An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncién) / Vol. 49 - N° 2, 2016

http://dx.doi.org/10.18004/An.fcm/1816-8949.049.02.049-068 d‘ ANALES de |a Facu"ad
&8/ de Ciencias Médicas

ARTICULO DE REVISION

MANEJO DEL FETO CON TRANSLUCENCIA NUCAL AUMENTADA

MANAGEMENT OF THE FETUS WITH INCREASED AT NAPE
TRANSLUCENCY

Ruoti Cosp M.

Profesor Adjunto. Catedra de Ginecologia y Obstetricia. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Asuncion
(UNA). Magister en Medicina Perinatal. UNA. Paraguay.

RESUMEN

La medida de la Translucencia Nucal (TN) es un método ampliamente aceptado en el cribado de
anomalias cromosémicas. Su técnica esta bien descrita y estandarizada, refiriéndose como
aumentada cuando la medida esta por encima del percentil 95.

Su combinacién con la edad materna, hueso nasal y marcadores bioquimicos, pueden detectar
aproximadamente el 90% de los fetos con Trisomia 21 y en forma aislada el 70% con una tasa de
falsos positivos del 5%.

Se han atribuido como causa de su aumento a la falla cardiaca, alteracién en la composicién de la
matriz extracelular, hipoproteinemia fetal, congestién venosa en cabeza y cuello, fallo del drenaje
linfatico, infecciones congénitas o anemia fetal.

Su aumento se ha asociado a abortos o muertes fetales, anomalias fetales mayores y entre ellas
las cardiacas o bien Sindromes genéticos, asociado a infecciones, macrosomia e incluso retraso
en el desarrollo, por lo que no solamente se circunscribe a las alteraciones cromosémicas. De ahi
radica su importancia de conocer el manejo de estas pacientes, en especial si el cariotipo es
normal.
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ABSTRACT

The extent of the Nuchal Translucency (NT) is a widely accepted method in screening for
chromosomal abnormalities. His technique is well described and standardized, referring as
increased when the measure is above the 95th percentile.

Its combination with maternal age, nasal bone and biochemical markers, can detect approximately
90% of fetuses with trisomy 21 and in isolated form 70% with a false positive rate of 5%.

Have been attributed as the cause of his increase to the heart failure, alteration in the composition
of the extracellular matrix, hypoproteinaemia fetal, venous congestion in the head and neck, failure
of lymphatic drainage, congenital infections or fetal anemia.

Its growth has been associated with abortion or fetal deaths, fetal abnormalities elderly and among
them those of heart or genetic syndromes, associated to infections, macrosomia and even delay in
development, so that not only is confined to the chromosomal alterations. Hence lies its importance
of knowing the management of these patients, in particular if the karyotype is normal.

Key Words: nuchal translucency, aneuploidies, ultrasound week 11 — 13+6, screening.

INTRODUCCION

La exploracion ecografica entre las semanas 11 y 13+6 tiene un papel fundamental en el cribado
de anomalias cromosémicas y la medida de la Translucencia Nucal (TN) es un método bien
establecido y ampliamente aceptado para este fin.

La técnica para su evaluacién esta bien descrita y estandarizada (1). Se refiere como aumentada
cuando la medida estd por encima del percentil 95 y se emplea independientemente de que la
coleccién de liquido este septada (higroma) o no y de que esté confinada al cuello o envuelva al
feto.

La determinacion de la TN en combinacion con la edad materna, hueso nasal y marcadores
bioquimicos (PAPP — A y B hCG), pueden detectar aproximadamente el 90% de los fetos con
Trisomia 21 y otras anomalias cromosdmicas mayores (2). Utilizandolo en forma aislada para la
deteccion del sindrome de Down puede alcanzar el 70% con una tasa de falsos positivos del 5%

3).

Una vez descartada la existencia de cromosomopatias mediante la realizacion de una prueba
invasiva, hay hasta un 4,4% (4) de fetos con cariotipo normal que presentan una TN aumentada.

Numerosos trabajos coinciden en la utilidad de este marcador no solo para el diagndstico de
aneuploidias, sino también de malformaciones estructurales, sindromes genéticos, displasias,
disrupciones, o sea, aporta informacion pronostica de caracter general a la gestacion, de manera
gue el grosor se asocia, de forma directamente proporcional, con un prondstico perinatal adverso.
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Mudltiples y diferentes mecanismos se han relacionado con el incremento de la TN entre las
semanas 11 y 13+6, por lo que su conocimiento sera de gran utilidad al momento de realizar una
exploracion dirigida, fundamentalmente en aquellas gestaciones euploides evolutivas tras el
resultado normal del cariotipo fetal.

FISIOPATOLOGIA DEL AUMENTO DE LA TRANSLUCENCIA NUCAL

El conocimiento de la fisiopatologia del aumento del liquido a nivel cervical fetal es motivo de
controversia, debido a la gran variedad de anomalias relacionadas con una TN aumentada, lo que
sugiere un mecanismo multifactorial.

Fallo cardiaco

Se basa en la asociacion existente con malformaciones cardiacas (5) e incluso, el aumento de
anomalias en el flujo del ductus venoso en fetos con dichas anomalias. Pero es dificil de explicar
el mecanismo exacto de esta posible relacién, ya que se encuentran diferentes tipos de defectos
congénitos cardiacos y consecuentemente diferentes alteraciones hemodinamicas (6).

Una alternativa podria ser insuficiencia cardiaca (7) aunque en la actualidad la relacién entre la
funcion cardiaca deteriorada atn no ha sido establecida por todos los grupos de investigacion.

Alteracion en la composicién de la matriz extracelular

Numerosas proteinas que componen la matriz extracelular se codifican en los cromosomas 21, 13
y 18, por lo que este mecanismo podria estar implicado en dichas cromosomopatias (8,9).

Los cambios en la matriz extracelular debido a una mayor concentracién de ac. hialurénico da
como resultado una hidratacion excesiva de ella, alterando tanto la funcién como la migracion de
las células de la cresta neural, lo que facilita la aparicién de defectos craneofaciales y anomalias
cardiacas, presentes por ejemplo, en el sindrome de Noonan y otros sindromes asociados TN
aumentada (10).

Por otro lado, también podria ser el mecanismo subyacente en anomalias genéticas asociadas a
alteraciones del metabolismo del colageno (acondrogénesis tipo Il), alteraciones en el
metabolismo de los peroxisomas (sindrome de Zellweger) o bien en anomalias en los receptores
de los factores de crecimiento de fibroblastos (acondroplasia o displasia tanatoférica) (11).

Hipoproteinemia fetal

En primer trimestre podria ser el mecanismo responsable en fetos con sindrome nefrético
congénito (12).

Congestién venosa en cabezay cuello

Podria explicar la TN aumentada en el sindrome de banda amnidtica (13), hernia diafragmatica por
la compresién/desplazamiento del mediastino (14) o el térax estrecho en las displasias
esqueléticas (11).

o1



Ruoti Cosp M et al.  Manejo del feto con translucencia nucal aumentada
An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncién) / Vol. 49 - N° 2, 2016

Fallo del drenaje linfatico

Se deberia a una dilatacion de los sacos linfaticos yugulares, a una dilatacion primaria anormal de
los vasos linfaticos o bien a un retraso en el desarrollo del sistema linfatico, lo que interfiere, con
cualquiera de esas hipétesis, con el flujo normal entre los sistemas linfatico y venoso (15).

Un estudio realizado por Mooij et al (16) demostréo que hay una alteracion en la diferenciacion
endotelial linfatica en fetos euploides con TN aumentadas, teniendo un fenotipo similar al de los
fetos aneuploides con agrandamiento de sacos linfaticos yugulares. Sin embargo, se necesita de
mayores investigaciones para asegurar de que ésta teoria es plausible para todos los casos de
aumento de la TN.

Ademas, el drenaje linfatico deficiente causado por hipoplasia o aplasia de los vasos linfaticos se
encuentra en asociacion con el sindrome de Noonan y linfedema congénito.

En los trastornos neuromusculares congénitas, como distrofia miotdnica o la atrofia muscular
espinal, puede ser la consecuencia del drenaje linfatico lento resultante de los movimientos fetales
reducidos (11).

Infecciones congénitas

No parece existir una mayor incidencia de infecciones en los fetos con TN aumentada; la Unica
infeccion asociada a dicho hallazgo es el Parvovirus B19 (17) aunque en estos casos el aumento
de la TN se debe a disfuncién miocardica o a anemia fetal secundaria a la supresién de la
hematopoyesis.

Anemia fetal

La anemia fetal de origen genético (o talasemia, anemia de Blackfan-Diamond, porfiria
eritropoyética congénita, anemia diseritropoyética, anemia de Fanconi) o asociada a infecciones
congénitas puede presentarse con una TN aumentada (11).

ABORTO O MUERTE FETAL

En los fetos euploides la prevalencia de aborto o muerte fetal aumenta de forma exponencial con
el grosor de la TN como puede observarse en la Tabla 1 (18,19), datos que fueron confirmados
por otros autores (20,21).

Para Souka et al (22) la prevalencia de aborto o muerte fetal fue estimada en 1,4% con la TN en el
percentil 95 (3,4 mm), 2,0% entre 3,5 a 4,4 mm, 2,9% entre 4,5 a 5,4 mm, 8,3% entre 5,5 a 6,4
mm y a 16,9% de los fetos con TN de 6,5 mm o mas.

En los resultados recogidos por Bilardo et al (23), la prevalencia de aborto o muerte fetal aumenté
desde un 1,6% en fetos con TN entre los percentiles 95-99, a aproximadamente un 20% con una
TN = 6,5 mm. La mayoria de las muertes fetales se produjeron antes de la semana 20 de
gestacion.
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Por su parte, recientemente Pitkanen et al (24) analizaron 27,144 fetos Unicos, de los cuales 16
(0,06%) presentaron TN = 6.5 mm. De estos, 2 fetos abortaron espontdneamente en la semanas
13 y 14 respectivamente, un feto normal llego al termino de la gestacion y no informaron
alteraciones estructurales o la presencia de algin sindrome, 11 de ellos fueron aneuploides (5 de
ellos T21, otros 5 fueron 45X0 y 1 T18), reportaron 1 defecto cardiaco mayor y 1 feto con el
diagnostico de Incontinencia pigmenti.

Por los datos expuestos, se debe asesorar a los padres de esta posibilidad antes de cualquier
técnica invasiva y también después de ellas sobre todo si el resultado del cariotipo es normal.

Translucencia nucal (mm) Perdida fetal (%)* (18) Nacido vivo sin malformaciones (%)** (19)
<34 15 -
35-44 34 76
45-54 7,5 56
55-6,4 15 25
6,5-84 19,0 19
>8,5 64,0 -

* Perdida fetal (aborto o muerte) en ausencia de alteraciones cromosomicas
** Se excluyeron las muertes fetales, malformaciones mayores y cromosomopatias

Tabla N° 1. Riesgo de pérdida fetal y nacido vivo sin malformaciones de acuerdo al grosor de la translucencia
nucal

ANOMALIAS FETALES MAYORES

La presencia de TN aumentada en un feto con cariotipo normal significa un riesgo mayor de
anomalias estructurales fetales, si bien el pronéstico perinatal no empeora de forma
estadisticamente significativa hasta que el grosor de la medida alcance 3,5 mm o mas (>p99). La
probabilidad de que el feto no este afectado es del 70% para valores de TN entre 3,5 — 4,4 mmy
disminuye a medida que la TN aumenta de grosor como lo demuestra la Tabla N° 1 (18,19).

Hay una amplia variedad de anomalias estructurales y de alteraciones del desarrollo descritas en
el contexto de una TN aumentada. Una revision realizada por Souka et al (11) mostré grandes
diferencias entre los estudios de prevalencia de anomalias mayores, que van del 3% al 50%,
principalmente a causa de las diferencias en la poblacion estudiada y en la definicion de aumento
de la TN.

Un estudio realizado por Westin et al (25) demostré que una TN de 3 mm o mas aumento la

probabilidad de malformaciones letales o graves en 15 veces, de 3,5 mm o mas a 40 veces, y TN
de 4,5 mm o mas a 80 veces.
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Defectos cardiacos

Hay suficiente evidencia para afirmar que el aumento de la TN en un feto euploide se asocia con
un mayor riesgo de anomalias estructurales, especialmente defectos cardiacos congénitos. Los
estudios anatomopatoldgicos del corazén y grandes vasos en fetos euploides con aumento de la
TN, han demostrado una alta prevalencia de este tipo de anomalias (26).

Hyett et al (27) evaluaron la relacion entre el grosor de la TN y defectos cardiacos en mas de
29.000 fetos euploides, reportando que la incidencia de defectos cardiacos aumentd junto con el
tamafio de la TN. La prevalencia fue de sélo el 0,8 por 1.000 en fetos con TN normal y aumenté a
28,9 por 1000 con TN de 3,5 a 4,4 mm; 90,9 por 1000 con TN de 4,5 a 5,4 mm, y 195,1 por 1 000
mm con TN de 5,5 mm.

Goetzl (28) analizé 7 estudios en los que la TN aumentada se relacioné con defectos cardiacos
como se observa en la Tabla 2, determinando que para una TN 23,5 mm la incidencia global fue
del 6,0%. Al estratificar la medida, hallé que de 3,5 a 4,4 mm fue del 3,2%, mientras que para TN
més de 4,5 mm de la incidencia de anomalias cardiacas subi6 hasta el 11,8%, sin que predomine
un tipo en particular de ellos.

Un meta-analisis de Makrydimas et al (29) mostré una TN en el percentil 99 se asoci6 a 30% de
defectos congénitos cardiacos en lugar del 56%, sugerido inicialmente por Hyett et al (27).

Por su parte, Michailidis et al (20) reportaron que el 27% y el 36% de todas las anomalias
cardiacas mayores ocurrieron en el grupo de los fetos cromosémicamente normales con TN por
encima del percentil 95 y 99, respectivamente. En contraste, Mavrides et al (30) encontraron que
s6lo el 11% y el 15% de las cardiopatias congénitas mayores se produjeron en eso0s grupos
similares.

Muller et al (31) encontraron resultados similares, con una prevalencia de cardiopatias congénitas
mayores en fetos con TN por encima del percentil 99 de 9,5%.

Un reciente meta-andlisis de Sotiriadis et al (32) mostré que cuando el andlisis se restringié a los
estudios con operadores certificados por la Fetal Medicine Foundation, la sensibilidad fue del
40,7% utilizando el percentil 95 de corte y el 14,5% con el percentil 99.

Hasta el momento, la heterogeneidad de los estudios impide la evaluacién del valor predictivo
verdadero de medicion de la TN en la deteccién de defectos congénitos cardiacos.

El hallazgo de que el aumento de la TN no se limita a tipos especificos de defectos cardiacos tiene
implicaciones potencialmente importantes en cuanto al desarrollo de estrategias de cribado de
anomalias cardiacas mayores. Defectos como tetralogia de Fallot, transposicion de las grandes
vasos o coartacion adrtica raramente se detectan mediante un examen de rutina en el segundo
trimestre en la evaluacion cardiaca de 4 camaras. Sin embargo, una alta proporcién de estas
anormalidades cursan con aumento de la TN.

Con base en estos hallazgos, el aumento de TN en fetos euploides deberia constituirse en
indicacién mas para la realizacion de una ecocardiografia fetal (33), lo que resultaria sin lugar a
dudas, en una mejor deteccion prenatal de los defectos cardiacos congénitos.
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Autor 2 3,5 mm (todos) 3,5-4,4mm >4,5mm
Hyett et al, 1997 18/287 5/188 13/99
Hyett et al, 1999 20/315 6/208 14/107
Zosmer et al, 1999 19/398
Ghi et al, 2001 42/597 12/384 30/213
Aztei et al, 2005 64/1087 23/654 41/423
Simpson et al, 2007 12/310
Clur et al, 2008 28/374 6/199 22/175
TOTAL 203/3368 52/1633 120/1017
Tasa (IC 95%) 6,0% (5,2-6,8) 3,2% (2,3-4,1) 11,8% (9,8-13,8)

Tabla N°2. Incidencia de defectos cardiacos de acuerdo al grosor de la Trasnlucencia Nucal, segun Goetzl L (28)
Otras anomalias

En la literatura (34) se han reportado diversas anomalias estructurales como hernia diafragmaética,
onfalocele, displasias esqueléticas, sindrome de cordén corto, megavejiga, entre otros. En la
Tabla 3 se detalla un listado de anomalias que han sido reportadas con TN aumentada en fetos
euploides, pero este listado no hace un andlisis exhaustivo, sin embargo, sirve para orientar hacia
una busqueda detallada.

Un reciente articulo publicado (35), en la cual analizaron 75.899 fetos euploides sin cardiopatias,
hallaron 1.379 (181,7/10.000) fetos con alguna malformacién congénita mayor, entre los que cabe
destacar defectos genitourinarios obstructivos (37,7/10.000), hipospadias, epispadias y otras
anomalias del pene (45,6/10.000), anomalias del crdneo y de la cara (22,5/10.000), labio leporino
(16,9/10.000), estenosis congénita hipertréfica del piloro (16,7/10.000), entre las principales.

Las anomalias que presentaron TN= percentil 99 destacaron las pulmonares (RR 7,9; IC 95%
2,6-23,5); del sistema nervioso central (RR 4,9; IC 95% 1,6-14,8), musculoesqueléticas (RR 3,4 IC
95% 1,7-7,2) y genitourinarias (RR 1,9 IC 95% 1,0-3,7).

Por otra parte, cuando compararon cada uno de los defectos congénitos de acuerdo al valor de la
TN, determinaron que habian diferencias estadisticamente significativas entre aquellos que tenian
un valor 295 percentil que los valores de <95 percentil, resultando para la agenesia, hipoplasia o
displasias pulmonares RR 4,7 (IC 95% 2,3-9,5); atresia y estenosis intestinal RR 4,3 (IC 95%
1,8-10,2), osteodistrofias RR 4,3 (IC 95% 1,3-14, 7), anomalias del diafragma RR 3,8 (IC 95% 1,6-
9,3), hidrocefalia RR 3,0 (IC 95% 1,2-7,3), fistulas traqueoesofagicas, atresias esofagicas y
estenosis RR 2,7 (IC 95% 1,0-7,8), hipospadias, epispadias y otras anomalias del pene RR 1,7 (IC
95% 1,2-2,4), defectos obstructivos del tracto genitourinario RR 1,6 (IC 95% 1,1-2,4), entre las
principales.

Por su parte, Timmerman et al (36) demostraron que hay 19 veces mas probabilidades que el feto
tenga una hendidura facial cuando la TN esta aumentada en comparacion con fetos de TN normal.
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Scaott et al (37) examinaron 120 casos de fetos con TN de mas de 6,5 mm; hallando que el 74%
tenian una anomalia cromosémica y el 26% restante cariotipo normal. En este ultimo grupo, sélo 8
nacieron vivos, de los cuales 7 no mostraron anomalias en la ecografia detallada pero 4 de los 7
recién nacidos tenian una anormalidad estructural o sindrome genético diagnosticada al
nacimiento.

Por lo expuesto, no cabe dudas que un feto euploide con TN aumentada debe ser sometido a una
ecografia que evalle en detalle la anatomia fetal. Sin embargo, el momento ideal para su
realizacion, no esta establecido. Algunos han sugerido (11) primariamente hacerlo entre las 14 -
16 semanas, a manera de una evaluacion preliminar de la anatomia fetal y para observar si la TN
ha desaparecido o aumentado, considerando un pronostico mas favorable en le primer caso y
desfavorable si progresa a hidrops fetal.

La evaluacién posterior a las 20 - 22 semanas de gestacidon se puede realizar para completar el
andlisis anatdmico segln sea necesario y para evaluar la anatomia cardiaca fetal en especial.

Sin embargo, estas recomendaciones se basan en opinion de expertos y no reflejan ninguna
comparacion prospectiva sistematica de la utilidad de diversas estrategias. Por lo tanto, el
momento ideal para su evaluacion debe basarse en una combinacion de factores, incluyendo la
preferencia del médico, la preferencia del paciente y el indice de masa corporal materno.

Si cariotipo fetal es normal y la evaluacién anatémica detallada en la semana 20 también lo es,

para Bilardo et al (23) la posibilidad de un resultado normal es similar a la de la poblacién general,
alrededor de 4%.
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Sistema Nervioso Central

Agenesia del cuerpo calloso (38)

Craneosinostosis (39)

Encefalocele (39)

Espina bifida (39)

Holoproscencefalia (40,41)

Inencefalia (42)

Macrocefalia (43)

Microcefalia (22)

Ventriculomegalia (39,41)

Dandy Walker (39,44,45)

Agnatia / micrognatia (41,45)

Cara Labio leporino / paladar hendido (36,39,46,47)
Microftalmia (22)
Hernia diafragmatica (14,41,48-50)

Pulmones

Malformacion adenomatoidea quistica (39)

Pared abdominal

Extrofia cloacal (39)

Gastrosquisis (39)

Onfalocele (39,41,47,50,51)

Gastrointestinal

Atresia duodenal (39,49)

Atresia esofégica (43,52)

Genito - urinario

Agenesia renal (39,41)

Genitales ambiguos (39)

Hiperplasia suprarrenal congénita (53,54)

Hipospadia (39)

Megavejiga (39,41,49,50,55)

Rifiones mulquisticos (39,41,47,49)

Osteo - muscular

Acondroplasia (56,57)

Displasia campomiélica (58)

Displasia tanatoférica (39,50)

Distrofia mioténica (43)

Distrofia toracica asfixiante (59)

Osteogénesis imperfecta (60,61)

Sindrome de Jarcho — Levin (39,62)

Sirenomelia (39,63)

Otros

Linfedema congénito (64)

Sindrome de corddn corto (39,41,65,66)

Sindromes no especificos (39,47,67)

Tabla N°3 Anomalias estructurales en fetos euploides con trasnlucencia nucal aumentada.
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SINDROMES GENETICOS

Los sindromes genéticos asociados con el aumento de la TN se resumen en la Tabla 4, listado
que cada dia aumenta por lo que exponemos los mas significativos.

El sindrome de Noonan y afines (68), el sindrome de Smith-Lemli-Opitz (69), atrofia muscular
espinal (70) y otros trastornos musculo-esqueléticos tienen una alta asociacién con una TN
aumentada y cariotipo normal.

Prenatalmente, el sindrome de Noonan es el notificado con mayor frecuencia en asociacion con
aumento de la TN, con una incidencia promedio del 25% (33). Es un trastorno autosémico
dominante, causado en aproximadamente 50% de los casos por una mutacion en el gen PTPN 11
en el cromosoma 12 (71).

Houweling et al (72) proponen dada la alta incidencia de sindrome de Noonan en fetos con
aumento de la TN y cariotipo normal, asesoramiento genético y deteccion de las mutaciones en
todos los casos, independientemente de anomalias adicionales.

Otros sindromes son relativamente raros, por lo tanto, una indiscutible asociacién entre su
presencia y TN aumentada es en dificil de probar.
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Sindrome

Herencia

Pronostico y hallazgos ecograficos

Atrofia espinal muscular tipo |

AR

Debilidad muscular progresiva que lleva a la
muerte antes de los 2 afios de edad a causa de
una insuficiencia respiratoria. Disminucién de los
movimientos fetales son cominmente reportados y
los sintomas por lo general comienzan en el
nacimiento o hasta 6 meses de edad

Beckwith - Wiedemann

Esporadico

En algunos casos, hay deficiencia mental, que se
cree es secundaria a la hipoglucemia
inadecuadamente tratada. Alrededor del 5%
desarrollan tumores en la infancia, mas
cominmente nefroblastoma y hepatoblastoma

Brachmann - Cornelia de Lange

AD

Discapacidad mental. Restriccion del crecimiento
fetal, extremidades cortas, defectos cardiacos,
hernia diafragmatica

Di George

Esporéadico

Delecion 22q11 de novo en 90% de los casos.
Hipocalcemia neonatal, debido a la hipoplasia de
las glandulas paratiroides, y la susceptibilidad a la
infeccion debido a la hipoplasia o aplasia del timo.
Malformaciones cardiacas (tetralogia de Fallot,
interrupcion del arco adrtico, tronco arterioso, arco
aortico derecho y arteria subclavia derecha
aberrante). Talla baja y leve a moderada dificultad
de aprendizaje

Fryn

AR

Por lo general letal. Hernia diafragmatica, defectos
digitales, cuello corto

Joubert

AR

Retraso mental profundo y retraso en el desarrollo.
La muerte ocurre generalmente en los primeros 5
afios de vida. Ausencia parcial o completa del
vermis cerebeloso

Meckel - Gruber

AR

Letal. Encefalocele, rifilones poliquisticos
bilaterales, polidactilia

Noonan

AD

La esperanza de vida es probablemente lo normal
en aquellos sin enfermedad cardiaca grave.
Retraso mental leve en aproximadamente 1/3 de
casos. Edema de piel, hidrotérax, polihidramnios y
defectos cardiacos (estenosis pulmonar y
miocardiopatia hipertrofica pero éstos pueden ser
evidentes solo en el tercer trimestre)

Smith — Lemli - Opitz

AR

Alta mortalidad perinatal e infantil. Retraso mental
severo. Polidactilia, defectos cardiacos, genitales
externos ambiguos o femeninos en el varén

Treacher Collins

AD

Esperanza de vida normal. Micrognatia,
deformidades de las orejas

Zellweger

AR

La muerte se produce en los primeros 2 afios de
vida, con mayor frecuencia debido a infecciones e
insuficiencia hepética. Hipertelorismo, defectos
cerebrales y cardiacos, hepatomegalia, restriccion
del crecimiento

Tabla N°4. Sindromes genéticos asociados a trasnlucencia nucal aumentada en fetos euploides. Modificado
de Souka et al (11).
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INFECCIONES

Un aumento de la TN en un feto euploide se asocié a infecciéon por Parvovirus B19 (73). Este
hallazgo en el primer trimestre se asocia con un resultado adverso en el 20% de los casos (28).
Sin embargo, la exactitud de esta afirmacién es poco aceptada debido al bajo nimero de reportes
en tal sentido y a la falta de estudios que evallen la presencia del Parvovirus en todas las
gestantes con TN aumentada. Sin embargo, si hay una historia de contacto previo con un individuo
afectado o sintomas maternos, seria razonable pensar en ello y realizar las serologias maternas
especificas.

Si el aumento de TN conduce a signos de hidropesia fetal en las semanas 20 - 22, se recomienda
el cribado de Parvovirus B19, ademas de evaluar las infecciones tipicas asociadas con hidropesia
fetal, como la Toxoplasmosis y Citomegalovirus (34).

MACROSOMIA

Poon et al (74) determinaron que los fetos con TN aumentada tienden a presentar al nacimiento
mayor peso, relacionando las caracteristicas maternas como raza, peso, talla, tabaquismo y
antecedentes de feto macrosémico, hipertension crénica y diabetes, asi como las caracteristicas
fetales.

Estos resultados fueron confirmados por otros autores cuando se compararon fetos con TN
aumentada con aquellos con TN normal (33).

Por su parte, Weissmann - Brenner et al (75) también mostraron la relacién entre la TN y peso al
nacer en gestaciones uUnicas de madres no diabéticas. Esta correlacion fue independiente del
sexo, y el efecto predictivo de la TN se limité a fetos grandes para la edad gestacional.

RETRASO EN EL DESARROLLO

No existen aun resultados consistentes sobre la relacion entre la TN aumentada en fetos euploides
y la probabilidad de retraso psicomotor dentro del diagnéstico de un cuadro sindrémico o no.

Bakker et al (33) analizaron 14 estudios que realizaron seguimiento de esos nifios a largo plazo,
determinando que la proporcién de retraso del desarrollo en la primera infancia oscila entre 0 y
8,7%.

Sin embargo, hay diversos inconvenientes por la ausencia de estandarizacion en los valores de
corte de la TN, la edad de los nifios en seguimiento, diferentes métodos de determinacion de
retraso en el desarrollo y el bajo nimero de estudios que incluyeron controles (solo 3 de los 14
analizados); por lo que la heterogeneidad en los estudios prenatales y postnatales hace que la
informacion sobre la prevalencia de retraso del desarrollo neuroldgico en fetos euploides con
aumento de la TN sea de dificil interpretacion para llegar a una conclusion final.

En los estudios en los que se utilizé un grupo de control, y después de haber excluido anomalias
cromosOmicas, defectos estructurales y sindromes genéticos, se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre los fetos con un aumento de la TN en comparaciéon con la
poblacién general, donde el retraso del desarrollo fue de aproximadamente 4 - 5% (76-78).
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En una revision sisteméatica de Sotiriadis et al (79) llegaron a la misma conclusién. Sin embargo,
se necesitan mas estudios de seguimiento y a largo plazo.

MANEJO DE LA GESTACION

Se considera que el punto de corte del aumento de la TN en el que alcanza una relaciéon costo
beneficio adecuada para llevar a cabo algun protocolo de estudio incluyendo una ecocardiografia,
es el percentil 99 (3,5 mm). No hay consenso en el grupo con TN entre el percentil 95 y 99, en
vista de que el valor predictivo positivo es mas bien bajo (2%) (31,68). Sin embargo, si los
recursos técnicos y humanos estan disponibles, se sugiere su realizacién con un punto de corte en
el percentil 95 (33).

En la Figura 1 se presenta un posible algoritmo de manejo diagnéstico de estas gestantes.

Es recomendable llevar a cabo una valoracién morfolégica precoz a finales del primer trimestre o
principios del segundo incluyendo la evaluacién de posibles anomalias morfoldgicas y una
ecocardiografia fetal. De esta manera si existiera una anomalia fetal por un lado, permite la
realizacion de otras pruebas diagnésticas y el asesoramiento de los padres por un lado y por otro,
si es subsidiaria de una interrupcién voluntaria del embarazo (IVE) puede hacerse de manera més
precoz con lo que el impacto emocional puede ser menor.

Los resultados de varios estudios (80-82) muestran que con la mejoria tecnolégica en
equipamientos de ultrasonografia y una mayor experiencia del operador, es posible detectar entre
40 - 70% de las anomalias congénitas graves, incluso podria llegar a 84%.

Se deben utilizar otros marcadores ecograficos como el Doppler del ductus venoso (DV) y el del
flujo de la valvula tricaspide, ya que la presencia de uno o ambos, se asocian a un peor resultado
perinatal (anomalias cardiacas o de otros origenes y aumento de muerte fetal) (83,84). Ademas, el
uso de estos dos marcadores en el cribado del primer trimestre reduce la tasa de falsos positivos.

Posteriormente habrd que completar este estudio con la ecografia morfologica de semana 20 que
incluye una ecocardiografia para la exclusion o diagnéstico de anomalias mayores y defectos més
sutiles que puedan hacernos sospechar una anomalia genética.

Si no hay hallazgos patologicos podemos informar a los padres de que el riesgo de tener un recién
nacido con una anomalia o retraso psicomotor grave no es mayor del de la poblacién general.

En aquellos casos en los que se identifiqguen anomalias o defectos sutiles que nos hagan
sospechar un cuadro sindrémico, es de gran utilidad contar con el asesoramiento de un genetista
gue realice una valoracién del caso con atencién a sus posibles antecedentes familiares, los
posibles diagnésticos y la existencias de técnicas diagndsticas especificas.

La deteccion de sindrome de Noonan se debe discutir con los padres si el edema nucal o hidrops
persiste en el segundo trimestre o ante algunas caracteristicas ecogréficas sutiles.
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Figura N°1. Algoritmo de manejo de la gestacién con trasnlucencia nucal aumentada y cariotipo normal.
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El estudio de posibles infecciones no debe ser rutinario (14) pero si debe plantearse en aquellos
casos en los que la TN continia aumentada en el segundo trimestre o se produce una evolucién a
edema generalizado o hidrops o si existen datos de infecciébn materna reciente (85). En estos
casos, solicitar serologias de Toxoplasma, Citomegalovirus y Parvovirus B19.

El empleo de técnicas genéticas adicionales tales como el estudio molecular con CGH array (86) y
la técnica MPLA (68,87) son técnicas muy prometedoras en la identificacion de aberraciones
genodmicas microscopicas (microdeleciones, traslocaciones disbalanceadas) responsables de
asociaciones sindromicas incluyendo anomalias estructurales y retraso mental. No obstante, dado
gue no existen amplias series de resultados, se debe ser muy cauto en la interpretacion de
hallazgos aislados en fetos sin anomalias.

El screening de deleciones 22qll solo debe llevarse a cabo con una anomalia cardiaca
confirmada (88).

CONCLUSIONES

El aumento de la TN esta relacionado sin duda como un buen marcador para el sindrome de
Down. Sin embargo, también se asocia con otras anomalias cromosoémicas, anomalias
estructurales, sindromes genéticos, un mayor riesgo de aborto involuntario y muerte intrauterina.

Cuando no hay anomalias estructurales o marcadores ecograficos presentes en las exploraciones
ecogréficas detalladas, la posibilidad de un resultado favorable es alta.
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