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PALABRAS CLAVE Resumen

Hipoplasia de hueso nasal, Objetivo: Determinar la asociacion entre ausencia e hipoplasia de hueso nasal (HN)
aneuploidia, cariotipo, fetal y alteraciones estructurales y/o cromosémicas en el neonato, en la poblacion
México. general en el ultrasonido del segundo trimestre.

Material y métodos: En un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo y com-
parativo, se incluyeron 1 480 pacientes embarazadas que se realizaron un ultrasonido
obstétrico entre las 18 y 24 semanas de enero 2007 a enero 2011. Se dividieron a las
pacientes en dos grupos: productos sin alteracion del HN y aquellos con ausencia o hi-
poplasia (longitud igual o menor a 2.5 mm). Se les dio seguimiento hasta el nacimiento
y se les realizo cariotipo aquellos con alteraciones en el HN.

Resultados: La prevalencia de alteracion en el HN fue de 7.3% (n=108); 26% (n=31)
presentaba ausencia y 74% (n=77) hipoplasia. El 77.8% (n=84) tenia ademas otras alte-
raciones estructurales. El 5.5% (n=6) result6é con cariotipo normal y solo el 2.8% (n=3)
estaba sano. Se obtuvieron 96 productos (88.9%) con T21, tres (2.8%) con T18,
dos (1.9%) con T13 y uno (0.9%) con 45X0. Se obtuvo una asociacion estadisticamente
significativa entre la ausencia (p=0.049, 1C95%) e hipoplasia del HN (p=0.005, 1C95%)
y aneuploidias.

Conclusion: El estudio del HN en el segundo trimestre puede ser utilizado para mejorar
la deteccion de la trisomia 21 (T21), y potencialmente minimizar falsos positivos en
el tamizaje del primer trimestre; ademas ofrece una opcion de tamizaje en pacientes
que llegan a CPN de manera tardia.
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Role of second trimester fetal nasal bone

Abstract

Objective: To determine the association between nasal bone (NB) absence/hypopla-
sia in a second trimester ultrasound, and structural and/or chromosomal abnormalities
in newborns in low and high risk population.

Material and methods: A retrospective cohort study of women undergoing an anato-
mic survey between 18 and 24 weeks’ gestation was performed between January 2007
and January 2011. They were divided in two groups: fetuses without NB abnormali-
ties and those with NB absence or hypoplasia (defined as length < 2.5 mm). Karyotype
was performed in the latter and both groups were compared.

Results: Of 1 480 women evaluated, NB abnormalities were found in 7.3% (n=108) of
the fetuses, 26% (n=31) had absence and 74% (n=77) had hypoplasia. Other structu-
ral abnormalities were found in 77.8% (n=84). A 5.5% (n=6) of infants had a normal
karyotype and 2.8% (n=3) were healthy. Down syndrome was found in 88.9% (n=96) of
newborns, 2.8% (n=3) had Edwards syndrome, 1.9% (n=2) had Patau syndrome and 0.9%
(n=1) had Turner syndrome. There was a statistically significant association between
NB absence (p=0.049) and hypoplasia (p=0.005) and fetal aneuploidy.

Conclusions: Nasal bone study in the second trimester may be used to improve Down
syndrome’s detection and potentially minimize false positives in the first trimester
screening. It also offers a screening option for women who start prenatal counseling

later in pregnancy.

Introduccién

La gran mayoria de las malformaciones congénitas no son
prevenibles, ya que constituyen accidentes en la orga-
nogénesis embrionaria, y por lo tanto, su prevalencia se
mantendra sin cambios significativos. Una proporcion re-
levante de estas malformaciones se asocia a alteraciones
cromosomicas fetales. Cambios sociologicos han aumen-
tado la incidencia de estas alteraciones, ya que existe
una tendencia, en sociedades con mayores niveles de de-
sarrollo, a reducir sus tasas de natalidad y postergar el
inicio de la maternidad, hacia etapas mas tardias de la
vida de la mujer.’

La medicina fetal tiene labores de prevencion, diagnos-
ticoy tratamiento. El campo de la ultrasonografia obstétrica
ha abierto una disciplina por completo nueva de la medici-
na fetal, en la que ahora puede considerarse al feto como
un paciente. Los marcadores ecograficos y bioquimicos
del primer y segundo trimestres, han revolucionado la
estimacion del riesgo prenatal para cromosomopatias, y
constituyen en la actualidad, las causas que aportan ma-
yor porcentaje de indicacion de estudios cromosomicos
prenatales en los paises desarrollados.?

La trisomia 21 (T21) es la anomalia cromosomica mas
frecuente en recién nacidos (incidencia de 1/800 emba-
razos), y es la causa del sindrome de Down, una particular
combinacion de anomalias fenotipicas que incluyen retra-
so mental y malformaciones congénitas, con un amplio
rango de variabilidad en sus manifestaciones. Debido a

que la hipoplasia de las estructuras de la linea media
facial y una nariz aplanada son caracteristicas del sindro-
me, investigadores han tratado de utilizar la apariencia
prenatal del hueso nasal (HN), o mas especificamente, su
ausencia, para mejorar la deteccion de esta trisomia.>?®

Los estudios radiograficos e histologicos post-mortem
informan la ausencia de HN en un 23% a 47% de fetos
afectos de T21, y de ausencia-hipoplasia del 61%. Se ha
postulado que este hecho podria ser debido a un retraso
en la maduracion 6sea, que podria manifestarse en otras
regiones esqueléticas en forma de acortamiento de hue-
sos largos, braquicefalia o hipoplasia de la falange media
del quinto dedo, caracteristicas todas de la T21.*

En fechas recientes, la atencion se ha tornado hacia el
estudio del HN fetal en el segundo trimestre de la gesta-
cion, para minimizar potencialmente los falsos positivos
en las pruebas de tamizaje del primer trimestre, posible-
mente debidos a la variacion étnica en la ausencia del HN
y la osificacion tardia del mismo en ciertas poblaciones, y
para ofrecer opciones de tamizaje para pacientes que se
presentan de manera tardia al control prenatal.*"

Utilizando de manera aislada, la hipoplasia del HN
tuvo una sensibilidad del 23% al 64%, y una especifici-
dad del 57% al 99% para la deteccion del sindrome de
Down, dependiendo de la definicion de hipoplasia de HN.
Combinando el HN con otros marcadores aprobados para
aneuploidia (pliegue nucal, longitud femoral y hume-
ral, quistes de plexos coroideos, intestino ecogénico),
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aumento la sensibilidad de 59% a 82% y la especificidad
de 74% a 87%.10.1416

En el presente articulo, el estudio del HN fetal en el
segundo trimestre del embarazo es analizado en forma
retrospectiva, en una poblacion de pacientes del noreste
mexicano.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, retros-
pectivo y comparativo, en donde se incluyeron pacientes
embarazadas que acudieron al Servicio de Perinatolo-
gia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonza-
lez”, de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, para
realizacion de ultrasonido obstétrico entre las 18 y 24
semanas de gestacion como parte del control prenatal
normal, en el periodo comprendido entre enero de 2007
a enero de 2011. Se seleccionaron por conveniencia a
todos los fetos con ausencia o hipoplasia del HN (definido
como una longitud del HN igual o menor a 2.5 mm)."7"
Se evaluaron los productos posteriores al nacimiento en
conjunto con los Servicios de Pediatria y Genética, y
en aquellos en los que se habia detectado hipoplasia o
ausencia de HN se les realizo cariotipo. Se eliminaron a
las pacientes cuya atencion del nacimiento fue en otra
institucion, en quienes no se realizd cariotipo al pro-
ducto, y a las pacientes cuyo expediente se encontraba
incompleto o extraviado. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de la Universidad Auténoma de Nuevo
Leon, con la clave GI11-004 el 05 de mayo del 2011.

Se revisaron los expedientes de las pacientes que acu-
dieron a realizarse un ultrasonido obstétrico de control,
cursando entre 18 y 24 semanas de gestacion en el Servi-
cio de Perinatologia, en el periodo comprendido de enero
de 2007 a enero de 2011. Se incluyeron pacientes tanto de
alto como de bajo riesgo obstétrico. Se dividio a las
pacientes en dos grupos, aquellas en quienes se encon-
tré ausencia del HN fetal, y aquellas cuyos productos
tenian hipoplasia de HN, aislado o en conjunto con otras
malformaciones. Se revisaron los expedientes de los re-
cién nacidos y su seguimiento por parte de los Servicios
de Pediatria y Genética.

De cada paciente se recabd la edad materna, las
caracteristicas del HN (ausencia o hipoplasia), la presen-
cia o ausencia de otras alteraciones estructurales en el
producto y su descripcion, el resultado del cariotipo,
el género del producto y el diagnostico posnatal del mis-
mo, en una base de datos desarrollada en el programa
Excel 2007. Posteriormente, dicha base de datos se ana-
lizo mediante el programa IBM Statistic (SPSS 19).

De las variables cuantitativas evaluadas se obtuvie-
ron las estadisticas descriptivas tradicionales, tales como
las medidas de tendencia central (media, mediana y
moda), medidas de dispersion (varianza, desviacion estan-
dar DE y coeficiente de variacion) y medidas de posicion
(cuartiles, quintiles y deciles); en el caso de las variables
cualitativas se obtuvieron las frecuencias observadas.

Los valores de estudio se segmentaron seglin el tipo
de alteracion del HN fetal, y se analizaron las mismas

estadisticas antes mencionadas, ademas de comparar
y evaluar los resultados de cada una de las variables se-
gun el grupo, mediante pruebas de hipotesis para medias
y proporciones, segin fuera el caso para cada tipo de va-
riable (cuantitativa y cualitativa respectivamente) a una
confiabilidad del 95%. Se busco la presencia de asocia-
cion estadistica entre la hipoplasia o ausencia del HN
fetal, y alteraciones cromosomicas y/o estructurales del
producto mediante una prueba de ji cuadrada, a una
confiabilidad del 95%.

Resultados

Se revisaron un total de 1 480 expedientes, de los cua-
les se analizo la informacion de 108 casos que cumplieron
a conformidad los criterios de inclusion expuestos en el
presente documento. La edad promedio de las pacien-
tes fue de 31.2 afos, con una desviacion de los datos
con respecto a la media de 7.5 anos. Se encontro una
prevalencia de alteracion en el HN fetal de 7.3%; 26%
(n= 31) presentaba ausencia y 74% (n=77) tenian un HN
hipoplasico.

El 77.8% (n=84) de los fetos estudiados presentaban
otras alteraciones estructurales, ademas de las altera-
ciones del HN, y no se encontraron otras alteraciones
en el 22.2% (n=24) de ellos. Dentro de las alteracio-
nes encontradas con mayor frecuencia (3% a 7%), se
incluyen el pliegue nucal aumentado, la clinodactilia,
el pie en sandalia bilateral y las cardiopatias congéni-
tas, de las cuales la comunicacion interventricular e
interauricular fueron las mas comunes. Las alteraciones
que se encontraron en menor porcentaje (< 1%) inclu-
yen alteraciones del sistema nervioso central, tales como
ventriculomegalia, agenesia parcial del cuerpo calloso y
del vérmix cerebeloso, megacisterna magna, holopros-
encefalia; arteria umbilical Unica, huesos largos cortos,
atresia esofagica, alteraciones renales, intestino hipere-
cogénico, foco ecogénico intracardiaco, higroma quistico
y defectos faciales como labio y paladar hendido. Estas
malformaciones en su mayoria se presentaban en com-
binacion.

Posterior al nacimiento, se les realizd cariotipo a
los productos con alteraciones en el HN. Se encontrd
que el 5.5% (n=6) de los productos presentaban un ca-
riotipo normal; de los cariotipos anormales, el 0.9%
correspondia a un producto con 45X, el 1.9% (n=2) co-
rrespondia a productos con trisomia 13, el 2.8% (n=3) con
trisomia 18 y el 88.9% (n=96) con T21. De los produc-
tos con T21, se encontr6 que tres de ellos presentaban
la variante 46XY,der(14;21)(q10;q10)+21, y uno de ellos
47XYgh+,der(21;21)(q10;q10)+21.

El 2.8% (n=3) de los productos estaban sanos. El 88.9%
(n=96) tenian sindrome de Down, el 2.8% (n=3) tenian sin-
drome de Edwards, 1.9% (n=2) tenia sindrome de Patau,
0.9% (n=1) presentaba sindrome de Turner, 0.9% (n=1)
tenia malformaciones secundarias a la ingesta materna
de ciclofosfamida, 0.9% (n=1) presentaba una displasia
esquelética tanatoférica y 0.9% (n=1) tenia sindrome
de Dandy-Walker. Los diagnosticos posnatales fueron



188 Maldonado-Sanchez J, et al

realizados en conjunto con los Servicios de Pediatria y
Genética.

Al segmentar al total de la poblacion estudiada en
aquellas que presentaban ausencia del HN (n=31) y aque-
llas con hipoplasia del mismo (n=77), y buscar la aso-
ciacion entre éstos y la presencia de alteraciones
cromosomicas en los productos, se encontré una aso-
ciacion estadisticamente significativa (p=0.049) para la
ausencia y (p=0.005) para la hipoplasia del HN mediante
la prueba de ji cuadrada a una confiabilidad del 95%.

Discusion

El hueso de la pared nasal se desarrolla a partir de la
osificacion de la membrana, que cubre la capsula del
cartilago nasal. Diversos estudios sugieren la existen-
cia de un HN con poca osificacion, o su ausencia total
en fetos con aneuploidias.?*?? La apariencia sonografica
del HN fetal parece prometedora para mejorar la detec-
cion prenatal de dichas enfermedades, principalmente
del sindrome de Down. Informacion reciente sugiere que
la valoracion del HN en el segundo trimestre puede
mejorar potencialmente la efectividad del tamizaje, y
pudiera evitar confundir la osificacion tardia del HN en
fetos normales, con un HN ausente o hipoplasico en fe-
tos anormales; ademas, en pacientes que llegan a control
prenatal de manera tardia, pudiera ser una herramienta
util en el tamizaje y diagnostico de dichas anomalias.™
El objetivo del presente trabajo, fue establecer la aso-
ciacion entre la ausencia e hipoplasia del HN fetal en el
ultrasonido obstétrico del segundo trimestre del embara-
zo, y alteraciones estructurales y/o cromosomicas en el
neonato en la poblacion general.

En nuestro estudio se encontré que la media de edad
de las pacientes con productos con HN alterado en el
segundo trimestre fue de 31.2 afos. En la literatura mé-
dica esta bien descrito, que mientras mayor es la edad
de la madre, mayor es el riesgo de anomalias cromoso-
micas, principalmente las trisomias. Sin embargo, en el
caso de monosomias (sindrome de Turner) y triploidias,
la edad no juega un rol significativo. Estos resultados tie-
nen relevancia dado que la edad materna de las mujeres
embarazadas se ha incrementado en la mayoria de los
paises desarrollados, al postergar el inicio de la mater-
nidad hacia etapas mas tardias de la vida de la mujer,
teniendo definido desde los anos 70°s que el grupo de
“alto riesgo” incluye a mujeres con un minimo de edad
de 35 afos.> 1523

El 7.3% de productos examinados prenatalmente
presento alteraciones en el HN, y de éstos, el 26% tenia
ausencia mientras que el 74% presentaba hipoplasia. La
mayoria de los autores mencionan que el porcentaje de
hipoplasia del HN en estudios ecograficos a las 15-24 se-
manas, es de alrededor del 65% en fetos con T21.6814.24

Cicero, Nicolaides y otros autores han encontrado
que el porcentaje de anormalidades en el HN oscila entre
el 60% y 65%.44'% En nuestro trabajo se encontro que el
porcentaje es mayor al reportado, lo que pudiera deber-
se a que el diagndstico posnatal de los fetos incluidos,

no solo fue de T21 sino de otras anormalidades tanto
cromosomicas como no cromosomicas. En fetos cromo-
somicamente normales, la prevalencia de hipoplasia del
HN se relaciona con el origen étnico de la madre, siendo
menor del 1% en caucasicos y hasta 10% en los afro-
caribefos. En los trabajos publicados hasta la fecha se
ha reportado un 1.2% de fetos euploides, con ausencia o
hipoplasia de HN.463813,24.25

En nuestro estudio se encontré que el 5.5% de los
productos con alteraciones del HN tenian un cariotipo
normal, y el 2.8% estaban sanos. Con lo anterior, se puede
concluir que posiblemente la prevalencia de hipoplasia
de HN en la poblacion mexicana pudiera oscilar entre
la caucasica y la afro-caribefia, aunque no existen
estudios al respecto en nuestra poblacion. Esto resalta
la importancia de ser muy cuidadosos al interpretar el
hallazgo de un HN hipoplasico, dado que varia significati-
vamente de una poblacion a otra.

Ademas de un HN alterado, el 77.8% de los fetos
estudiados presentaba otras alteraciones estructurales.
En la ecografia del segundo trimestre, al igual que en el
primer trimestre, cada anomalia cromosémica tiene su
propio patréon sindromico de anomalias detectables.?® Tal
y como el descrito por Snijders y Nicolaides desde 1992,
se recomienda que una vez detectada una anomalia/mar-
cador en un examen ecografico de rutina, se realice una
rigurosa revision de aquellas caracteristicas de la ano-
malia cromosoémica relacionada con ese marcador.>™ En
nuestro estudio, se encontr6 que las alteraciones que
se presentaron con mayor frecuencia en un rango del 3%
al 7% junto con la anomalia del HN, correspondian en
su mayoria con el patrén caracteristico de la T21. Esto
tiene sentido debido a que el 88.9% de los productos pre-
sentaron este diagnostico al nacimiento. Ejemplos de
estas alteraciones incluyen el aumento del grosor del
pliegue nucal y las anomalias cardiacas, siendo las mas
frecuentes las comunicaciones auriculoventriculares,
interauriculares e interventriculares. Aunque la clino-
dactilia y el pie en sandalia, se consideran marcadores
menores de dicho sindrome; en nuestro estudio se encon-
tré que estas alteraciones estaban presentes en la gran
mayoria de los productos con T21.

Las alteraciones anatomicas encontradas en menos
del 1%, ademas del HN alterado, pueden presentarse en
diversas patologias incluyendo otro tipo de trisomias ade-
mas de la 21, en diversos sindromes genéticos y debido
a la ingesta de medicamentos por la madre durante el
primer trimestre del embarazo.

El porcentaje de productos sin otras anomalias ade-
mas de la alteracion del HN fue de 22.2%, y de ellos,
solo el 12.5% estaban sanos. Por lo tanto, el 87.5% de
los productos con hipoplasia/ausencia de HN sin otras al-
teraciones estructurales, tenian alguna patologia que en
todos los casos correspondia al sindrome de Down, lo que
sugiere que este hallazgo en el ultrasonido del segundo
trimestre, pudiera ser un buen marcador independiente
para esta patologia y mas aun asociandolo a otros mé-
todos, pudiera aumentar la sensibilidad de deteccion
sistematica y disminuir la necesidad de pruebas invasivas.



Rol del hueso nasal fetal en el segundo trimestre del embarazo

189

El 94.5% de los cariotipos realizados en los productos
con alteracion del HN fueron anormales, lo que nos obliga
a pensar que la relacion entre este marcador ecografico
y las aneuploidas es muy alto. En nuestro estudio el por-
centaje de productos con T21 fue de 88.9%, muy superior
a lo reportado por Cicero y colaboradores en el 2003,
quienes realizaron un estudio entre las semanas 15 y
22 de gestacion, detectando hipoplasia del HN en 61.8%
de los casos con T21. Este mismo autor reporté un
1.2% de fetos cromosomicamente normales, y 3.3% con
otras anomalias cromosomicas. En el presente estu-
dio a diferencia del antes mencionado, 5.5% de los fetos
tenian un cariotipo normal y 11.1% presentaban otras
anomalias cromosomicas incluyendo 0.9% para 45XO,
1.9% para trisomia 13 y 2.8% para trisomia 18. Otro
estudio realizado en el 2004 por Gamez y colabora-
dores, reportd que en embarazos de bajo riesgo, entre
las 19 y 22 semanas de gestacion, el HN era hipoplasico
Unicamente en 1.8% de los fetos sanos vs 100% de quienes
tenian sindrome de Down.? Asi, en la poblacion cataloga-
da como de alto riesgo para cromosomopatias fetales, la
exploracion del HN aumenta la sensibilidad del diagnosti-
co ecografico de 83% a 90%.

En general, existe una asociacion estadisticamen-
te significativa entre la ausencia (p=0.049, 1C95%) y la
hipoplasia (p=0.005, 1C95%) del HN fetal y alteraciones
cromosomicas en los productos, en quienes se realiza una
exploracion ecografica entre las semanas 18 y 24 de la
gestacion. Estos resultados son ampliamente consistentes
con estudios previos realizados por autores como Sonek,
Nicolaides, Cicero, Bromley, Benacerraf, Odibo y Bundu-
ki en diferentes paises, que evallan la apariencia del
HN, sobretodo su longitud, en el segundo trimestre.

En conclusion, a pesar de que la anormalidad del HN
encontradaenelultrasonido del segundo trimestre del em-
barazo ha sido asociada con aneuploidia fetal, su rol
como marcador independiente aln es incierto. Recien-
temente, se ha sugerido que la ausencia e hipoplasia del
HN fetal es un signo diagnostico para identificar fetos
con alto riesgo de padecer sindrome de Down. En el pre-
sente estudio se obtuvo una asociacién estadisticamente
significativa entre la ausencia e hipoplasia del HN, y al-
teraciones cromosdmicas en fetos estudiados entre las 18
y 24 semanas de la gestacion. Se confirmo lo descrito por
otras publicaciones en las que se menciona que la apa-
riencia sonografica del HN en el segundo trimestre, puede
ser utilizado para mejorar la deteccion de la T21, tanto
en la efectividad del tamizaje como en evitar la falta de
identificacion de la osificacion tardia del HN en fetos nor-
males. Ademas, nos ofrece una opcion de tamizaje para
pacientes que llegan de manera tardia al control prena-
tal.

Sin embargo, la deteccion de un HN ausente es
relativamente sencilla mientras que la definicion de
hipoplasia del HN nos presenta un problema. Estudios
posteriores deberan realizarse para determinar la 6ptima
definicion de hipoplasia de HN en la poblacion gene-
ral, y especificamente en la poblacion mexicana, y asi
realizar estudios para integrar al HN como un marcador

independiente en el ultrasonido anatémico antenatal del
segundo trimestre.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores no recibieron ningln patrocinio para llevar a
cabo este articulo.

Referencias

1. Dezerega V, Sepulveda W, Schnapp C. Screening en el
primer trimestre de la gestacion. Rev Med Clin Condes
2008;19(3):165-175.

2. Nodarse A, Llanusa C, Castillo Y, et al. Marcadores ecogra-
ficos del segundo trimestre como indicadores de riesgo de
cromosomopatias. Rev Cub Obstet Ginecol 2009;35(4):85-
98.

3. De la Torre-Bines M. Marcadores ecograficos de cromoso-
mopatias del segundo trimestre. Servicio de Obstetricia y
Ginecologia Hospital Universitario Virgen de las Nieves Gra-
nada 2008;1-14.

4. Adiego B. Valoracion del hueso nasal en el diagnostico
prenatal de trisomia 21. Arch Ginecol Obstet 2004;2.

5. Snijders R, Sebire N, Cuckle H, et al. Maternal age and ges-
tational age- specific risks for chromosomal defects. Fetal
Diag Ther 1995;10:356-367.

6. Gamez F, Ferreiro P. Fetal nasal bone as ultrasonographic
marker for trisomy 21 in a low-risk population between
18 and 22 gestational weeks. Ultrasound Obstet Gynecol
2005;5(3):171-177.

7. Shanks A, Odibo A. Nasal bone in prenatal trisomy 21 scree-
ning. CME Review Article Ob Gyn Survey 2009;65(1):46-
52.

8. Gamez F, Ferreiro P, Salmean J. Ultrasonographic measu-
rement of fetal nasal bone in low-risk population
at 19-22 gestational weeks. Ultrasound Obstet Gynecol
2004;23(2):152-153.

9. Cicero S, Curcio P, Papageoghiou A, et al. Absence of
nasal bone in fetuses with trisomy 21 at 11-14 weeks
gestation: an observational study. Lancet 2001;358:1665-
1667.

10. Shanks A, Odibo A. Nasal bone in prenatal trisomy 21 scree-
ning. CME Review Article Ob Gyn Survey 2009;65(1):46-
52.

11. Benacerraf B. The role of the second trimester genetic
sonogram in screening for fetal Down syndrome. Semin
Perinatol 2005;29:386-394.

12. Lee W, Devore G, Comstock C, et al. Nasal bone eva-
luation in fetuses with Down syndrome during the se-
cond and third trimesters of pregnancy. J Ultrasound Med
2003;22(1):55-60.

13. Hung J, Fu C, Chen C, et al. Fetal nasal bone length
and Down syndrome during the second trimester in Chinese
population. J Obstet Gynaecol Res 2008;34(4):518-523.

14. Cicero S, Sonek J, McKenna D, et al. Nasal bone hypo-
plasia in fetuses with trisomy 21 at 15-22 weeks’ gestation.
Ultrasound Obstet Gynecol 2003;21:15-18.

15. Nicolaides K, Sebire N, Snijders R. The 11-14 week
scan. The diagnosis of fetal abnormalities. London: Par-
thenon Publishing Group; 1999.



190 Maldonado-Sanchez J, et al

16.

17.

18.

19.

20.

Odibo A, FRCOG, Sehdev H, et al. Evaluating the efficiency
of using second-trimester nasal bone hypoplasia as a single
or a combined marker for fetal aneuploidy. J Ultrasound
Med 2006;25:437-441.

Odibo A, Sehdev H, Gerkowicz S, et al. Comparison of the
efficiency of second-trimester nasal bone hypoplasia and
increased nuchal fold in Down syndrome screening. Am J
Obstet Gynecol 2008;199:281.e1-281.e5.

Sonek J. Nasal bone in screening for trisomy 21: defining
hypoplasia. Am J Obstet Gynecol 12007;10:335-336.
Odibo A, Sehdev H, Stamilio D, et al. Defining nasal bone
hypoplasia in second-trimester Down syndrome screening:
Does the use of multiples of the median improve screening
efficacy? Am J Obstet Gynecol 2007;197:361.e1-4.

QOdibo A, Sehdev H, Dunn L, et al. The association bet-
ween fetal nasal bone hypoplasia and aneuploidy. Obstet
Gynecol 2004;104:1229-1233.

21.

22.

23.

24.

25.

Sonek J, Cicero S, Neiger R, et al. Nasal bone assessment
in prenatal screening for trisomy 21. Am J Obstet Gynecol
2006;195:1219-1230.

Vintzileos A, Walters C, Yeo L. Absent nasal bone in the
prenatal detection of fetuses with trisomy 21 in high-risk
population. Obstet Gynecol 2003;101(5, Part 1):905-908.
Tamsel S, Ozbek S, Demirpolat. Ultrasound evaluation of
fetal chromosome disorders. Diag Interv Radiol 2007;13:97-
100.

Naraphut B, Uerpairojkit B, Chaithongwatthana S, Tanni-
randorn Y, et al. Nasal bone hypoplasia in trisomy 21 at 15
to 24 weeks’ gestation in a high risk thai population. J Med
Assoc Thai 2006;89(7):911-917.

Bahado-Singh R, Choi S, Cheng C. First- and midtrimes-
ter Down syndrome screening and detection. Clin Perinatol
2004;31:677-694.



