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RESUMEN

Objetivo: Presentar las posibilidades diagndsticas
de una ecograffa practicada a la poblacién general
de gestantes alrededor de la semana 12. Presentar
la técnica de su realizacion.

Material y métodos: Estudio de los articulos
relevantes aparecidos entre 1985 y 2001, obtenidos
del Medline o citados en otros articulos.

Resultados: La aportacion mds valiosa de esta
ecografia es el cribado del sindrome de Down vy la
definicién de la corionicidad en la gestaciéon
muiltiple, pero también establecer la edad

gestacional con precisiéon e identificar muchas
malformaciones.

Conclusiones: La ecografia de la semana 12 debe
convertirse en una exploracién habitual para todas
las gestantes. Sus objetivos y caracteristicas hacen
necesario el consentimiento informado y la
evaluacién continuada de su eficacia diagnéstica.

PALABRAS CLAVE

Translucencia nucal. Cribado ecografico. Sindrome
de Down. Malformacion fetal. Edad gestacional.
Corionicidad.
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SUMMARY

Objective: To show the diagnostic possibilities
coming from a sonography performed around 12th
week on the general population of pregnancies

Material and methods: Articles published since
1985 to 2001, retrieved from Medline or cited in
other articles.

Results: The most important value is Down’s
screening and the diagnosis of chorionicity in twin
pregnancies, but it is also useful for estimating
gestational age and to identify many fetal
malformations.

Conclusions: Sonography at 12 weeks (11-13
weeks) is coming to be essential in the conduction
of all pregnancies. It is necessary to use informed
consent and to keep a continuous audit.

KEY WORDS

Nuchal translucency. Sonographic screening.
Down’s syndrome. Fetal malformation. Gestational
age. Chorionicity.

INTRODUCCION

Cuando la gestacién presenta alguna enfermedad,
la ecografia permite establecer muchos diagnésticos,
pero ademads hace que sean posibles, o mds seguras,
otras pruebas diagnésticas y algunos tratamientos.

En la poblaciéon general de gestantes, el papel de
la ecograffa es mds polémico, y no se consiguen ob-
jetivar beneficios sobre la morbimortalidad perina-
tal!, aunque si que se puede precisar la edad ges-
tacional o conseguir antes el diagnéstico de la
gestacion mdltiple o de algunas malformaciones?.

La visualizacién del feto por la madre podria ejer-
cer un refuerzo positivo de la maternidad y, en la
actualidad, no estarfa bien aceptado el no incluir, en
la conduccién de la gestacién normal, las explora-
ciones ecograficas®.

El impacto sociofamiliar de las ecografias en la
gestacion y la facilidad de disponer de equipos ha
derivado en un uso indiscriminado del ecégrafo. Se
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reflejan caracteristicas y medidas poco relevantes; lo
principal es la exhibicion de las imagenes. Este uso
no es recomendable, pues, asumiendo que los ultra-
sonidos no tienen efectos dafiinos sobre el feto, las
consecuencias de la interpretacién de sus resultados
y el uso de un léxico impactante pero desafortuna-
do, asi como la falta de sistematizacién y de rigor, si
que pueden ser origen de iatrogenia®. La explora-
cién ecografica debe ser considerada siempre una
prueba diagnéstica y realizarse con método, con ri-
gor y con objetivos definidos.

Los estudios sobre su aplicacion en la poblacion
general de gestantes, apuntan que su mejor valor se
consigue con una exploracién en la semana 202, pe-
ro también se abre paso una exploraciéon previa en-
tre las semanas 11 y 14% en tanto que no parecen
utiles las que se realizan después de la semana 242
Asi, la utilidad de la ecografia en la gestacion nor-
mal, mas alld de las evidencias, se encuentra en dis-
cusién, por lo que es importante realizar las ecogra-
flas que han demostrado mds ventajas, dejando
libertad para que, después, segtin los recursos de los
centros, se realicen otras, pero todas con una siste-
mética ordenada y con objetivos claros.

EL FUNDAMENTO DE LA ECOGRAFIA
EN LA SEMANA 12-13

Hasta hace pocos afios, una ecografia en estas se-
manas estaba motivada por una amenaza de aborto
(constatar la viabilidad del feto), para determinar la
edad gestacional (si no se conocia la fecha de la dl-
tima regla), o descartar malformaciones fetales gro-
seras (antes de realizar un cerclaje).

La introduccién de la biopsia corial, bajo control
ecografico, provoca que una gran cantidad de fetos
con alto riesgo de aneuploidias sean observados du-
rante esas semanas; de ellos pocos dias después se
conocerd el cariotipo, por lo que a mediados de los
afios ochenta se describe la presencia de un “cojin”
liquido de 4 a 7 mm en la espalda de algunos fetos
con trisomias 21, 13, 18 y sindrome de Turner. No
ocurre con otras cromosomopatias®. Se sefiala que el
mejor momento de encontrar este cojin se sita en-
tre las semanas 10 y 12. Los falsos positivos existen,
pero son escasos®. La realidad es que este hallazgo
era previsible, a tenor de las observaciones realiza-

das en casos de abortos espontdneos tempranos’.



Tomés Bosch F et al. Posibilidades y limitaciones de una ecografia en la semana 12-13 de gestacion:
la translucencia nucal en el cribado del sindrome de Down

La década de los noventa estd plagada de publi-
caciones sobre esta caracterfstica anatémica, que
acaba denominandose translucencia nucal (TN)S,
aunque la mayoria de esos estudios estan realizados
sobre fetos de alto riesgo de cromosomopatia®®817,
pero pronto aparecen publicaciones con estudios so-
bre la poblacién general donde también se demues-
tra su valor en el cribado del sindrome de Down, de
las trisomias 13 y 18 y del sindrome de Turner'®2.

Paralelamente a los estudios sobre el valor de la
TN, los avances tecnoldgicos y la ecografia transva-
ginal permiten estudiar con detalle, ya en esas se-
manas, la anatomia fetal?!; ademds, se estin descri-
biendo cada vez mds malformaciones en estas
etapas precoces???, lo que abre las posibilidades de
cribado de las malformaciones, con varias semanas
de antelacién a la ecograffa dismorfolégica de las se-
manas 18-22%4,

LA SISTEMATICA DE LA ECOGRAFIA
EN LA SEMANA 12-13

La ecografia en la semana 12-13 se puede realizar
con ecograffa transabdominal o transvaginal: los de-
talles anatémicos més claros se encuentran con la
ecograffa transvaginal, que permite identificar casi el
100% de la anatomia fetal basica y evita algunas de
las dificultades de las mujeres obesas, pero si el ob-
jetivo fundamental no es realizar el cribado de mal-
formaciones, sino estimar la edad gestacional y re-
definir el riesgo de trisomia, suele ser suficiente la
transabdominal??°. También se sefiala la mayor pre-
cisién de realizar la medida de la TN con la ecogra-
fia transvaginal tridimensional®® y las mejorias que se
consiguen con el entrenamiento y el seguimiento
auditado de las imagenes? 8.

Sea cual fuere la via de la exploracién el primer
objetivo es determinar el ntimero de fetos, su viabi-
lidad y la medicién de la longitud cefalonalga (LCN).
[a LCN se mide en un corte longitudinal que con-
temple la totalidad del embrién, desde la parte mas
distante de la calota hasta la zona caudal. Las medi-
das deben realizarse por duplicado, sobre imagenes
diferentes, tomando el valor mayor, si no difieren
mas de 5 mm, pero si las diferencias son mayores,
deben realizarse otras dos mediciones hasta conse-
guir el objetivo. La LCN permite una precisa estima-
cion de la edad gestacional®. Junto con la medida
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Figura 1.

de la ICN, es posible muchas veces medir la TN, ya
que esta medida se consigue también con el corte
longitudinal del embrién, aunque se precisa la ma-
xima amplificacién de la imagen.

La TN (fig. 1) es una zona econegativa, produci-
da por acumulacién de liquido que evidencian, de
forma méas o menos patente, todos los fetos entre la
semana 9 y la 15%%2, Se inicia sobre el hueso occi-
pital y se contintia hacia la zona posterior de la es-
palda, presentando su mayor dimensién en la nuca.
Es una zona translucente sin irregularidades bruscas
ni tabiques, que si estin presentes en el higroma
quistico. Aunque se ha desdefiado la amplificacién
de la imagen en el monitor®, la experiencia de-
muestra que la medida debe efectuarse con su me-
jor amplificacién, en su zona mds amplia, colocando
los calipers en el mismo borde de sus limites, la piel
en la parte exterior y los tejidos blandos de la nuca
en la interior’*; cambiar esta colocacién de los me-
didores introduce cambios importantes sobre el re-
sultado de la medida®.

Las medidas conviene hacerlas por duplicado, to-
mando como correcta la mayor, pero si la diferencia
entre las dos medidas supera los 0,5 mm, mayor que
la variabilidad promedio intraobservador®®3!, con-
vendria repetir el proceso. Hay que procurar que la
cabeza fetal esté en posicién neutra, una extension
marcada la aumenta un promedio de 0,6 mm, mien-
tras que una flexién puede disminuirla en unos 0,4
mm®; la posicién fetal no afecta a las medidas”. Se
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Tabla 1 Valores obtenidos con las primeras

996 mediciones de la translucencia nucal
realizadas en el Hospital General
Universitario de Valencia en fetos
normales con longitudes cefalonalga

entre 40 y 85 mm

LCN (mm) N°  Media (mm) Desviacién tipica Mediana
40-50 40 1,16 0,33 1,115
50-55 76 1,31 0,33 1,272
55-60 152 1,39 0,35 1,346
60-65 217 1,46 0,40 1,407
65-70 209 1,48 0,36 1,433
70-75 165 1,54 0,36 1,503
75-80 96 1,58 0,36 1,540
80-85 34 1,61 0,42 1,559

Tabla 2 Algunas ecuaciones de regresiéon
aplicables en la ecografia de la

semana 12-13

Ecuacién propuesta por Nicolaides et al*3 para el célculo de la
Translucencia Nucal esperada para la LCN observada:

TN = 10-03599 + (0,0127 x LCN) - (0,000058 x LCN x LCN)

Ecuacién propuesta por Cuckle et al® para el célculo del riesgo
de S. de Down debido a la edad materna:

P= 0,000627 + 8716,2395 + 0,286 Edad

debe utilizar una precisiéon de medida de 0,1 mm,
pues redondear al milimetro entero mas préximo
produce errores en la clasificacion de los casos®.

Al margen de las influencias derivadas de la fle-
xién de la cabeza, la medida puede estar modifica-
da por artefactos. La presencia del cordén umbilical
puede producir un aumento de unos 0,8 mm®, pe-
ro no es dificil su identificacién, en especial con el
Doppler®. Mas perspicacia hay que tener para no
tomar como borde externo de la TN a la membrana
amni6tica, despegada del corién en esta fase de la
gestacion: el movimiento fetal, espontdneo o provo-
cado con la tos materna o sacudidas con el trans-
ductor permite observar cémo no es seguido por el
amnios y si por la TN verdadera®*. Este error puede
hacer crecer falsamente la TN en varios milimetros,
por lo que hay que ser cuidadoso al considerar to-
das las mediciones con valores elevados. En resu-
men, una TN sélo se verd falsamente disminuida si
la cabeza fetal estd muy flexionada; todas las otras
fuentes de error producen un aumento de sus valo-
res (origen de falsos positivos).

El momento més propicio para medir la TN serfa
en el que su valor diagnéstico fuera méximo, y se
ha sugerido que estarfa en la semana 113 o0 12%!; los
estudios demuestran que después de la semana 10
las tasas de deteccion de trisomias son mayores.
Las LCN entre 40 y 85 mm son las mds utilizadas (ta-
bla 1). Entre los dias 80 y 95 la TN tiene sus di-
mensiones mayores>2, cesando el crecimiento con
una LCN de 71 mm®’; después tiende a disminuir,
pero en los fetos con sindrome de Down sus valo-
res se mantienen, e incluso aumentan®?. El patrén de
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Tabla 3 Criterios de revisién anatémica correcta

en la ecografia de la semana 12-13

Organo Criterios necesarios de una visualizacién
adecuada®

Cabeza Crédneo completo. Septum pellucidum. Talamo.
Plexos coroideos. Cerebelo. Ventriculos

Cara Orbitas, maxilares, mandibulas y ¢huesos
nasales?

Corazon Cuatro cdmaras con auriculas y ventriculos
simétricos

Diafragma Separacién hipoecoica entre térax y abdomen

Estémago Cavidad hipoecoica tnica en su posicién normal

Abdomen Insercién del cordén y pared normales

Rifiones Corteza y pelvis de ambos rifiones

Vejiga Cavidad hipoecoica en el centro de la pelvis

Columna Vértebras completas (corte transverso y sagital).
Superficie de la piel normal

Extremidades Individualizacién de las 4 extremidades.

Identificacién de los huesos largos.
Posicién correcta de manos y pies

Modificado tras Braithwaite et al?!.

crecimiento y desaparicion de la TN es comin en
todos los fetos normales, aunque su secuencia y di-
mension seguiria patrones individuales®..

Los valores de la TN no se distribuyen segtin un
modelo gaussiano, ajustindose a este modelo mejor
su logaritmo, lo que provoca que las ecuaciones pa-
ra calcular sus valores de referencia sean logarftmi-
cas, y el mejor ajuste se produce con ecuaciones
cuadraticas®®3. En la tabla 2 se exponen dos de es-
tas ecuaciones.

Si bien la medicién de la LCN y de la TN son los
objetivos principales de la ecografia practicada en
este momento, estas medidas deben completarse
con la revisién de la anatomia fetal. Cabe prestar es-
pecial atencién en el futuro a la identificacién de los
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huesos nasales, ya que su ausencia podria ser un 79

Tabla 4 Eficacia diagnéstica con valores absolutos

marcador de riesgo de sindrome de Down atin maés
potente que la propia TN, aunque s6lo se han pu-
blicado datos preliminares de una serie de observa-
ciones en fetos con riesgo elevado de sindrome de
Down** no contrastados en otras publicaciones. El
uso combinado de la ecograffa transabdominal y
transvaginal permite revisar, en mas del 95% de los
casos, los datos mds relevantes en esta semana, cu-
yo contenido se resume en la tabla 321

La exploracién podria completarse con la visuali-
zacién y la medicién de la longitud del cérvix, y de
la ubicacién placentaria, aunque no existen atn evi-
dencias de que en estas épocas de la gestacién es-
tas medidas tengan valor en la conduccién y pro-
noéstico de la gestacion.

TRANSLUCENCIA NUCAL Y RIESGO
DE CROMOSOMOPATIAS

La importancia de la ecografia en la semana 12-
13 radica principalmente en la relacién que existe
entre la medida de la TN y el riesgo de que el feto
esté afectado por algunas cromosomopatias, las tri-
somias 21, 13, 18 y el sindrome de Turner. La medi-
da de la TN se ha convertido, por ello, en una prac-
tica extendida en muchos hospitales europeos,
aunque su valor clinico se debate atn entre una
practica recomendable?’ y una observacion de ca-
racter experimental*>¥’. Ia experiencia acumulada
en Europa es casi undnime, al considerarla como
una observaciéon de gran valor en el cribado de al-
gunas cromosomopatias, pero hay que insistir en la
necesidad de someterla a una evaluacién continua-
da de su eficacia, y después a los ajustes y adapta-
ciones mds adecuados, segtn la experiencia recogi-
da en cada centro®®%.

El riesgo de trisomias definido a partir de la TN
se ha obtenido siguiendo cuatro caminos diferentes:

1. Valor absoluto constante de punto de corte (2;
2,5; 3; 3,5... mm).

2. Valor de corte ajustado a la edad gestacional o
LCN (percentil 95 o 99).

3. Diferencia entre la medida observada y la me-
diana de referencia (9).

4. Cociente entre la medida observada y la me-
diana de referencia (MoM).

de translucencia nucal segtin el punto de
corte elegido

Punto de corte Sensibilidad Especificidad V.P. +
> 1,9 mm 88,9% 81,6% 12,4%
> 2,9 mm 86,1% 95,5% 36,0%
> 3,9 mm 66,7% 99,0% 66,7%
> 4,9 mm 44,0% 99,5% 72,7%
> 5,9 mm 22,2% 99,7% 66,7%
> 6,9 mm 13,9% 99,9% 83,3%
> 7,9 mm 8,3% 99,9% 75,0%
> 8,9 mm 5,6% 100% 100%

Segun Nicolaides et al'l.

1. El valor absoluto constante de la TN es la for-
ma mads sencilla para definir su medida como
negativa o positiva. La mayorfa de los estu-
dios han utilizado esta aproximacién. El pun-
to de corte elegido ha variado; asi, se ha si-
tuado en 2% o en 2,5 mm!”?!, pero lo mas
frecuente ha sido 3 mm!%11618 Tog resulta-
dos de estos estudios demuestran, con fre-
cuencia, comportamientos ilégicos de la sen-
sibilidad y la especificidad; asi, con 3 mm la
sensibilidad mas baja es del 54%, con una es-
pecificidad del 99%!'8, mientras que con un
punto de corte menor, de sélo 2,5 mm, la
sensibilidad no aumenta, sino que queda en
un 43% y la especificidad se mantiene en el
98%!. Estas contradicciones, junto con las
dudas vertidas sobre la reproducibilidad de la
medida y las altas tasas de fracaso del inten-
to de medicién de algunos autores, son el ori-
gen del escepticismo sobre la aplicacién de la
TN para el cribado poblacional, una situacién
que se puede superar si existe una buena mo-
tivacion de los observadores!®?838. Ta mayor
parte de los estudios son méds optimistas, y
con un punto de corte 3 mm los resultados
ponderados, en la poblacién general, alcan-
zan unas tasas de deteccién entre el 70 y el
80%, con una especificidad entre el 96 y
el 98%. En la tabla 4 se expone la eficacia
diagnoéstica de diferentes medidas de corte en
1.273 casos con alto riesgo de trisomias 21, 13
y 18.

Prog Obstet Ginecol 2003;46(2):75-90
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2. Al variar la TN con la ICN (edad gestacional),
es mds légico utilizar un valor de referencia
variable, ajustado a la LCN. Usualmente el
punto elegido de corte se sittia en el percentil
9515355 ¢ 99%; de esta forma son previsibles
las frecuencias de casos positivos: el 5 o el 1%.
Los resultados de este proceder demuestran,
en el percentil 95, unas tasas de detecciéon en-
tre el 33%, el 771 y el 91%>>4, con unas tasas
reales de positivos entre el 5 y el 9%, mientras
que con el percentil 99 la sensibilidad es del
83% con un 1% de positivos™.

3. La diferencia en milimetros de la medida de
la TN observada (TNo) respecto de la espe-
rada (TNe) se conoce como el valor § (& =
TNo — TNe). La TNe es el valor correspon-
diente a la mediana para el valor medido
de la LCN y puede calcularse con alguna de
las dos ecuaciones presentadas anterior-
mente. Este procedimiento se ha utilizado
para recalcular el riesgo en conjuncién con
el definido por la edad’, pero de forma
aislada se encuentra que una § igual o ma-
yor que 1 detecta el 70,7% de los sindromes
de Down con sélo un 3,4% de falsos posi-
tivos. Otro estudio posterior” encontraba,
con el mismo valor de corte, que la sensi-
bilidad sélo era el 59,3%, con un 6,76% de
falsos positivos. A falta de un conocimiento
detallado de los datos de estas publicacio-
nes!>7 la observacién de sus tablas tienta
a sugerir que el mejor punto de corte que-
darfa en algtn valor de la § entre 0,5 y
0,9 mm.

4. Los multiplos de la mediana (MoM) constitu-
yen el cociente entre la TNo y la mediana co-
rrespondiente para la LCN (MoM = TNo/INe).
Este concepto, de gran tradicién en el diag-
nostico prenatal, desde el uso de la alfafeto-
proteina en el cribado de los defectos del tu-
bo neural, también ha sido introducido para
los valores de la TN, encontrando que el va-
lor medio de los fetos con trisomfa 21 es de
2,085 MoM la eficacia de los MoM en el cri-
bado de cromosomopatias no se ha utilizado
de forma aislada, sino combindndolo con el
riesgo debido a la edad materna, por lo que se
analizard con mas profundidad en el siguiente
apartado.
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COMBINACION DEL RIESGO DEBIDO
A LA EDAD MATERNA CON EL
DE LA TRANSLUCENCIA NUCAL

La edad materna, factor de riesgo del sindrome
de Down

Desde principios del siglo pasado se conocia que
el riesgo de tener un hijo afectado por el sindrome
de Down aumenta con la edad materna®. Todos los
estudios posteriores han observado esta relacién,
que incluye las trisomias 21, 18 y 13%, pero no otras
cromosomopatias, como el sindrome de Turner y las
triploidias. A una misma edad hay pequefias varia-
ciones poblacionales, con las tasas més elevadas en
Centroamérica, México, Israel (grupos de origen
asidtico y africano) y Europa, mientras que hay gru-
pos con incidencias mas bajas®.

La edad se convirti6 en la primera variable ttil pa-
ra el cribado del sindrome de Down y, hasta la intro-
duccién de otros marcadores bioquimicos y ecografi-
cos, el factor que justificaba la obtencién del cariotipo
fetal mediante amniocentesis, biopsia corial o cordo-
centesis era que se superaran los 35 o 37 afos. La
eleccién de un punto de corte siempre entrafia un fac-
tor de arbitrariedad, pero se justificaba bien por la
disponibilidad de recursos para asumir las pruebas
diagnésticas, o bien por el equilibrio entre el riesgo de
sindrome de Down y la iatrogenia derivada del pro-
cedimiento de obtencion del material fetal®!%%.

El uso de la edad como referencia del cribado del
sindrome de Down en las condiciones iniciales,
cuando inclufa alrededor del 5% de gestantes dentro
del grupo de riesgo, s6lo permitfa unas tasas de de-
teccion de un 20%. El aumento de la edad de nues-
tras gestantes hace que, en estos momentos, un cri-
terio de 35 afios permitiria detectar casi el 40% de
los sindromes de Down, pero los positivos han au-
mentado a mas del 15%%. En la tabla 5 se expone
una estimacion para nuestra poblacién, trasladando-
la a 300.000 gestantes, con la misma distribuciéon de
edad que las primeras 1.000 que acudieron para me-
dicién de la TN en nuestro hospital. Los recién na-
cidos estimados con sindrome de Down, calculados
de los riesgos del metaanalisis de Cuckle et al®®, se-
rfan unos 462, de los que sélo 173 (37,4%) proven-
drian de mujeres de 35 o maés afios. Para diagnosti-
car s6lo estos 173 sindromes se necesitarfan realizar
37.500 pruebas invasoras.
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Tabla 5 Estimaciones de frecuencias

de recién nacidos con sindrome de Down,

en 300.000 nacimientos,

con una distribucién de la edad materna

semejante a la de las primeras

996 gestantes en que realizamos

la medida de la translucencia nucal
Edades Gestantes ~ N.° sobre  Riesgo Recién
(afios) entre los 300.000 de sindrome nacidos con

996 casos  gestantes  de Down sindrome de
(%) atribuido®*  Down
estimados

16 1(0,1) 300 1572 0,2
17 4 (04) 1.200 1565 0,8
18 11 (1,1) 3.300 1556 2,1
19 15 (1,5) 4.500 1544 2,9
20 19 (1,9) 5.700 1528 3,7
21 19 (1,9) 5.700 1507 3,8
22 12 (1,2) 3.600 1481 2,4
23 32 (3,2) 9.600 1447 6,6
24 34 (3,4) 10.200 1404 7,3
25 50 (5,0) 15.000 1351 11,1
26 63 (6,3) 18.900 1286 14,7
27 64 (6,4) 19.200 1208 15,9
28 75 (7,5) 22.500 1119 20,1
29 93 (9,3) 27.900 1018 274
30 84 (8,4) 25.200 909 27,7
31 92 (9,2) 27.600 796 34,7
32 76 (7,6) 22.800 683 33,4
33 57 (5,7) 17.100 574 29,8
34 70 (7,0) 21.000 474 443
35 45 (4,5) 13.500 384 35,1
36 27 (2,7) 8.100 307 26,4
37 19 (1,9) 5.700 242 23,5
38 13 (1,3) 3.900 189 20,6
39 9 (0,9) 2.700 146 18,5
40 6 (0,6) 1.800 112 16,1
41 0 0 85 0
42 4 (0,4) 1.200 65 18,5
43 1(0,1) 300 49 6,1
44 1(0,1) 300 37 8,1
Total 996 (100) 300.000 462

El problema fundamental en nuestro medio no
son los costes econémicos de las 37.500 amniocen-
tesis, sino las pérdidas de fetos normales que se pro-
ducirfan con las pruebas invasoras. La estimacién
mads favorable, con la amniocentesis con un 0,5% de
pérdidas fetales, lleva a esperar la pérdida de 187 fe-
tos (14 mas que los sindromes diagnosticados), pe-
ro si éstas llegaran a una tasa del 0,8%%, las pérdi-
das serfan 300. Al margen de las valoraciones

socialesé4, los principios de bioética son contrarios a
este proceder. Ningtin programa de cribado actual
debiera basarse solo en la edad materna®.

La conveniencia de combinar el riesgo
derivado de la edad y de la translucencia nucal

La combinacién del riesgo de sindrome de Down
por la edad de la madre y por la TN se justifica por-
que alrededor de un 30% de los sindromes de Down
presentan una TN normal. Los estudios que combi-
nan estos dos marcadores aumentan las tasas de de-
teccién a un 82,2%, con una frecuencia de positivos
de un 8,3%%.

Para poder combinar el riesgo de sindrome de
Down establecido por la edad materna y la TN son
necesarias dos condiciones:

1. Que ambas variables sean independientes!®.

2. Que se definan los cocientes de probabilidad
(CP o likehood ratio) de sindrome de Down
para cada estimacion de la TN°.

Después veremos cémo se han obtenido los CP
de los valores absolutos de TN, de & y de los MoM
y cuéles son los valores de estos CP.

Los cocientes de probabilidad o likehood
ratios de la translucencia nucal

La primera combinacién del riesgo definido por
la edad y el de la TN, se bas6é en las CP obtenidas
para diferentes valores absolutos de TN. Ya en 1994
se llevaron a cabo las primeras estimaciones de los
CP, calculando el cociente entre el nimero de fetos
observados con sindrome de Down y el niimero de
casos esperados (cuyo célculo se basaba en obser-
vaciones previas de incidencia de la cromosomopa-
tia, segiin la edad y la semana de gestacion) para ca-
da valor de TN!L. Otro calculo de los CP se realizé
sobre los resultados obtenidos en 560 fetos de ries-
go, de los que se conoce el cariotipo, y que la ma-
yoria presentaba una TN de 3 mm en la ecografia de
las 10-13 semanas®. Los CP derivados de la medida
de la TN que proponen estos autores se exponen en
la tabla 6.

Para los 6 de TN también se han calculado los CP
con el cociente entre el porcentaje de fetos afecta-
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Tabla 6 Cocientes de probabilidad estimados Tabla 7 Cocientes de probabilidad de sindrome
para las trisomias 21, 18 y 13, de Down segtin diferentes valores
segun el valor absoluto de & de la translucencia nucal
de la translucencia nucal

S de translucencia nucal Cocientes de probabilidad
Translucencia Cocientes de probabilidad Pandya, 1995  Biagiotti, 1997°7
Nicolaides, 199411 Pandya et al, 199457
21 21/18/13 21 18/13 21/18/13 <0 mm 0,2 0,2
-0,4 mm 0,3 0,4
<3 mm 025 022 0,5-0,9 mm 09 1,2
3-4 mm 5 4 4 4 4 1,0-1,4 mm 4,5 1,4
>3 mm 21 24 1,5-1,9 mm 15,1 4,7
4-5 mm 22 16 21 2,0-2,4 mm 45,6 65,8
5-6 mm 24 30 26 > 2,5 mm 111,4
> 6 mm 25 79 41 2,5-2,9 mm 71,5
Global 10 16 12 >3 mm 143,8
Tabla 8 Cocientes de probabilidad del sindrome

dos de sindrome de Down y los no afectados para
cada intervalo de & de la TNI557. Los valores se ex-
ponen en la tabla 7.

Utilizando un modelo de distribucion gaussiana®’,
se ha estimado la eficacia diagnéstica previsible de
un programa de cribado que combinara el riesgo
de la edad materna con los CP definidos para los va-
lores de & o de los MoM. Estos tltimos conseguirian
unos resultados mejores en cuanto a las tasas de de-
tecciébn para una frecuencia predefinida de falsos
positivos, y también una frecuencia menor de fal-
sos positivos con la misma tasa de deteccion®. A
partir de esta evidencia decidimos utilizar el modelo
gaussiano de MoM, de la tabla 8%.

Riesgos debidos a la edad materna

La decisién, tras medir la TN y conocer el CP, es
cudl sera el riesgo debido a la edad materna que se
utilizard para multiplicar el CP y conseguir el riesgo
de la combinacién de los dos factores. El riesgo de-
bido a la edad que apliquemos se puede referir al:

— Riesgo de recién nacido afectado de sindrome
de Down.

— Riesgo de recién nacido afectado de trisomias
21, 13 o 18.

— Riesgo de feto con sindrome de Down en la se-
mana de la exploracion.

— Riesgo de feto con trisomias 21, 13 o 18 en la
semana de la exploracién.
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de Down segtin los valores de los
maultiplos de la mediana
de translucencia nucal®

MoM CP
0,50 0,43
0,60 0,23
0,70 0,17
0,80 0,16
0,90 0,18
1,00 0,22
1,10 0,29
1,20 0,40
1,30 0,58
1,40 0,85
1,50 1,30
1,60 2,00
1,70 3,10
1,80 4,80
1,90 7,50
2,00 12
2,10 19
2,20 30
2,30 47
2,40 73
2,50 120
2,60 180
2,70 280
2,80 440
2,90 680

MoM: muiltiplos de la mediana; CP: cociente de probabilidad.

El valor del riesgo serd notablemente distinto se-
gtn la opcién que elijjamos, lo que repercutird de
forma importante sobre el riesgo combinado y sobre
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la tasa de casos que sobrepasardn el punto de cor-
te, que aconsejard la realizacién de una biopsia co-
rial inmediata 0 una amniocentesis a partir de la se-
mana 14. Las diferencias se deben a la alta tasa de
pérdidas de fetos con aneuploidias entre la semana
12 y la 40, que se estima en un 40% para la trisomia
21, pero que es mucho mayor en las otras triso-
mias’%’!; ademas, estas pérdidas podrian verse in-
fluidas por la edad materna’.

En nuestro programa la decisién ha sido utilizar
el riesgo de recién nacido con sindrome de Down
para la edad materna en el parto, ya que dicho sin-
drome es el problema de mayor repercusion psico-
social y econémica, para ello nos apoyamos en la
ecuacion de regresién propuesta por Cuckle et al en
1987%, que se expone en la tabla 2.

Nuestro proceder infraestima el riesgo de sindro-
me de Down en el momento de la ecografia, y no
cuantifica el riesgo existente de otras trisomias (aun-
que la relevancia de éstas es mucho menor en tér-
minos tanto de frecuencia como de importancia cli-
nica y social); también se ha comunicado que esta
ecuacién calcula un riesgo menor al observado en
las mujeres con una edad mas avanzada’®. Todas es-
tas consideraciones nos preocupan y serdn el mo-
tivo de las adaptciones que introduzcamos en el
futuro en nuestro programa, a medida que acumule-
mos casuistica y evaluemos nuestros propios resul-
tados.

La comprensién del procedimiento
con dos ejemplos

A dos gestantes de 33 afios en el momento de la
exploracion se les calcula un riesgo de recién naci-
do con sindrome de Down de alrededor de 1/500.

En la ecograffa, la LCN en los dos embriones es
de 83 mm, pero mientras que el embrién de la pa-
ciente 1 tiene un TN de 1,4 mm, el de la paciente 2
es de 3,2 mm.

Paciente 1

El CP de la TN es 0,17; el riesgo combinado es
de 0,17 x 1/500 = 1/2.941; los valores de los CP en-
tre 0 y 1 disminuyen el riesgo.

Paciente 2

El CP de la TN es 2; el riesgo combinado es de
2 x1 /500 = 1/250; los valores de los CP mayores
de 1 aumentan el riesgo.

ECOGRAFIA DE LA SEMANA 12
PARA EL DIAGNOSTICO DE MALFORMACIONES

La organogénesis estd completa en la semana 12-
13, y los ecégrafos ahora son mejores, y las sondas
vaginales permiten ver detalles de estructuras pe-
quenas?!. El tamafio permite observar el feto com-
pleto, lo que transmite una imagen gratificante de
“normalidad” a la madre y al observador, que serd
menos evidente en las observaciones fragmentarias
de semanas posteriores. Se produce, asi, una gran
tentacion de adelantar a este momento la ecografia
dismorfol6gica?>?5, que ahora se estd implementan-
do entre las semanas 18 y 20.

Los estudios de la anatomia fetal mediante eco-
graffa abdominal y transvaginal en las semanas 12-
13 permiten una visualizacién adecuada entre el 97
y el 100% de los fetos de la cabeza, la cara, el co-
razén, el diafragma, el estémago, la pared abdomi-
nal, los rifiones, la vejiga, la columna y las extremi-
dades, siendo completa la visualizacién en el 95%
de los fetos?!. El momento 6ptimo de estas observa-
ciones queda proximo a la semana 13?°. Ademas, en
estas semanas se ha comunicado ya la visualizacién
de muchas malformaciones?.

En los estudios sistemdticos, en contra de nues-
tras expectativas, la ecografia en estas etapas preco-
ces ha evidenciado una sensibilidad limitada en el
diagndstico de malformaciones?7476, lo que aconse-
ja mantener el cribado de la semana 18 a la 207°.

La bibliografia evidencia un goteo ininterrumpido
de casos de malformaciones diagnosticados en esta
época’’. Sin embargo, la observacion casual de una
malformacién en este momento apunta sélo a la po-
sibilidad de su diagnéstico, pero no nos proporcio-
na ninguna informacién sobre todas aquellas que no
fueron diagnosticadas; por ello el andlisis de la efi-
cacia diagnoéstica debe basarse sélo en los estudios
de busqueda reglada’*76.

Estas limitaciones probablemente se irdn supe-
rando con una creciente experiencia en las imége-
nes precoces y con el perfeccionamiento de los ecé-
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grafos. En algunos programas con unas tasas de de-
teccidn inicial de menos del 75% de las anencefalias,
un entrenamiento previo en sus imdgenes alcanzo
una sensibilidad del 100%’8. Es previsible que esta
situacién se extienda a otras malformaciones.

LA TRANSLUCENCIA NUCAL COMO MARCADOR
DE MALFORMACIONES Y MORTALIDAD
PERINATAL

Aunque la TN es un buen marcador de aneuploi-
dias, la mayoria de los fetos presentan cariotipos
normales, por lo que el interrogante que surge des-
pués es si estos fetos, con TN aumentada y carioti-
po normal, son realmente fetos normales”.

Pronto se hizo patente que la frecuencia de mal-
formaciones en fetos con TN aumentada y con ca-
riotipo normal era mucho mas elevada®. Las obser-
vaciones puntuales se vieron reforzadas por los
resultados del extenso estudio de la Fetal Medicine
Foundation Project: la prevalencia de malformacio-
nes aumenta de un 2,4% con TN levemente aumen-
tadas (entre el percentil 95 y los 3,4 mm) a un 35,6%
cuando la TN alcanza los 6,5 mm5..

No todas las malformaciones aumentan por igual,
y los mayores incrementos se observan en las car-
diopatias, las hernias diafragmaticas, los defectos en
la pared abdominal y las displasias éseas, aunque
también aumentan otros trastornos genéticos de muy
baja frecuencia”.

La relacién entre el aumento de la TN y las car-
diopatias es especialmente interesante, ya que esta-
mos ante las malformaciones mds frecuentes y con
peores tasas de deteccion®?. Mas del 80% de los fe-
tos con cardiopatias graves presentarian una TN au-
mentada, aunque el riesgo aumentarfa con su gro-
sor®. Los fetos con TN normal sélo presentarfan una
incidencia de cardiopatias graves del 0,8%o, mientras
que un aumento leve de la TN (entre el percentil 95
y los 3,4 mm) ya supondria una incidencia del 5,3 %o
que alcanzarfa el 195%. si la TN llegara a los 5,5
mm. Una TN superior al percentil 95 entrafia un
1,5% de cardiopatias graves, y si es superior al per-
centil 99 se eleva al 6,3%°. La medida de la TN abri-
ria, asi, un valioso camino también como marcador
de cardiopatias, permitiendo una mejor selecciéon de
los fetos que deberfan someterse a una ecocardio-
grafia minuciosa®*®, ya que los intentos de su diag-
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néstico temprano sin considerar la TN son muy de-
salentadores®”. No todos los autores son tan opti-
mistas sobre el valor de la TN como marcador de
cardiopatias®®®°. Sin embargo, la mayoria de estos
fetos con TN aumentada y cariotipo normal no pre-
sentan malformaciones detectables prenatalmente, y
surge la duda de cudl serd su prondstico.

La frecuencia de abortos tardios espontdneos y
de muertes perinatales es elevada, en muchos casos
a consecuencia de defectos genéticos de baja fre-
cuencia®®8891, pero casi el 60% serdn recién nacidos
normales. La normalidad es muy alta en mujeres de
menos de 30 afios y con fetos con TN < 5 mm, pe-
ro es menor del 50% si se rebasan estos dos limi-
tes?. El prondstico es peor si la TN es mayor y si
persiste mas alld de la semana 15%°. Una TN menor
de 4,5 mm, excluida la alteracién cromosémica y el
defecto estructural, se acompana del 90% de los fe-
tos normales, pero disminuye al 45% con TN mayo-
res de 6,5 mm®l. Como se ve, es dificil aconsejar a
unos padres en que el feto present6 una TN eleva-
da, su cariotipo es normal y no se detectan defectos
estructurales.

LA ECOGRAFIA DE LA SEMANA 12-13
Y LA GESTACION MULTIPLE

Un valor adicional de la ecografia en la semana
12-13 son sus posibilidades diagnoésticas en las ges-
taciones multiples, destacando dos aspectos: en pri-
mer lugar, determinar la corionicidad y las relaciones
anatomicas entre los fetos, y en segundo lugar, lle-
var a cabo el cribado de las trisomias 21, 13 y 18%
La frecuencia creciente de gestaciones muiltiples re-
valoriza estas aplicaciones™.

En la semana 12-13, el tamarfio y la disposicién de
los fetos permite una facil identificacién de su nu-
mero y sus relaciones; ademads, estdn presentes los
signos que permiten definir el nimero de membra-
nas coriales. El diagndstico de la policorionicidad (el
100% en policigéticos y el 66% de monocigéticos) se
basa en la observacion del punto de colisién de las
membranas en la proximidades de la placa corial. Si
la colision s6lo se observa entre membranas finas
(cuyo aspecto no varfa al aproximarse a la placa co-
rial) s6lo existen dos amnios, son gemelos monoco-
riales biamnidticos, pero si al aproximarse a la pla-
ca corial la membrana aumenta su grosor (signo A),
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existen dos amnios y dos coriones, son gemelos bi-
coriales biamni6ticos®. En las siguientes semanas los
coriones leves se reabsorben, el grosor progresivo
hacia la base (signo A) desaparece y el diagnéstico
de la corionicidad se dificulta. Esta reabsorcion tisu-
lar del corion se inicia desde la zona mds apical y
progresa hacia la zona de la placa corial, comple-
tandose el proceso entre la semana 16 y 20; este sig-
no ha desaparecido en la semana 20%.

Las mayores frecuencia y gravedad de las com-
plicaciones asociadas con las gestaciones monoco-
riales (pérdidas fetales, partos prematuros, retraso
del crecimiento, sindrome de transfusion feto ffetal),
y las posibilidades de concordancia para la presen-
cia de cromosomopatias y malformaciones, hace que
el diagnéstico de la corionicidad vaya a tener im-
portancia en la conduccién de la gestacién gemelar.
El pronéstico atin es mds sombrio si, ademds de mo-
nocoriales, son monoamnidticos o se identifican zo-
nas de fusién anatémica entre los fetos®.

En este momento la mediciéon de la ICN de los
fetos debe presentar valores semejantes, definiéndo-
se la edad gestacional por la LCN mayor. Una dife-
rencia de las ICN mayor del 10%, independiente-
mente de la corionicidad, es un marcador de mal
pronostico de la gestacion gemelar™.

La medida de la TN permite también definir el
riesgo de cromosomopatia, de forma personalizada
para cada feto. La importancia de ello radica en que,
a pesar de haberse establecido las referencias de las
medianas para gestaciones gemelares de los princi-
pales marcadores bioquimicos del segundo trimes-
tre®+%, su aplicacion préctica no ha demostrado ser
brillante y no se recomienda para el uso clini-
co!'%101 Tampoco los métodos bioquimicos del pri-
mer trimestre han demostrado ser adecuados para el
cribado del sindrome de Down!®2,

En los fetos normales de gestaciones bicoriales la
TN se comporta de manera semejante a la de los fe-
tos tnicos, con un 5,4% de valores por encima del
percentil 95 correspondiente a su LCN; sin embargo,
en los monocoriales la tasa TN aumentada es mayor,
en el 8,4% superior al percentil 95. En conjunto, la
tasa de positivos por TN en las gestaciones gemela-
res es del 7,3%, y la tasa de deteccién de sindrome
de Down que se alcanza, del 88%'%.

Una TN aumentada en la gestaciéon monocorial,
cuando s6lo estd presente en uno de los fetos, po-
drfa ser también el primer marcador de un sindrome

de transfusion fetofetal, y aunque habria que des-
cartar una cromosomopatia, excluida ésta, serfa ne-
cesario mantener una vigilancia especial sobre su
desarrollo, ya que ahora existen posibilidades para
su correccion’.

La aplicacién de las determinaciones bioquimicas
del segundo trimestre en el cribado del sindrome de
Down, en las gestaciones obtenidas mediante técni-
cas de reproduccién asistida, demuestran una efica-
cia disminuida, mientras que este cribado con la TN
se comporta con la misma eficacia que en la pobla-
cién general de gestantes!'®.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La medida de la TN del feto en la semana 12-
13 es muy ttil para evaluar el riesgo de sin-
drome de Down en la poblacién general de
gestantes!®. Nuevos estudios, atn no con-
trastados, sefialan que la ausencia de los
huesos nasales podria ser atin un marcador
mucho mas eficaz.

2. Alrededor de un 30% de los fetos con sin-
drome de Down tienen una TN normal, por
lo que es conveniente combinar el riesgo de-
rivado de la TN con el de la edad materna, y
éste serfa el procedimiento simple, mds efi-
ciente para el cribado de las trisomias 21, 13
y 18.

3. la medida de la LCN obtenida en este mo-
mento es un elemento necesario para estimar
la TN individual, pero es también la referencia
mas precisa para definir la edad gestacional.

4. En la semana 12-13 se debe revisar la anato-
mia fetal pero, en la actualidad, su sensibili-
dad es atin limitada para muchas malforma-
ciones, por lo que de momento no evita la
realizaciéon de una ecografia dismorfoldgica
en la semana 20.

5. Esta ecografia aporta un valor especial en la
gestacion gemelar ya que, ademds de sus
ventajas en las gestaciones tnicas, permite
determinar también la corionicidad.

6. En los fetos con cariotipo normal, una TN au-
mentada es un buen marcador de malforma-
ciones, en especial cardiopatias, también del
sindrome de transfusion feto ffetal en la ges-
tacién gemelar monocorial.
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7. Los fetos con TN aumentada, con cariotipo
normal, en los que no se detectan malfor-
maciones, la TN suele desaparecer antes de
la semana 20; su persistencia, en especial en
los casos con translucencias mas manifiestas
(> 6 mm y mantenidas después de la 16 se-
mana), se asocia con sindromes genéticos de
baja frecuencia y/o a un peor prondstico pe-
rinatal.

8. La ecografia de la semana 12-13 (10 a 14 in-
cluidas), aunque no goza de una aceptaciéon
universal, tendrd seguramente en el futuro un
lugar destacado en el ordenamiento asisten-
cial. La eficacia demostrada coincide con una
relacion coste-beneficio favorable!®.

9. 1a sencillez de ejecucién de la medida de la
TN es una tentacién para efectuarla de forma
generalizada, dentro de un entorno clinico-
sistematico, sin consentimiento informado y
sin control de sus resultados. Actuar de esta
forma secuestra, una vez mads, la exploraciéon
ecogréfica del entorno de prueba diagnéstica,

orientada a la ejecucién de un cribado sobre
una poblacién general sana, con las connota-
ciones éticas que supone. Esta exploracion
debe realizarse s6lo si se cumplen las exi-
gencias definidas por la OMS para los proce-
dimientos de cribado, en un contexto orde-
nado, con aprobacién por comités éticos, con
consentimiento informado y con una valora-
cién continuada de su eficacia diagndstica.

10. En el cribado prenatal del sindrome de
Down, la medida de la TN en la semana 12-
13 es s6lo una de las posibilidades de criba-
do. La SEGO elabor6 en el afio 2000 un Do-
cumento de Consenso!” en que junto con la
TN se analizaban los aspectos generales del
cribado de cromosomopatias y el uso de
otros marcadores ecograficos y bioquimicos,
de forma individualizada y combinada; en es-
te trabajo s6lo hemos pretendido facilitar la
mejor aplicacién del cribado con la medida
de la TN o con su uso combinado con el ries-
go derivado por la edad materna.
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