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Prélogo

Se presenta a la comunidad cientifica el trabajo titulado: “Métodos invasivos y no
invasivos para la deteccion de cromosomopatias en el primer trimestre de gestacién”, en
el gue fungi como revisor y que evidencia el esfuerzo de la autora para presentar un
trabajo académico de alta calidad, al realizar una exhaustiva revision de la literatura.

Se comienzan definiendo las cromosomopatias y su clasificacién de acuerdo con las
variaciones en el numero o en la estructura de los cromosomas, las caracteristicas
clinicas importantes en las cromosomopatias mas frecuentes y se destacan los
principales factores de riesgo para que el feto presente alteraciones cromosémicas

Posteriormente se desarrolla un capitulo acerca de la utilidad de la ecografia en el
diagnostico de cromosomopatias, resaltando las indicaciones para la realizacién de
ultrasonido en el primer trimestre de gestacién y los aspectos a evaluar en la realizacion
de dicho examen, entre los que se encuentran la biometria fetal, el estudio anatomico y
los marcadores ultrasonograficos mayores y de segunda linea, colocando imagenes
claras que los ilustran.

En el capitulo Ill se presentan las pruebas prenatales no invasivas, incluyendo el ADN
fetal circulante, los marcadores bioquimicosy el cribado combinado, incluyendo también
el costo internacional medio de dichas pruebas.

Como siguiente punto se desarrollan los métodos invasivos para el diagnostico de
cromosomopatias y la importancia de realizar el cariotipo prenatal para brindar
informacién adecuada a los padres sobre la salud del feto y un adecuado asesoramiento
del embarazo. Se desarrollan las indicaciones y contraindicaciones de los métodos
invasivos, incluyendo el costo estimado de cada uno de ellos, en moneda extranjera ya
gue no son procedimientos realizados con frecuencia en nuestro medio.

Finalmente se analiza toda la informacién presentada concluyendo que la ecografia
obstétrica, practicada en el primer trimestre del embarazo, permite evaluar la morfologia
fetal y la deteccion de diversas patologias. Si bien el diagnostico no es definitivo como
el que se puede emitir con los métodos invasivos, en paises en vias de desarrollo como
Guatemala, se tiene las ventajas del bajo riesgo para el binomio madre hijo, los costos
accesibles para lamayoria de la poblacién y el poco requerimiento de equipo sofisticado
y personal altamente capacitado para la realizacion de estos anélisis, lo que posiciona al
ultrasonido, como una técnica adecuada para la deteccion temprana de fetos con
anomalias cromosomicas .

Dr. Rony Enrique Rios Guzman

cual fue realizado por la estudiante Susan Michelle Dominguez Puente, registro






INTRODUCCION

El ser humano posee 46 cromosomas, divididos en 23 pares, de los cuales 22 se
denominan autosomas; el Ultimo par se denomina cromosoma sexual. Los cromosomas
contienen los genes que codifican la informacién para que el organismo funcione y proveen las
caracteristicas de cada individuo.*?

Las cromosomopatias se deben a alteraciones en los cromosomasy pueden ocasionarse
por alteraciones numeéricas, que se deben, por un lado, al aumento o disminucién del nimero de
cromosomas o, por alteraciones estructurales, donde la propia estructura del cromosoma es la

gue se ve afectada.'?

La alteracion cromosémica mas frecuente se denomina sindrome de Down, o Trisomia
21, y es la causa de 1.5 % de los abortos. Asimismo, es causa de disminucién de la esperanza
de vida y de la calidad de la misma. Dentro de sus manifestaciones, se puede hallar retraso en el
desarrollo, cardiopatias, paladar hendido y otras. La siguiente alteracion en orden de frecuencia,
es el sindrome de Turner, que es una monosomia que afecta a 1 de cada 25,000 mujeres y es
causa de abortos en el primer trimestre de gestacion. Dentro de sus manifestaciones se pueden

encontrar retardo en el crecimiento intrauterino, higroma quistico, bajo peso al nacer, etc.®*®

El sindrome de Edwards, o Trisomia 18, es la tercera cromosomopatia mas habitual.
Puede presentarse con mas de 130 anomalias diferentes, dentro de las cuales, las mas
frecuentes son: cardiopatias congénitas, bajo peso al nacer, orejas displasicas, anomalias
oftalmicas, entro otros.®’

Toda gestante debe recibir control prenatal y, con este, la evaluacion de riesgo de
presentar un feto con alguna aberracion cromosomica. Se debe iniciar siempre con la anamnesis,
para conocer la edad materna. Si esta es de mas de 35 afios de edad, combinada con otros
métodos, puede detectar hasta el 75 % de afecciones cromosémicas. Este control constituye una
de las principales indicaciones para la evaluacion fetal por métodos tanto invasivos como no

invasivos.®

Se disefaron diversos métodos que permiten detectar o diagnosticar dichas patologias,
en madres que presentan factores de riesgo, aparte de la edad materna avanzada, como
embarazo previo con alteraciébn cromosoémica, aborto a repeticion, ansiedad de los padres, etc.



El ultrasonido obstétrico es uno de los métodos que se puede utilizar para este finy resulta
necesario realizarlo como minimo cada trimestre de gestacion. El ultrasonido del primer trimestre
informa sobre la presencia de embarazo intrauterino, la viabilidad del feto, el nimero de fetos, la
corionicidad y amnionicidad, la edad gestacional, las medidas fetales. Permite, ademas, la
evaluacion de la anatomia y, con ello, la deteccion de diversas anomalias las cuales se pueden

asociar a diferentes patologias, en este caso a alteraciones cromosémicas.®*?

Las anomalias halladas por medio de la ecografia se denominan marcadores mayoresy
menores. Los marcadores ecograficos mayores que se efectian en el primer trimestre de
gestacion son la translucencia nucal aumentada, la hipoplasia del hueso nasal, regurgitacion
tricaspidea y onda de ductus venoso anormal. Dentro de los menores, se presentan el angulo
maxilofacial, arteria subclavia derecha aberrante, flujo anémalo de la arteria hepatica y la

frecuencia cardiaca.t*1?

Entre las ventajas del ultrasonido se pueden mencionar: que su realizacion no representa
un riesgo para la salud fetal ni materna, asi como su menor costo y que se puede llevar a cabo
varias veces a lo largo del embarazo, desde etapas tempranas. La combinacion de los
marcadores ecograficoslogra tasas de deteccién de alteraciones cromosémicasde hasta el 90 %,
principalmente de Trisomias 21, 13 y 18, lo cual disminuye la necesidad de utilizar métodos

invasivos para su diagnostico.?13

Sin embargo, presenta desventajas dentro de las que se pueden mencionar que requieren
de personal capacitadoy equipo ecografico para su adecuada realizacion. Ademas, que estos no
realizan diagnéstico de patologias, Unicamente detectan alteraciones estructurales, las cuales

pueden orientar a diversas afecciones.®

Otro método no invasivo es el cribado prenatal, el cual incluye dos grupos, el primero se
denomina prueba prenatal no invasiva, conformada por el estudio de células fetales y el ADN fetal
libre, el segundo grupo son los marcadores bioquimicos, integrado por la fraccion 3 libre de la
gonadotropina corionica (fR-HCG), la proteina plasméatica asociada al embarazo (PAPP-A),
alfafetoproteina (AFP), estriol no conjugado (UE3) e inhibina A.184¢

Ambos grupos son meétodos no invasivos para la deteccion de alteraciones cromosémicas,
la realizacién de estos métodos no representa ningun tipo de riesgo para la salud de la madrey
del feto, se obtienen diagnosticos relativamente rapidos, dependiendo del estudio realizado, no

obstante, son costosos, requieren de laboratorios especializados para su andlisis y de los



marcadores bioguimicos, solo la f3-HCG y la PAPP-A se pueden utilizar en el primer trimestre de

gestacion,.1846.59

Debido a la necesidad de hacer diagnosticos confirmatorios de alteraciones
cromosémicas, se desarrollaron diversos métodos que implican la toma de una muestra para
obtener el cariotipo fetal y realizar una valoracion definitiva. Entre ellos se encuentran la
amniocentesis, biopsia de vellosidades coridnicas y cordocentesis, las cuales analizan el liquido
amnidtico, las vellosidades corionicas o la sangre fetal del corddn umbilical, respectivamente, y
comprenden el grupo de métodos invasivos para el diagnéstico de cromosomopatias.#

Con dichos métodos se puede hacer diagnéstico hasta el 99 % de los casos. Sin embargo,
su realizacion conlleva una serie de desventajas como su alto costo, la necesidad de personal
altamente capacitado y equipo adecuado para el procedimiento. También representan riesgo para
la salud de la madre y el feto, debido a que pueden ocasionar perdida fetal, pérdida de liquido
amnidtico y hemorragia. De estos, unicamente la biopsia de vellosidades corionicas se puede
realizar en el primer trimestre de gestacion debido a que presenta menores tasas de

complicaciones por su realizacion.

Para determinar cuales son las ventajas y las desventajas de la utilizacion de métodos
invasivos y de métodos no invasivos para la deteccion de alteraciones cromosomicasen el primer
trimestre de gestacion, se hizo la recopilacion de informacién en libros, articulos y guias, entre
otros; de fuentes primarias, secundarias y terciarias, en los idiomas inglés y espafiol, por medio
de buscadores como; Scielo, Google Académico, National Center for Biotechnology Information

(NCBI), Biblioteca y centro de documentacién “Dr. Julio de Ledn Méndez”, etc.

Para seleccionar un método determinado, resulta importante conocer las ventajas y
desventajas que presenta cada uno y considerar los riesgos para la gestante, la edad gestacional
del feto, la preparacién del personal que ejecutaréa el procedimiento y la disponibilidad del método
en la region de residencia de la gestante. Su realizacién forma parte de la atencién prenatal de
calidad, con el objetivo de preparar fisica y psicolégicamente a la gestante y proporcionar la

atencion obstétrica adecuada a la madre y pediatrica al neonato.

Debido a las causas anteriores, en este trabajo se trataron las principales alteraciones
cromosomicas, los marcadores ecograficos para su deteccion, el cribado prenatal, que incluye el
ADN fetal libre y marcadores bioquimicos y diagndstico definitivo por métodos invasivos.
Asimismo, las indicaciones de cada uno, los riesgos para la salud del feto y de la madre y el
anadlisis de la utilizacion de estos en el contexto de Guatemala.






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones cromosOmicas son patologias causadas por la variacion en la estructura
del cromosomao en el nUmero de cromosomas. Se han descrito alrededor de 20,000 alteraciones
cromosomicas posibles. Dichas alteraciones causan el 50 % de los abortos en el primer trimestre
de gestacion y estan presentes hasta en el 0.4 % de los nacimientos. La deteccion temprana de
las mismas es de importancia para el seguimiento del neonato, por lo que se deben evaluar los
riesgos de que el feto posea alguna alteracion cromosdmicadesde el control prenatal, tales como
la edad materna y antecedentes.516-18

Para su diagnostico se pueden utilizar meétodos invasivos y no invasivos; de estos se
deben identificar las ventajas y desventajas de cada uno para seleccionar el mas adecuado para
la gestante, tomando en cuenta el trimestre en el que se encuentra la gestacion y los riesgos que
su realizaciéon presente. En el primer grupo, se encuentra la amniocentesis, la cual sirve para
confirmar el diagnostico de alteraciones cromosomicas. Este método no se recomienda realizar
en el primer trimestre de gestacion debido al riesgo de complicaciones como el aborto
espontaneo. Otro método invasivo que permite detectar trastornos genéticos es el muestreo de
vellosidades coribnicas, pero ambos métodos requieren de mayor capacitacion, representan un

mayor costo econdmico, conllevan riesgo de pérdida fetal y otra serie de complicaciones.1°2°

Dentro de los métodos no invasivos se encuentran los marcadores ecogréaficosy el cribado
prenatal. El primer grupo comprende el ultrasonido en el primer trimestre de gestacion el cual se
usa para evaluar la anatomia fetal, que incluye la evaluacion de estructuras como la translucencia
nucal, el hueso nasal y el flujo tricUspideo, entre otros. Este método presenta ventajas porque no
es invasivo, por lo cual ni la madre ni el feto presentan riesgos por su realizacion. Ademas, es de
bajo costo, toma menor tiempo de realizacion, y puede ser realizado por cualquier médico
radiologo u obstetra capacitado.?%-??

El segundo grupo esta conformado por la prueba prenatal no invasiva y los marcadores
bioquimicos. Estos estudios se obtienen de sangre materna, la cual es procesada y analizada.
Presenta ventajas ya que no confiere riesgo a la salud fetal ni materna y hace diagnéstico de
forma rédpida y oportuna. Sin embargo, son costosos y requiere de laboratorios
especializados.846.5°
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OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los métodos invasivos y no invasivos para para la deteccion de cromosomopatias en

el primer trimestre de gestacion.

Objetivos especificos

1. Definirlas alteraciones cromosémicas mas frecuentes en la gestacion.

2. Describir los métodos invasivos y no invasivos para para la deteccion de

cromosomopatias en el primer trimestre de gestacion.

3. Analizar las ventajas y desventajas de la utilizacion de métodos invasivos y no invasivos

para la deteccion de cromosomopatias en el primer trimestre de gestacion.
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METODOLOGIA

Se efectu6 una monografia de compilacion. Por medio de la seleccion de informacion de libros 'y
articulos de fuentes primarias, secundarias y terciarias, en espafol e inglés y se utilizaron
buscadores como Scielo, Google Académico, National Center for Biotechnology Information
(NCBI), Biblioteca y centro de documentacion “Dr. Julio de Ledon Méndez” facultad de Ciencias
Médicas. Esta recopilacion considero el periodo entre los afios 2010-2020. Se realizé el analisis
de los marcadores ecogréficos que se pueden emplear para la deteccion de alteraciones
cromosoémicas en el primer trimestre de gestacion, asi como su diagndstico definitivo por medio
de métodos no invasivos como los marcadores bioquimicos y el cribado prenatal o por medio de
meétodos invasivos como amniocentesis, biopsia de vellosidades coridnicas y cordocentesis. Se
analizaron las ventajas y desventajas de estos métodos, en donde la poblacion objetivo eran
mujeres embarazadas en el primer trimestre de gestacion, debido a que desde este momento es
posible identificar defectos estructurales, con tasas de detecciéon de 85-90 %. Todo lo anterior,
intentd determinar las ventajas y desventajas de cada método para la deteccion de

cromosomopatias en el primer trimestre de gestacion.






CAPITULO 1
CROMOSOMOPATIAS

Sumario
e Definicion
e Clasificacion

1.1 Definicién

Los genes indican las instrucciones para que el organismo funcione y dan las caracteristicas

individuales de cada ser, estos se encuentran en las estructuras denominadas cromosomas.*?

Estos ultimos contienen dos segmentos, denominados brazos, un brazo corto, identificado

con una “p” y un brazo largo, identificado con una “q”, separados por un centrdmero y estan

contenidos en el nucleo de las células.?

La célula del ser humano posee 46 cromosomas, ordenados en 23 pares, los cuales son
heredados, la mitad de la madre y la otra mitad del padre. De los cromosomas 1 al 22 se
denominan autosomasy el par 23 se llama cromosoma sexual y determina el sexo del individuo.
Ademas, contiene dos cromosomas XX para el sexo femenino y un cromosoma X y un

cromosoma Y para el sexo masculino.?

Las anomalias cromosOomicas 0 cromosomopatias se dividen en dos grandes grupos, las
anomalias numéricas, que se presentan cuando falta un par de cromosomas, denominado
monosomia o cuando presenta mas de dos cromosomas en un pary se conoce como trisomia.
El otro gran grupo lo conformanlas anomalias estructurales, en donde la estructura propia del
cromosoma varia y puede dividirse en duplicaciones, translocaciones, inversiones, deleciones y

anillos.*2

Las alteraciones pueden ser heredadas de los padres o formarse en el individuo. Estas
alteraciones pueden ocurrir durante la division celular, en la mitosis 0 meiosis, dependiendo si es
un autosoma o cromosoma sexual; en dichos procesos es donde pueden originarse los errores
de la duplicacion del cromosoma.!-?



Dentro de los factores de riesgo para presentar alteraciones cromosémicas se pueden
mencionar:

Madre primigesta

* Edad materna mayor a 35 afos

* Edad paterna mayor de 45 afos
Antecedente de familiar de cromosomopatia

*  Hijo previo con dicha afeccién. 1”23

La edad materna mayor de 35 afos es el factor de riesgo que se observa con mayor
frecuencia, asociado a estas patologias. Ya que existen fallas en la segregacion del cromosoma

durante la meiosis, lo que lleva a disminucién de la fertilidad y mayor nimero de abortos.®1?

La edad paterna también se encuentra asociada con dafio al ADN, por acortamiento del
telomero y apoptosis y conduce a acumulacion de mutaciones. La edad de los padres eleva 3

veces el riesgo de tener hijos con alteraciones cromosdmicas.t17:23.24

Existen diversos métodos para la deteccion de alteraciones cromosomicas los cuales se
pueden realizar en el control prenatal de una formatemprana, con el objetivo de conocer la salud
del feto, realizar la preparacion psicoldgica y fisica de la madre, asi como la necesidad de
atencion especializada y multidisciplinaria para el neonato.?®

Actualmente, existen métodos no invasivos para su deteccion como marcadores ecogréaficos
y bioguimicos; y métodos invasivos como la biopsia de vellosidades corionicas, amniocentesis y

cordocentesis, para realizar un diagnostico por medio del cariotipo fetal. %

A toda madre que llega a control prenatal se le debe proporcionar la informacion necesaria
acerca de su estado y el estado del feto. El personal de salud debe iniciar con la sospecha de
riesgo de estas patologias desde que se observan los antecedentes y la edad materna y, en

consecuencia, seguir con los examenes necesarios para descartar la misma.2®

Se debe proveer un plan educacional oportuno e integral. Por ello, debe disponerse de la
informacion y material suficiente para detallar los métodos diagnésticos, la evoluciéon de la

enfermedad, secuelas y complicaciones, entre otros, de forma multidisciplinaria.?®

Si se detecta algun factor de riesgo, se deben practicar pruebas de deteccién de

cromosomopatias fetales, asi como incluir la consejeria, previo a la realizacion de los examenes,
2



sean invasivos o0 no, y proporcionar informacion sobre los riesgos, beneficios y limitaciones, con
el consentimiento por escrito de la madre, si es necesaria la utilizacion de métodos de detecciéon
invasivos. Toda esta informacién debe adquirirse con el objetivo de asesorar y vigilar el embarazo
y la resolucion del mismo.2®

1.2 Clasificacion

Las alteraciones cromosémicas se dividen en dos grandes grupos: en el primero se
encuentran las alteraciones numéricas, en las cuales se ve afectado el nUmero de cromosomas
existentes y se puede encontrar un nimero mayor o menor al normal. Dentro de este grupo las
principales alteraciones son el sindrome de Down, el sindrome de Turner, el sindrome de

Edwards y el sindrome de Patau.'?

El segundo grupo lo conforman las alteraciones estructurales, afecciones donde la
alteracion se origina en la propia estructura del cromosoma, donde este gana, pierde o
intercambia material genético. Este se divide en tres tipos: translocaciones, deleciones y

duplicaciones, las cuales originan sindromes que comparten algunas caracteristicas fenotipicas.

Diversas estructuras de ambos grupos se pueden identificar por medio de ecografias, las
cuales orientan a alteraciones cromosémicas y todas se pueden diagnosticar por medio de un
cariotipo obtenido por medio de métodos invasivos realizados durante la gestacion. La mayoria
de estos sindromes originan déficit intelectual y su diagndstico temprano es de importancia para

la orientacién de los padres y tratamiento oportuno del infante.!-?

1.2.1 Alteraciones numéricas

Las alteraciones cromosOmicas numéricas se originan cuando en lugar de 46
cromosomas se presentan 45 o 47 cromosomas y se les llama monosomia o trisomia,
respectivamente. Estas alteraciones son la causa de la mayor parte de los abortos en el primer
trimestre de gestacion y de enfermedades congénitas de las cuales algunas son incluso

incompatibles con la vida.t2



1.2.1.1 Sindrome de Down

El sindrome de Down, o Trisomia 21 (T21), se origina por una existencia de una copia
extra en el cromosoma 21, por una falta de disyuncion de este. Es la cromosomopatia méas
frecuente en el ser humano, se presenta en el 6.5 % de los recién nacidos, provoca el 1.5 % de
los abortos y es la causa del 8 % de las anomalias congénitas. Los recién nacidos que nacen con
dicha alteracién presentan una esperanza de vida entre 25 y 49 afios, segun las enfermedades

asociadas que presenten, en especial, las cardiopatias. 3

Quienes presentan esta alteracion cromosdmica poseen un fenotipo similar, con
caracteristicas en comdn como:

Perfil facial plano

e Reflejo de Moro disminuido
e Hipotonia

o Hiperlaxitud

e Piel redundante en la nuca

e Fisura palpebral oblicua

Y caracteristicas menos frecuentes como:

e Cardiopatias congénitas como comunicacion atrioventricular, comunicacion
interventricular, comunicacion interauricular.

e Alteraciones oftalmolégicas, auditivas, genitourinarias, entre otros.?

1.2.1.2 Sindrome de Turner

El sindrome de Turner (ST) se debe a la deficiencia parcial o completa de uno de los
cromosomas X en las mujeres, por una disyuncion o pérdida del material genético durante la
mitosis 0 meiosis, esta patologia es una monosomia por lo que se representa como 45, X. Es la
segunda alteracion estructural mas frecuente que afectaa 1 de cada 25,000 mujeresy es la causa

del 99 % de los abortos en el primer trimestre de gestacion.®



Dentro de las manifestaciones clinicas prenatales se puede encontrar:

Retardo del crecimiento intrauterino

e Cardiopatias congénitas

e Malformaciones renales

e Aumento del pliegue nucal
e Hydrops fetal

e Higroma quistico nucal

Entre los hallazgos clinicos posnatales, se observa la talla corta presente en el 95 al 100
% de los casos, el cual es el hallazgo mas frecuente, observandose de 2 a 3 cm debajo del
promedio, con una talla en edad adulta de 142 cm en promedio, asociado a facies de esfinge,
bajo peso al nacer, paladar arqueado, orejas de implantacion baja, infertilidad en el 99 %, fallo
gonadal y escoliosis, entre otros.®

Los defectos cardiacos no suelen ser tan frecuentes como en otras aberraciones
cromosomicas y se presentan en el 55 % de los pacientes; pero siempre que se encuentran
presentes, son el principal problema de salud en las pacientes con esta afeccion. Suelen

presentar déficit de aprendizaje, aunque la mayoria posee inteligencia normal.®

1.2.1.3 Sindrome de Edwards

El sindrome de Edwards, o Trisomia 18 (T18), es la tercera alteracion cromosdmica mas
frecuente; se presenta en 1 de cada 6,000 neonatos, prevalencia que aumenta proporcionalmente
con la edad materna avanzada y se muestra hasta en 1 de cada 500 recién nacidos en madres
de 43 afos. Presenta una mortalidad del 60 % en los neonatos, con una supervivencia del 2 %

alos 5 afios de vida.®

Esta cromosomopatia se debe a una no disyuncion en la mayoria de los casos o por una
translocacion cromosémica. En esta se han evidenciado mas de 130 anomalias, por lo que no se
observa un signo patognomonico de la misma.5’

Dentro de la clinica de esta afeccion se puede mencionar:

e Retraso del crecimiento



e Hipotonia que evoluciona a hipertonia
e Microcefalia

e Alteraciones oftalmologicas

e Mano trisémica

e RifiGn en herradura

e Cardiopatia congénita hasta en el 90 % de los casos®’

1.2.1.4 Sindrome de Patau

Trisomia 13, o sindrome de Patau (T13), se caracteriza por ser la trisomia menos
frecuente, con prevalencia de 1 por cada 5,000 a 20,000 nacimientos. En quienes se realiza
diagnostico prenatal, inicamente el 18 % nacen vivos y de estos, el promedio de vida es de 10

dias, desde el nacimiento, por lo que es la trisomia con menor esperanza de vida.*

Al igual que las trisomias previamente expuestas, se debe a una no disyuncién y da como

resultado una copia extra del cromosoma 13. Las manifestaciones clinicas incluyen:

¢ Holoprosencefalia

e Trastorno del desarrollo psicomotor

e Cardiopatias congénitas 80 % de los casos
e Labio leporino

e Paladar hendido

e Microftalmia

e Hemangioma capilar en la frente

e Hipoplasia pélvica

e Rifdn en herradura o poliquistico, etc.*

1.2.1.5 Sindrome de Klinefelter

El sindrome de Klinefelter se debe a la alteracion en el nimero de cromosomas sexuales,
donde se presentan tres en lugar de dos, siendo estos Ultimos cromosomas X, representandose
como 47, XXY. Se presenta en 1 de cada 660 varones y se caracteriza por ser la principal causa

de hipogonadismo primario en el sexo masculino.?’



Los neonatos que presentan esta alteracién nacen con un fenotipo normal, esto se explica
debido a que las caracteristicas sexuales masculinas se empiezan a desarrollar en la pubertad,
principalmente por accion de la testosterona, la cual aumenta en esta etapa. En vista de que las
caracteristicas fenotipicas no se muestran al nacimiento, existe un infradiagnostico de esta

afecciény, debido a esto, Unicamente el 10 % de los casos se diagnostican previo a esta etapa.?’

Las manifestaciones se hacen evidentes principalmente en la pubertad y adolescencia,

donde presentan:

Talla alta

e Falta de aumento de volumen testicular
e Infertilidad

e Ginecomastia

e Osteoporosis

¢ Dificultade aprendizaje

Es la causa de que el 11 % presenten azoospermia y el 3 % sean infértiles. Este es el motivo
mas frecuente de infertilidad en el sexo masculino. Los pacientes presentan ademas un

prondstico favorable, Gnicamente 2 o 3 afios menos de la vida media de los hombres en general.?”

1.2.2 Alteraciones estructurales

Las cromosomopatias estructurales ocurren cuando hay alteracion en la estructura del
cromosomao en alguna parte del mismo. El nUmero total de los cromosomas se mantiene, lo que

varia es la ordenacion, por lo que se puede perder, ganar o cambiar material genético.!+?

1.2.2.1 Translocaciones

Dentro de las alteraciones estructurales se encuentran las cromosomopatias por
translocacion, las cuales se deben al intercambio de material genético de forma erronea, por una

segregacion anémala.?®

Las translocaciones se dividen en tres grupos: balanceadas, desbalanceadas y
reciprocas. El primer grupo no pierde ni gana material genético, por lo que el individuo tiene
apariencia normal, con pocas secuelas, comofertilidad reduciday riego de transmitir desequilibrio
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a su descendencia. ElI segundo grupo, las translocaciones desbalanceadas, se debe a la
ganancia o pérdida de material genético y es responsable de patologias. El tercer grupo, llamado
translocaciones reciprocas, se debe a la ruptura de dos cromosomas no homaélogos en el que se

intercambian fragmentos, pero el nimero de cromosomas no se altera.?82°

La translocacién Robertsoniana es la mas frecuente de las aberraciones cromosémicas
estructurales, se presenta en 1 de cada 1,000 recién nacidos y se debe a cromosomas

acrocéntricos que realizan una transferencia completa de un cromosoma a otro.282°

1.2.2.2 Deleciones

Cromosomopatia estructural en la cual existe pérdida o inactividad de material genético,
se puede perder Unicamente nuclettidos del ADN o todo un fragmento del cromosoma. Esta
alteracion puede causar Unicamente cambios en la conducta y fenotipo hasta patologias que

disminuyen la calidad y esperanza de vida.*

Los siguientes sindromes son infrecuentes, pero se mencionan debido a la importancia
de su diagndstico temprano, ya que la calidad y esperanza de vida pueden aumentar si el

tratamiento inicia de formatemprana.

1.2.2.2.1 Sindrome de Prader-Willi

Patologia poco frecuente que se observa en 1 por cada 15,000 a 25,000 neonatos. Es
causada por la pérdida o inactividad de genes paternos en la region q11-q13 del cromosoma
15. Las manifestaciones de esta enfermedad se deben a una disfuncion hipotaldmica. Dentro
de las primeras manifestaciones que se observan, se encuentran la dificultad para la succion,

letargia y fallo en el medro.3t:32

Posteriormente se puede desarrollar:

e Dificultad en el aprendizaje

e Trastornos de conducta

e Trastornos endocrinos como obesidad, hiperfagia, hipogonadismo, insuficiencia
adrenal central, lo que eleva la mortalidad de estos pacientes un 3 % antes de los
30 afios.



e Déficitde la hormona del crecimiento, lo que implica déficit intelectual hasta el 85

% de los casos.31:32

Su diagndstico temprano es de importancia, pues los signos varian con la edad del infante,
por lo que su reconocimiento temprano o de preferencia su diagnostico prenatal, es de suma
importancia para el inicio del tratamiento multidisciplinario y elevacion de la esperanza de vida.31*2

1.2.2.2.2 Sindrome de Angelman

El sindrome de Angelman se presenta en 1 por cada 10,000 a 40,000 recién nacidos. Es

una alteracién cromosémica estructural debida a la inactividad de la regién 15911-13.33

Dentro de las principalmente manifestaciones se encuentra:

e Déficitintelectual

e Ausencia de lenguaje

e Disposicion facial de felicidad excesiva con episodios de risa inmotivada

e Trastornos del movimiento

e Caracteristicas del espectro autista

e Epilepsia, en el 90 % de los casos que se presentan, ya que estan implicados los
genes que codifican el receptor de GABA

e Dificultad para la alimentacién por incoordinacion entre la succién y deglucion.®

El retraso en el desarrollo psicomotor se empieza a observar alrededor de los 6 alos 12
meses de edad.*

1.2.2.2.3 Sindrome de Cri-Du-Chat

El sindrome de Cri-Du-Chat, también llamado sindrome de Maullido o sindrome de
Lejeune, es una alteracion cromosémica estructural por delecion del brazo corto del cromosoma
5, que se presenta en 1 de cada 50,000 neonatos. Recibe su nombre por un llanto caracteristico

gue semeja el maullido de un gato, el cual se debe a hipoplasia laringea vy estridor laringeo.3*



Dentro de las caracteristicas del sindrome se pueden encontrar:

e Bajo peso al nacer

e Hipotonia

e Déficitintelectual

e Microcefalia con asimetria craneal

e Alteraciones oftalmologicas

¢ Hipoplasia de huesos nasales

e Micrognatia

e Cardiopatias congénitas

e Luxacién de caderas

e Alteraciones y malformaciones a nivel digestivo, cardiovascular, renal, genital,

cerebral y vertebral.34

El prondstico de estos pacientes depende de las malformaciones que presente.3

1.2.1.3 Duplicacion

Alteracion genética que implica la produccion de una o mas copias de una regiéon de un
cromosomade una manera erronea. Ejemplo de una alteracion por duplicacion cromosémica es
el sindrome de Pallister-Killian el cual se debe a una tetrasomia del brazo corto del cromosoma
12. Es una patologia poco frecuente, ya que Unicamente se presenta en 1 por cada 25,000 recién

nacidos.
Dicho sindrome es caracterizado por:
e Falta de cabello en region frontotemporal
e Arcode cupido marcado
e Hallazgos no especificos como déficit intelectual, hipotonia, sordera, convulsiones,

malformaciones craneofaciales, ano-rectales, entre otros.

Como marcadores prenatales se puede observar: fémures cortos, polihidramnios y hernia

diafragmatica.®-3¢
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Debido a que las alteraciones cromosémicas representan una causa importante de
abortos espontaneos, de enfermedades congénitas y de la disminucién de la calidad y esperanza
de vida, deviene importante su identificacion y esta debe iniciarse desde la primera consulta
obstétrica y la valoracion del riesgo que cada gestante posee de obtener un feto con alteraciones
cromosoémicas. Dicha posibilidad se basa principalmente en la edad materna, edad gestacional y
antecedentes de embarazo con diagnéstico de alguna aneuploidia.®”

La edad maternaes el principal factor de riesgo de presentar alteraciones cromosomicas,
y debe tomarse en cuenta para la seleccion de pacientes, principalmente para Trisomia 21. Sin
embargo, en otras patologias como el sindrome de Turner, la edad materna avanzada no forma

parte de los factores de riesgo.?*

A pesar de esto, en la actualidad se conoce que la edad materna como criterio Unico de
factor de riesgo para alteraciones cromosémicas no es adecuado, ya que se ha demostrado que

hasta el 80 % de los pacientes con cromosomopatias tienen madres menores de 35 afios.*®

Por esta razon, es necesario disponer de otros métodos para la seleccion de pacientes
conriesgo y de esta forma realizar los estudios pertinentes para su deteccién y/o diagndstico, por
lo que se diseflaron marcadores ultrasonogréaficos los cuales se pueden asociar a diversas
patologias. Dentro de estas se encuentran las aneuploidias; no obstante, para conocer lo
anormal primero se debe reconocer lo normal, por lo que es importante revisar las estructuras
fetales y su morfologia normal, previo al estudio de patologias. El diagnéstico de las mismas se
puede realizar por medio de métodos invasivos como amniocentesis, biopsia de vellosidades

corionicas y cordocentesis.®
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CAPITULO 2
METODOS NO INVASIVOS: ECOGRAFIA

Sumario

e Generalidades

e Indicaciones

e Biometria fetal

Estudio anatémico

Marcadores ultrasonogréaficos

Resumen por sindromes de las alteraciones detectadas por ultrasonido

Costo del cribado ecogréafico

Disponibilidad en Guatemala

e Ventajas de la utilizacién de marcadores ecograficos para la deteccién de
alteraciones cromosémicas

e Desventajas de la utilizacion de marcadores ecograficos parala deteccion de
alteraciones cromosémicas

2.1. Generalidades

Ultrasonido, ecografia o ultrasonografia son los diversos nombres con los cuales se
conoce la técnica diagnéstica no invasiva, en tiempo real, la cual reproduce imagenes del interior
del organismo. Estas se detectan por medio de un transductor, el cual convierte las ondas de
sonido, con una frecuencia arriba de 20 KHz, en imagenes.®

Esta técnica se divide en ultrasonido anatdmico, que reproduce las imagenes internas del
cuerpo, y el ultrasonido funcional, que combina el movimientoy la velocidad. Paralograr observar
las estructuras internas del organismo, se utiliza el transductor, compuesto por un cristal
ceramico, denominado piezoeléctrico. Su funcién es detectar y transformar la energia transmitida
por ecos del interior del cuerpo, por medio de ondas sonoras. La imagen se formaen la pantalla
cuando la corriente eléctrica atraviesa los cristales del transductor y los refleja por medio de una

escala de grises.®

Esta escala de grises depende de la transmisibilidad de las ondas sonoras por la
estructura observada. El agua es el elemento que mejor transmite las ondas sonoras por lo que
se produce una imagen negra, llamada anecoica. La grasa transmite en menor cantidad las ondas
sonoras por lo que se conoce como hipoecoico. Seguido de érganos y musculos a los que se
llaman ecoico y por ultimo aire y hueso, que no transmiten ondas sonoras a través de su

estructura, por lo que se observan de color blanco y esto se denomina hiperecoico.®

Gracias a esta cualidad, se pueden evaluar diversas estructuras del feto, como la

translucencia nucal y el hueso nasal, entre otros. La utilizacion del ultrasonido es segura en el
13



feto. Sin embargo, existen estudios en animales que demuestran dafio por efectotérmico causado
por el ultrasonido, el cual es directamente proporcional al tiempo de su utilizacién, principalmente
si es con Doppler, sin importar si se trata de Doppler color o Doppler pulsado. No hay suficiente
evidencia de este efecto en humanos, por lo que es responsabilidad del operador tomar las

debidas precauciones, limitando la duracion en la utilizacion del ultrasonido, principalmente si es
Doppler.®

El equipo ultrasonografico para realizar una exploracion fetal debe de contar, como minimo,
con las siguientes caracteristicas:

e Ecografo o ultrasonido en escala de grises y en dos dimensiones (2D)
e Transductores transabdominal y transvaginal

e Capacidades para congelar imagenes y zoom

e Botdn para hacer medidas

e Capacidad de imprimir/guardar imagenes

e Mantenimiento y servicio regular.®

2.2 Indicaciones

Se debe practicar por lo menos un ultrasonido durante el primer trimestre de gestacion.
La finalidad es obtener informacion sobre la viabilidad del feto, confirmar gestacion intrauterina,
precisar la edad gestacional, el numero de fetos, evaluar la corionicidad, la amnionicidad y
detectar anomalias fetales. Con el objetivo de determinar la salud del fetoy de la madre, para
orientar el seguimiento del control prenatal y realizar un plan para la atencion del parto.3%4°

La primera exploracion ecogréfica debe realizarse cuando la madre tenga entre 11 semanas
y 13 semanas con 6 dias de edad gestacional. Los aspectos que se deben evaluar en esta etapa
se encuentran en la Tabla 1, junto a los objetivos de cada uno. El ultrasonido del primer trimestre
tiene los siguientes objetivos:

Determinacién del embarazo intrauterino
Evaluacion de la viabilidad

Numero de fetos, corionicidad y amnionicidad

W DN P

Realizacion de medidas tempranas del embarazo
a. Diametro de saco gestacional
b. Longitud Craneo-rabadilla o craneo-caudal
5. Mediciones fetales

14



Longitud craneo-rabadilla (CRL)
Circunferencia cefélica (CC)
Diametro biparietal (DBP)
Circunferencia abdominal (CA)

e o oo

e. Longitud de fémur (LF)
6. Determinacion de edad gestacional

7. Evaluacién de anatomia fetal3%4°

Tabla 1

Aspectos a evaluar en la ecografia del primer trimestre de gestacion

Aspectos Objetivos

L . ) Descartar embarazo ectdpico
Determinacién de embarazo intrauterino

Evaluacién de viabilidad Descartar:

° Aborto
e Embarazo anembriénico

Mediciones tempranas Determinar edad gestacional
Evaluar crecimiento fetal
Descartar muerte fetal

Determinar edad gestacional

Dar seguimiento de crecimiento fetal
Descartar anomalias fetales
Descartar RCIU temprano

Mediciones fetales

Correlacionar con fecha de Ultima menstruacién o
regla (FUR)

Dar seguimiento de crecimiento fetal

Obtener fecha probable de parto, en caso de no
tenerla por medio de FUR.

Edad gestacional

Fuente: elaboracion propia, con informacion de Isuog.org.1°

2.3 Biometria fetal
2.3.1 Longitud craneo-rabadilla (CRL)

La longitud craneo-rabadilla, craneo-caudal o craneo-raquis, es una de las mediciones
gue se puede realizar por medio de ecografia transabdominal o transvaginal. Se determina
realizando un corte sagital del embrion, idealmente horizontal, en posicién neutral, ni en flexion
ni en extension, (se observa liquido amnidtico entre la barbilla y el pecho), se realiza una

amplificacién de la imagen, para que esta ocupe la mayor parte de la pantalla. Se procede a
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realizar la medicion en plano mediosagital, desde el borde del craneo a la parte mas distal de la

porcion caudal, sin incluir otras estructuras. 33940
2.3.2 Edad gestacional

A partir de la sexta semana de gestacion y antes de las 14 semanas, se puede utilizar la
medicion de la longitud craneo-caudal, por medio de ecografia, para estimar la edad gestacional.
La fechaideal para su estimacion es entre las 10 y 14 semanas, mientras el embrién mida entre
30y 84 cm de longitud.°

Posteriormente, cuando el feto ya mide mas de 84 mm o tiene mas de 14 semanas, la
exploracion fetal se inicia tomando las medidas de la cabeza fetal; y la edad gestacional se
obtiene por medio de un célculo que realiza el ultrasonido utilizando las medidas de la
circunferencia cefalica, el diAmetro biparietal, la circunferencia abdominal y la longitud del fémur

en conjunto.®
2.3.3 Circunferencia cefélicay diametro biparietal

A partir de las 11 semanas, el feto ya posee osificacidn completa del craneo. Este debe
ser evaluado en los planos axial y coronal.°

Se realiza un corte en plano axial, donde se observen los ventriculos laterales, la linea
media o falso cerebro, el cavum septum pellucidum y el contorno definido de la boveda craneal.
Cuando se observan estos elementos, se procede a realizar la medicion de la circunferencia
cefélica con los calipers para realizar una elipse; se colocan en la periferia del craneo; luego, en
el mismo plano, se mide el diametro biparietal, desde el borde externo de la tabla anterior del

craneo al borde interno de la tabla posterior.10:4°

Una circunferencia cefalica y un diametro biparietal aumentado puede orientar al
diagnostico de hidrocefalia, el cual presenta relacion con la Trisomia 18; sin embargo, en el primer
trimestre, los ventriculos se encuentran llenos de liquido, por lo que da la impresion de dicha
patologia.®®

En contraposicion, mediciones por debajo del percentil para la edad gestacional o que no
tengan concordancia con las mediciones pueden constituir diagnostico de microcefalia, la cual se

asocia a Trisomia 13, Trisomia 18 y sindrome Cri-du-chat, entre otros.?

Asimismo, al evaluar dichas estructuras, se aprecian los ventriculos laterales, donde se
pueden observar defectos ventriculoseptales, ventriculomegalia, hipoplasia ceberelosa, entre

otros, los cuales presentan relacién con la Trisomia 21.%°
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2.3.4 Circunferencia abdominal

La circunferencia abdominal se mide en plano transversal, el cual debe ser simétrico,
donde se observe la vena umbilical como trayecto corto y la cAmara géstrica, pero no se deben
observar los rifiones. Se procede a medir con los calipers en elipse, se colocan en el borde
externo de la piel del feto.10:13:40

Al realizar esta medicion, se puede evaluar la integridad de la pared abdominal. Existe
una hernia fisiolégica la cual se resuelve antes de la semana 11, posterior a esta se debe evaluar
la integridad para descartar onfalocele y gastrosquisis, los cuales tienen asociacién con la
Trisomia 18 y Trisomia 13.1340

2.3.5 Longitud del fémur

Por ultimo, el plano adecuado para la medicion de la longitud del fémur, es en donde se

observen los extremos osificados de la metéfisis; en este no se debe incluir la epffisis distal.®

Debe existir concordancia entre la edad gestacional por la circunferencia cefalicay la
longitud del fémur; de no ser asi, se deben corroborar las mediciones y la técnica. De existir
verdadera discordancia, se debe sospechar microcefalia o espina bifida, si la circunferencia
cefdlica es menor; o displasia o sindrome de Down, si la longitud del fémur es la menor. Se

recomienda revisar las tablas de edad gestacional para comparar por percentiles. 1°

Estas mediciones se resumen en la Tabla 2, las cuales no deben ser utilizadas después
de la semana 24 para estimar la edad gestacional, pues no es confiable la medida de cada
estructura por el tamafio y posicion que puede adoptar el feto. A partir de esta edad, dichas
estructuras se utilizan Unicamente para estimar el peso fetal, el tamafio y velocidad de
crecimiento.10:40
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Tabla 2

Biometria fetal

Medicion fetal

Plano anatémico y estructuras a considerar

Longitud craneo caudal

Plano mediosagital

Posicion neutral

Amplificacién

Borde del craneo a la parte mas

distal de la porcién caudal

Circunferencia cefalica

O O O e

Plano transverso

Estructuras:

Linea media

Ventriculos laterales

Cavum septum pellucidum
Forma de elipse

Borde fuera de boveda craneal

Diametro biparietal

o O O e

Plano transverso

Estructuras:

Linea media

Ventriculos laterales

Cavum septum pellucidum

Linea media

Borde externo de tabla anterior a borde
interno de tabla posterior

Circunferencia abdominal

o O

Plano transversal

Estructuras:

Vena umbilical en trayecto corto
Burbuja gastrica

No se deben observar los rifiones
Forma de elipse

Longitud femoral

Extremos osificados de metafisis
No incluir epifisis
Comparar con CC

Fuente: Elaboracion propia, coninformacion de ISUOG.org, Entrenamiento Basico ISUOG Biometria Fetal.

2.4 Estudio anatémico

Se conoce que el momento ideal para realizar un ultrasonido estructural de la anatomia
fetal es entre las 20 y 24 semanas de gestacion, por lo que esta evaluacion no se realiza de rutina
durante el primer trimestre de gestacion. Sin embargo, es importante conocer la anatomia fetal

normal, para identificar las anomalias, cuando estas se presenten, ya que su deteccién precoz
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inicia en el primer trimestre de gestacion, principalmente en las gestantes que presenten factores
de riesgo como, antecedentes de diabetes y cardiopatias, entre otros.34°

La Tabla 3 muestra las estructuras que ya deben estar presentes en el ultrasonido que se
realiza en el primer trimestre de gestacion. Donde se incluyen estructuras que pueden no estar
presentes al momento del estudio, como, por ejemplo, que no se observe la vejiga, por
encontrarse vacia en el momento del estudio. No obstante, esto no justifica la realizacion de
estudios extras a la ecografia del segundo trimestre, en donde se realiza un estudio mas detallado
de cada estructura anatomica fetal.1°

Tabla 3

Estructuras a evaluar en ecografia del primer trimestre de gestacion

Organo Obligatorio Opcional
Cabeza o L|nea, media de la hoz cereb.ral e Ojos cristalinos
e Ventriculos con plexos coroideos e Hueso nasal
e Perfilnormal
e Labios integros
cuello e Translucencia nucal (TN) de
grosor normal
Columna e Piel subyacente integra
Térax e Campos pulmonares simétricos e Cuatro camaras cardiacas
e No derrames
Abdomen ) Estqmago en cuadrante superior e V_e~1|ga
izquierdo e Rifiones
e Insercién de cord6n umbilical
normal
Extremidades e Cuatro extremidades e Orientacién normal
Otros e Anatomia placentaria e Tres vasos en el cordén
umbilical

Fuente: Elaboracion propia, con informacion de ISUOG.org*°

El estudio anatomico se inicia con la evaluacion de la cabeza: se debe observar que el
craneo sea simétrico y se encuentre integro, con el objetivo de descartar anomalias del tubo
neural. La medicion del didmetro biparietal y la circunferenciacefalicase comparacon el didmetro
abdominal y con las tablas de los percentiles de la edad gestacional. Esto constituye una técnica
para descartar microcefalia o macrocefalia, los cuales se pueden asociar a aneuploidias.“°

Antes de las 14 semanas de gestacion, las estructuras que mas destacan son los
ventriculos laterales, los cuales se encuentran llenos de liquido, hallazgo completamente normal.

Una interpretacion errénea puede hacer diagnostico de hidrocefalia, la cual se debe de corroborar
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con estudios complementarios. También se pueden apreciar 10s hemisferios cerebrales,
separados por la fisura interhemisférica y la hoz cerebral, todas estas estructuras son visibles al
momento de la evaluacion.3®40

A partir de las 11 semanas y antes de las 14 semanas, se puede evaluar la fosa posterior,
como parte de las pruebas para deteccion de defectos del tubo neural.®®

De igual forma, se puede evaluar la translucencia nucal, el perfil facial, incluyendo los
huesos nasales, la mandibula y la integridad de los labios, como parte del cribado de

aneuploidias. Ademas, se visualizan las orbitas y los cristalinos.03°

La columna vertebral se examina en plano longitudinal y transversal, con el fin de

identificar piel intacta para descartar defectos del tubo neural.®®

Se procede a evaluar el térax y todas sus estructuras. Los campos pulmonares se ven
como una estructura ecogénica homogénea, sin evidencia de anormalidades, como derrame

pleural o falta de continuidad del diafragma.3%4°

La mejor evaluacién cardiaca se realiza en esta etapa, aunque no se realiza de rutina. Se
examina que se encuentre del lado izquierdo del térax, la posicion normal, con la presencia de
sus cuatro camaras cardiacas, dos auriculas y dos ventriculos, sin aumento en el tamafio de
estos y separados por un tabique. Ademas, la medicion de la frecuenciacardiaca: el rango normal
es entre 120 a 160lpm. En este apartado, esta Ultima medicion referida resulta la Unica de
importancia que se realice de forma rutinaria en todos los ultrasonidos efectuados a la gestante.
La mayoria de alteraciones cromosémicas, dentro de las principales —las trisomias 21, 13y 18—,
entre otras, presenta relacion con malformaciones cardiacas y variaciones en la frecuencia

cardiaca, principalmente observada en la trisomia 18.10.11.39.40
Se examinan los 6érganos abdominales que se encuentren en su posicion normal;

e Estémago lado izquierdo e intrabdominal

e Vejiga llena de liquido

e Dosrifiones paravertebrales

e Por medio de Doppler color, se puede valorar la presencia de las dos arterias
renales

e Insercion del cordon umbilical

e Presencia de 2 arterias y 1 vena en el cordén umbilical

e Descarte de la presencia de quistes
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e Revision de la pared abdominal para que no posea perdida de la integridad a nivel
de la insercion del cordén umbilical (antes de las 12 semanas puede existir una

hernia umbilical fisiol6gica)3°4°

Se deben observar cuatro extremidades, dos superiores y dos inferiores, etapa en la que
ya se pueden observar los dedos, valorando su integridad y movimiento mientras se realiza el

ultrasonido.10:3°

Los genitales externos aun no se encuentran desarrollados durante esta etapa,
Unicamente se puede apreciar el tubérculo genital. La probabilidad de que el feto sea de sexo
femenino, si se presenta en angulo abierto es del 75 %. Si se encuentra en angulo cerrado, posee

el 75 % de que sea de sexo masculino.*®

La evaluacion de la placenta en este periodo del embarazo no es tan especifica, pero no
por ello, menos importante. Se evalla su estructura, y se descarta la presencia de masas y
quistes. La localizacién de la placenta en esta etapa Unicamente se describe como anterior,

fandica o posterior, aunque esta se confirma posteriormente.“°
2.5 Marcadores ultrasonograficos

Por medio de la ecografia se evaltan los marcadores ecograficos. También denominado
Screening de cromosomopatias, permite detectar estructuras o funciones anormales en el feto,
por medio de métodos no invasivos. La evaluacion de los marcadores ecogréaficos admite detectar

si el feto presenta alguna malformacion que ponga en riesgo su vitalidad.*

La anatomia fetal se puede observar con adecuada definicion a partir de la octava semana
de gestacion, por esta razon es que a partir de esta fase es Optima la evaluacion fetal. En esta
etapa se pueden detectar de forma temprana, algunas anomalias anatdmicas, sin embargo,

varias de estas suelen ser trasnsitorias.®”4!
Indicaciones para el estudio prenatal de anomalias cromosdmicas:

e Hijo previo con alguna aneuploidia

e Aborto espontaneo a repeticion

e Antecedente familiar de malformaciones congénitas

e Hallazgos ultrasonograficos de malformaciones fetales

e Marcadores ecograficos y bioquimicos que orienten a aneuploidias

e ADN fetal libre en sangre materna que indigue alto riesgo.?*
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Los marcadores ecograficos se dividen en dos grupos: mayores y menores o primarios y
secundarios, respectivamente. The Fetal Medicine Foundation (FMF) describe como marcadores
mayores aquellos que disminuyen la calidad de vida o ponen en riesgo la mismay marcadores
menores los que no causan dichas implicaciones, a excepcion de estar asociados a anomalias

cromosOmicas.4!

Parala mayoria de autores, los marcadores mayoresson: la translucencia nucal, hueso nasal,
regurgitacion tricuspidea y el ductus venoso. La evaluacion en conjunto se denomina “test

combinado” y presenta una tasa de 93 % al 96 % de deteccion de cromosomopatias. 113842

Los marcadores secundarios reciben diversos nombres: marcadores blandos, suaves o
menores. Se puede mencionar: intestino hiperecogénico, huesos largos cortos y pielectasia, entre
otros. La deteccién de multiples marcadores blandos aumenta el riesgo de aneuploidias. Algunos
de estos marcadores son transitorios y se resuelven en el tercer trimestre, 114143

Por medio de la asociacion de marcadores primarios y secundarios, se puede detectar hasta
el 75 % de las cromosomopatias en el primer trimestre de gestacion. Esta tasa aumenta cuando
los marcadores ecograficos se asocian con marcadores bioquimicos como hCG (Gonadotropina

coridnica humana) y PAPP-A (Proteina plasmatica A asociada al embarazo) del suero materno.*?

La importancia de su realizacion en la etapa temprana del embarazo es ofrecerle asesoria a
la madre y, en paises donde es permitido, la terminacion del embarazo. La importancia de
realizarlos en el primer trimestre se debe a que, en el segundo trimestre de gestacion, la tasa de
deteccion de marcadores mayores disminuye hasta el 40 % y en el tercer trimestre Unicamente
sirven para detectar malformaciones de aparecimiento tardio y proveer informacion para la

atencion postparto.244

La translucencia nucal es el marcador con mas relevancia para el tamizaje de cromosomopatias
y por lo mismo es el mas estudiado; este, asociado a otros marcadores, constituye un método
confiable para la deteccion de alteraciones cromosémicas. Los marcadores ecogréaficos son los
métodos mas utilizados debido a su riesgo casi nulo de complicaciones o efectos secundarios a

su realizacién.t
2.5.1 Marcadores ultrasonograficos mayores
2.5.1.1 Translucencia nucal

La translucencia nucal (TN) es el tejido celular subcutaneo normal, entre la piel y la
columna vertebral, como se observa en la llustracion 1. Cuando las proteinas de la matriz

extracelular del tejido conectivo, principalmente colageno tipo IV, sufren alguna alteracion, se
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produce una acumulacién aumentada, como se observa en la llustracion 2. También se puede
explicar por un desarrollo anormal del sistema linfatico con acumulacién de linfa. 3844

La evaluacion por ultrasonido se resume en la Tabla 4; esta debe realizarse entre las 10
y las 14 semanas de gestacién. El liquido linfatico acumulado entre la piel y la columna, se
observa como eco negativo, puede contener septos o tabiques, el cual se puede llegar a resolver
de forma espontanea en el segundo trimestre, ya que es un marcador transitorio o bien,
evolucionar a higroma quistico o edema nucal. 384147

Su presencia, aumentada por arriba del 95 percentil para la edad gestacional, significa un
riesgo principalmente para Trisomia 21, ya que se presenta hasta en el 80 % de los casos.
Ademas, representa riesgo para la Trisomia 13, 18 y sindrome de Turner, también supone riesgo
de presentar cardiopatias, por lo que este hallazgo constituye una indicaciéon para realizar un
ecocardiograma fetal y se debe de seguir un protocolo para su estudio como se observa en la

Grafca 1. Este marcador presenta una tasa de diagnéstico entre 85 % a 95 % y es el marcador
con mas asociaciéon con aneuploidias. -+

Por medio de la medicion de la TN y de la edad materna, se puede detectar entre el 75 %
al 80 % de los fetos aneuploides. Este puede ser un hallazgo sin implicaciones patolégicas hasta
en el 4.5 % de los fetos euploides.*8-°
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Tabla 4

Protocolo de evaluacion segun FMF

Generalidades

Imagen

Medicién

e Realizarlo entre las Cabeza y térax deben ocupar
el 75 % de la pantalla

11 a 13.6 SDG
e Con una

longitud

coronilla-rabadilla

entre 45-84 mm

“Las medidas deben tomarse con el
borde interior de la linea horizontal de
las pinzas colocadas en la linea que
define el grosor de la translucidez
nucal; la barra transversal de la pinza
debe ser tal que sea apenas visible, ya
gue se fusionacon la linea blanca del
borde, no en el liquido nucal.”

Via transabdominal
y transvaginal

Corte: sagital media

Anterior: punta
ecogénicade la nariz y
forma rectangular del

e Medir parte mas amplia de la
translucidez

e Tomar més de una medicidény
registrar la maxima medicién

paladar
e Centro: diencéfalo
transldcido
e Posterior: membrana
nucal
Feto en posicion neutra Reducir la ganancia, para En casos especiales, como la
evitar subestimacién de la presencia de cordon umbilica
medida alrededor del cuello del feto, las

medidas se toman por encima y por
debajo de este, luego se realiza un
promedio.

Fuente: elaboracion propia, con informacién de ISu0g.org y The Fetal Medicine Foundation. 1047

El rango normal de la TN es de 2.5a 2.9 mmy el riesgo de cromosomopatias aumenta hasta un

35 % con el hallazgo de una TN como marcador Unico, cuando este es mayor de 3 mm,

independiente de la longitud craneo-rabadilla (LCR). Sin embargo, para ser mas exactos se

clasifica el aumento del liquido cefalorraquideo, dependiendo de la longitud craneo-rabadilla,

como se muestra acontinuacion.*

Valor anormal de LCR segun longitud craneo-rabadilla:

e LCR45-55 mm:
e LCR56-67 mm:
e LCR68-84 mm:

22.3mm
22.5mm

22.8 mm#*
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llustracion 1

Translucencia nucal normal

Fuente: imagen tomada de Fetal Medicine Foundation.*

llustracion 2

Translucencia nucal aumentada

Fuente: imagen tomada de Fetal Medicine Foundation.*
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Gréafical

Algoritmo del estudio de la TN

[Translucencia Nucal]

aumentada

Posibles < estudiar seguimiento
infecciones

USG estructural

en el 2do trimestre
Pruebas ,
[ complementarias ] de gestacién

realizar

™~

Cariotipo fetal Marcadores
bioguimicos

Fuente: elaboracion propia, con informacion de Etchegoimberry V, Garat F, Alonzo |, De Agostini M.#?

!

2.5.1.2 Hueso nasal

En el primer trimestre de gestacién, mas especificamente en la semana 11 a la 13, el
hueso nasal puede encontrarse hipoplasico o puede no ser visible, caso en el cual, se denomina
como ausente. Esto se hace evidente en el 60 % al 70 % de los casos con sindrome de Down,
hasta en el 50 % de los pacientes con sindrome de Edwardsy en el 30 % con sindrome de Patau.
Sin embargo, esta alteracion estructural se puede presentar en fetos cromosomicamente
normales, con una tasa del 0.2 % al 2.2 %. Por lo anterior, se recomienda su interpretacion en
conjunto con otros marcadores como la translucencia nucal y la edad materna, para mejorar la

tasa de deteccion de dichas anomalias. 2451

El hallazgo de hueso nasal hipoplasico o ausente cuenta con una sensibilidad de 41 %y
una especificidad de 100 % para la deteccion prenatal de trisomia 21. Su hallazgo contribuye a

la disminucién de la necesidad de realizar procedimientos invasivos.385!



En el ultrasonido del primer trimestre la longitud del hueso nasal no muestra importancia,
Unicamente su presencia o ausencia, a pesar de esto, es considerado como hipoplasico cuando

este posee una longitud menor de 2.5 mm 385!

Enla semanally ainicios de la semana 12, el hueso nasal puede estar ausente de forma
fisiologica, ya que su osificacion finaliza en esta etapa. Por tal razén, se tomarian en cuenta otros

factores de riesgo y su evaluacion se retrasaria por lo menos una semana.!*:52
2.5.1.3 Regurgitacioén tricuspidea

Por medio del Doppler y la evaluaciéon cardiaca, se puede detectar insuficiencia de la
valvula tricuspidea, que se presenta como una regurgitacion tricuspidea, la cual se asocia con
alteraciones cromosomicas, anomalias cardiacas y, por las mismas causas, con aumento de la

translucencia nucal.1?:24:52

Este marcador cuenta con una sensibilidad del 50 % y una especificidad de mas del 98
%. Dicha insuficiencia esté presente en el 55 % de los fetos con sindrome de Downy Unicamente
en el 1 % de los pacientes sin otras alteraciones o euploides. También es un hallazgo frecuente
en el sindrome de Patau y en el sindrome de Edwards, presentandose en el 33 % de los fetos

con dichas alteraciones. En la Gréafica 2 se muestra una comparacion de estos aspectos. >

Debido a lo anterior, su evaluacion en esta fase, forma parte del tamizaje de
cromosomopatias en el primer trimestre de gestacion. En el cribado combinado, se llega a una
tasa del 90 al 95 % de deteccion.>?

El procedimiento para la evaluacion del flujo tricuspideo, se obtiene al tener un corte de
las cuatro cAmaras del corazoén fetal, como se puede observar en la llustracion 3y se evalla por
medio de Doppler pulsado de la valvula tricuspidea. La evaluacion de este es satisfactoria cuando
se observan ondas normales por medio de Doppler pulsado, como se aprecia en la llustracion 4.
Cuando existe insuficiencia, se produce una regurgitacion que ocupa mas del 60 % de la sistole

y una velocidad >60 cm/s, como se muestra en la llustracion 5.1

Este marcador ultrasonografico es un indicador para la realizacion de un ecocardiograma
fetal en el segundo trimestre de embarazo, ya que se considera un factor de riesgo para la
presencia de alguna alteracion cromosémica o defecto cardiaco.!!
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llustracion 3

Corte de las cuatro cAmaras del corazon fetal

Fuente: imagen toma de Fetal Medicine Foundation.%?

llustracion 4

Onda de flujo normal a través de la valvula tricuspidea

Fuente: imagentoma de Fetal Medicine Foundation.*
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llustracion 5

Onda creada por regurgitacion a través de la valvula tricuspidea

Fuente: imagentoma de Fetal Medicine Foundation.>?

2.5.1.4 Doppler de ductus venoso

El ductus venoso es una estructura vascular que conecta la vena cava inferior con la
porcion final de la vena umbilical, como se muestra en la llustracion 6. Su funcion es permitir el

paso de flujo de sangre oxigenada, por lo que es necesaria para la circulacion fetal. 138

llustracion 6

Doppler color del conducto venoso

Fuente: imagen tomada de Fetal Medicine Foundation. 53
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El ductus venoso se evalla por medio de ecografia Doppler pulsado y su interpretacion
se clasifica como normal o anormal. Cuando se observa una onda de flujo positiva, se considera
normal, como se observa en la llustracién 7; y cuando se aprecian ondas invertidas o ausentes,
se clasifican como anormales, como se aprecia en la llustracion 8. Estas se representan con un

IP >95 percentil, qgue se deben a un flujo retrogrado durante la contraccion auricular, por aumento
de la impedancia del flujo. %52

llustracion 7

Doppler pulsado del ductus venoso con flujo de onda positiva

Fuente: imagen tomada de Fetal Medicine Foundation.>®

llustracion 8

Doppler pulsado del ductus venoso con flujo de onda negativa

Fuente: imagen tomada de Fetal Medicine Foundation.53

Se encuentra en el 80 % de los fetos con cromosomopatias, principalmente Trisomia 21,
también se presenta cuando existen defectos cardiacos y estos a su vez se puede relacionar con
otras alteraciones cromosomicas. Sin embargo, el 5 % de los fetos sin ninguna aneuploidia
pueden presentar dicha alteracion. Por lo que presenta una sensibilidad del 50 % y una
especificidad del 96.9 % en relacién a aneuploidias.?* 3849
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Este marcador ecogréafico es considerado patoldgico, debido a que es un factor de riesgo
de malformaciones cardiacasy alteraciones cromosomicas. Si se halla por medio de ultrasonido
obstétrico, es necesario realizar un ecocardiograma fetal en el segundo trimestre de gestacion.
El 80 % de los fetos con onda invertida que presenten un cariotipo normal y se haya descartado
cardiopatias, continia como un embarazo normal. La siguiente grafica sintetiza la relacion entre
los marcadores ecograficos previamente mencionados y su hallazgo en fetos euploides o con
Trisomia 13, 18 0 21,1138

Grafica?2
70

60

50
40
30
20
10
0 - ..
T18 T13

Euploide T21

M HipoplasiaHN M Flujo tricispideo M Ductus venoso

Relacién entre marcadores ecograficos y aneuploidias

Fuente: elaboracion propia, coninformacion de Bravo C,LednL J, Gamez A F.38

2.5.2 Marcadores ultrasonogréficos de segunda linea
2.5.2.1 Angulo maxilofacial

El angulo maxilofacial o angulo facial es la medicién entre una linea recta entre la
superficie superior del paladar y una linea recta desde la punta més anterior y superior del paladar
hasta la superficie del hueso frontal. Se presenta entre el 45 al 55 % de las alteraciones
cromosodmicas.!

El angulo maxilofacial arriba del 95 percentil, para la longitud coronilla-rabadilla, es un

marcador de riesgo para la Trisomia 21.48
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2.5.2.2 Arteria subclavia derecha aberrante

La arteria subclavia derecha en condiciones normales se origina del tronco
braquiocefélico. Sin embargo, durante el desarrollo embrionario puede originarse de forma
anormal de la porcion distal del arco adrtico, detras de la arteria subclavia derecha. Esta alteracion
se denomina arteria subclavia derecha aberrante. Puede llegar a ocurrir una compresion de la
misma al pasar detras de la traquea y eséfago. Se presenta en el 30 % de los pacientes con
trisomia 21 y hasta el 1.5 % de la poblacién general.*®

2.5.2.3 Flujo en la arteria hepatica

La arteria hepatica es una rama del tronco celiaco, la cual aporta el 10 % de la irrigacion
hepatica. Los hallazgos del incremento en la velocidad sistdlica y la disminucion del indice de
pulsatilidad a la evaluacion por medio de Doppler estdn asociados, en un 75 %, a fetos con

sindrome de Downy, en un 7, a fetos euploides.!
2.5.2.4 Frecuencia cardiaca

La evaluacion de la frecuencia cardiaca fetal es de importancia en relacion con las
malformaciones cardiacas y un factor de riesgo principalmente para Trisomias 13, ya que hasta
el 85 % de los fetos con dicha afeccion muestran valores por arriba del percentil 95. De los fetos
con Trisomia 21 y 18, Unicamente el 15 % presenta una frecuencia cardiaca aumentada; los
pacientes con Trisomia 18 también pueden presentar un leve descenso en la misma, hasta en el

15 % de los casos.tt4°
2.5.2.5 Otras alteraciones

Existe gran cantidad de alteraciones menos frecuentes secundarias a cromosomopatias,
gue, junto con los principales factores de riesgo, se resumen en la Grafica 3. Dentro de las
principales alteraciones neuroldgicas halladas en pacientes aneuploides se puede mencionar:
holoprosencefalia, con desarrollo incompleto de nervios épticos y olfatorios, microcefalia y déficit
neurolégico. Por esta razén, es comun que estos pacientes en la vida postnatal sufran de

convulsiones, apnea y retraso psicomotor.>*

Las malformaciones cardiacas se presentan hasta en el 80 % de los pacientes con
cromosomopatias, dentro de las cuales se puede mencionar: defectos del septum ventricular y

auricular y dextrocardia.>

En cuanto a las malformaciones faciales, las més frecuentes asociadas a alteraciones
cromosomicas son: labio leporino, paladar hendido y pabellones auriculares de implantacion

baja.>*
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Gréfica3

Asociacion de marcadores ecogréaficos y aneuploidias.

= Higroma Quistico

= TN aumentada

= Ductus venosoanormal

® Quistesplexos coroideos

m HipoplasiaHN

= Otros marcadoresUSG

= 2 0o mas marcadores USG

m Edad materna avanzada +
marcadores

= Marcadoresbioquimicos

m Edad materna avanzada

m Ansiedadde padres

Fuente: elaboracion propia, con informacion de Huaman M, Quiroga M, St. Martin B, Huaman M.

2.6 Resumen por sindromes de las alteraciones detectadas por ultrasonido
Trisomia 21

e Translucencia nucal >2.5 mm

e Ausencia de hueso nasal en el 60-70 % de los casos
e Angulo maxilofacial pequefio en el 25 %

e Doppler anormal de ductus venoso en el 80 %

e Malformaciones cardiacas hasta en el 40 %

e Atresia duodenal

e Intestino hiperecogénico

e Hidronefrosis

e Clinodactilia

e Ventriculomegalia
Trisomia 18

e Aumento TN
e PBradicardia

e Onfalocele 30 %
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e Ausencia de hueso nasal 55 %
e Arterial umbilical inica 75 %

e Mega vejiga 75 %

¢ Micrognatia

e Anomalias cardiacas

e Atresia esofagica

e Intestino hiperecogénico
Trisomia 13

e Aumento TN

e Taquicardia 70 %

e Megavejiga 40 %

e Holoprosencefalia

e Anomalias cardiacas
e Rifiones grandes

e Polidactilia
Sindrome 45, X

e Aumento TN

e Taquicardia 50 %

e Hidroma quistico nucal

e Edema generalizado

e Malformaciones cardiacas

e Rifi6n en herradura®

Debido a que algunos de estos hallazgos pueden ser transitorios o evolucionar de forma
desfavorable, es importante conocer los marcadores ecograficos del segundo trimestre de
gestacion, los cuales se muestran en la Tabla 5, con el objetivo de llevar un control adecuado,

realizar pruebas complementarias y remitir a una especialidad adecuada, de ser necesario.*+>°
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Tabla 5

Marcadores ecogréaficos del segundo trimestre de gestacion

Marcador

Definicion

Incidencia

Pliegue nucal

e Equivalente a TN
e >5-7mm

Trisomia 21: 33 %
Fetos euploides: 0.6 %

Ventriculomegalia

Aumento de ventriculos
cerebrales >10 mm

Aneuploidias: 10 %

Quistes plexos coroideos

Formaciones quisticas de

Asociados a Trisomia

intracardiaco

hiperecogénico en uno de los
ventriculos

2510 mm, Jdnicos o 18y21
mdltiples, unilaterales o e Resoluciéon
bilaterales en los plexos espontanea
coroideos de los ventriculos
laterales
Hidroma quistico o Masa o_(fasionada pgr la e Trisomia 21
linfangioma obstruccmp d'ell drenaje de e Trisomia 18
los sacos linfaticos. El 75 % ¢ MonosomiaX
se origina en la regién
cervical
Foco hiperecogénico Punto ecografico e Trisomia 21: 28 %

Fetos euploides: 4 %
Resolucion
espontanea

Intestino hiperecogénico

Area intestinal
hiperecogénica, similar al
hueso

Trisomia 21: 13 %
Fetos euploides: 0.6 %

Huesos largos cortos

Huesos largos fetales debajo
del percentil 5 para la edad
gestacional

Trisomia 21: 41 %
Fetos euploides: 5 %

Anomalias del tracto urinario

e Hidronefrosis
e Pielectasia
o Megavejiga

Asociado a Trisomia
21
Fetos euploides: 2.6 %

Fuente: elaboracion propia, con informacion de Bravo Arribas C, Ledn L J, Gamez AF, Sanches A. y Galeana

C, Casas D, Rodriguez A.1238°¢

y remitir a la especialidad adecuada, dependiendo del caso.>
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En caso de no realizar una evaluacién completa de las estructuras, debido a diferentes
limitaciones, estas deben ser especificadas en el informe de ultrasonido y programar un control 1
0 2 semanas después. Si durante la evaluacién se hallaron marcadores asociados a alteraciones
las cuales pueden ser transitorias 0 marcadores blandos, se deben programar controles, solicitar

examenes serologicos como TORCH, examenes diagnosticos como cariotipo y ecocardiograma




La evaluacién de los marcadores ultrasonograficos para la deteccién de aberraciones
cromosomicas presenta ventajas y desventajas, las cuales deben ser tomadas en cuenta por el
personal que realiza el control prenatal y el personal quien realiza el ultrasonido, con fin de
proveerle la informacion suficiente y pertinente a la gestante.®’
2.7 Costo del cribado ecogréfico
Segun The Fetal Medicine Centre en Londres:
“Exploraciones de ultrasonido

o Exploracioén de viabilidad fetal (6-10 semanas): £ 100

e Pruebade nuca (11 + 3 a 13 + 6 semanas): £ 180

Incluye escaneo y andlisis de sangre.
- En embarazos gemelares el costo es £ 230

o Exploracion de anomalias fetales (20 a 24 semanas): £ 200

- Con escaneo cervical £ 250

- En embarazos gemelares el costo es de £ 250

- En embarazos gemelares con gammagrafia cervical el costo es de £ 300

« Exploracion cervical: £ 100

e Exploracion cardiaca fetal (13 a 24 semanas): £ 200

Con amplia consulta £ 400

- En embarazos gemelares el costo es de £ 300
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- En embarazos gemelares con consulta extensa £ 500

o Exploracion de bienestar fetal: £ 150

Incluye Doppler.

- En embarazos gemelares el costo es de £ 20075°

Guatemala

En Guatemala se cuenta con estos servicios en el ambito publico, sin ningun costo, Unicamente

con la dificultad del tiempo que se dispone para su realizacion por la alta demanda.

Gratuito

e Hospital General San Juan de Dios

e Hospital Roosevelt

e Hospital Nacional Pedro de Bethancourt

e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS)
e Hospitales Nacionales y Regionales

e Algunos centros de salud

Centros privados

e TecniScan
o Doppler obstétrico:
= Q908 (Zona 9, 11, San Cristdbal, carretera a El Salvador, Cayald)
» Q638 (Amatitlan, Escuintla, Coban)®°
e Clinicas privadas
o Obstétrico: aprox. Q 150
o Doppler aprox. Q 400

2.8 Disponibilidad en Guatemala
En Guatemala, en el interior del pais, se presenta dificultad para el acceso a la realizacién

de ultrasonido, ya que la mayoria de centros que realizan estos examenes se encuentran en la
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cabecera departamental. En la mayoria de casos, no es gratuito, por lo que representa la
necesidad de mayores recursos econémicos, tanto para el coste del examen como para la
movilizacion hacia los centros donde realizan las pruebas. Muchos de estos centros se

encuentran a mas de una hora en automovil.

La mayoria de los centros de salud que se encuentran en la cabecera municipal no cuenta
con estos recursos ni personal capacitado. Los puestos de salud, mas accesibles para las

comunidades, tampoco cuentan con dichos recursos.

2.9 Ventajas de la utilizacién de marcadores ecogréaficos para la deteccion de alteraciones

cromosdmicas

e Detectar las anomalias morfolégicas o estructurales de un érgano o sistema fetal.**57

e Detectar las principales cromosomopatias: Trisomia 21, 13y 18.1257

e Sila evaluacion se encuentra dentro de limites normales, el riesgo disminuye de 2 a 3
veces.*

e Disminuir la necesidad de utilizacion de métodos diagndsticos, asi como de recursos
econdmicos en la realizacion de los mismos.*4:58

e Permite a la madre obtener un diagnéstico adecuado y oportuno, sobre el estado del feto,

con el objetivo de dar asesoria.®’

2.10 Desventajas de la utilizacion de marcadores ecogréficos para la deteccion de
alteraciones cromosoémicas

e Tasas bajas de deteccién (30 %) cuando se utiliza como Unico método.?’

e Su Optima realizacion depende de factores no modificables como: edad, gestacional, tipo
de anomalia, cantidad de liquido amniético, posicion del feto, entre otros.®>

e No realiza diagnéstico definitivo.®%8

e No detecta alteraciones bioquimicas ni cromosémicas.>%8

ElI 50 % de los hallazgos son transitorios.**

A pesar de que en Guatemala es mas factible realizar un ultrasonido obstétrico para el cribado
de aneuploidias, en ocasiones, donde la gestante presenta varios factores de riesgo, es deber
del personal de salud orientar hacia la realizacién de otros estudios por medio de los cuales se
pueda descartar el diagnéstico de aneuploidias o realizar un diagnéstico certero. Esto se puede
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realizar por medio de métodos invasivos como la amniocentesis, biopsia de vellosidades
coriénicas y cordocentesis o por medio de otros métodos no invasivos como el ADN fetal y los
marcadores ecograficos.?18:5°
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CAPITULO 3
CRIBADONEONATAL

Sumario

e Prueba prenatal no invasiva: ADN fetal circulante

e Marcadores bioquimicos

e Meétodos combinados

e Costo del cribado por métodos no invasivos

e Ventajas de la utilizacion del cribado prenatal para la deteccion de alteraciones
cromosomicas

e Desventajas de la utilizacion del cribado prenatal para la deteccion de
alteraciones cromosémicas

4.1 Pruebaprenatal no invasiva: ADN fetal circulante

La prueba prenatal no invasiva (NIPT, por sus siglas en inglés), como su nombre lo indica,
en un método no invasivo para la deteccion de anomalias durante el embarazo. Este hace
referencia a la evaluacion de células fetales y ADN fetal (cfDNA, Circulating free DNA), en una
muestra de sangre materna, cuya toma no representa ningun riesgo para la salud materna ni

fetal 186162

En sangre materna existe una célula fetal por cada 10,000 a 1,000,000 de células
maternas, por lo que su evaluacion representa un desafio. Debido a ello, la evaluacion se ha ido
enfocando mas en el estudio del ADN fetal libre de células, el cual se encuentra hasta 25 veces
mas que las células fetales, para el cual se necesita Unicamente 10uL de plasma y suero materno.
El ADN fetal circulante se presenta de 1 ug en 20 mlde sangre total y su separacion del materno

no es factible por el momento.!®

La deteccion de aneuploidias por medio de ADN fetal se realiza por medio de hibridacion
in situ por fluorescencia, en el que se analiza el ADN fetal libre en sangre materna. Se realiza un
célculo por medio de algoritmos el cualincluye factores de riesgo como la edad materna, la edad
gestacional, peso materno, entre otras caracteristicas fetales y maternas. 862

Este método detecta principalmente sindrome de Down; en menor porcentaje, sindrome
de Edwards, con sensibilidad del 96 %, el sindrome de Patau, con sensibilidad del 91 % y ambos,
especificidad del 99 %. El sindrome de Turner presenta sensibilidad del 90 % y especificidad del

99 %. No detecta mosaicos ni trisomias parciales, tampoco informa sobre la presencia de otras
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anomalias cromosémicas. Esta prueba presenta una sensibilidad del 99 %. Asimismo, esto
depende de la tecnologia utilizada y de la cantidad de ADN fetal circulante. 862

Estos resultados se informan en tres categorias, la primera como positivo, segunda como
negativo y la tercera categoria como no interpretable o indeterminada, esta ultima comprende del
4 al 8 % de los estudios realizados y se puede deber a una falla en el andlisis, una alta variacion

en el estudio o una fraccion fetal muy baja.®3

La fraccion fetal es el ADN fetal libre, el cual es de origen placentario, normalmente es del
10 % y se define como una fraccion fetal baja cuando esta es mejor al 4 %, siendo un factor
limitante, ya que disminuye la sensibilidad y especificidad del estudio, por lo que es el principal
factor determinante de la precision del test y se debe de tener en cuenta al interpretar los
resultados, asi mismo representa un mayor riesgo de aneuploidia. Al inicio de la gestacion se
presenta una fraccion fetal baja, esta no se relaciona con la edad materna, pero si con un peso
materno aumentado, principalmente cuando este es mayorde 250 libras. Por esto se recomienda
realizar este examen después de las 9 semanas de gestacion, cuando ya ha aumentado la

fraccion fetal en sangre materna.18:54.63.64

En caso de que el resultado sea positivo, es necesario realizar un diagnéstico definitivo,
el cual se puede realizar por medio del muestro de vellosidades coridnicas 0 amniocentesis.
Debido a esto, dicha técnica no esta indicada en mujeres jovenes con bajo riesgo de aneuploidia.
Tampoco se recomienda su utilizacion en gestaciones multiples, ya que la concentracion de
analitos proviene de varias placentas y/o varios fetos, asi mismo provee resultados menos
confiables en mujeres obesas, debido a que presentan una menor fraccion fetal en sangre
materna.t8.63

Otra desventaja que presenta la realizacion de este método es la disponibilidad, ya que
esta limitada a pocos laboratorios y su costo es alto. Sin embargo, los resultados suelen estar
disponibles entre 5y 15 dias, dependiendo del laboratorio.1863.64

Principales indicaciones para realizar ADN fetal circulante:

e Edad materna avanzada

e Deteccion de anomalias por ecografia
e Marcadores combinados positivos

¢ Anomalia cromosOmica previa

e Método utilizado en embarazos de alto riesgo®5
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4.2 Marcadores bioquimicos

Las proteinas plasmaticas que se pueden estudiar en sangre materna, con la finalidad de
detectar alteraciones cromosoémicas, se denominan marcadores bioquimicos. Estas proteinas
son: la fraccién R libre de la gonadotropina coriénica (f3-HCG) y la proteina plasmética asociada
al embarazo (PAPP-A), alfafetoproteina (AFP), estriol no conjugado (uE3) e inhibina A. No
obstante, Unicamente las primeras dos se pueden utilizar para este fin, en el primer trimestre de
gestacion; el resto se utiliza con los mismos objetivos, pero en el segundo trimestre. Por lo
anterior, el aumento o disminucién de las primeras dos se relaciona con la presencia de

aneuploidias, principalmente Trisomia 21.46
Marcadores bioquimicos del primer trimestre de gestacion:

e Fraccion B libre de la gonadotropina corionica, se encuentra aumentada en la trisomia
21, disminuida en trisomia 13 y 18 y en alteraciones cromosomicas sexuales es

normal, tal como se ilustra en la Tabla 6.

e Proteina plasmatica asociada al embarazo, se encuentra disminuida en la trisomia 21,

al igual que en la trisomia 13, 18 y alteraciones cromosomicas sexuales.?>4¢

Tabla 6

Hallazgos en el Método Combinado

Marcador Trisomia 21 Trisomia 13 Trisomia 18 S.Turner
fR-HCG 1 ! ! =
PAPP-A ! ! ! !

Fuente: elaboracién propia, coninformacion de Huaman M, Quiroga M, St. Martin B, Huaman My Grupo de trabajo
de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO).2546

El estudio de los dos marcadores se denomina Duo-Test, sus aspectos principales se resumen
en laTabla 7. El cual es especifico para valorar el riesgo fetal de Sindrome de Down, no se cuenta
con programas para valoracion de otras aneuploidias. Este método combinado se puede realizar
entre las 7 a las 14 semanas de gestacion. Llega a alcanzar una tasa de deteccion de 82 %
cuando se realiza a las 9 semanas de gestacion y posteriormente empieza a disminuir. Si cada
marcador bioquimico se evalla por separado, entre mastemprano se realiza la PAPP-A, presenta

mayores tasas de deteccidn; al contrario de hCG-[3, el cual presenta tasas mas altas de deteccién
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cercade la semana 13 de gestacion: El Duo-Test combina ambos métodos y se utiliza un software

que realiza un célculo por medio de féormulas matematicas, que toma en cuenta los valores del

resultado de la muestra y factores de riesgo como; la edad materna, edad gestacional, afectacion

de gestacion previa y en caso de ser donacién de ovocito, se toma en cuenta la edad de la

donante, no de la madre.1746

Este programatambién toma en cuenta factores que afectanlos niveles de los marcadores

como; el peso materno, grupo racial, consumo de tabaco, diabetes dependiente de insulina,

gestacion mudltiple, entre otros. Los resultados de estos marcadores se pueden obtener hasta en

30 minutos después su extraccion, lo que hace posible su obtencion en la misma visita que la

realizacion de la ecografia. 17-46:48.64

Tabla 7

Cribado neonatal

Aspecto ADN fetal Marcadores bioguimicos
Aspecto a evaluar ADN fetal libre en sangre o fR-HCG
materna e PAPP-A

Utilidad

e Trisomia 21
e Trisomia 18
e Trisomia 13
e Sindrome de Turner

e Trisomia 21

e Trisomia 18

e Trisomia 13

e Sindrome de Turner

e Duo-Test: Trisomia 21

Semana de gestacion en la que
se recomienda realizar

9-10 semana

e PAPP-A:semana 9
e fR-HCG: semana 13

Otros aspectos que se deben de
tomar en cuenta

Edad materna, peso materno,
edad gestacional, gestacion
multiple, <4 % de fraccién fetal.

Edad materna, peso materno,
edad gestacional, afectacion de
gestacién previa, grupo racial,
consumo de tabaco, diabetes

dependiente de insulina,
gestacion mdltiple.
Resultados 5 a 15 dias 30 minutos

Fuente: Elaboracién propia, con informacion de Instituto Mexicano del Seguro Social, Norwitz E, Levy B, Grupo de

trabajo de la Sociedad Espafiola de Ginecologiay Obstetriciay Dashe JS.17.1846.63
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4.3 Métodos combinados

Existen diversos métodos no invasivos los cuales se pueden combinar y utilizar en cada
trimestre de gestacion, para realizar una evaluacion adecuada. La deteccion de diversas
cromosomopatias mejora hasta un 90 % con la combinacion de la hCG-, PAPP-Ay TN, tasa
gue puede detectar hasta el 95 % si se examinan otros marcadores ecograficos como: hueso
nasal, Doppler del ductus venoso, flujo tricuspideo, entre otros. Lo cual disminuye la utilizacion e
indicacién de procedimientos invasivos para su deteccion y/o confirmacion. pero en este caso
trataremos Unicamente los que se pueden utilizar en el primer trimestre de gestacion, como se
observa en la Tabla 8. %

Tabla 8

Cribados del primer trimestre de gestacion

Cribado Aspecto a evaluar Tasa de deteccion
Cribado Ecogréfico Valor de TN 60-65 %
Cribado combinado Valor TN + 2 marcadores >75%
bioquimicos (PAPP-A y fR-
HCG)
Cribado integrado Valor TN + PAPP-A +AFP + >75%
f3-HCG, uE3 e inhibina A
(Resultados se obtienen en el
2do trimestre de gestacion).

Fuente: elaboracién propia con informacién de Grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de Ginecologiay
Obstetricia (SEGO).%

El cribado combinado del primer trimestre de gestacion es la mejor estrategia para
predecir el riesgo de la presencia de un feto con alguna alteracion cromosémica. Elcual se puede
realizar entre la 8 ala 13 semana de gestacion, cuando el feto tiene una longitud corona-rabadilla
de 45 a 84 cm. El estudio se puede realizar en una sola visita, en donde se realiza la medicién
de la TN y se extrae la muestra para los marcadores bioquimicos en la misma visita o también se
puede en dos momentos, donde primero se miden de los marcadores bioguimicos, entre la
semana 8 ala 13 y se realiza la valoracion de TN de la semana 11 a la 13. 17:46.63.65.66

Al momento de realizar el este método se debe de analizar en conjunto con los siguientes
factores de riesgo y mediciones: la edad materna, antecedentes maternos, peso materno,
consumo de tabaco, grupo étnico, madre con diabetes mellitus dependiente de insulina, gestacion
multiple, valores de la Gonadotropina Coridnica Humana subunidad Beta (hCG-f3), valor de la
Proteina Placentaria Asociada al Embarazo (PAPP-a), la medicion de la TN por medio de

ecografia y la medicion de otros marcadores ecograficos como: hueso nasal, ductus venoso, flujo
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tricaspideo y frecuencia cardiaca fetal. Su relacién con aneuploidias se muestra en la Gréfica
4.17,46,65,66

Dentro de las ventajas que se obtienen al realizar el cribado combinado se pueden
mencionar:

e Tasas de deteccion de aneuploidias de 75-95 %

e No representa ningun riesgo para la madre, ni el feto

e Detecciontemprana

e Preparacion psicologica

e Preparacion de equipo médico para atencion de neonato patolégico

e Descartar el uso de métodos invasivos*:65.66

Gréafica4
Relacién entre marcadores ecograficos y bioquimicos con aneuploidias
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Fuente: elaboracion propia, con informacién de Instituto Mexicano del Seguro Social.'’
En la presencia de un caso con alteraciones bioquimicas y/o ultrasonogréaficas se debe de
enviar para seguimiento en el tercer nivel de atencién, en donde deben de ofrecer a la gestante

el estudio del cariotipo por métodos invasivos, como la amniocentesis o biopsia de vellosidades

coriénicas.'”
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4.4 Costo del cribado por métodos no invasivos

Segun The Fetal Medicine Centre
e “Prueba de armonia (de 11 a 34 semanas): £ 500

Incluye escaneo y analisis de muestras. También incluye CVS o amnio si la prueba
sugiere que el feto tiene trisomia 21, 18 o 13.
- En embarazos gemelares, el costo es de £ 550.

e Paquete especial para la prueba de armonia (10 semanas): £ 400

Incluye exploracion de viabilidad y prueba de armonia a las 10 semanas y prueba de
nuca a las 12 semanas. También incluye CVS si la prueba de armonia sugiere que el
feto tiene trisomia 21, 18 o 13.

- En embarazos gemelares, el costo es de £ 45075°

4.5 Ventajas de la utilizacion del cribado prenatal para la deteccidon de alteraciones
cromosémicas

e Métodos no invasivos, por lo que no representan riesgo para la salud maternani fetal.*’
e Resultados rapidos y oportunos.8:63

e Tasa de deteccion de >75 % como método combinado. 863

4.6 Desventajas de la utilizacion del cribado prenatal parala deteccién de alteraciones
cromosémicas

e Depende de la cantidad de fraccion fetal en sangre materna, la cual es dependiente de
factores tanto modificables como no modificables. 854

¢ Necesidad de confirmar diagnéstico por pruebas invasivas.863

e Disponibilidad limitada.®63

e Alto Costo.*®

e Detectan principalmente Trisomia 21.17:63

Debido a que los métodos no invasivos como lo es la ecografia, el ADN fetal libre y los
marcadores bioquimicos detectan principalmente Trisomia 21 y tienen menores tasas de
deteccion de otras aneuploidias, es necesario asesorar e informar a la paciente sobre métodos
invasivos que se pueden utilizar para el diagnostico definitivo de alteraciones cromosémicas.
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CAPITULO 4
METODOS INVASIVOS

Sumario

e Generalidades

e Clasificacion

e Costo del cribado por métodos invasivos

e Ventajas de la utilizacion de métodos invasivos para la deteccion de alteraciones
cromosomicas

e Desventajas de la utilizacion de métodos invasivos para la deteccién de
alteraciones cromosémicas

3.1 Generalidades

La toma de la muestra para un cariotipo prenatal se puede realizar por medio de métodos
invasivos. La importancia de realizar este estudio radica en proveer informacion adecuada a los

padres sobre la salud del feto y asi poder asesorar el embarazo y la atencién obstétrica.t’

La extraccion de la muestra se puede realizar por tres métodos: amniocentesis, biopsia
de vellosidades coridnicas y cordocentesis. La Tabla 9 muestra un resumen de estos métodos,
en los cuales se obtienen cultivos de células y posteriormente se realiza el cariotipo, para dar un

diagndstico definitivo.*41’

Debido a que estos métodos son invasivos y conllevan cierto riesgo para la madre y el
feto, es necesario proveer de informacion suficiente a la gestante sobre la importancia de la
realizaciéon del procedimiento y los riegos que se pueden presentar. Por lo tanto, se debe llenar
un consentimiento informado para la realizacién de cualquiera de estos métodos. A pesar de los
riesgos y la complejidad de los procedimientos, estos son ambulatorios y no requieren del uso de

antibioticos.*

3.2 Clasificacioén

3.2.1 Amniocentesis

La amniocentesis es un método de diagndstico invasivo, el cual consiste en la extraccion

de liquido amniético y cultivo del mismo, para el estudio del cariotipo. Presenta una tasa de
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deteccion del 99 % de alteraciones cromosomicas. Existen dos tipos de amniocentesis segun la
edad gestacional en la que se realice, la amniocentesis temprana o precoz, que se lleva a cabo
entre las 11 a las 13 semanas de gestacion; y la amniocentesis convencional, después de la

semana 15 y antes de la semana 22.%4

No se recomienda realizar la amniocentesis convencional antes de las 14 semanas de
gestacion, ya que aun no se ha producido la fusion completa de la membrana amniética con el
corion, lo que aumenta el riesgo de aborto, anomalias musculo-esqueléticas y complicaciones
respiratorias en el neonato, por fuga de liquido amnidticoy descompresion pulmonar temporal de

la cavidad amnidtica.® 6!

Por lo anterior, la edad gestacional mas segura para realizar una amniocentesis es entre
las 14 y las 22 semanas. La eficacia de la amniocentesis convencional se ve limitada debido a
gue se realiza en el segundo trimestre de gestacion, es decir, que la edad gestacional se
encuentra avanzada; y si se asocia a esto la demora de 2 a 3 semanas de la entrega de

resultados, el diagnostico se retrasa.®*

Sin embargo, en casos especiales donde se requiera de un diagnéstico definitivo en el
primer trimestre de gestacion, se puede realizar una amniocentesis temprana. Hasta en el 65 %
de los casos, la principal indicacion para realizar este estudio es la edad materna avanzada. De
la misma manera, se debe ofrecer a toda paciente que presente una malformacion mayor
detectada por ecografia, dos 0 mas malformaciones estructurales menores, tamizaje bioquimico

o ecogréfico alterado.?t’

Principales indicaciones para realizar amniocentesis

® Edad materna avanzada
® Ansiedad de los padres
® Anomalias cromosOmicas previas

® Anomalia detectada por ecografia

® Aborto a repeticion®
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Antes del examen, se le deben explicar los riesgos y beneficios a la gestante, asi como la
técnica para su realizacion, posteriormente debe firmar un consentimiento informado, donde

indica que todos estos aspectos le fueron explicados y desea realizar el estudio.’

Previo a la realizacién de este examen se debe realizar un ultrasonido, donde se evalle el
namero de fetos, insercion placentaria y del cordén umbilical, caracteristicas del liquido amniético,

caracteristicas uterinas como la presencia de miomas uterinos y contracciones uterinas.?*

Algunas de las consecuencias y las complicaciones que se pueden presentar al realizar
una amniocentesis se pueden dividir en: riesgos fetales y riesgos maternos. Dentro del primer
grupo, se encuentra el aumento de aborto involuntario de hasta el 2 %, en el primer trimestre de
gestacion y del 1 % en el segundo trimestre, aumento del riesgo de pie equino varo del 1.6 %,
lesion fetal por puncion y complicaciones neonatales. Entre los riesgos maternos, se encuentra
salida de liquido amniético, corioamnionitis, metrorragia, puncion de viscera abdominal y otros

como muestra insuficiente e isoinmunizacion.+17:62

3.2.2 Biopsia de vellosidades corionicas (BVC)

La biopsia de vellosidades coriénicas o coriocentesis es otro método invasivo para el
diagnostico de alteraciones cromosomicasy otras afecciones. Existen dos tipos de BVC segun la
via de realizacion, transabdominal y transcervical; los cuales se pueden realizar después de las
11 semanas de gestacion y entre la semana 10 y 11, respectivamente. La eleccion de la via a
utilizar depende de la decision de la paciente informada, la experiencia del médico y la condicion
anatomicade la placenta. Eldiagnostico por estos métodos presenta una tasa de diagnostico del
99 % para aneuploidias.'#©2

Principales indicaciones para realizar BVC

e Edad materna avanzada

e Ansiedad de los padres

e Anomalia cromosOmica previa

e Anomalia detectada por ecografia

e Aborto a repeticiéon®?



Contraindicaciones

e Presencia de miomas
e Interposicion de asas intestinales
o Utero en posicién de marcada retroflexion

*  Placenta posterior.'4

Al realizar la coriocentesis, se debe tener en cuenta la posibilidad de una interpretacion
erronea de los resultados, la cual puede ocurrir cuando la muestra se contamina con células
maternas o0 en casos de mosaicismos que afectan Unicamente la placenta, lo cual se llega a
presentar hasta en el 1 % de los casos.*

Dentro de las complicaciones que se presentan por su realizacion se puede mencionar:
aumento del riesgo de aborto involuntario del 1-2 %, relacionado con la falta de experiencia del
operador, el numero de punciones que fueron realizadas y la via de realizacion, y mayores tasas

de perdidas fetales por la via transcervical.'45?

Se asocia a malformaciones fetales, por la ruptura vascular uterino-placentaria, lesion por
vasoespasmo y compresion de vasos uterinos, llevando a hipoxia y necrosis. También presenta
aumento de riesgo de dificultad respiratoria en el neonato, con necesidad de asistencia
respiratoria, debido a la disminucion de la capacidad pulmonar residual. También se relaciona

con hemorragia, pérdida de liquido amniético en 0.4 %, infeccién 0.3 % y sensibilizacién Rh.81451

3.2.3 Cordocentesis

También llamada Funiculocentesis, consiste en la puncion de la vena umbilical, con el
objetivo de obtener sangre fetal, para el estudio del cariotipo, utilizando el ultrasonido como guia.
Este método se puede utilizar a partir del segundo trimestre de gestacion, después de las 18

semanas de gestacion.'4*’
Es considerada el estandar de oro para el diagndstico en embarazo con alto riesgo de

alteraciones cromosomicas. A pesar de esto, resulta la técnica invasiva mas dificil de realizar y
presenta un riesgo de pérdida fetal del 3 %.562
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Principales indicaciones para realizar cordocentesis

e Confirmacion del cariotipo después de la amniocentesis en el segundo o tercer trimestre

e Confirmacion de mosaicismos en liqguido amniético

e Deteccion de alteraciones cromosodmicas en gestaciones avanzadas

e Cariotipo rapido

e Deteccion de marcadores blandos ecograficos

e Edad materna avanzada

e Confirmacion cuando se obtuvo un resultado anormal en la prueba prenatal no invasiva
(N|p-|-)1,11,12,62

En un estudio retrospectivo, realizado en el Departamento de Familia Genética
Reproductiva del Hospital General de Hebei, China, obtuvieron los resultados del cariotipo por
medio de cordocentesis, en donde el 65 % de los diagnésticos fue de cromosomopatias
numeéricas, 35 % alteraciones cromosémicas estructurales y, dentro de las primeras, la trisomia
21 es la principal alteracion; representando el 32 %, y dentro de las segundas, la inversion
cromosomica fue el diagnéstico mas frecuente y representa el 14 %.5!

Principales complicaciones

e Bradicardia fetal

e Sangrado del punto de puncion
e Hematoma umbilical

e Corioamnionitis

Aborto involuntario*
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Tabla 9
Comparacion de AP, BVCTAy Cordocentesis

Aspecto Amniocentesis temprana Biopsia de vellosidades Cordocentesis
coriénicas transabdominal
Etaf’a |c_i,eal para su Segundo trimestre Primer trimestre Segundo trimestre
realizacion
14-22 semanas 11-13 semanas Después de las 18

semanas

Indicacién mas Edad materna avanzada  Edad materna avanzada Deteccién de

frecuente (65 %) (75 %) marcadores
blandos
ecogréaficos (73,16)

Recomendada para No Si No

diagnodstico

temprano

Tiempo de espera 2 semanas 4 dias 72 horas

para resultados

Perdidas fetales 6.8 % 1.7 % 3%

Fuente: elaboracion propia con informacién de Bernal LM, Bernal MC, Gollop Ty Huaman Guerrero M.882

Aspectos especiales de la toma de muestras por métodos invasivos:

e Madre coninfeccion cronica por hepatitis B o C, no supone contraindicacion.

e Madre con VIH que no toma antirretrovirales, si supone riesgo de transmision
vertical al feto.

e La cordocentesis en gestaciones mdltiples, requiere mas de una puncién, se
debe asegurar que todos los fetos sean estudiados y sus muestras debidamente

identificadas.*®
3.3 Costo del cribado por métodos invasivos
Segun The Fetal Medicine Centre, en Londres:
e “Muestra de vellosidades del corion - CVS (11 a 15 semanas): £ 580
Incluye escaneo y andlisis de muestras para el cariotipo fetal: tener en cuenta que habra
costos adicionales para investigaciones especiales comola matriz CGH (un nuevo método
gue detecta algunas anomalias raras que no pueden ser diagnosticadas por el cariotipo

fetal tradicional), pruebas de enfermedades genéticas, comocomo talasemia y anemia de
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células falciformes y para pruebas de paternidad.
- En embarazos gemelares el costo es de £ 860

e Amniocentesis (16 a 34 semanas): £ 580

Incluye escaneo y analisis de muestras para  cariotipo fetal.
- Tenga en cuenta que habréa costos adicionales para investigaciones especiales como la
matriz CGH (un nuevo método que detecta algunas anomalias raras que no pueden ser
diagnosticadas por el cariotipo fetal tradicional), pruebas de enfermedades genéticas,
como talasemia y anemia de células falciformes pruebas de paternidad.

- En embarazos gemelares el costo es de £ 8607°

En Guatemala, la realizacion de dichos métodos es muy infrecuente, en el ambito publico
Unicamente se realiza amniocentesis, de la cual se realiza de 1 a 2 procedimientos al afio, debido
a su complejidad. Unicamente se practica en los siguientes hospitales:

Gratuito:

e Hospital Roosevelt: Amniocentesis

e Instituto Guatemalteco de Seguridad Social: Amniocentesis

. No se realiza Biopsia de vellosidades corionica, ni cordocentesis en este ambito.

3.4 Ventajas de la utilizacion de métodos invasivos para la deteccién de alteraciones

cromosdmicas

e Proveer atencion obstétrica con diagnéstico definitivo.’
e Detecciontemprana de diversas alteraciones cromosomicasy otras afecciones no
esructurales.#

e Tasas de diagnostico de hasta el 99 %.52

3.5 Desventajas de la utilizacién de métodos invasivos para la deteccion de alteraciones

cromosomicas
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e Meétodos invasivos, por lo que su realizaciéon presenta diversos riesgos para la salud
materna y fetal'

e Alto nivel de complejidad para la realizacion de los procedimientos*

e Mayor necesidad de equipo para la realizacion*

e Necesidad de observacion posterior al procedimiento*

e No puede ser una préactica universal por diversas contraindicaciones*

e Alto costo®°

e Espera de resultados de hasta 2 semanas®?

Debido a que el diagndstico por medio del cariotipo obtenido por métodos invasivos es de
dificil acceso por diversos motivos, como su accesibilidad y costo, se disefiaron las pruebas
prenatales no invasivas, las cuales se obtienen a partir de la sangre materna y se pueden
combinar con los marcadores ecograficos. Con estas se obtiene mayores tasas de deteccion de

anomalias cromosdmicas.846
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CAPITULOS
ANALISIS

Las cromosomopatias se deben a alteraciones en los cromosomas, pueden ser numéricas
o estructurales. Son la causa del 50 % de abortos espontaneos en el primer trimestre de
gestacion. De estos, la patologia mas frecuente es el sindrome de Down el cual se presenta hasta
en el 6.5 % de los neonatos, seguido del sindrome de Turner y el sindrome de Edwards. Dentro
de las alteraciones estructurales las méas frecuentes son las traslocaciones y de esta la
traslocacion Robertosoniana, la cual se presenta en el 1 de cada 1,000 recién nacidos. Estas

alteraciones son causa de patologias que disminuyen la calidad y la esperanza de vida.'35¢28

Por esta razon, se debe iniciar su estudio desde la primera consulta obstétrica e incluir los
antecedentes familiares de aneuploidias y la edad materna y paterna; este ultimo factor es
significativo, pues una edad materna de mas de 35 afios y/o paterna mayor de 45 afios se asocian

con un riesgo mayor de tener un neonato con alguna aneuploidia.t”23

En caso de encontrar algun factor de riesgo, se debe de individualizar cada caso y proveer
informacion suficiente a la madre sobre las ventajas y desventajas que cada estudio
complementario conllevay, junto con ella, tomar la decision del mejor método para su evaluacion.
Esta medida tiene la finalidad de preparar a la madre fisica y mentalmente, asi como anticipar la
atencion del neonato.”:8

Los métodos que se pueden realizar con esta finalidad se dividen en métodos no invasivos
e invasivos, en el primer grupo se encuentran; los marcadores ecograficos, la prueba prenatal no
invasiva, que estudia las células fetales y el ADN fetal libre en sangre materna, los marcadores
bioguimicos, los cuales son; f3-HCG, PAPP-A, AFP, uE3 e inhibina A. Dentro del segundo grupo
se encuentra la amniocentesis, la biopsia de vellosidades corionicas y la cordocentesis. En el
primer trimestre de gestacion uUnicamente se recomienda realizar el cribado por ultrasonido, la
prueba prenatal no invasiva, de los marcadores bioquimicos Unicamente fR-HCG y PAPP-Ay la
toma de biopsia de vellosidades coriénicas, esto debido al riesgo-beneficio que existe al realizar

los estudios.1”-18

La ecografia reproduce imagenes del interior del organismo, y determina si el embarazo
es intrauterino, asi como la viabilidad fetal, el numero de fetos, la corionicidad y la medicion y
evaluacion de estructuras fetales. Es por medio de esta cualidad que se obtienen los marcadores
ecogréficos, los cuales se dividen en mayores y menores, dentro de los primeros, se encuentra

la TN, cuya medicién arriba del 95 percentil se correlaciona principalmente con Trisomia 21, en
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un menor porcentaje con Trisomia 13, 18 y sindrome de Turner, con una tasa de deteccién entre
el 85 al 95 % de aneuploidias. Siendo el marcador ecografico que por si solo detecta el mayor

nimero de alteraciones cromosdmicas.39-40.45-47

Seguido de este, la hipoplasia o0 ausencia del hueso nasal se correlaciona hasta el 70 %
con el sindrome de Down y en menor porcentaje con las otras aneuploidias mas frecuentes. Por
lo que se recomienda su interpretacion en conjunto con otros marcadores ultrasonogréaficos y

factores de riesgo. Este se puede evaluar entre la semana 11 a la 13 de gestacion. 12431

Otro de los marcadores mayores es la regurgitacion tricuspidea, la cual se presenta al
detectar insuficiencia de la valva tricuspidea y se asocia hasta el 55 % con Trisomia 21 y un 33

% con las Trisomias 13 y 18.11.18:52

El ductus venoso es una estructura vascular que conectala vena cana con la porcion final
de la vena umbilical y permite el paso de sangre oxigenada al feto. Una onda invertida o ausente
se asocia hasta el 80 % con sindrome de Down.?438

Dentro de los marcadores ecograficos menores se encuentra el angulo maxilofacial,
presente en el 45 al 55 % de los fetos con aberraciones cromosémicas. La arteria subclavia
derecha aberrante, presente en el 30 % de los pacientes con sindrome de Down. Y la evaluaciéon
por medio de Doppler del flujo de la arteria hepética, cuya disminucién del indice de pulsatilidad

se asocia un 75 % con Trisomia 21. Entre otros.1:4548

Los marcadores ecograficos son el método mas utilizado, debido a que es el mas
accesible, principalmente por su bajo costo y disponibilidad. Ademas, detecta anomalias
morfoldgicas en etapas tempranas del embarazo, con tasa de deteccion del 90 %, supone un
bajo riesgo materno y fetal y disminuye la necesidad de hacer un diagnostico por métodos
invasivos. Por lo anterior, su realizacion proporciona tranquilidad a la madre o, en caso contrario,
se puede iniciar acompafiamiento psicologico y preparacion para el parto o cesarea; ahora bien,
este método presenta desventajas dentro de las que se pueden mencionar: la necesidad de
equipo ecogréfico y personal capacitado para su realizacion, el diagnéstico no es definitivo,
Unicamente detecta malformaciones que se pueden asociar a distintas patologias y su practica
en paises en desarrollo adn no es universal,37:44.49.55.57

Otro de los métodos no invasivos que se puede realizar con este objetivo es el andlisis del

ADN fetal libre y de células fetales, sin embargo, el primero se encuentra en mayor proporciéon en

sangre materna por lo que su extraccion es mas factible y sus resultados se obtienen entre 5 a

15 dias. Detectando principalmente sindrome de Down y en menor porporcién sindrome de

Patau, de Edwards y de Turner, pero no detecta otras alteraciones cromosomicas. Este estudio
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es dependiente de la fraccion fetal en sangre materna y de otros factores como el peso de la

madre.18.63

Otros métodos no invasivos obtenidos de sangre maternay que se pueden utilizar en el
primer trimestre de gestacion son la f3-HCG y PAPP-A, cuya elevaciéon o descenso se puede
asociar a las principales aneuploidias. Estos se pueden estudiar en conjunto entre la semana 8 a
la 14 de gestacion, con una tasa de deteccion que alcanza el 82 % cuando se realiza antes de
las 9 semanas, posteriormente empieza a disminuir. Estos resultados se obtienen en 30 minutos
desde la extraccién. Se pueden medir en conjunto, denominandose Dou-Test, este es un examen

especffico para detectar el riesgo de Trisomia 21.17:46

La combinaciénde la hCG-,PAPP-Ay TN, se denomina cribado combinado y es la mejor
estrategia para predecir el riesgo de la presencia de un feto con aneuploidias, este estudio se

puede realizar entre la semana 8 a la 13 de gestacion y alcanza tasas de deteccion de 95

% 17,46,47,66

Estos métodos no invasivos obtenidos de sangre materna presentan la ventaja de
proporcionar resultados rapidos y oportunos, no confieren riesgo materno ni fetal en su obtencion,
con tasas de deteccion >75 %. No obstante, también cuentan con desventajas como la
dependencia de factores de riesgo modificablesy no modificables, son de disponibilidad limitada
al necesitar laboratorios especializados, son de alto costo y requieren de confirmacion por

pruebas invasivas.!85963

Con esta finalidad, se pueden emplear métodos invasivos como la amniocentesis, la
biopsia de vellosidades coriénicasy la cordocentesis, para la obtencion de una muestra de sangre
del cordon umbilical o de liquido amnidtico, para el andlisis del cariotipo fetal. Estos estudios dan
informacion concreta sobre la patologia fetal, con tasas de diagnostico de cromosomopatias del
99 % y se pueden realizar en etapas tempranas del embarazo. Unicamente la biopsia de
vellosidades coriénicas se puede emplear en el primer trimestre de gestacion, por lo que su
realizacion es infrecuente, debido a que suponen un riesgo para la salud de la madre y del feto,
dado que pueden llegar a ser causa de pérdida fetal o pérdida de liquido amnidtico y esto llevar
a malformaciones esqueléticas, o disfunciones respiratorias. Ademas, su realizacion es més
compleja, requiere de equipo especializado, personal capacitado, espacio apropiado para su
practica y vigilancia posterior al mismo. Por lo anterior, es fundamental seleccionar
adecuadamente a las gestantes de alto riesgo, quienes se beneficiarian con la realizacion de

dichos procedimientos. Se presenta un resumen en la Tabla 10.1417:59.62
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Tabla 10

Cribado de aneuploidias por medio de métodos invasivos y no invasivos

Aspecto Ultrasonido Cribado Prenatal Métodos invasivos
Hace diagnéstico No No Si
Solamente detecta Hace diagndstico de
anomalias morfoldgicas patologias especificas

o0 estructurales, las
cuales se pueden
asociar a patologias

Necesidad de Si No
cpnﬂrma@on de Por medio de métodos invasivos, si queda
diagnostico

incertidumbre de la patologia

Recomendada para Si Si No

diagnostico temprano Unicamente biopsiade

vellosidades coridnicas

Tasa de diagnostico 30 % >75 % 99 %
como Unico  método

utilizado

Riesgo para la salud No No Si

materna y fetal

Costo Bajo Alto Alto
Disponibilidad en la Si No No
region

Su realizacibn depende Si Si No
de factores no

modificables (Ej.

Cantidad de liquido
amniotico, posicion del
feto, edad materna etc.)

Tiempo de espera para Inmediato ADN fetal: 5a 15 De 3 dias a 2 semanas
resultados dias segun el método utilizado
Marcadores
bioquimicos: 30
minutos

Fuente: elaboracién propia. Con informacién de Bernal LM, Bernal MC, Gollop T, Instituto Mexicano del Seguro Social,
Berrera | O, Varela S, Pérez K, Pimentel HI, Cruz M, Fernandez M, Grande M, Arigita M, Borobio V, Jiménez J,
Fernandez S, Borrell A, Fetal Medicine, Huaman Guerrero M 87 87, 55,57, 59, 62
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Debido a que la ecografia obstétrica en el primer trimestre de gestacion proporciona
mayores ventajas que los métodos invasivos y su combinacién con marcadores bioquimicos es
de costo elevado, se recomienda realizarla para obtener un tamizaje de deteccién de alteraciones
cromosomicas. Una evaluacion combinada debe incluir la edad materna, antecedentes maternos
y familiares y la ecografia del primer trimestre de gestacion donde se evalle la translucencia
nucal, el hueso nasal, el flujo tricispideo y el ductus venoso. Su combinacién logra tasas de
deteccién de alteraciones cromosémicas de hasta el 95 %. Por esta razén, en el contexto de
Guatemala, se recomienda que esta practica se convierta un procedimiento universal, pues

proporciona informacion para la atencion prenatal, perinatal y postnatal. 37:44:57.58

Se recomienda la utilizacién de diagndstico de alteraciones cromosomicas por métodos
invasivos Unicamente en gestantes de alto riesgo, en quienes ya se haya practicado un cribado
de cromosomopatias por ultrasonido y este no haya sido satisfactorio o para las gestantes
quienes, luego de ser informadas adecuadamente, deseen continuar con los estudios.7:46.62
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CONCLUSIONES

La deteccion de alteraciones cromosomicas en el primer trimestre de gestacion se puede realizar
por medio de métodos no invasivos que comprende los marcadores ecogréaficos, principalmente
el valor de TN, la prueba prenatal no invasiva y los marcadores bioquimicos, especificamente fi3-
HCGy PAPP-A. El diagnéstico definitivo de cromosomopatias en este trimestre se puede realizar

Unicamente con la Biopsia de vellosidades coridnicas.

Las alteraciones cromosOmicas se dividen en dos grandes grupos, las numéricas y las
estructurales. El sindrome de Down es la cromosomopatia mas frecuente, presente hasta en el
6.5 % de los neonatos y forma parte del primer grupo. Seguida del sindrome de Turner, sindrome
de Edwards y el sindrome de Patau. Dentro del segundo grupo la més frecuente es la
translocacion Robertsoniana, seguida de deleciones como el sindrome de Prader-Willi.

Las alteraciones cromosomicas se pueden detectar en el primer trimestre de gestacion
por medio de métodos no invasivos como lo es la ecografia en la que se evallan estructuras
fetales, de las cuales en caso de encontrar alguna anomalia se puede asociar a diversas
cromosomopatias. Otro método no invasivo es el ADN fetal libre y los marcadores bioquimicos,
cuyos valores en conjunto con otros factores de riesgo maternos detectan el riesgo de presentar
un feto con aneuploidias. El diagnéstico definitivo en el primer trimestre de gestacion se realiza

del cariotipo obtenido por medio de una biopsia de vellosidades coridnicas.

Los métodos no invasivos detectan alteraciones cromosomicas, no hacen diagnéstico, se
pueden utilizar sin ocasionar dafio a la madre o al feto, son de menor costo, con mayor
disponibilidad y con resultados mas rapidos y oportunos, sin embargo, en caso de duda sobre el
resultado se requiere de diagnéstico definitivo por medio de métodos invasivos. Cuya realizacién
representa riesgo para la salud materna y fetal, requieren de equipo y personal altamente
capacitado, son de alto costo, de dificil acceso y los resultados no se obtienen inmediatamente.
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RECOMENDACIONES

Incorporar el cribado por ultrasonografia para la deteccion de cromosomopatias, dado
gue es el método mas factible a utilizar en el contexto de Guatemala.

Realizar estudios sobre el alcance del control prenatal que incluyan cribado por

ultrasonido, en las areas rurales del pais.

Seleccionar el método adecuado para la deteccion de cromosomopatias en conjunto

con el médico tratante, con base en los riesgos y beneficios de cada método.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz consolidativa del tipo de articulos utilizados

Nivel de | TIPODE ESTUDIO | TERMINO UTILIZADO NUMERO DE
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Sin filtro Total de articulos | Sin filtro 225
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Sin filtro Total de articulos | Sin filtro 75
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2+ Estudios de cohorte | “Marcadores ecograficos’ | 5
[MeSH],
“Diagnostico prenatal” [MeSH]
“Aneuploidy markers” [MeSH],
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2- Casos y controles ” Amniocentesis” [DeCs] 2
“Ecografia fetal’ [MeSH]
3 Reportes de caso “Sindrome de Cri du chat’ |5
[MeSH],
“Trisomia 13” [MeSH],
“Aneuploidy markers” [MeSH],
“Linfangioma Quistico “ [DeCs]
4 Consenso de | “Sindromes cromosomicos’ | 45
expertos [MeSH],
“‘Deteccion de aneuploidias”
[MeSH],

“Pruebas prenatales” [MeSH],
“ADN fetal” [MeSH]
“Cordocentesis “[DecS],
“Chorionic villi” [MeSH],
“Delecion cromosomica” [DeCs],
“Sindrome de Prader Willi”
[MeSH],

“Sindrome de Angelman” [DeCs],
‘Sindrome de la Trisomia 13"
[DeCs],

“Sindrome de Turner” [DeCs],
“Sindrome de la Trisomia 18"
[DeCgl,
“Duplicacion
[DeCs],
“Screening aneuploidy” [MeSH],
“Translucency nucal’ [MeSH]
“Hipoplasia nasal bone” [MeSH],
“Tricuspid flow” [MeSH],
“‘Anormal ductus venosus flow”
[MeSH],

cromosomica’
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“Cromosoma” [MeSH],
“Autosoma” [MeSH],
“Telébmero” [DeCs],
“Centrémero” [DeCs],
“Euploide” [MeSH],
“Aneuploide” [MeSH],
“‘Monosomia” [DeCs]

Estudios descriptivos

“Risk aneuploidy” [MeSH],
“Sindromes cromosomicos’
[MeSH],

“Sindrome de Klinefelter” [DeCs],
“Sindrome de Down” [DeCs],
“Screening aneuploidy” [MeSH],
“Sindrome de la Trisomia 18"
[DeCs]
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Anexo 2. Glosario

1. Gen: secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la transmision de los
caracteres hereditarios.®’

2. Cromosoma: filamento condensado de acido desoxirribonucleico, visible en el nicleo de
las células durante la mitosis y cuyo nimero es constante para las células de cada especie

animal o vegetal.®®

3. Autosoma: cromosoma que no interviene en la determinacion del sexo.%°

4. Cromosoma sexual: tipo de cromosoma que participa en la determinacién del sexo. Los
seres humanos y la mayoria de los otros mamiferos tienen dos cromosomas sexuales, el
Xy el Y. Las hembras tienen dos cromosomas X en sus células somaticas, mientras que

los machostienen un Xy un Y.”

5. Teldémero: es el final de un cromosoma. Los telomeros son secuencias repetitivas de ADN
no codificante del cromosoma que protegen de cualquier dafio. Cada vez que una célula
se divide, los telbmeros se acortan. Con el tiempo, los teldmeros se vuelven tan cortos

gue la célula ya no puede dividirse.”

6. Centromero: es la region estrecha de un cromosoma que lo separa en un brazo corto (p)
y un brazo largo (q). "

7. Cromosomopatia: padecimiento que resulta de una cantidad mayor o menor de material
hereditario y es causa de anomalias congénitas en menos del 2% de los recién nacidos

vivos.10
8. Euploide: célula u organismo poliploide con un nimero de cromosomasque es un multiplo

exacto del numero haploide de esa especie. En humanos, cualquier nimero de

cromosomas multiplo de 23.7

77



9.

10.

11.

12.

13.

14.

Aneuploide: se dice de la célula o el individuo con un nUmero de cromosomas que no es
multiplo exacto del numero haploide (en los humanos, el nimero haploide es N = 23

cromosomas).’

Monosomia: es el estado de poseer una sola copia de un cromosoma, en vez de las dos
copias que se encuentran normalmente en las células diploides.”™

Trisomia: se presenta cuando un individuo tiene mas de dos cromosomas en lugar de un
par.t

Translocacion: es el intercambio de material genético entre croméatidas no hermanas de
cromosomas homologos. Es un fendmeno que ocurre normalmente en las células
germinales. Estos intercambios o translocaciones aseguran la mezcla del material
genético, pero cuando se dan de forma errénea, por un apareamiento y segregacion
anémala en la profase de la primera meiosis, y ocurre el apareamiento entre cromosomas

homaologos, se produce la aparicion de aberraciones estructurales.?

Delecién: tipo de mutacion genética en la cual se pierde material genético, desde un solo

par de nucledtidos de ADN hasta todo un fragmento de cromosoma.*°

Duplicacion: producciéon de una o mas copias de una regién de un cromosoma de una
formaerronea.®
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Anexo 3. Carta de permiso de utilizacién de imagenes de The Fetal Medicine Foundation

FMF Education <Educaticn@fetalmedicine.org= jug, 2 sep. 0640
para mi =

Dear Michelle,

You have our permission to use the images for your graduation wark only.
Good luck!

Bestregards,

Daniela Bors

Head of Education

The Fetal Medicine Foundation

137 Harley Strest

London, WG BBG

Tel: 0044 {0y207 034 3070
Email: education@ifetalmedicine org
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