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RESUMEN

La identificacion temprana de las anomalias cromosémicas representa uno de los principales objetivos del diagndstico prenatal.
Existen diferentes estrategias de tamizaje de estos defectos en la poblacion general; el cribado combinado del primer trimestre
es la herramienta que mds utilidad y costo-efectividad ha demostrado hasta ahora. Los marcadores ultrasonogrdficos de
aneuploidias se basan en el estudio, mediante ecografia, de las caracteristicas estructurales fetales y permiten mejorar la
estimacion individual del riesgo de cromosomopatias. Entre ellos, la evaluacion de la translucencia nucal fetal en el primer
trimestre es la pesquisa que mejores resultados aporta en términos de capacidad predictiva. Otros marcadores ecogrdficos
de primer y segundo trimestre pueden incorporarse a la exploracion para mejorar su sensibilidad. El ADN fetal constituye una
prueba de tamizaje de alta sensibilidad y especificidad, que permite obtener informacién muy precoz, pero que requiere de
mayores costos operativos, limitando su aplicacion a grandes masas poblacionales.
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Ultrasound Markers of Chromosomal Abnormalities in the Era of Fetal DNA

ABSTRACT:

Early identification of chromosomal abnormalities represents one of the main objectives of prenatal diagnosis. There are different
screening strategies for these defects in the general population, with the combined screening test of the first trimester being
the tool that has shown the most usefulness and cost-effectiveness so far. Ultrasonographic markers of aneuploidies are based
on the study, by ultrasound, of fetal structural characteristics and allow to improve the individual estimation of the risk of
chromosomopathies. Among them, the evaluation of fetal nuchal translucency is the marker that provides best results in terms
of predictive capacity. Other first- and second-trimester ultrasound markers may be incorporated into the scan to improve
the sensitivity. Fetal DNA is a screening test of high sensitivity and specificity, which allows obtaining early information about
aneuploidies. However, requires higher operating costs, limiting its application to large population.

Keywords: Screening, Chromosomopathies, Prenatal diagnosis, Ultrasound markers, Fetal DNA.

INTRODUCCION como criterio para la seleccion de las gestantes

candidatas a una técnica invasiva y, de hecho,
Sustentado en la estrecha relacién existente  hasta hace poco tiempo, ha constituido el método
entre cromosomopatias fetales y edad materna, mas utilizado al momento de ofrecer una prueba
histéricamente se ha empleado este parametro  diagndstica para determinacion de cariotipo fetal
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Marcadores ecogrdficos de cromosomopatias en la era del ADN fetal

en gestantes mayores de 35 afos. Sin embargo,
dependiendo del punto de corte empleado, la
tasa de deteccién de este tipo de cribado es solo
del 30 % para una tasa de falsos positivos del
5 %, ascendiendo a un maximo de 50 % al estimar
una tasa de falsos positivos del 15 % (1). Este
pobre margen de deteccion justifico la puesta en
marcha de programas de cribado coordinado y
comunitario que permitieran detectar de manera
especifica y mas precisa los embarazos con riesgo
elevado de alguna alteracion cromosomica.

Se acepta que un cribado poblacional debe tener
como minimo una tasa de deteccion del 75 %, con
una tasa de falsos positivos no mayor del 5 % (2).
Asi, en la actualidad no se considera un punto de
buena practica clinica el realizar un procedimiento
diagnosticoinvasivo basado unicamente enlaedad
cronolégica de la gestante (3, 4). Por el contrario,
se recomienda utilizar nuevos métodos de cribado
que calculen el riesgo de aneuploidias teniendo en
cuenta no solo la edad de la gestante, sino también
las caracteristicas ecograficas del feto (marcadores
ecograficos), asi como los marcadores bioquimicos
de cromosomopatias en sangre materna (1, 5).
La evidencia cientifica destaca la necesidad de
combinar técnicas ecograficas y bioquimicas para
conseguir los mejores resultados. Estos programas
de cribado permiten un calculo del riesgo para
patologias cromosomicas especificas para cada
gestante, en funcidn de los valores obtenidos
para dichos marcadores. Con ello, se establecen
gestaciones con alto o bajo riesgo de presentar
dichas alteraciones; y en los casos de alto riesgo,
se sugiere realizar una técnica invasiva para el
diagnostico confirmatorio. Esta metodologia de
identificacion de poblacion de riesgo se mantiene
vigente en la mayoria de unidades de atencion
prenatal en el mundo.

Elriesgo de muchas delasanomalias cromosémicas
aumenta con la edad materna (Grafico 1). Ademas,
dado que es probable que los fetos con anomalias
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Grafico 1. Riesgo de anomalias cromosémicas
seglin edad materna (FMF) (6)
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cromosOmicas mueran intrautero, el riesgo
disminuye con la edad gestacional (Grafico 2) (6).

Durante los ultimos treinta afnos, investigaciones
exhaustivas han permitido desarrollar un método
no invasivo de diagnodstico prenatal basado en el
aislamiento y estudio de las células fetales que
se encuentran circulantes en la sangre materna.
Aproximadamente 1 de cada 10° - 107 células
nucleadas de la sangre materna son fetales. El

Grafico 2. Riesgo de anomalias cromosdmicas
seglin edad gestacional (FMF) (6)
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porcentaje de células fetales puede enriquecerse
hasta alrededor de 1 de cada 10-100 mediante
técnicas como la separaciéon de células activadas
por magnetismo (MACS) o la separacion de células
activadas por fluorescencia (FACS), tras la union
de los anticuerpos marcados magnéticamente o
con fluorescencia a los marcadores de superficie
celulares especificos del feto (7).

Con base en la evidencia disponible actualmente,
el estudio de células fetales en la sangre periférica
materna es considerado un método de tamizaje
o de estimacion de riesgo, no una estrategia
diagnéstica (8, 9). A diferencia de otros métodos
de pesquisa, como los marcadores bioquimicos,
el andlisis de células fetales en la sangre materna
es una tarea laboriosa, que requiere personal
altamente calificado y por ende, altos costos
operativos. Aun esta por verse hasta qué punto
pueden mejorarse las técnicas de enriquecimiento
de células fetales para alcanzar un mayor
rendimiento en las células necesarias, ademas
de su automatizaciéon, para permitir el andlisis
simultaneo de un gran numero de muestras y asi,
permitir alcanzar grandes grupos poblacionales.

Por lo general, durante el primer trimestre de
gestacion se realiza el despistaje poblacional
con la prueba combinada para seleccionar las
pacientes con alto riesgo de presentar un feto con
sindrome de Down o Trisomia 21 (10). La prueba
combinada considerala edad materna, marcadores
bioguimicos séricos como proteina plasmatica
A asociada al embarazo (PAPP-A) y la fraccién
B libre de la hormona gonadotrofina coridnica
humana (BhCG); asociadas con marcadores
ecograficos estandarizados como la translucencia
nucal. Esta estrategia de tamizaje presenta una
tasa de deteccién del 90 %, con una tasa de falsos
positivos del 5 % (11).

Con este test de cribado se estratifica a las
pacientes en tres niveles de riesgo: bajo riesgo

cuando la probabilidad de aneuploidia es
< 1/1000; riesgo intermedio entre 1/51y 1/1000
y alto riesgo = 1/50 (12). El indice de riesgo a
partir del cual se recomienda realizar una prueba
invasiva se decide equiparandolo con el riesgo de
pérdida fetal tras la realizacién de esta, el cual es
aceptado con un valor absoluto de 1/250 (13). Por
tanto, en la Unidad de Perinatologia del Hospital
Universitario de Caracas, se ha consensuado que
el limite para definir un alto riesgo y por tanto,
ofrecer la realizacion de una prueba invasiva es
>21/250.

Sin embargo, la tendencia en el mundo es a
realizar cada vez menos procedimientos invasivos,
discriminando los principales elementos de riesgo
a fin de orientar los estudios diagndsticos hacia
aquellas pacientes con indicacién formal de
determinacién de cariotipo fetal. Esta premisa,
destaca la importancia de la ecografia como
estrategia de tamizaje aplicable a grandes masas,
de bajo costo, pero que requiere una importante
curva de aprendizaje, al ser una herramienta
operador dependiente.

La estrecha asociacion entre las anomalias
cromosoOmicas y las malformaciones, justifica que
un alto porcentaje de fetos con cariotipo anormal
puedan ser identificados en el curso de un estudio
ecografico detallado. Considerada la ecografia
como técnica de cribado, uno de sus objetivos es
la seleccion de un subgrupo poblacional sobre el
cual aplicar técnicas de estudio citogenético fetal.
Por lo tanto tras el estudio ecografico, se puede
asignar un riesgo tedrico individual de albergar
un feto cromosdmicamente anormal e indicar un
procedimiento invasivo (14).

En diferentes estudios, se han investigado
multiples marcadores ecograficos de alteraciones
cromosomicas con el fin de mejorar las estrategias
de cribado. EI mejor marcador ecografico para
aneuploidias fetales y en especial del sindrome de
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Down, es, sin duda, la translucencia nucal (TN) (1,
4,5,12, 13, 15).

Sugerido inicialmente por Szabo y Cellen (16), en
1990, como marcador precoz de trisomia 21, en
el momento actual ha demostrado su efectividad
en el cribado global de las principales trisomias
autosémicas; 21, 18y 13, en las menos frecuentes,
como la trisomia 10, en las cromosomopatias
sexuales y poliploidias. Ademas esta relacionada
con otros tipos de alteraciones como cardiopatias,
displasias esqueléticas y sindromes genéticos no
cromosomicos, entre otros. Asi, el incremento
del grosor de la TN, evaluada entre las semanas
11 y 14, se correlaciona con la presencia de
aneuploidias y fundamentalmente con la trisomia
21(17,18). Es el marcador ecografico que presenta
mayor efectividad para tal fin y, por tanto, la
ecografia del primer trimestre desempefia un
papel muy importante en el cribado prenatal de
cromosomopatias. La valoracién de la TN debe
ser realizada por un ecografista suficientemente
entrenado, certiicado o adecuadamente
supervisado.

Asi, en la actualidad se acepta que la TN debe
ser medida utilizando los criterios descritos por
la Fundacién de Medicina Fetal (FMF) (www.
fetalmedicine.com) (15). Para ello debe realizarse
un corte sagital medio fetal. La ampliacion de la
imagen debe ser suficiente para que en la pantalla
se visualice la cabeza y el térax del feto. La
medicion de la TN solo puede realizarse estando
el producto de la concepcién en posicion neutra
(ni en hiperflexion, ni en hiperextension). Debe
medirse toda la zona econegativa, distinguiendo
la piel de las membranas amnidticas. Los cdlipers
cruciformes seran colocados midiendo solo la
zona econegativa de maximo grosor del cuello
fetal. Los fetos afectados de trisomia 13 (sindrome
de Patau) y trisomia 18 (sindrome de Edwards)
también suelen presentar un incremento de la
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Figura 1. Translucencia nucal (criterios de evaluacién FMF)

TN vy, por lo tanto, esta también se utiliza como
marcador para estas cromosomopatias (Figura 1).

El incremento en el valor de la TN por encima
del percentil 95 para una determinada edad
gestacional se considera un factor de riesgo de
defectos cromosémicos y cardiopatias fetales
(19). Su incorporacion como marcador ecografico
en el cribado combinado del primer trimestre
permite alcanzar una tasa de diagndstico de
defectos cromosdmicos de entre 85 % a 95 %
(tasa de falsos positivos 5 %). Su utilidad practica
se encuentra resumida en la tabla 1 (20).

Conelobjetivodeincrementarlatasadedeteccion,
sin impactar negativamente sobre la tasa de
falsos positivos, se han ido adicionando nuevos
marcadores ecograficos para aneuploidias, algunos
sustentados en las caracteristicas fenotipicas del
feto y otros, en parametros funcionales. En la
actualidad son muchos los marcadores descritos,
aunque muchos de ellos no son de caracter
independiente y estan supeditados o asociados a
la positividad de otros hallazgos ecograficos.

Maizycols.(21)yKaganycols.(22, 23) propusieron
la onda “a” con flujo reverso del ductus venoso
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Tabla 1. Relacién entre el grosor de la TN y la prevalencia de anomalias cromosémicas, muertes fetales,
anomalias fetales mayores y recién nacido sano (euploide y sin malformaciones)

Anomalias
cromosomicas

Translucencia

nucal

Muerte fetal
(Euploide)

Recién nacido
sano

Anomalias mayores
(Euploide)

< percentil 95 0,2 % 1,3% 1,6 % 97 %
Percentil 95 - 99 3,7% 1,3% 25% 93 %
3,5-4,4mm 21,1 % 2,7 % 10 % 70 %
4,5 - 54 mm 33,3% 34 % 18,5 % 50 %
55-6,4mm 50,5 % 10,1 % 242 % 30 %
> 6,5mm 64,5 % 19 % 46,1 % 15 %

Tomado de: Araujo-Vargas y cols. (20)

de Aranzio, el hueso nasal y la regurgitacion
tricuspidea, los cualeshoyendiaestanestablecidos
como marcadores de segunda linea relacionados
con cromosomopatias, estableciéndose a partir de
ellos el llamado cribado contingente. Con este tipo
de cribado, a las pacientes con riesgo intermedio
en la prueba combinada se les completa el estudio
ecografico con estos marcadores secundarios,
recalculandose el riesgo de aneuploidia.

El estudio FASTER (24) compara tres métodos
de deteccién de pacientes con alto riesgo de
cromosomopatia, el cribado secuencial, integrado
y contingente, siendo las tasas de deteccién y de
falsos positivos similares entre ellos con datos
ligeramente peores para el contingente, sin
embargo, esta pesquisa disminuye el nimero de
pacientes que debe volver en el segundo trimestre
para completar el estudio, reduciendo el nimero
de controles por paciente.

En posteriores estudios se ha refutado la utilidad
de esta estrategia de cribado, Ghaffariy cols. (25)
obtuvieron una reduccién en la tasa de falsos

positivos del 4,8 % al 3,7 % para la deteccion
de fetos con trisomia 21 al anadir la valoracién
de estos marcadores secundarios. Mas tarde,
Mufoz-Cortés y cols. (26), realizaron un estudio
multicéntrico en el que obtuvieron una reduccién
de la tasa de falsos positivos del 3 % al 1,8 %, sin
disminuir la tasa de deteccion.

Asi, algunos de los marcadores ecograficos mas
estandarizados y de uso extendido son:

Frecuencia cardiaca (FCF)

Enlosembarazos normales,laFCFaumentade 110
latidos por minuto a las 5 semanas a 170 latidos
por minuto a las 10 semanas. Posteriormente se
observa un descenso de la misma, hasta situarse
en unos 150 latidos por minuto a las 14 semanas
(27). En algunos defectos cromosémicos, como en
la trisomia 13 o la trisomia 18, esta frecuencia esta
elevaday disminuida respectivamente, por encima
de las cifras normales para una determinada edad
gestacional. En la trisomia 21 suele apreciarse una
FCF normal (28).
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Hueso nasal

La visualizacién del hueso nasal fetal es posible
en un plano ecografico medio sagital de la cabeza
fetal, situando el transductor de manera de
obtener un perfil del feto, en el mismo plano de
evaluacién delaTN. Suobservacion esimportante,
ya que la ausencia del hueso nasal o su hipoplasia
se relacionan con trisomia 21 hasta en un 60 % de
los casos (22, 25). De igual forma esta asociado a
otras trisomias (trisomia 13 y 18) (29).

Angulo facial

La determinacion del angulo facial fetal consiste
en la medida del angulo comprendido entre una
linea recta trazada sobre la superficie superior
del paladar y una linea recta trazada desde la
punta mas anterior y superior del paladar hasta la
superficie del hueso frontal.

Entre un 45 % a 55 % de los fetos con defectos
cromosomicos presentan un aumento de este

angulo por encima de 90°, en contraparte a solo
un 5 % de los fetos euploides (30, 31).

Ductus venoso de Aranzio (DV)

Esta estructura vascular es esencial en Ia
distribucion del volumen sanguineo en la
circulacién fetal durante la vida intrauterina. Crea
un flujo preferencial de sangre oxigenada desde la
vena umbilical hasta la auricula derecha y desde
alli a la circulacion sistémica a través del foramen
oval, auricula izquierda, ventriculo izquierdo y
aorta (19, 21).

Las caracteristicas de la onda doppler de este
vaso son de utilidad en el cribado de defectos
cromosomicos y/o defectos cardiacos fetales.
De esta forma, cuando la onda de flujo del DV
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es retrograda durante la contraccién auricular
(onda a) existe un aumento del riesgo de defectos
cromosoémicos, cardiacos y muerte fetal. Sin
embargo, es necesario recordar que en un 80 % de
los casos con onda “a” reversa aislada, el resultado
del embarazo es normal (32, 33).

Regurgitacion triscuspidea

La presencia de cierto grado de insuficiencia
valvular tricuspidea en el primer trimestre se
ha relacionado con defectos cromosdémicos y/o
cardiacos fetales. Esta alteracién estd presente
hasta en un 55 % de los fetos con trisomia 21
frente a un 1 % en fetos normales (17, 23, 32). Su
deteccién constituye una indicacion para realizar
un estudio cardiaco fetal exhaustivo (26).

A la fecha, entre todos los marcadores ecograficos
descritos, la medida de la TN es la que presenta
un mayor cociente de probabilidad positiva (test
positivo entre los afectos/test positivo entre los
sanos), es decir, es la que se encuentra asociada en
mayor medida con una alteracién cromosdmica.
La evaluacion de los restantes marcadores mejora
los resultados del test combinado, aumentando la
tasa de deteccion o reduciendo la tasa de falsos
positivos (19, 34).

Estos marcadores adicionales pueden investigarse
en todos los pacientes o, alternativamente, solo
en aquellas gestantes con un riesgo intermedio en
el cribado combinado (1 en 51 a 1 en 1000) (1,
17, 18). El resultado de la aplicacién sistematica y
ordenada de estos marcadores en conjuncion con
el cribado combinado, resulta en una disminucion
de las pruebas invasivas en gestantes con falsos
positivos, con la consecuente reduccion en la
frecuencia de complicaciones gestacionales y de
los costos econdmicos. Globalmente, se puede
decir que la tasa de deteccion de trisomia 21
mediante una prueba combinada que emplee la
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TNy lavaloracion del hueso nasal, la regurgitacion
tricuspidea y el DV es de 93 % a 96 %, con una
tasa de falsos positivos del 2,5 % (1, 5, 13, 14, 19).
Es importante recordar que la presencia de estos
marcadores alterados multiplica el riesgo a priori
de una patologia cromosdmica, pero la ausencia
de los mismos lo disminuye (35).

Otros marcadores ecograficos menores

Las anomalias fetales menores o marcadores
ecograficos menores son comunes en la poblacion
general (altatasa de falsos positivos)yno se asocian
generalmente con alteraciones graves, a menos
gue haya una causa cromosdmica subyacente y
gue se presenten en forma multiple. Su asociacién
con defectos cromosdémicos es menor, por lo que
se consideran marcadores de segunda linea.

A continuacién, se revisan algunos de ellos,
inicialmente descritos en segundo trimestre,
pero que con la inversién de la piramide de
cuidado perinatal, han sido extrapolados al primer
trimestre de la gestacién.

Quistes de plexos coroideos: son pequenas
formaciones quisticas de pocos milimetros de
didmetro localizadas en los plexos coroideos de los
ventriculos laterales. En mas del 98 % de los casos
experimentan una resolucién espontanea antes
de las 28 semanas, cuando se presentan de forma
aislada. Sin embargo, se encuentran asociados a
la trisomia 18, habitualmente en combinacién con
otras anomalias fetales (36).

Foco ecogénico intracardiaco: consiste
en la presencia de un pequeno punto
ecograficamente hiperecogénico alojado en el
ventriculo (izquierdo o derecho). En el 90 %
de las ocasiones desparece espontdneamente
en el tercer trimestre. Su importancia reside
en que es posible visualizarlo en un 28 % de

las trisomias 21, frente a un 4 % en los fetos
euploides (37, 38).

Intestino hiperecogénico: consiste en un area
intestinal fetal que ecograficamente presenta
un aspecto hiperecogénico, similar al hueso.
Su deteccidn se ha relacionado con defectos
cromosomicos, hemorragia intraamniotica,
insuficiencia placentaria y fibrosis quistica (39,
40).

Huesos largos cortos: se caracteriza por la
presencia de una medida de la longitud de los
huesos largos fetales (fémur, humero, tibia,
radio, etc.), por debajo del percentil 5 para una
determinada edad gestacional. Es posible hallarlo
enel 33 % a4l % delas trisomias21yenell1%a
5 % de los fetos euploides (41).

Anomalias del tracto urinario: algunas de sus
alteraciones, como la hidronefrosis, la dilatacién
de las pelvis renales o la megavejiga son mas
prevalentes en fetos afectos por trisomia 21 o0 18;
sin embargo su presencia se detecta hasta en el
2,6 % de los fetos normales (36, 38, 42).

Nuevos marcadores:

En los ultimos anos, los progresos tecnoldgicos
y de mejoramiento de imagenes en los equipos
ecograficos de alta resolucién, la utilizacién
generalizada del doppler color y la sistematizacién
en la exploracion del feto, han permitido detectar
nuevos marcadores ecograficos cuyo estudio
podria mejorar las tasas de deteccion de defectos
cromosomicos fetales.

Estos nuevos marcadores, aun en estudio y
continua evolucién, se incorporaran en mayor o
menor medida a los programas de cribado, muy
posiblemente como marcadores de segunda linea.
Algunos de estos son:
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Arteria subclavia derecha aberrante (ASDA)

Esta arteria de disposicion anatdémica anormal
es el resultado de una alteracion en el desarrollo
embrionario de la ramificacion de los troncos
supraaodrticos. La ASDA se origina en una posicién
distal en el arco adrtico, por detras de la arteria
subclavia izquierda, en lugar de hacerlo como
una rama del tronco braquiocefdlico como es
habitual (43, 44). En su trayecto hacia el brazo
derecho, al que irriga, pasa posteriormente a la
traquea y al esdéfago, pudiendo ocasionalmente
producir patologia por compresion. Esta anomalia
se encuentraen el 0,5 % a 1,5 % de la poblacién
general, siendo mucho mas prevalente en los casos
de trisomia 21 (25 % a 30 %), de ahi la importancia
de su deteccion prenatal (45).

Hipoplasia timica

El timo es un 6rgano alojado en el mediastino
superior sobre los grandes vasos. Ejerce una clara
influencia sobre el desarrollo y maduracion del
sistema linfatico y en la respuesta inmunitaria
defensiva del organismo.

La determinacién de sus didmetros o perimetro,
e incluso su relaciéon con el didmetro toracico
anteroposterior, ha permitido relacionar su
hipoplasia con ciertas alteraciones cromosdmicas,
especialmente con el sindrome de Down y el
sindrome de Di George (46). La hipoplasia timica
es también mas comun en casos de cardiopatias
estructurales, como las conotruncales (Tetralogia
de Fallot, tronco arterioso, transposicién de
grandes vasos, etc.) (47).

Fraccion de acortamiento ventricular

Estima el acortamiento del ventriculo cardiaco
tanto en sistole como en diastole. Esta fraccion
parece estar incrementada en los fetos con
trisomia 21 (48).
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Arteria hepatica

La arteria hepatica es rama del tronco celiaco y
proporciona un 10 % del aporte sanguineo al
higado fetal. Tiene la capacidad de responder ante
situaciones de estrés intrauterino generadoras de
hipoxia, mediante vasodilatacion y aumento de
perfusion. El incremento observado mediante
estudio doppler en su velocidad sistdlica pico y
la disminucion de su indice de pulsatilidad estan
presentes hasta en un 75 % de los fetos con
trisomia 21, frente a un 7 % en fetos euploides
(49).

Persistencia de la vena umbilical derecha

Consiste en la obliteracion de la vena umbilical
izquierda durante el desarrollo embrionario y la
persistencia de la derecha. Es la anomalia venosa
mas detectada prenatalmente. Su etiologia
es desconocida, pero se ha relacionado con
fendbmenos tromboembdlicos. Habitualmente
cursa condrenaje intrahepatico (95 %)y constituye
un hallazgo asociado a cromosomopatias como la
trisomia 18 y a otras anomalias estructurales (50,
51).

Angulo de la cresta iliaca

Este angulo parece estar aumentado en fetos
con sindrome de Down, tanto en la evaluacién
ecografica axial como coronal. Un angulo de la
cadera mayor de 90° en corte axial y de 60° en
coronal esta presente en 37 % de los fetos con
trisomia 21 y en solo 12 % de los fetos euploides
(52).

La utilidad clinica de estos nuevos marcadores
continda en discusion; asi como la indicacién de su
determinacién sistematica en la poblacion general.
Sin embargo, es innegable que la incorporaciéon de
nuevos datos ecograficos en el estudio del feto en
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desarrollo contribuira a la mejora en el diagndstico
y abordaje de los defectos cuando estos estan
presentes (53).

Con fines estrictamente académicos, se presenta
unresumen que persigue condensar los principales
marcadores ecograficos de cromosomopatias
descritos en la actualidad, que cuentan con
mejor valor predictivo y cociente de probabilidad
positivos. Asimismo, incluye algunos marcadores
recomendados en la evaluaciéon ecografica
integral del primer trimestre, que se consideran
indispensables de reportar durante la exploracién
de semana 11-14. Los mismos, forman parte del
estudio ecografico temprano estandarizado en la
Unidad de Perinatologia del Hospital Universitario
de Caracas; optimizando asi la deteccién precoz de
anomalias cromosdémicas y estructurales fetales,
de prondstico perinatal adverso, por encima del
97 %, con una tasa de falsos positivos inferior al
5 % (Tabla 2).

En el mismo orden de ideas, la utilizacion de la
ecografia como instrumento fundamental para
la identificacién de pacientes fetales con riesgo
de aneuploidias, pasa por familiarizarse con su
técnica de exploracién vy significado, empleando
primeramente aquellos que han demostrado su
mejor correlacion con los defectos cromosémicos,

como la translucencia nucal. Otros marcadores
con menor peso especifico y menores cocientes
de probabilidad deben ser tenidos en cuenta
durante la exploracién, su uso universal dependera
de la experiencia del equipo, de las necesidades
particulares de cada caso y de los protocolos
aplicados en cada unidad de diagndstico prenatal.

CONCLUSION

Las herramientas de las que se dispone hoy
en dia para el cribado de cromosomopatias
pasan por ofrecer a la gestante el mejor test de
cribado disponible. Desde el punto de vista del
diagnéstico prenatal, el empleo de marcadores
ecograficos de defectos cromosdmicos constituye
un buen método en la seleccién de pacientes de
alto riesgo, discriminando asi de manera mas
efectiva aquellas pacientes que se beneficiaran de
una prueba diagnéstica invasiva, como la biopsia
de vellosidades coriales, la amniocentesis o
cordocentesis, en funcion de la edad gestacional.

El test de ADN fetal ha llegado para quedarse,
como herramienta de tamizaje de muy alta
sensibilidad y especificidad; sin embargo, requiere
mejorar su costo-operatividad a fin de garantizar
una aplicacién masiva en la poblacion general,
como estrategia de pesquisa universal.

Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Dato anatémico Plano de evaluacion Normal

Translucencia nucal (TN)

Corte medio sagital

de calota y térax fetal
que ocupe el 75% de la
pantalla

Ecogenicidad
situada en laregion medida de TN es
posterior del
cuello fetal, entre la LCR.
la piel y el tejido
que recubre la
columna cervical;
ésta medida es
dependiente la
longitud craneo
rabadilla (LCR)

Anormal Asociado a Descrito por
Alterada cuando la 75 % Anomalias Nicolaides y
cromosomicas: cols. (15)

©50 % Trisomia 21

025 % Trisomia 13y 18
¢10 % Monosomia X

o5 % Triploidias

10 % otras
cromosomopatias

50 % Defectos cardiacos

mayor al p95 para

TN > 2,1 mm para

la LCR de 45 mm

TN > 2,7 mm para

la LCR de 84 mm

TN mayor a 3,5 Muerte fetal

mm para cualquier  Infeccion fetal

LCR. Anemia fetal
Defectos del SNC
Defectos esqueléticos
Sindromes genéticos
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Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Dato anatémico

Translucencia intracraneana

Longitud del maxilar superior

Plano de evaluacion

Corte medio sagital

de calota y torax fetal
que ocupe el 75% de la
pantalla

Corte medio sagital del
perfil fetal, mostrando
la frente, nariz, labios y
menton.

El hueso nasal debe ser
visible y mas brillante
que la piel que lo
recubre.

Deben identificarse tres
lineas: la mas superior
que representa la piel,
luego una linea mas
gruesa y ecogénica que
representa el hueso
nasal y la tercera mas
superior y frente al
hueso que es la punta
de la nariz

Corte de perfil fetal
para medir su longitud
anteroposterior

Corte medio sagital

de calota fetal, angulo
formado por el cruce de
una linea a lo largo de la
superficie superior del
paladary otra linea que
vaya por la superficie
externa del hueso
frontal

Corte medio sagital

de calota fetal, angulo
formado por el cruce de
una linea trazada a nivel
del borde inferior del
hueso frontal ortogonal
a la parte vertical de la
frente, y una linea que
une la punta del mentén
y el borde anterior del
labio mas protruido.

Presente; aumenta
de 1,5 mm con una
LCRde 45 mm a
2,5 mm con una
LCR de 84 mm.

Presente

Aumenta de
forma lineal con
la gestacién
aproximadamente
0.1 mm por cada
milimetro que
aumenta la LCR

65 - 85°

65°

Ausente

Aumentada

Ausente o con
Ecogenicidad
menor a la de la
piel

Longitud
del maxilar

significativamente

menor que la

mediana normal

parala LCR en
0,7 mm

Mayor de 90°

<50°

Asociado a

Espina bifida abierta

Defectos de fosa
posterior

Anomalias
cromosomicas

060 % a 70 % Trisomia 21
50 % Trisomia 18

40 % Trisomia 13

1% a 3 % de los fetos
euploides caucasicos
y 10 % de fetos
Afrocaribenos

25 % Trisomia 21

65 % Trisomia 21
5 % Fetos euploides

Retrognatia
Micrognatia

Descrito por

Adiego y cols.
(54), 2020

Nicolaides
y cols. (15),
2004

Nicolaides
y cols. (15),
2004

Borestein y
cols. (55),
2008

Rotten y cols.
(56), 2002
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Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Dato anatémico

Angulo maxilar nasion mandibular

Polo cefalico

indice mesencéfalo/FALX

Relacion entre la longitud media
del Plexo Coroides (PC) y Didametro
Occipito-Frontal (DOF). Signo del
cerebro seco

D Mdrquez-Contreras et al.

Normal

1,84° - 6,50°

Plano de evaluacion

Corte medio sagital
de calota fetal, angulo
formado por el cruce
entre la linea maxilar-
nasion y la linea
mandibular- nasion.

El nasion se define
como el punto

mas anterior de la
intersecciéon del hueso
frontal y nasal

Corte axial de calota Forma ovalada,

fetal simétrica
Osificacion
homogénea

Corte medio sagital de iNDICE )

calota fetal, se trazan2 ~ MESENCEFALO/

lineas: una situada entre  FALX

la porcién posterior Menor a1

del borde superior del
esfenoides y el borde
entre el mesencéfalo
hipoecogénicoy la
hoz ecogénica, (linea
que corresponde al
didmetro maximo del
mesencéfalo); la otra
linea se traza desde

la union del borde del
mesencéfalo con la hoz
del cerebro.

Corte axial de calota
fetal en un plano que
muestre tanto los
plexos coroides como
el ventriculo lateral.
Los plexos se miden en
direccién AP a lo largo
de su diametro mayor,
utilizando la media de
ambos.

DOF de borde externo
a borde externo del
craneo

menor a 0,662

Relacion PC / DOF

Anormal

<1,84°

Ausencia de
huesos del craneo,
forma de limén o
hipomineralizacién

NDICE
MESENCEFALO/
FALX

mayora 1

Relacion PC/ DOF
mayor a 0,662

Asociado a

Retrognatia
Micrognatia

Acrania

Encefalocele
Displasia esquelética
Espina bifida

Agenesia completa del
cuerpo calloso

Espina bifida abierta

Descrito por

Jiycols. (57),
2021

Nykanen y cols.
(58), 2017

Lachmann
y cols. (59),
2012

Chaouiy cols.
(60), 2019
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Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Dato anatémico

Plano de evaluacion

Anormal

Asociado a

Descrito por

Signo de alas de mariposa

Signo del Choque o Crash Sign

GAP Maxilar

Corte axial de calota
fetal

Corte axial de calota
fetal, donde se observen
el mesencéfalo y el 4to
ventriculo

Corte axial de calota
fetal

Corte coronal de cara
fetal

Corte medio sagital de
cara fetal

Ventriculos
laterales
ocupados por los
plexos coroides,
hemisferios
cerebrales
simétricos y
separados por una
linea completa, no
interrumpida

El mesencéfalo se
localiza posterior
en el cerebro, por
debajo del tdlamo

Presente

Tres lineas
ecogénicas
formadas por los
procesos frontales
del maxilary por

el paladar primario
en la region central
de la caray ambos
huesos nasales

Maxilar sin solucion

de continuidad

Cavidad
monoventricular

El mesencéfalo
se asienta
directamente
contra el hueso
occipital

Ausente

Triangulo
retronasal anormal
o con solucién de
continuidad en sus
estructuras

Brecha maxilar

Holoprosencefalia alobar

Espina bifida abierta

Holoprosencefalia

Labio y/o paladar
hendido

Labio y/o paladar
hendido

Sepulveda
y cols. (61),
2004

Ushakov y cols.
(62), 2019

Sepulveda y
cols. (61),
2004

ISUOG (58),
2017

Sepulveda
y cols. (63),
2009

Chaoui y cols.
(64), 2015
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Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Dato anatémico

GAP Mandibular

Regurgitacion TricUspidea

Flujo de las venas pulmonares

Plano de evaluacion

Corte coronal de cara
fetal

Corte medio sagital
de térax y abdomen
fetal con la columna
en posicion posterior
que ocupe el 75%

de la pantalla. Se
usa el doppler color
para mostrar la vena
umbilical, el ductus
venoso y el corazén.
La ventana del doppler
pulsado se sita en la
zona de aliasing.

Vista apical del corte
de cuatro cdmaras del
corazén que ocupe

el 75% de la pantalla.
Ventana del doppler
pulsado situada en la
valvula tricuspide.

Corte axial de cuatro
camaras cardiaco dénde
se utiliza el doppler
pulsado en la vena
pulmonar superior
derecha

Normal

Visualizacién del
espacio entre

los dos cuerpos
laterales de

la mandibula.
Aumenta de forma
lineal aprox. desde
una mediana de 1,9
mm en una LCR de
45 mm a 3,2 mm
en una LCR de 84
mm

Trifasico
anterégrado

Onda “a” positiva o
ausente

No hay
regurgitacion en
sistole o ésta es
menor de 60 cm/
seg

Flujo trifasico
anterégrado

Anormal

Ausencia del
espacio mandibular

Onda “a” en
reversa

Regurgitacion
durante la mitad
de la sistole al
menos, y con una
velocidad de mas
de 60 cm/seg

Onda “a” en
reversa del flujo
venoso de la
pulmonar

Asociado a

Micrognatia
Trisomia 13y 18
Malformacioén de
Pierre-Robin
Triploidia

Anomalias
cromosomicas:

¢80 % DVAR son
normales

3 % fetos euploides
065 % Trisomia 21

55 % Trisomia 13y 18

Cardiopatias mayores
10 % de muerte fetal
y mortalidad perinatal
precoz

Anomalias
cromosomicas:

e1 % fetos euploides
55 % Trisomia 21

30 % Trisomia 13y 18
Defectos cardiacos
mayores Mortalidad
perinatal precoz

86 % Cardiopatia
congénita:

eCanal AV

eCoartacion de la aorta
eArco adrtico
interrumpido

oCIV

eHipoplasia del
ventriculo izquierdo

e Atresia tricuspidea

eMiocardiopatia dilatada

Descrito por

Sepulveda
y cols. (65),
2012

Nicolaides
y cols. (15),
2004

Nicolaides y
cols. (15), 2004

Schenone
y cols. (66),
2015
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Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Normal

Anormal

Asociado a

Dato anatémico

Corazon

Arteria Mesentérica Superior

HEADS

Plano de evaluacion

Corte axial de térax
fetal

Corte medio sagital del
feto, con ampliacién

de la imagen hasta que
el térax y abdomen
ocupen toda la pantalla.
Mapeo del flujo con
doppler color

Corte axial de abdomen
inferior fetal donde se
visualice la vejiga, y
utilizando doppler color

Corte medio sagital de
abdomen fetal. Se mide
el didmetro sagital de la
vejiga, desde su borde
superior hasta su borde
inferior

Actividad cardiaca
regular, 150- 170
Ipm

Situs cardiaco:
Apice apuntando
a la izquierda,
estémago del lado
izquierdo

Tamanfo y posicion:
ocupal/3 del
térax, ubicado en
linea media (2/3
del corazén a su
izquierda)

4 Camaras:

4 camaras
balanceadas

3 Vasos/Arcos:
signo en 'V, arcos
equilibrados

Curso descendente
(caudal)

Deben visualizarse
mediante doppler
color, a ambos
lados de la vejiga

y en continuidad
con la insercién del
corddn umbilical.

Medida de la vejiga
menor de 7mm en
primer trimestre

Actividad cardiaca
irregular menor de
110 o mayor de
170 Ipm

Situs cardiaco:
Apice no
apuntando a

la izquierda,
estémago no del
lado izquierdo
Tamanfo y posicién:
no ocupal/3 del
térax, ubicado
por fuera de linea
media (no estan
2/3 del corazén a
su izquierda)

4 Camaras:

4 cdmaras
desbalanceadas

3 Vasos/Arcos:
Ausencia de signo
en 'V, arcos no
equilibrados

Curso recto
o ascendente
(cefalico)

Ausencia de uno
de los vasos

Megavejiga:
medida de la vejiga
urinaria mayor a
7mm

Taquicardia T13 y XO
Bradicardia T18 y XX
Isomerismo

Hernia diafragmatica
Hipoplasia de corazén
derecho/izquierdo
Ectopia cordis
Estenosis/ Atresia
valvular

Defecto septal AV
Anomalias cono-
truncales

Estenosis/ Atresia
valvular

Curso recto: Onfalocele/
gastrosquisis

Curso ascendente:
Hernia diafragmatica
congénita

3% Euploides

80 % Trisomia 18
Eventos perinatales
adversos
Crecimiento fetal
restringido

®7-15mm: 20 % T13
-T18 / 90 % son fetos
Euploides (resolucién
espontanea)
e>15mm: 10 % T13
-T18 / Euploides por
uropatia obstructiva

Descrito por

Asociacion
Mundial de
Medicina
Perinatal
(WAPM) y
Fundacion

de Medicina
Perinatal (PMF)
(37), 2022

Lakshmy y cols.
(67), 2017

Nicolaides
y cols. (15),
2004

Liao y cols.
(42), 2003
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Tabla 2. Principales marcadores ecograficos de primer trimestre descritos en la actualidad

Plano de evaluacion Normal

Dato anatémico

Anormal

Asociado a

Descrito por

Tracto gastrointestinal y pared Corte axial de abdomen  Estomago: forma Ausente, reducido  Hernia diafragmatica Asociacion
abdominal fetal redonda, anecoica, Atresia esofagica Atresia mundial de
/Sagital de abdomen en el lado izquierdo duodenal Medicina
fetal Insercién del Protrusion Perinatal
cordon: Sin intestinal libre Gastrosquisis (WAPM) y
protrusion Fundacion
intestinal Protrusion Onfalocele de Medicina
intestinal con Perinatal
cubierta que mide (PMF). (37),
mas de 7mm, 2022
presente mas alla
de las 12 semanas  Anomalias del tallo
o conteniendo corporal
otros 6rganos
como el higado
Corddn corto
Arteria Hepatica Corte sagital media Velocidad sistdlica  Velocidad sistdlica  Trisomia 21 (80 %) Zvanca My
ventral derecha del maxima menor 20 maxima (PSV): cols. (49)

tronco fetal con
ampliacion de la imagen
de térax y abdomen
fetal ocupen la pantalla
completa, se activa el
mapa de flujo color
para demostrar la

vena umbilical, el
conducto venoso, la
aorta descendente y

la arteria hepatica, el
volumen de muestra
del doppler pulsado se
coloca en 2 mm a modo
de incluir el conducto
venoso como la parte
superior adyacente

de la arteria hepatica
(para garantizar que se
muestree este vaso en
lugar del tronco celiaco)
y luego se redujo a 1,0
mm para incluir sélo la
arteria hepatica, angulo
de Insonacion <30,
velocidad de barrido

de 2-3 cm/sg, PRF baja
para evaluar mejor el
PSVyel IP.

cm/segundo o <
p95 e indice de
pulsatilidad mayor
a2

mayor a 20 cm/
segundo e indice
de pulsatilidad (IP)
menora 2

Elaborado por: Acosta C, Fuentes M, Jordan O, Straker R, Paredes Y, Prada A, Quijada B, Villegas C, Marquez D. Unidad de Perinatologia.

Hospital Universitario de Caracas. 2022
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