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Visualizacion y validacion
del hueso nasal y la
translucencia nucal como
marcadores ecograficos
de aneuploidias

Visualization and validation
of nasal bone and nuchal
translucency as ultrasound
markers of aneuploidies

RESUMEN

Objetivo: Valorar la capacidad de visualizacion del
hueso nasal y de la translucencia nucal junto con
su validacion y utilidad clinica como marcadores
de cromosomopatia en gestaciones tempranas.

Sujetos y métodos: Se diserid un estudio
observacional y transversal en 434 gestantes, con
un total de 466 fetos, en exploracion ecografica
entre las semanas 11 y 14 para la evaluacion de la
translucencia nucal y el hueso nasal.

Resultados: En 60 (12,9%) fetos nos fue imposible
concluir la presencia o ausencia del hueso nasal. El
hueso nasal presenté una sensibilidad del 0% y
una especificidad del 97,5%, con malos cocientes
de probabilidad positivos y negativos. La
translucencia nucal obtuvo una sensibilidad del
100% y una especificidad del 98,7%, con excelentes
cocientes de probabilidad.

Conclusiones: Debe establecerse una metodologia
mas precisa para la aplicacion sistemdtica del
hueso nasal como marcador de trisomia 21.
Deberia utilizarse, en relacion con la edad materna,
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la translucencia nucal y la bioquimica para
aumentar la sensibilidad del cribado.

PALABRAS CLAVE

Defecto cromosomico. Hueso nasal. Translucencia
nucal. Cribado prenatal.

ABSTRACT

Objective: To assess the value of assessment of
fetal nasal bone and nuchal translucency as
chromosomal markers in early pregnancy.

Subjects and methods: We performed an
observational cross-sectional study in 434 pregnant
women with 466 fetuses. To evaluate the presence
or absence of nuchal translucency and nasal bone,
ultrasound scans performed between weeks 11 and
14 respectively were studied.

Results: In 60 (12.9%) fetuses, the presence or

absence of the nasal bone could not be confirmed.
Fetal nasal bone had a sensitivity of 0% and a
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specificity of 97.5% with poor positive and negative
likelihood ratios. Nuchal translucency had a
sensitivity of 100% and a specificity of 98.7%, with
excellent likelihood ratios.

Conclusions: More precise methodology is
required for the systematic application of nasal
bone assessment as a marker of trisomy 21. Nasal
bone should be considered together with maternal
age, nuchal translucency and blood test to increase
the accuracy of screening.

KEY WORDS

Chromosomal defect. Nasal bone. Nuchal
translucency. Prenatal screening.

INTRODUCCION

En la actual asistencia prenatal, es incuestionable
la aplicacion de diversos procedimientos, marcado-
res, que nos permitan seleccionar a una determina-
da poblacion con riesgo de presentar alteraciones
cromosomicas.

Al mismo tiempo, en sociedades avanzadas, se
constata el progresivo aumento de la edad materna,
que es precisamente el cldsico marcador mis utiliza-
do desde siempre para indicacion de prueba invasi-
va de diagndstico citogenético, con el pertinente
riesgo de pérdida fetal. Logicamente, este retraso en
la edad de concepcion se asocia a mas casos de es-
terilidad y con ello al cada vez mayor recurso a téc-
nicas de reproduccion asistida.

Es por tanto imperiosa la incorporacion de nue-
vas estrategias de cribado, a ser posible indepen-
dientes de la edad y preferiblemente de aplicacion
en el primer trimestre, pues esto conllevaria una do-
ble ventaja: disminuir la ansiedad materna, pues
ofreceriamos resultados mas precoces y en caso de
necesitar confirmacion con cariotipo, podriamos re-
currir a la realizacion sistemdtica de biopsia de ve-
llosidades coriales, en la que se asumen riesgos
practicamente similares a la amniocentesis del se-
gundo trimestre y resultados fiables en 24-48 h.

Entre los marcadores que se deben utilizar en es-
te primer trimestre se encuentran los ecogrificos y
los bioquimicos.
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Entre los ecogrificos, los marcadores secundarios
a las alteraciones hemodinamicas resultan de dificil
aplicacion clinica. En cambio, la medicion de la
translucencia nucal se asume como el mas fiable y
facil de adquirir.

Desde la publicacion de Cicero et al! en 2001, se-
guida de numerosos estudios recientes®*, se incor-
pora un nuevo marcador ecogrifico de ciertas cro-
mosomopatias: la evaluacion del hueso nasal fetal,
tanto su ausencia como la hipoplasia.

En cuanto a los marcadores bioquimicos que ca-
bria aplicar en este primer trimestre, se avalan como
los mas predictivos, la cuantificacion en suero ma-
terno de 2 proteinas: la fraccion B libre de la gona-
dotropina coriénica humana (B-hCG) y la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A), con cal-
culo de riesgo aplicando programas estadisticos.

Por dltimo, es posible la combinacion de los 2
métodos anteriores, ecograficos y analiticos; asi, se
incrementa la tasa de deteccion, que segin la ma-
yoria de autores llega hasta el 90-95%, mantenién-
dose una razonable tasa de falsos positivos que 0s-
cila entre el 3 y el 5%°.

Asi como la adquisicion y medicion rutinaria de
la translucencia nucal es ya generalizada y posible
practicamente en todos los casos, cuya metodologia
estd bien establecida desde la década de los noven-
ta, en el caso del hueso nasal creemos necesario es-
tablecer con claridad sus criterios de aplicacion: se-
mana, tipo de sonda, cortes ecogrificos y actitud
fetal. Se trata, en definitiva, de conocer en detalle la
aplicabilidad y reproducibilidad de esta nueva técni-
ca.

SUJETOS Y METODOS

Hemos disefiado un estudio observacional trans-
versal, cuya fase de medicion comprende un perio-
do desde febrero de 2002 hasta enero de 2004. To-
das las gestantes controladas prenatalmente en
nuestros centros fueron citadas a consulta, siempre
entre la semana 11 a 14, con la intencién de realizar
un estudio con ultrasonidos para la evaluacion de la
translucencia nucal y el hueso nasal. Previamente, se
recogieron los siguientes datos incluidos en la co-
rrespondiente historia clinica para su posterior ana-
lisis: edad, paridad, antecedentes familiares y perso-
nales de cromosomopatias y de malformaciones, y el
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origen de la gestacion espontdnea o mediante técni-
ca de reproduccion asistida.

También se recogieron los datos relativos a los
correspondientes estudios de cribado bioquimico.
Hasta finales del ano 2003, aplicamos el triple test
del segundo trimestre (alfafetoproteina y HCG). A
partir de enero de 2004, lo sustituimos por el del
primer trimestre (PAPP-A y B-hCG) vy, por tanto,
aplicamos el llamado “triple test combinado”: edad,
translucencia nucal y bioquimica.

La exploracion fue realizada por 5 ginecélogos,
habituados en el manejo de equipos de alta defini-
cion y con amplia experiencia en el campo de la
ecografia obstétrica del primer trimestre. Siempre se
procurdé que, en ningln caso, la falta de tiempo en
consulta supusiera una limitacion para completar a
satisfaccion el estudio sonogrifico.

Los equipos empleados fueron Logic 400, Logic
500 y Voluson Expert de General Electric, dotados
con sus correspondientes sondas transvaginales y
abdominales, pues la observacion del hueso nasal y
la sonolucencia nucal fue indistinta por ambas vias:
segun la posicion uterina y fetal en el momento de
la exploracion, se escogio la mas favorable.

En esta consulta, se aprovechd ya para realizar
un estudio de la anatomia embrionaria, cuantifican-
do la translucencia nucal en milimetros con la me-
todologia cldsica de Nicolaides. Respecto al hueso
nasal, se tratd de obtener un corte sagital o ligera-
mente parasagital del feto, similar en cierta manera
al optimo de la translucencia nucal. Es preferible, en
el caso de la via abdominal, con el feto en dorso
posterior y sonda perpendicular al perfil (en angulo
de 45-135°). Se debe magnificar la imagen Unica-
mente de torax y cabeza, y visualizar 2 lineas en pa-
ralelo, una que corresponde a la piel de la nariz y
la otra mas ecogénica y definida que representa el
hueso nasal osificado propiamente dicho.

Se calificod el hueso nasal como: “presente”, “au-
sente” y, por ultimo, como “no valorable” en los ca-
sos en que por posicion fetal, manifiesta obesidad o
mala transmision acustica, nos fue imposible magni-
ficar la imagen e incluso visualizar claramente el
macizo facial.

En el estudio, igualmente se recogieron los ha-
llazgos ecograficos patologicos, tanto los encontra-
dos en la ecografia anatomica del segundo trimes-
tre como en cualquiera de las posteriores
efectuadas.
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Finalmente, se recogieron los resultados perinata-
les correspondientes de todos los casos analizados.
En los casos en que no se realiz6 diagnostico cito-
genético previo, se considero al recién nacido exen-
to de cromosomopatia tras el habitual estudio del fe-
notipo practicado en las revisiones pediatricas en el
momento del nacimiento y durante la lactancia. To-
das las madres fueron encuestadas sobre la salud de
su hijo tras el puerperio.

Se realiz6 un estudio estadistico informatizado
mediante el sistema SPSS. Para conocer la validez
entre la prueba diagnostica y el método de certeza,
se utilizaron tablas de 2 X 2, en las que se calcula
como indicadores de validez la sensibilidad (S), la
especificidad (E), el valor predictivo positivo (Vp+)
y el valor predictivo negativo (Vp-), y como indica-
dores de utilidad clinica el cociente de probabilidad
positivo (Cp+) y el cociente de probabilidad negati-
vo (Cp-). La interpretacion de la evidencia de los in-
dicadores de utilidad clinica se realizé en funcidn de
la escuela canadiense de epidemiologia clinica®.

Como prueba diagnostica se utilizd6 el hueso na-
sal (presencia y ausencia) y la translucencia nucal
(positivo a partir de 3 mm), y como método de cer-
teza el cariotipo fetal y el resultado perinatal.

RESULTADOS

Se examinaron un total de 466 fetos, que corres-
pondian a 434 gestantes, con 402 gestaciones sim-
ples y 32 gemelares. De todos ellos, en 7 casos se
produjo aborto espontineo posterior a la visita.

La media de la edad materna fue de 32 anos, con
un rango entre 19 y 45, y la media de la edad ges-
tacional en el momento del estudio fue de 12 sema-
nas y 2 dias con un rango entre 11 semanas y 14 se-
manas y 4 dias.

Diez (2,3% del total) gestaciones presentaron an-
tecedentes familiares de malformacion conocida, y 7
(1,6%) antecedentes de cromosomopatias.

Respecto a los antecedentes personales, igual-
mente en 10 se encontraron malformaciones y en 5
(1,2%) antecedentes de cromosomopatias en abortos
y recién nacidos previos.

En 290 (66,8%) casos, la gestacion fue esponta-
nea, y el resto, 144 (33,1%), fueron embarazos obte-
nidos tras tratamiento de fertilidad: coito programa-
do e induccidon de ovulacion, inseminacion artificial,
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Tabla 1 Casos de aneuploidias detectados
Sindrome Edad Gestacion Translucencia Estudio del Finalizacion

nucal bhueso nasal
Trisomia 21 35 ICSI 3,5 Presente Aborto en la semana 17
Trisomia 21 35 Espontinea 5 No valorable Interrupcién voluntaria
Trisomia 13 41 1CSI 3,3 Presente Aborto en la semana 14

ICSI: microinyeccion intracitoplasmatica.

fecundacion in vitro, microinyeccion intracitoplas-
matica (ICSD y ovodonacion.

Se practico el triple test del segundo trimestre en
126 embarazos, resultando de “bajo riesgo” en 117
casos y de “alto riesgo” en 9; en 7 se practico la co-
rrespondiente amniocentesis, y no se encontrd nin-
gln cariotipo patologico.

En todos los casos fue posible obtener la medida
de la translucencia nucal, la media global obtenida
fue de 1,4 mm y el rango de entre 0,5 y 5 mm. En
9 casos se superd los 3 mm, cifra en la que situamos
nuestro punto de corte para ofrecer una prueba in-
vasiva. Con esta indicacion, se practicaron 3 biopsias
coriales y 6 amniocentesis, y se encontraron 3 aneu-
ploidias: 2 trisomias 21 y 1 trisomia 13.

Respecto al estudio del hueso nasal, se pudo eva-
luar como “presente” en 396 (85%) casos, “ausente”
en 10 (2,1%), y como “no valorable” en 60 (12,9%).

En el estudio ecografico estrictamente morfologi-
co del segundo trimestre se diagnosticaron 3 malfor-
maciones: amelia de miembros inferiores, cardiopa-
tia consistente en hipoplasia de ventriculo izquierdo
y un tipico sindrome de Potter.

Contando con las diversas indicaciones para rea-
lizar prueba invasiva: edad, triple test, translucencia
nucal e indicacidn social, se practicaron un total de
79 estudios de cariotipo fetal, resultando patoloégicos
los 3 casos comentados anteriormente. En la tabla 1
se detallan estos casos con sus marcadores corres-
pondientes.

En la tabla 2 se observan los resultados de vali-
dacion entre translucencia nucal, trisomias y nifios
nacidos sanos junto con sus indicadores de validez
y utilidad clinica.

Por su analisis, resulta que la aplicacion de la
translucencia nucal es un test muy valido, con una S
del 100%, una E del 98,7% y excelente utilidad clini-
ca, ya que el Cp+ fue de 76,9 y el Cp— de 0, es de-
cir, confirma y descarta de forma concluyente el diag-
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Tabla 2 Translucencia nucal
Aneuploides Euploides
2 3 mm (positivo) 3 6
< 3 mm (negativo) 0 457
S = 100% Cp+ = 76,9
E = 98,7% Cp-=0
Vp+ = 33,3%
Vp- = 100%

Cp+: cociente de probabilidad positivo; CP—: cociente de
probabilidad negativo; E: especificidad; S: sensibilidad; VP+:
valor predictivo positivo, VP—: valor predictivo negativo.

nostico clinico. En cambio, el hueso nasal presenta
una E del 97,5% pero una S, en nuestro estudio, del
0%, con malos indicadores de utilidad clinica al ser el
Cp+ de 0 y el Cp— de 1,03 (insignificante).

DISCUSION

En las 2 ultimas décadas, los procedimientos de
cribado para alteraciones cromosOmicas han ido
cambiando y evolucionando en la sistematica de
aplicacion, al mismo tiempo que propician una au-
téntica demanda social. Hoy en dia, todas las pare-
jas parecen estar especialmente sensibilizadas con el
problema; por tanto, es preceptivo estar preparado
para ofrecer informacion puntual y facilidad para el
acceso a la bateria de pruebas que se propongan
para el caso concreto.

En la mayoria de medios, un criterio epidemiol6-
gico como es la edad materna sigue siendo la indi-
cacion mis frecuente para la realizacion de una
prueba invasiva. Si consideramos la edad de riesgo
igual o superior a 35 anos, es de todos conocido
que tan so6lo obtendriamos una tasa de deteccion del
30%. Es pues imperiosa la necesidad de integrar cri-
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terios ecogrificos y bioquimicos complementarios
para incrementar la precision en el calculo de riesgo
de aneuploidia fetal, y especialmente interesante en
las llamadas sociedades avanzadas, en las que la
edad materna es cada vez mas elevada. De hecho,
la poblacion que comprende nuestro estudio contie-
ne un 33% de embarazos tras una reproduccion asis-
tida, cifra que podria producir un sesgo con la po-
blacion general. No obstante, en los proximos anos
es previsible un claro aumento del nimero de nifios
nacidos tras estas técnicas por el progresivo incre-
mento de la infertilidad.

Si analizamos los indicadores bioquimicos, las
evidencias son unianimes para abandonar definitiva-
mente el cribado del segundo trimestre basado ha-
bitualmente en la determinacion de la gonadotropi-
na corionica y la alfafetoproteina®. En nuestro
estudio, en los 9 casos que resultaron positivos con
este método, no se obtuvo ningin nino afectado vy,
sin embargo, obligd a la practica de 7 amniocentesis
innecesarias.

En todo caso, el Gnico posible beneficio de este
cribado, la deteccion de defectos del tubo neural con
la cuantificacion de la alfafetoproteina, se obvia
con la implantacion generalizada de la ecografia ana-
tomica del segundo trimestre.

Creemos pues necesaria la paulatina introduccion
del cribado bioquimico del primer trimestre, que in-
cluye la PAPP-A y B-hCG, con resultados ya amplia-
mente contrastados por la bibliografia reciente’.

En cuanto a los ultrasonidos, se estan abando-
nando paulatinamente multitud de marcadores lla-
mados indirectos, menores o del segundo trimestre
por su contrastada baja eficacia y su tardia aplica-
cion. Los métodos derivados de las alteraciones he-
modinamicas, como el ductus venoso, las alteracio-
nes del ritmo cardiaco y el aumento de resistencias,
no acaban de situarse como signos de facil recono-
cimiento y de aplicaciéon rutinaria.

Sin embargo, la medicion de la translucencia nu-
cal es, desde hace mis de 10 afos, el procedi-
miento mas importante y de uso generalizado para
la deteccion de fetos con cromosomopatias. Aun-
que es razonable advertir que para su aplicacion
debe seguirse una precisa metodologia con una es-
tandarizacion perfectamente establecida. No obs-
tante, creemos que su aprendizaje es facil y rapido,
practicamente visible y medible siempre en todos
los fetos.
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Hemos de sefalar también los casos de translu-
cencia nucal aumentada con cariotipo normal, que
requieren la realizacion de una ecografia especiali-
zada para descartar diversas malformaciones fetales,
especialmente cardiacas®.

Los resultados de esta translucencia nucal en las
semanas 11-14, combinindola con el correspondien-
te cribado bioquimico e incluso sola, son clinica-
mente mas efectivos y con mayor coste-efectividad
que el cribado del segundo trimestre y la edad ma-
terna. Efectivamente, nuestros 3 fetos con aneuploi-
dia presentaban este signo, pues superaban el um-
bral de los 3 mm a partir del cual lo consideramos
positivo.

Respecto al altimo marcador ecogrifico incorpo-
rado, el hueso nasal, debemos apuntar que ya en la
observacion de Down, en 18667, se describia como
una caracteristica comun de estos individuos la
nariz pequefa. Desde la primera publicacién ya re-
sefiada de Cicero et al, son numerosisimas las pu-
blicaciones aparecidas en el ambito de los ultrasoni-
dos, la pediatria y del diagnostico prenatal dedicadas
al hueso nasal. Coinciden que su ausencia en fetos
euploides oscila alrededor del 1,5% y en los casos
de sindrome de Down se sitia en torno al 73%.
Igualmente es interesante constatar que la ausencia
del hueso nasal y la translucencia nucal son marca-
dores independientes, por lo que pueden combinar-
se con relativa facilidad y asi proporcionar un méto-
do mas efectivo de cribado precoz del sindrome de
Down.

Incluso varios trabajos correlacionan la ecografia
fetal del hueso nasal con sus correspondientes estu-
dios radiolégicos y anatomopatologicos'®13. Igual-
mente, se constatan diversos resultados segin el ori-
gen étnico de la gestante!®>.

Casi todos los autores coinciden en las ventajas y
grandes posibilidades de aplicacion, llegando a unas
tasas de deteccidon de hasta un 99,8%. No obstante,
y como hemos comprobado en nuestro trabajo, no
hemos podido aplicar este marcador en un 12,9% de
casos. Este dato indica que es un signo ecogrifico
con una alta curva de aprendizaje, no exento de di-
ficultades'®. Incluso en otro trabajo reciente, igual-
mente de Cicero et al'’, se concluye que al menos
son necesarios 80 estudios ecogrificos para analizar
este signo con garantias.

Creemos pues necesario establecer una estandari-
zacion y metodologia mas detallada, como asi ocu-
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rre con la translucencia nucal. Todos los expertos
coinciden en que debe obtenerse un corte longitu-
dinal de toda la facies fetal, y estrictamente en su li-
nea media, hasta visualizar 2 lineas hiperecogénicas
que deben corresponder la superior a la piel de la
nariz y la inferior al propio hueso nasal. Otro factor
de extrema importancia es el dngulo de insonacion
utilizado: por via abdominal, debe situarse entre 45
y 135°, es decir, lo mas perpendicular posible a la
cara. Por ultimo, hay que magnificar la imagen has-
ta que toda la pantalla esté ocupada por la cara y el
torax fetal.

En la figura 1 presentamos un ejemplo de feto
con “hueso nasal visible” junto a su translucencia
nucal, y en la figura 2 un caso que catalogamos co-
mo “hueso nasal no visible”.

Aunque en la totalidad de articulos, se comenta
como habitual el abordaje mediante sonda abdomi-
nal, con pocas o ninguna referencia respecto a la via
transvaginal, resulta muy recomendable esta via de
acceso, especialmente en los fetos que se presentan
en dorso anterior y cabeza muy flexionada.

Todas las publicaciones que hemos revisado en-
cuentran como mejor tiempo para comprobar la pre-
sencia o ausencia del hueso nasal el comprendido
entre las semanas 11 y 14, probablemente debido a
que coincidiria con la mejor visualizacidon de la
translucencia nucal. Otros incluso ya comienzan a
recoger datos de su visualizacion a partir de la déci-
ma semanal'®,

Nuestros resultados, sin embargo, también son
desalentadores, pues, como hemos descrito anterior-
mente, entre los 3 fetos con aneuploidias, el hueso
nasal fue catalogado como “visible” en 2 de ellos y
como “no valorable” en otro. Por el contrario, los 10
casos de ausencia de hueso nasal, resultaron todos
ellos ninos cromosdmicamente normales, comproba-
dos tras su nacimiento, pues no indicamos prueba
invasiva en ellos. Estos resultados se corresponden
con una S del 0% y unos cocientes de probabilidad
contradictorios y desalentadores. El Gnico indicador
aceptable de utilidad fue una buena especificidad, lo
que sugiere que la prueba tiene buena capacidad de
descartar la enfermedad.

Para anadir mas complejidad a la cuestion, re-
cientemente estan apareciendo articulos que anali-
zan este marcador también en el segundo trimes-
tre'¥?! cuantificando la longitud del hueso nasal en
la correspondiente semana de gestacion y su corre-

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(7):319-26

Figura 1. Hueso nasal visible y translucencia nucal.

f03/84 10:84:21
ALICANTE F THHz E721

INSTITUTO BERNABEU
Ela GE13. |

Figura 2. Hueso nasal no visible.

lacion con una posible cromosomopatia. Se introdu-
ce pues un nuevo término: hipoplasia del hueso na-
sal. Con la incorporacion de los nuevos equipos con
tecnologia tridimensional se abre un nuevo panora-
ma, pues probablemente la observacion del hueso
nasal sea mas rdpida y fiable??.

La limitacion mas importante de nuestro trabajo
es que solamente se detectaron 3 trisomias en una
serie de 434 revisiones. Ello se justifica por la baja
prevalencia de esta enfermedad, por lo que va a li-
mitar los indicadores de sensibilidad y los de utili-
dad clinica. Estamos a la espera de aumentar el ta-
mano de la muestra y obtener un mayor nimero de
casos para cuantificar mejor los resultados.
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En cuanto a la interpretacion de los resultados,
nuestro estudio nos indica que el hueso nasal es
muy especifico pero nada sensible, con lo que afec-
ta a los indicadores de utilidad clinica, ya que la evi-
dencia obtenida es incongruente, tanto para confir-
mar como para descartar el diagnoéstico de trisomia.

Con la translucencia nucal se obtiene un resulta-
do contrario, ya que se presenta una S del 100% y
una E de casi el 99%. Los indicadores de utilidad cli-
nica son concluyentes para confirmar y descartar la
enfermedad estudiada.

Por tanto, y a la espera de diagnosticar mas tri-
somias para mejorar la potencia y precision de
nuestro estudio de validacion, podemos concluir la
nula utilidad obtenida con el hueso nasal y los ex-

celentes indicadores logrados con la translucencia
nucal.

Creemos, en definitiva, que la introduccion en la
practica clinica de la visualizacion del hueso nasal
como marcador Gnico de cromosomopatia es prema-
tura, y son necesarios mas trabajos para valorar el
rendimiento de este signo. No obstante, pensamos
igualmente que el marcador presencia-ausencia-hipo-
plasia del hueso nasal acabara incorporandose al cri-
bado de la trisomia 21 pero, en todo caso, siempre
en combinacion y complementando los ya bien esta-
blecidos de la edad materna, translucencia nucal y
bioquimica del primer trimestre, con vistas a aumen-
tar la sensibilidad del cribado. Recientes revisiones
con amplia casuistica corroboran esta afirmacion®23,
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