, Gnica e incomparable, y me han regado de su cien-
cia, bien trabajada, sélida y, a veces, lamentablemente, no
bien conocida més all4 de las fronteras del mundo cienti-
fico hispano.

He de reconocer, y asi lo hago, con mucho gusto
(utilizando esta maravillosa frase que tanto me gusta ofr
cuando voy a Latinoamérica), que viajando como docente

para participar durante estos 30 afios, en congresos y

reuniones cientificas, siempre he aprendido algo nuevo,
ensefiado por mis colegas y amigos, tanto profesores como
alumnos, en todas y cada una de las actividades cientificas
en las que tuve el placer de participar en forma activa, tras
el honor recibido, como espafiol, de ser invitado.

El nivel cientifico, el conocimiento y la formacién de
los profesionales de la América Latina, en el terreno de
la Medicina Fetal y Perinatal, es sencillamente extraor-
dinario y de un altisimo nivel y asf ha de ser, en justicia,
conocido y reconocido, como ya, de hecho, lo es a través
de toda la magnifica obra cientifica y pionera, realizada
por autores latinoamericanos y diseminada por toda Ibe-
roamérica y el resto del mundo.

A través de esta coleccién de Medicina Fetal y Peri-
natal, queremos aportar un granito de arena mds, con un
proyecto conjunto de un grupo de profesionales de prime-
risimo nivel de toda Iberoamérica, a los que agradezco de
todo corazén su inestimable dedicacién y colaboracion y
cuya direccién y coordinacién general me llena de orgullo
y la considero un altisimo reto profesional y un auténtico
honor.

Componen la coleccién una serie de voldmenes de-
dicados a la Medicina Fetal y Perinatal, cuyos titulos y
editores invitados puede encontrar el lector en la contra-
portada de este libro, en relacién con los ntimeros que ya
estan en proceso de realizacion y algunos de ellos total-
mente finalizados, esperando el turno correspondiente.
Nuestra idea es lanzar un volumen cada 4 meses, no ne-
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cesariamente en el orden establecido, y los contenidos de
los volimenes de la coleccién estdn siempre abiertos a las
sugerencias de los lectores y a las decisiones conjuntas del
equipo de Direccion del proyecto, los componentes de la
Direccién adjunta y la Direccién y Coordinacién General
de la coleccion.

El equipo de Direccién estd compuesto por los si-
guientes miembros: Mario Palermo (Argentina), Francis-
co Mauad (Brasil), Samuel Karchmer (México), Rubén
Quintero (EUA), Rodrigo Cifuentes (Colombia), Carlos
Bermitdez (Venezuela) y Ernesto Fabre (Espafia).

La Direccién adjunta, la savia nueva que debe to-
mar el relevo, corre a cargo de los siguientes miembros:
Ana Marcela Espinosa (Argentina), Adilson Cunha Fe-
rreira (Brasil), Rafael Gonzélez de Agiiero (Espafa), Mi-
guel Ruoti (Paraguay), Marcelo Aguilar (Argentina), Luis
Diaz (Venezuela) y Pedro Beltran (México).

Los editores iberoamericanos, que seran los editores
invitados para los distintos volimenes de la coleccion,
son los siguientes: Alexandra Matfas (Portugal), Miguel
Octavio Sosa (Venezuela), Alberto Sosa (Venezuela),
Juan Carlos Mannara (Argentina), Edson Nunes de Mo-
rais (Brasil), Justo Alonso (Uruguay), Herndn Mufioz
(Chile), Purificacién Tavares (Portugal), Radl Sanchez
(R. Dominicana), Renato S4 (Brasil), Ana Bianchi (Uru-
guay), Moisés Huaman (Pert), Paulino Vigil (Panam4),

Teresa Leis (México), Javier Svetliza (Argentina), Juan
Carlos Melchor (Espafia), Juan Carlos Santiago (Espafia)
y Domingo Ramos (Espafia).

Este magnifico grupo de colaboradores, con una
amplia representacion de la mayoria de los paises de Ibe-
roamérica, no es un grupo cerrado, sino dindmico y abier-
to a otras posibles y deseables incorporaciones (la unién
siempre hace la fuerza) a lo largo del desarrollo del pro-
yecto.

El precio de los libros es lo mas ajustado posible,
gracias a la Editoriall AMOLCA, que ha realizado un
impresionante esfuerzo humano, material y econémico.
Ademss, incluimos como novedad un CD-ROM con las
diapositivas en PowerPoint de cada uno de los capitulos
con objeto de hacer més fécil y dtil para el lector la com-
prension de los contenidos.

El objetivo final de todos y cada uno de los integran-
tes de este proyecto es que esta coleccion le sea de utili-
dad al lector y consultor en su actividad profesional. Ojala
sepamos y podamos conseguirlo. Nos harfais enormemen-
te felices.

Manuel Gallo
Direccién y Coordinacién General
Rio de Janeiro y Caracas, 21 de Septiembre de 2008



Dedicatoria

la mujer iberoamericana, cuya salud, bienestar y conocimiento
es el objetivo final de todos y cada uno de nosotros.



Presentacion y agradecimientos

del Volumen 13

Les presentamos el Volumen 13 de la Coleccién de
Medicina Fetal y Perinatal, dedicado a los marcadores
ecogréficos y bioquimicos del I Trimestre del Embarazo
(semana 8-14).

En los seis grandes capitulos de los que consta el Vo-
lumen 13, intentamos exponer los principios del cribado
en diagnostico prenatal, el estado actual del sindrome de
Down, los marcadores ecograficos de I trimestre y sus no-
vedades, los marcadores bioquimicos y sus novedades, el
embarazo mdltiple en el cribado prenatal y finalmente el
control de calidad en el cribado de I trimestre, con lo cual
creemos presentar de una forma muy actual y clara la si-
tuacion actual en relacién al cribado o screening de primer
trimestre de embarazo.

Agradecemos muy sinceramente a todos los autores
de los capitulos, en los que una vez més toda Iberoamérica
est4 representada, en la elaboracién de este libro, su es-
fuerzo, trabajo, dedicacién e ilusién en la elaboracién de
los mismos, asf como la magnifica aportacién cientifica de
sus diferentes grupos de trabajo.

Al Sr. Cortés, Presidente de AMOLCA, por hacer
una realidad este suefio de un amplio grupo de perinatélo-
gos iberoamericanos de publicar esta coleccién de Medi-
cina Fetal y perinatal. Al St. Santa Cruz, editor en jefe, y a
todo el maravilloso equipo de la editorial AMOLCA, por
su magnifico trabajo y dedicacion.

Como es habitual en nuestra coleccion, se incluye un
CD-ROM con todas las presentaciones de diapositivas en
PowerPoint, de cada uno de los capitulos del libro, con
objeto de hacer mas fécil y ttil para el lector la compren-
sién de los contenidos del mismo. Nuestro tinico deseo es

que les sea de utilidad.

Los editores
Alexandra Matias
Manuel Gallo
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¢QUE ES EL RASTREO?

El rastreo se basa en la aplicacién sistemética, a una
poblacién aparentemente saludable, de una prueba o in-
vestigacion, con el objetivo de identificar individuos con
un riesgo suficientemente importante de contraer una
enfermedad especifica, de manera de beneficiarse de la
evaluacién complementaria o accién preventiva directa.

Esto implica la consideracién de varios supuestos:

*  Lahistoria natural de la enfermedad debe ser conoci-
da

* Laenfermedad debe tener una frecuencia apreciable

*  La prueba debe tener pocos falsos positivos (alta es-
pecificidad)

* La prueba debe tener pocos falsos negativos (alta
sensibilidad)

*  Simple, seguro y fiable

*  Beneficios superiores a los riesgos

*  Equidad en el acceso

*  Aceptabilidad clinica, social y ética

Siempre que una prueba de rastreo es positiva, des-
pués de ser debidamente informados, la pareja debe tener

la posibilidad de realizar una prueba diagndstica.

DETECCION VERSUS DIAGNOSTICO DE
ANEUPLOIDIAS

El sindrome de Down es la anomalia cromosémica
autosdmica méas prevalente en la raza humana (1 en 800)
y representa casi 50% de todas las aneuploidias. La de-
teccion de aneuploidias basada s6lo en la edad materna
esta definitivamente superada. Desde el final de los afios
1980, el riesgo basal para un embarazo tnico pasé a ser
recalculado en funcién de los resultados de varias pruebas
de deteccién (ecogréficas y/o bioquimicas).

Inicialmente se introdujo la seleccién basada en la
cuantificaciéon de varios productos fetoplacentarios en
la circulacién materna (rastreo bioquimico) (Merkatz y
cols., 1984; Wald y cols., 1988). En la década de 1990,
se inici6 la era de la deteccion ecogréfica del 1° trimes-

tre, combinando la translucencia de la nuca (Nicolaides y

cols., 1992; Snijders y cols., 1998), ducto venoso (Matias
y cols., 1988) y hueso de la nariz (Cicero y cols., 2001)
con una sensibilidad de 92% para una tasa de falsos posi-
tivos de 5%.

A partir de 2000, estos marcadores fueron combi-
nados nuevamente con marcadores bioquimicos (3-hCG
libre y PAPP-A) a las 11-13 semanas, de manera de au-
mentar la sensibilidad a 95% y disminuir la tasa de falsos
positivos a 2% (Nicolaides y cols., 2005).

DETECCION EN EMBARAZOS GEMELARES

La deteccién de anomalfas cromosémicas en emba-
razos gemelares implica problemas clinicos, éticos y mora-

les que deben ser tenidos en consideracion:

* Los métodos de deteccion de trisomfa 21 comin-
mente aplicados a los embarazos tnicos, tales como
el analisis de marcadores bioquimicos tienen meno-
res tasas de deteccion en el embarazo maltiple;

* Ante la presencia de un «resultado» bioquimico po-
sitivo, no hay forma de distinguir cudl es el feto que
pudiese estar afectadoy

* Las pruebas invasivas realizadas en gemelos son téc-
nicamente mas dificiles y puede haber dificultades en
garantizar que el tejido fetal obtenido es seguramen-
te de fetos diferentes;

*  Existe un riesgo aumentado de pérdida fetal inheren-
te a la realizacién de una prueba invasiva en gemelos;

*  Puede ser discutido cudl es la prueba invasiva més
adecuada en gemelos;

*  Lareduccion fetal puede plantear problemas de ma-
nejo de la técnica por riesgo aumentado para el coge-

melo.

La deteccién bioquimica proporciona un riesgo espe-
cifico del embarazo y no riesgo especifico del feto, mien-
tras que la utilizacién de marcadores ecogréficos permite
obtener un riesgo especifico para cada feto. Mas alla de
esta diferencia de eficacia entre los dos tipos de marcado-
res, todavia hay que considerar que la tasa de deteccién
de rastreo en gemelos es siempre menor (cerca de 80%,

aunque més elevada para gemelos monocoriénicos) y la
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tasa de falsos positivos es més elevada (10% para gemelos
dicoriénicos y 13% para gemelos monocoriénicos). El tipo
de corionicidad no afecta, sin embargo, el nivel de hor-
monas maternas. Los gemelos resultantes de reproduc-
cién medicamente asistida (RMA) muestran un patrén
hormonal diferente que tiene que ser tomado en cuenta

cuando se realiza el célculo de riesgo en gemelos (Cheng
y cols., 2010).

¢SERA QUE EL PROCESO DE DIVISION DE LOS
GEMELOS INTERESA?

Los gemelos representan cerca de 1% de todos los
embarazos y los gemelos monocigotos (MZ) ocurren en
un tercio de los embarazos gemelares. Claramente, es la
corionicidad y no la cigocidad lo que determina los resul-
tados perinatales. La cigocidad se refiere al tipo de con-
cepcién, mientras que la corionicidad traduce el tipo de
placentacién, dependiendo de la altura a la que ocurre la
divisién de los 6vulos fertilizados.

El primer paso para el diagndstico prenatal y triaje de
embarazos multiples es el diagndstico de la corionicidad
(el estandar de oro para el diagnéstico de corionicidad co-
rresponde a la identificacién de la sefial T a las 10-14 se-
manas). Aunque fetos del mismo sexo y una placenta tni-
ca sugieren fuertemente monocigotia, son insuficientes
para probarlo. S6lo la evaluacién del ADN por técnicas
de biologfa molecular permite la correcta determinacién

de la cigotia.

a) Gemelos dicigéticos = placentacién
dicorionica

La probabilidad general que un embarazo maultiple
pueda contener un feto aneuploide estd directamente
relacionada con su cigotia. En el embarazo de gemelos
dicigéticos, cada feto tiene un riesgo independiente de
aneuploidias, es decir, el riesgo de anomalfas cromosémi-
cas para cada gemelo relacionado con la edad materna
es el mismo que en embarazos Gnicos, pero la posibilidad
que un feto esté afectado por un defecto cromosémico es
dos veces més elevada que en los embarazos dnicos. En

embarazos de gemelos dicigticos, el riesgo especifico del

embarazo es calculado por la suma de las estimaciones de
riesgo individual para cada feto. El riesgo de que ambos
fetos estuviesen afectados es un evento muy raro, corres-
pondiendo al riesgo de feto tnico elevado al cuadrado.
Sin embargo, en condiciones de mayor riesgo, tales como
enfermedades autosémicas recesivas, el riesgo puede ser
tan elevado como 1 a 16. Por ejemplo, en una embara-
zada de 40 afios con un riesgo de tener un feto afectado
por trisomia 21 de 1 en 100 (basado en la edad mater-
na), tratdndose de un embarazo de gemelos dicigéticos,
el riesgo de tener un feto afectado serfa de 1 en 50 (1:100
+ 1:100), mientras que el riesgo que ambos fetos estén
afectados es de 1:10.000 (1:100 x 1:100). Finalmente, hay
que tener en consideracién que como la tasa de gemelos
dicigbticos aumenta con la edad materna, la proporcion
de embarazos gemelares con defectos cromosdmicos es

mayor que en embarazos Gnicos.

GEMELOS DICIGOTICOS (PLACENTACION
DICORIONICA) (FIG. 1)

* Cada feto tiene un riesgo independiente de
aneuploidfa.

* El riesgo de anomalias cromosémicas por edad
materna para cada género = 2 x feto tnico

* Riesgo especifico del embarazo = sumatoria del riesgo
individual de cada feto

b) Gemelos monocigéticos = placentacién
monocorionica

En embarazos de gemelos monocigéticos, el riesgo
que un feto esté afectado por trisomfa 21 en funcién de la
edad materna es igual al riesgo de un embarazo tnico, y el
riesgo que un feto esté afectado es el mismo que el riesgo
del otro. Este hecho no considera la posibilidad remota
de la existencia de gemelos monocigéticos heterocario-
tipicos resultantes de la no disyuncién mitética después
de la division del cigoto. Hay reportes ocasionales de ge-
melos monocigéticos discordantes para anomalias de los
cromosomas sexuales o autosomas, tal como la existencia
de un sindrome de Turner y un sindrome de Klinefelter
en gemelos MZ.
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Figura 1. Embarazo con placentacién dicoriénica diamniética a las 11 semanas y 5 dias. Se verifica la discrepancia de translucencia
de la nuca (A = 1,1 mmy B = 5,7 mm) con flujo inverso en el feto B. el feto A mostré un cariotipo normal y el feto B presentaba
trisomia 21.

GEMELOS MONOCIGOTICOS (PLACENTACION
MONOCORIONICA) (FIG. 2)

La proporcion relativa entre gemelos dicigdticos es-
pontaneos y gemelos monocigdticos es de alrededor de 2:1
y, por lo tanto, la prevalencia de anomalias cromosémicas
« El riesgo para cada feto es el mismo que el riesgo del en por lo menos un feto en un embarazo gemelar serfa de

otro. cerca de 1,6 veces mayor que en embarazos tnicos. Si la

. . cigotia es desconocida, el riesgo de existir por lo menos
* El riesgo de anomalias cromosémicas por edad

. un feto aneuploide es cerca de cinco tercios del riesgo de
materna para cada feto = g. unifetal

un feto tGnico. Este célculo se basa en el hecho de que un
* Riesgo especifico del embarazo = media de la TN tercio de todos los pares de gemelos son monocigéticos
medida de cada feto (Rodis y cols., 1990).
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Figura 2. Embarazo con placentacién monocoridnica diamnidtica a las 11 semanas y 5 dias. Se verifica discrepancia de la
translucencia de la nuca (A = 1,25 mmy B = 5,0 mm) con flujo inverso en ambos fetos. El cariotipo fue normal para ambos fetos
que desarrollaron sindrome de transfusion feto-fetal estadio Il a las 17 semanas.

Al calcular el riesgo de muiltiplos de orden superior,
la estimacion del riesgo es realizada multiplicando el ries-
go de un embarazo de feto tnico por el ndmero de ge-
melos (Jenkins y Wapner, 2000, Maymom y cols., 2000).
Este método asume una corionicidad tnica exclusiva para
cada feto, aunque la monocigotia ocurra més frecuente-
mente de lo que se esperarfa en los embarazos resultantes
de RMA (Blickstein y cols., 1999).

Por lo tanto, el asesoramiento relacionado a la detec-
cién de trisomia 21 en gemelos deberfa estar basado en la
cigotia aunque clinicamente sea més viable hacerlo ba-
sado en la corionicidad (Spencer y cols., 2008; Linskens
y cols., 2009). Esta es, sin embargo, una simplificacién, ya
que, al contrario de todos los embarazos monocoriénicos
que corresponden siempre a gemelos monocigéticos, sélo
90% de los embarazos dicoridnicos corresponde a gemelos
dicigdticos.

TIPOS DE DETECCION EN EL EMBARAZO
MULTIPLE

a) Deteccion bioquimica

La deteccién bioquimica de la trisomfa 21 en geme-
los fue la primera alternativa al célculo de riesgo basado
exclusivamente en la edad materna (Wald y cols., 2003),
pero presenta claramente una menor tasa de deteccién
y mayor tasa de falsos positivos en la deteccién de aneu-
ploidias fetales. En realidad, la deteccién bioquimica es
menos eficaz que en el embarazo tnico, ya que los marca-
dores bioquimicos del gemelo normal pueden enmascarar
los niveles normales del gemelo afectado, y también un
resultado anémalo no consigue distinguir cuél es el geme-
lo afectado (Goncé y cols., 2005; Linskens y cols., 2009).
La interpretacién de los valores de las hormonas en el
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suero materno en los embarazos gemelares es claramente
més problematica, ya que cada marcador sérico esté nece-
sariamente relacionado con el embarazo y no es especifico
para cada uno de los fetos. Como la deteccién bioquimica
en gemelos estd atn en fase experimental y es menos po-
tente que en embarazos Gnicos, no debe ser recomendada
en la prictica clinica (Madsen y cols., 2010).

Cuando se analiza la distribucién de marcadores sé-
ricos en funcién de la corionicidad se verificé que esta es-
t4 alterada (Linskens y cols., 2009; Gjerris y cols., 2009).
Para las B-hCG, las MoM deberfan ser divididas por un
factor de 2,023, mientras que para la PAPP-A son nece-
sarios dos factores diferentes: 2,192 para los gemelos dico-
riénicos y 1,788 para los gemelos monocoriénicos, ya que
los valores de PAPP-A son mas bajos en los embarazos
monocoriénicos (Spencer y cols., 2008).

M3s all4 de la corionicidad, la deteccién bioquimica
estd también afectada en el embarazo miiltiple por la et-
nia, existencia de la diabetes previa al embarazo, hébitos
tabaquicos y reproduccién medicamente asistida.

También vale la pena mencionar que los niveles de
hormonas maternas pueden estar alterados en presencia
del vanishing twin. Si existe un feto desvitalizado pero con
longitud craneocaudal medible, los niveles de PAPA-A
estdn aumentados (mediana = 1,317) mientras que los

niveles de B-hCG (mediana =
alteracion (Spencer y cols., 2010), de tal manera que la

1,024) permanecen sin

eficacia de la PAPP-A en la deteccién de trisomia 21 cae

de 85% a 75%.
b) Translucencia de la nuca

La evaluacion por ecografia de la translucencia de la
nuca (TN) permitié calcular el riesgo especifico de triso-
mia 21 para cada uno de los fetos. Se verific que la dis-
tribucién de las medidas de las TN en fetos con trisomia
21 era semejante en los gemelos y en los embarazos tnicos
(Pandya y cols., 1995; Sebire y cols., 1996). La medicién
de la TN en gemelos en el primer trimestre fue descrita
por Sebire, y a pesar que la evaluacién ecografica puede
ser més dificil por la posicion fetal, presenta un resultado
comparable al embarazo tinico, aunque con una tasa lige-
ramente més elevada de falsos positivos. M4s all4 de eso,

esta técnica tiene potencial para estimar el riesgo de cada

feto, lo que permite seleccionar la mejor prueba invasiva
para diagndstico.

En un embarazo de gemelos con placentacién dico-
riénica, los gemelos son dicigéticos en alrededor de 90%
de los casos, lo que significa que uno de los fetos, o, méas
raramente, ambos fetos, pueden estar afectados. Ambos
fetos tienen un riesgo independiente, de manera que es
razonable la sumatoria de los riesgos en funcién de las
mediciones de la TN. El 10% de los embarazos monoci-
gbticos gemelares con placentacién dicoridnica tendré su
riesgo calculado de manera incorrecta por la suma en lu-
gar de la media de los riesgos. Sin embargo, el efecto final
sobre el desempefio del rastreo serd poco significativo.

En un embarazo de gemelos con placentaciéon mo-
nocoriénica, ambos fetos estardn o no afectados. Por
consiguiente, es conveniente tomar la media de las dos
mediciones de TN, de manera que la Gnica estimacién de
riesgo pueda ser calculada (método de la media).

En uno de los primeros estudios de deteccién de tri-
somfa 21 en gemelos involucrando 448 embarazos geme-
lares, la TN fue medida en cada uno de los fetos y el riesgo
fue estimado combinando la TN con la edad materna. El
TN fue superior al percentil 95 para la edad gestacional
en 65 de 896 fetos (7,3%), incluyendo 88% de aquellos
con trisomia 21 (Sebire y cols., 1996). Ocho de los nueve
fetos afectados por trisomfa 21 fueron detectados por TN
aumentada, con una sensibilidad de 88%, comparada con
la sensibilidad obtenida en embarazos tinicos. Respecto a
la tasa de falsos positivos, se verific que esta era m4s ele-
vada en los embarazos monocoriénicos (8,4%) que en los
embarazos dicoriénicos (5,4%). En realidad, la prevalen-
cia de TN aumentada a las 10-14 semanas de embarazo en
los embarazos monocoriénicos fue dos veces superior a la
descrita para embarazos tinicos, y concomitantemente, la
probabilidad de desarrollar sindrome de transfusién feto-
fetal en estos gemelos con TN aumentada estaba aumen-
tada 3,5 veces (Sebire y cols., 1997, 2000; Matias y cols.
2000). Considerando que los embarazos monocoriénicos
no presentan una mayor prevalencia de anomalias cro-
mosOmicas, la mayor prevalencia de TN aumentada en
estos gemelos puede estar asociada a disfuncién cardiaca
precoz. Este hallazgo fue més recientemente demostrado
por Cheng y cols. (2010) que demostraron que la diferen-
cia de TN entre gemelos monocoriénicos es mayor (0,65
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+ 0,43 mm) que entre los gemelos dicoriénicos (0,49 =
0,23 mm).

En los embarazos miltiples de mds de dos, la tnica
posibilidad confiable de realizar deteccién de trisomfa 21
especifica para cada gemelo es la medicién de la TN (Ma-
ymon y cols., 1999). En este estudio se verificé no sélo
que era posible y reproducible medir la TN, sino también
que los valores de la TN fueron similares en ambos grupos
(1,41 = 0,41 mmy 1,35 £+ 0,39 mm, respectivamente, y
0,87 = 0,23 MoM y 0,83 = 0,25 MoM, respectivamente)
(Maymon y cols., 1999).

¢) Huesos de la nariz

Aunque la deteccion de los huesos de la nariz cons-
titufa un desaffo mayor en los embarazos mdltiples debido
a la mayor dificultad en obtener planos adecuados de la
cara, dado que es posible combinarlos con TN y deteccién
bioquimica del 1° trimestre, se verificd que la sensibilidad
para deteccién de trisomia 21 aument6 de 79% a 89%,
manteniendo la misma tasa de falsos positivos de 5%

(Cleary-Goldman y cols., 2008; Sepulveda y cols., 2009).
d) Flujometria en el ducto venoso

En estudios hemodinadmicos efectuados en fetos con
TN aumentada a las 11-14 semanas, se verificé una ma-
yor prevalencia de flujo anormal en el ducto venoso (DV)
en fetos con cromosomopatias, con o sin defectos cardfa-
cos, probablemente relacionada con disfuncién cardfaca
(Montenegro y cols., 1997; Matias y cols., 1998; Maiz y
cols., 2008, 2009). Estos resultados estan de acuerdo con
las alteraciones hemodindmicas encontradas en el sindro-
me de transfusién feto-fetal (STFF) en fases mas tardfas
del embarazo.

Hallazgos ecograficos relacionados con las alteracio-
nes ecograficas hemodin4dmicas relacionadas con el STFF
pueden estar presentes a las 11-13 semanas y manifestar-
se como TN aumentada en el gemelo receptor. Estudios
anteriores mostraron que en el embarazo monocoriénico,
la TN y el ducto venoso pueden reflejar un desequilibrio
hemodindmico en la circulacién entre ambos gemelos
(Matias y cols., 2000, 2005). En los embarazos gemela-
res monocoridnicos, existe una discordancia de TN entre

ambos fetos de 20% o més en alrededor de 25% de los
casos. Este hallazgo esta asociado a un riesgo de desarrollo
de STFF o muerte fetal precoz de alrededor de 30%. Si la
discordancia fuera inferior a 20%, entonces el riesgo de
complicaciones es inferior a 10%.

Mais recientemente, Matias y cols. (2010) demostra-
ron que la combinacién de TN discordantes (> 20%) y flu-
jo anormal en el DV en por lo menos uno de los fetos, au-
mentaba la probabilidad de desarrollar STFF en 21 veces.

COMBINACION DE LA TN Y MARCADORES
BIOQUIMICOS PARA LA DETECCION DE
TRISOMIA 21 A LAS 11-14 SEMANAS: :EL
ESTANDAR DE ORO?

Considerando que la deteccién bioquimica por sf so-
la no consigue identificar especificamente el feto en riesgo
de sindrome de Down en un embarazo muiltiple, parece
razonable combinar edad materna, marcadores bioquimi-
cos y TN (Souza y cols., 2000). En este estudio modelo se
demostré que la deteccién bioquimica incrementaba 5%
la tasa de deteccion obtenida con la utilizacion exclusiva
de la TN, ofreciendo asi una tasa de deteccién para el
sindrome de Down de cerca de 80% en comparacién con
los 90% obtenidos en los embarazos tnicos. Ofreciendo
la deteccion combinada a embarazadas con embarazos
gemelares (n = 230) a lo largo de tres afios, Spencer y
Nicolaides (2003, 2008) verificaron cuatro casos con dis-
cordancia interfetal para trisomfa 21, tres de los cuales
fueron identificados por deteccién combinada.

Curiosamente, la prueba combinada es m4s discrimi-
nativa en embarazos monocoriénicos que en los dicorié-
nicos, ya que en los embarazos dicoriénicos el nivel medio
de los marcadores séricos estara artificialmente alterado
por el gemelo afectado, mientras que en los embarazos
MC no hay dilucién de los marcadores séricos en un em-

barazo afectado.

CONCLUSIONES

La deteccion de trisomfa 21 en embarazos multiples,

combinando ecografia fetal y marcadores séricos mater-
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nos, en el primero y/o segundo trimestre es viable e in-
cluso eficaz (tasa de deteccién de 80% a expensas de au-
mento de falsos positivos) (Wald y cols., 2003). Hasta que
m4s datos estén disponibles en estudios mas amplios sobre
la distribucién de los marcadores bioquimicos en gemelos
concordantes o discordantes para trisomfa 21, la evalua-
cién de la TN para cada feto debe ser el factor decisivo
para el célculo de riesgo. En el embarazo de gemelos dici-
gdticos, el calculo de riesgo debe ser calculado basado en
la suma de las estimaciones del riesgo individual para cada
feto. En gemelos monocigéticos, el riesgo debe ser calcu-
lado basado en la media geométrica de las dos mediciones
de TN, no olvidando que la tasa de falsos positivos es méas
elevada que en los embarazos tnicos. Sin embargo, la tasa
de deteccién basada en la TN serd siempre cerca de 10%

inferior a aquella obtenida en embarazos tnicos.
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