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Resumen:

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, con el objetivo de describir la
asociacion de los marcadores ultrasonograficos en el diagndstico presuntivo de cromosomopatias
de la provincia Granma en el periodo comprendido de enero de 2007 a diciembre de 2016 en el
Centro Provincial de Genética Médica de Granma (CPGM). Se revisaron los Registros de Control
del Laboratorio de Citogenética de este Centro, obteniéndose un universo para el estudio
constituido por 80 gestantes con presencia previa de marcadores ultrasonograficos visualizados
por ultrasonografia en los diferentes niveles de atencién del Programa Prenatal de Genética para
poder ofrecerle el Diagndstico Prenatal Citogenético. El resumen y analisis de los datos se realizé
a través del calculo de las frecuencias absolutas y relativas y la prueba de chi-cuadrado. En el
procesamiento de la informacién se trabajé con un nivel de confianza del 95 %. Prevalecieron
las gestantes entre los 20 y 34 anos de edad. Los marcadores ultrasonograficos predominaron
en el segundo trimestre de la gestacién, siendo el quiste de plexo coroides el mas frecuente.
Existiendo asociacién entre los marcadores ultrasonograficos y el estudio prenatal citogenético
positivo, siendo mas notable como marcador ultrasonografico en correspondencia con el

resultado positivo del estudio prenatal citogenético el quiste de plexo coroides.

Palabras Claves: marcadores ultrasonograficos, cromosomopatias, diagndstico prenatal
citogenético.
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Introduccion:

El campo de la ultrasonografia obstétrica ha abierto una disciplina por completo nueva de la
medicina fetal, en la que ahora puede considerarse al feto como un paciente. Después de mas
de 25 afios de evolucién, esta especialidad ha alcanzado un nivel de complejidad que permite

el diagnostico prenatal de una amplia gama de anormalidades congénitas.!23

Las cromosomopatias se observan en un 0.5 - 1% de los recién nacidos vivos; se encuentran

en un 6% de los fallecimientos en la época perinatal y en un 39% de los abortos espontaneos.

7-9

La ultrasonografia ha demostrado ser una técnica muy asequible, totalmente inocua tanto para
la madre como para el feto. Se define como un método diagndstico por imagen que participa
en el proceso de atencidon a las gestantes. La primera ecografia estd comprendida entre la
semana 11 a 14 de gestacion y se encarga de identificar la edad gestacional por medio del
parametro longitud craneo rabadilla (LCR). ! Ademas de este parametro existen marcadores
como: translucencia nucal, hueso nasal, el ductus venoso, reflujo tricuspideo y anatomia fetal.
La medida de todos estos parametros juntos, permite determinar el riesgo de cromosomopatias

y su diagnostico en forma precoz.!?

La ultrasonografia del 2do trimestre, también llamada de las 20 semanas o de alta resolucion,
es una de las tres ultrasonografias consideradas imprescindibles en el seguimiento de la
gestacidon. Esta se emplea como técnica de diagndstico prenatal y facilita el estudio del
bienestar fetal, permitiendo el diagndstico de aproximadamente el 85% de las malformaciones

que tienen alguna manifestacién estructural o morfoldgica. > 3. 14,15

No obstante, la aparicién de marcadores ultrasonograficos y biogquimicos del primer y segundo
trimestre, han revolucionado la estimacion del riesgo prenatal para cromosomopatias. El
resultado de un riesgo incrementado de anomalias cromosdmicas determinado mediante estos
examenes, es la causa que aporta mayor porciento de indicacidn de estudios cromosdmicos

prenatales en paises desarrollados. >/

Existen un grupo de marcadores ultrasonograficos de cromosomopatias que desde el punto de

vista conceptual, son indicadores relativamente especificos, pero no diagndsticos de
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determinada anomalia y permiten individualizar el riesgo. La asociacién de ellos incrementa las

tasas de deteccidn de defectos congénitos.® 1°

Los estudios sugieren que el mejor momento para el estudio de marcadores ultrasonograficos

indirectos de cromosomopatias se sitla entre las semanas 11 y 14 de la gestacion. & 1°

Tradicionalmente se considera que existen signos indirectos predictores de alteraciones
perinatales, y de cromosomopatias como: la alteracidon del didametro y caracteristica del saco
gestacional y de la vesicula vitelina, de la cinética y biometria embrionaria, del volumen del
liguido amnidtico, asi como anomalias placentarias, presencia de la arteria umbilical Unica,
pseudos quistes del cordon umbilical, alteracidon de la frecuencia cardiaca fetal y del flujo
umbilical y uterino, algunos de los cuales resultan mejor detectados a partir del segundo
trimestre de la gestacidén, asi mismo se evalla la presencia de anomalias estructurales y
marcadores ecograficos de cromosomopatias como la translucencia nucal, las alteraciones del
flujo sanguineo en ductus venoso, la identificacién de los quistes de plexo coroides, higroma

quistico, derrame pleural, onfalocele, entre otras. # 8

En Cuba varios investigadores han tratado el tema de marcadores ultrasonograficos como
predictores de cromosomopatias para diferentes edades gestacionales, lo que permitira en un
futuro no muy lejano poder establecer las normas y procedimientos de su practica utilizando

cifras y valores propios de la poblacion cubana. 6 7 10, 16, 17-20

El Programa nacional de diagndstico, manejo y prevencion de enfermedades genéticas y
defectos congénitos se inicid en la década del 80 como parte del programa de atencion a la
salud materno infantil desde los inicios, se establecié un sub-programa para el diagndstico
prenatal de defectos congénitos por ultrasonido que comenzé en el ano 1980. Los estudios
ultrasonograficos que comprende el sub-programa son: ultrasonido del primer trimestre de la
gestaciodn, ultrasonido genético del segundo trimestre de la gestacién, ecocardiografia fetal,
ademas el Sistema Nacional de Salud, desde el afio 1983, establecid el Programa de

Diagnostico Prenatal Citogenético.?!

En el Centro Provincial de Genética Médica de Granma existe la evidencia de un gran namero
de indicaciones de estudios cromosdmicos prenatales a partir de la presencia de marcadores

ultrasonograficos, que resultan en diagnodsticos normales.??> Por lo que llama la atencién la
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variabilidad de especificidad que presentan dichos marcadores en el diagndstico certero de

cromosomopatias, y que una vez corroborados puedan ser modificados mediante acciones
preventivas, que lleven a disminuir los cuantiosos recursos que utiliza el pais en el diagndstico

prenatal citogenético, el cual es altamente costoso.

Se realiza este trabajo con el objetivo de describir la asociacién de los marcadores
ultrasonograficos en el diagndstico presuntivo de cromosomopatias de la provincia Granma en

el periodo comprendido de enero de 2007 a diciembre de 2016.
Método:

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, que abarco el total de gestantes
con presencia previa de marcadores ultrasonograficos visualizados por ultrasonografia,
estudiandose el universo de pacientes que estuvo conformado por 80 gestantes, incluyéndose
ademas las gestantes con antecedentes personales, o familiares de primera linea con
cromosomopatias e hijo previo con diagnédstico de cromosomopatia y se excluyeron las
gestantes que su riesgo no fuera de presencia de cromosomopatias. Para dar respuesta al
objetivo de la investigacion se utilizé el método de observacion para el estudio documental con
la finalidad de obtener informacidon sobre los marcadores ultrasonograficos en el diagndstico
presuntivo de cromosomopatias y realizar revisiones bibliograficas impresas y/o digital sobre
el tema objeto de estudio. Las variables estudiadas fueron: marcador ultrasonografico que se
define como un hallazgo ultrasonografico que representa una variante anatdémica de la
normalidad, que a pesar de no ser una anomalia morfoldgica, esta asociado a un mayor riesgo
de cromosomopatia o malformacidn fetal, los marcadores ultrasonograficos estudiados fueron:
translucencia nucal, quiste de plexo coroides, pielectasia renal, hueso nasal, higroma quistico
del cuello, hiperecogenicidad intestinal y ductus venoso, también como variables se
trabajaron: edad materna, edad gestacional, trimestre de la gestacion donde se detectan los
marcadores ultrasonograficos, los resultados del estudio prenatal citogenético, las anomalias
cromosdmicas mas frecuentes encontradas y la conducta a seguir con el feto. La fuente de
informacién lo constituyd el Registro de Control del Laboratorio de Citogenética del Centro

Provincial de Genética Médica de Granma del periodo de enero 2012 a diciembre de 2016.
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Resultados:

Al analizar la distribucion de las gestantes segun edad, se constatd que la prevalencia estuvo
en el rango comprendido entre 20 y 34 afios (58 pacientes; 72,5%); observandose igual
cantidad de gestantes con edad menor de 19 afios y mayor o igual a 35 (13,8%), resultados

que se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Distribucién de gestantes segun edad.

Edades No %
Menor de 19 11 13,8
Entre 20y 34 58 72,5
Mayor o igual a 35 11 13,8
Total 80 100%

Al analizar la distribucion de las gestantes segin marcadores ultrasonograficos y trimestres
(Tabla 2), se alcanzo un resultado con diferencias estadisticas significativas, apreciando que
el marcador ultrasonografico que prevalece en el primer trimestre es el higroma quistico,
presentandolo 9 gestantes, lo que representa un 90%; sin embargo en el segundo trimestre,
el marcador ultrasonografico que prevalecié fue el plexo coroides, presentandolo 30

gestantes, lo que representa un 42,3%.

Tabla 2. Distribucion de gestantes segin marcadores ultrasonograficos y trimestres.

Marcadores Ultrasonograficos Primer Segundo

Trimestre Trimestre

No % No %
Pielectasia renal 0 0 10 14,3
Hiperecogenicidad de asas intestinales 1 10 20 28,6
Higroma quistico 9 90 3 4,3
Hipertelorismo 0 0,0 3 4,3
Quiste de plexo coroides 0 0,0 30 42,3
Pliegue nucal 0 0,0 4 5,7

Total 10 100 70 100
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p = 0,000

En relacion a los marcadores ultrasonograficos encontrados y su distribucién por edades (Tabla
3), se observa que alcanza mayor prevalencia el quiste de plexo coroides en el rango de edad
comprendido entre 20 y 34 afos (37,9%), y en las gestantes mayores o igual a 35 afhos

(45,5%), no asi en las gestantes menores de 19 afios (27,3%).

Tabla 3. Distribucion de gestantes segun marcadores ultrasonograficos y edad materna.

Marcadores <19 20-34 >35 Total
Ultrasonograficos No % No % No % No %
Pielectasia renal 1 9,1 9 15,5 0 0,0 10 12,5
Hiperecogenicidad de asas 4 36,4 15 25,9 2 18,2 21 26,3
intestinales
Higroma quistico 3 27,3 8 13,8 1 9,1 12 15,0
Hipertelorismo. 0 0,0 1 1,7 2 18,2 3 3,8
Quiste de plexo coroides 3 27,3 22 37,9 5 45,5 30 37,5
Pliegue nucal 0 0,0 3 5,2 1 9,1 4 5,0
Total 11 100 58 100 11 100 80 100
p=0,247

Al analizar la distribucién de las gestantes segin marcadores ultrasonograficos y resultados del
estudio prenatal citogenético (Tabla 4), se obtuvo resultados con diferencia estadistica
significativa, siendo mas notable como marcador ultrasonografico en correspondencia con el
resultado positivo, el quiste de plexo coroides (45,5%), al igual que para el estudio no realizado
(56,7%), no asi en el resultado negativo, en el cual prevalecieron la hiperecogenicidad de asas

intestinales y el higroma quistico con igual porcentaje (30,8%).
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Tabla 4. Distribucién de gestantes segun marcadores ultrasonograficos y resultados del estudio

prenatal citogenético.

Estudio citogenético prenatal

Marcadores Total
Positivo Negativo No realizado
Ultrasonograficos
No % No % No % No %
Pielectasia renal 1 9,1 5 12,8 4 13,3 10 12,5
Hiperecogenicidad de asas 3 27,3 12 30,8 6 20,0 21 23,3
intestinales
Higroma quistico 0 0,0 12 30,8 0 0,0 12 15
Hipertelorismo 1 9,1 1 2,6 1 3,3 4 3,8

Quiste de plexo coroides 5 45,5 8 20,5 17 56,7 30 37,5
Pliegue nucal 1 9,1 1 2,6 2 6,7 4 5

Total 11 100 39 100 30 100 80 100

p=0,017
Discusion:

La evaluacién ecografica de la anatomia fetal forma parte del control prenatal de rutina. Se
postula que la deteccidn de malformaciones congénitas permitiria planificar oportunamente el
tratamiento neonatal, mejorando el prondstico vital y funcional.?® -85

Al analizar la distribucion de las gestantes segln edad, se constatdé que la prevalencia estuvo en
el rango comprendido entre 20 y 34 afos por ser esta la edad mas frecuente y adecuada para la
concepcion, sin embargo, se observa una igualdad en las gestantes con edad menor de 19 afios
y mayor o igual a 35 (13,8%) debido a que en estas edades hay mayores riesgos en la gestacion
y es donde se deben encontrar un mayor numero de alteraciones en el desarrollo fetal.
Resultados similares a los obtenidos por Miranda y colaboradores?* en su estudio de pesquisaje
ultrasonografico de marcadores genéticos y malformaciones congénitas mayores en Camagley.
Segun Theodora y col.?® nos indica que la edad materna (> 35 afios) viene a ser un factor de
riesgo importante en la presencia de anomalias congénitas, si comparamos sus resultados con
los obtenidos en el presente estudio de los 4 casos confirmados; 3 de los mismos presentan
edades mayores a 35 anos; es decir este estudio encuentra relacidén entre la edad de la madre y

el incremento del riesgo de tener un hijo con anomalias congénitas.
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En el estudio prevaleci6 como marcadores ultrasonograficos los quiste de plexo coroides,

resultados similares a los obtenidos por Varela y colaboradores?® donde la Translucencia Nucal
(TN) vy los quistes del plexo coroideo son los marcadores ultrasonograficos del periodo fetal
precoz de la gestacién mayormente encontrados en los fetos de las gestantes analizadas.

De igual manera, el estudio realizado por Illescas y colaboradores?®, acerca de los marcadores
ecograficos del periodo fetal precoz en la deteccidon de aneuploidias fetales, en el Hospital San
Carlos de Madrid, Espafia, encontrd que la TN, los quistes del plexo coroideo y el ductus venoso
fueron los mayormente detectados con un nimero de casos de 72, 71y 69, respectivamente.
En el presente estudio se coincide con los quistes de plexo coroideo, no asi con el resto de los
marcadores.

En relacién a la frecuencia de los quistes de plexo coroideo, de los cuales la literatura reporta
una incidencia entre 0,6 y 3 % del total de los fetos examinados ultrasonograficamente, se ha
planteado la benignidad de los mismos, sin embargo, también lo han asociado con aneuploidias
del par 21 y 18.83:20

Se difieren a los trabajos de Victor Diaz y col. %7, donde se incluyeron gestantes de entre 11y 14
semanas (CRL de 45 a 84 mm), en cuyos casos se encontrd 5 fetos con translucencia nucal
aumentada y 4 presentaron ductus venoso patoldgico, a los cuales sometié a la amniocentesis, y
de quienes se confirmaron 3 cromosomopatias, refiriéndonos que la translucencia nucal y el ductus
venoso son excelentes marcadores de cromosomopatias; resultados diferentes a los obtenidos en

la presente investigacion.

Varela y colaboradores?® realizaron un estudio descriptivo transversal en gestantes de la provincia
de Camagley, durante los afos 2012 a 2014, entre sus resultados se presenta que la
translucencia nucal y los quistes de plexo coroideo se encontraron en el 60 % de los marcadores
ultrasonograficos del periodo fetal precoz de la gestacidon, encontrdandose relacion de la

translucencia nucal y la ausencia del hueso nasal con los resultados del estudio citogenético.

Desde el primer estudio en el que se detectaron por primera vez quistes de plexos coroideos (QPC)
en el cerebro fetal tras una exploracién ecografica, se han practicado multiples estudios que los
relacionan con diferentes cromosomopatias, especialmente la Trisomia 18, sin embargo Ostlere
et al’® demostraron que hace falta la deteccion de 1000 casos de QPC aislados (tras la realizacion
de 120.000 exploraciones ecograficas) para demostrar un riesgo de Trisomia 18 del 1%. Si los

QPC aparecen aislados el riesgo de cromosomopatia es de 1/150, si aparecen asociados a otra
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anomalia el riesgo se incrementa de 1 a 3. El riesgo no varia en funciéon del tamano, bilateralidad

o edad gestacional de desaparicion. La prevalencia de QPC aislados en fetos con Trisomia 18 es
del 43% frente al 0.47% de la poblacién general. Si aparecen junto a otra patologia ecografica la

prevalencia es de 42.1% en fetos con Trisomia 18 frente al 0.024% en fetos con cariotipo normal.

Demasio et al ° demuestran en un meta-analisis de 8 estudios prospectivos, que en pacientes
de bajo riesgo (edad < 35 anos) la deteccién de QPC aislados incrementa el riesgo de Trisomia 18
pero no lo suficiente como para aconsejar la practica de una prueba invasiva, debido al riesgo

asociado de pérdida fetal inherente a la misma.

La Pielectasia renal es la dilatacion leve de la pelvis renal, con o sin dilatacion de los calices,
alteracion que pude ser detectada mediante ultrasonografia prenatal. La pielectasia renal se
detecta en 2,9% de los fetos evaluados (rango: 2-7%). Se recomienda clasificar a las pielectasias
de acuerdo al grado de dilatacién en leve (<10 mm), moderada (entre 11 y 15 mm) y severa (>15
mm). El manejo antenatal es conservador. La evaluacién postnatal se basa en confirmar la

dilatacion, determinar la etiologia y descartar obstruccién.3°

La importancia del diagndstico antenatal de la dilatacion de las vias urinarias radica en la
posibilidad de instaurar un tratamiento precoz en el neonato. La falta de tratamiento apropiado
puede conducir a la progresion de la pielectasia , infeccidon urinaria, hematuria, hidronefrosis y
deterioro de la funcién renal principalmente en el primer afio de vida. El diagndstico antenatal es
medular, pues 80% de los recién nacidos con dilatacion de la via urinaria no tienen signos o

sintomas sugerentes al nacimiento o en los primeros meses. 3°

La dilatacion de la via urinaria puede ser de grado variable, desde una variante anatémica normal
del desarrollo fetal, hasta una franca alteracion anatdmica y funcional. Se denomina pielectasia a
una dilatacién leve de la pelvis renal, con o sin dilatacién de los calices renales; mientras que
hidronefrosis corresponde a una dilatacion de mayor magnitud y siempre compromete los calices

renales. 30

Benacerraf 3! y Brunisholz 32 definieron al marcador visualizacién de estructuras colectoras vy
dilatacion de las pelvis renales, como una pelvis renal con diametro antero posterior igual a 4mm

0 mayor entre las 16 y 20 semanas, igual a 5mm o mayor entre las 20 a 30 semanas e igual a
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7mm, o mayor en el periodo de las 30 a 40 semanas, por lo que se describid la posibilidad de

asociaciéon entre la dilatacion piélica ligera y el sindrome de Down. 33

Corteville 3* no confirma esta asociacién en ausencia de otros factores de riesgo como la edad
materna avanzada, los valores de alfafetoproteina en suero maternos bajo u otras anomalias
estructurales en el feto. En este estudio los casos de visualizacién de estructuras colectoras entre
4 y 5mm vy dilatacién de las pelvis renales mayores de 5mm fueron asociados mayormente con
varones que presentaban valva posterior y en un caso con alteraciones estructurales, entre ellas,

la dilatacién de la pelvis renal asociada con sindrome de Down.

La asociacion de hiperecogenicidad intestinal y Sindrome de Down fue descrita por Nyberg 3 vy
fue confirmado por Bromlery 23 Oliva 3¢ observd este signo en tres fetos a término y los recién
nacidos fueron normales. En los casos encontrados con hiperecogenicidad intestinal en el presente

estudio no se asociaron con Sindrome de Down.

Comas 37 y Jun Le 38 plantean que a partir de la octava semana de la gestacidon se establece el
momento Optimo para realizar el estudio ecogréafico precoz, ya que es a partir de esa edad
gestacional que se puede obtener una definicién éptima de la anatomia embrionaria fetal y una
aceptable y demostrada eficiencia en la deteccién de algunas anomalias estructurales, aunque

también se pueden detectar anomalias de caracter transitorio.

Nicolaides 3° establece el cdlculo de riesgo de cromosomopatias a partir del riesgo para la edad
materna y la translucencia nucal (TN), ya que se observa que cuando esta es mayor de 3 mm o
igual, la incidencia de alteraciones cromosdmicas es 24 veces superior a la esperada para la edad
materna y cinco veces menor que la esperada cuando la medida es inferior a 3 mm, el mismo
autor demostré que cuando la TN era superior a 3 mm, la incidencia de alteraciones cromosdmicas
fue de 35 %.

La frecuencia de anomalias cromosdmicas asociadas con hallazgos ultrasonograficos anormales
varia entre 0,3-65% en dependencia del tipo de anomalias ultrasonograficas descubiertas y si
resultan mayores o menores. Con la presencia de una sola anatomia estructural mayor hay una
incidencia del 30 % de anomalias cromosdmicas, la que aumenta a 60-70 % cuando se hallan
tres anomalias mayores o mas. Por otra parte, si el examen resulta normal hay una disminucion

de 2-3 veces en la incidencia de anomalias cromosdmicas, segun lo reportado por Ott. #°
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Segun Conny Nazario Redondo y col.*! La evaluacidon ecografica del primer trimestre (11+0 a

1346 semanas) constituye actualmente una de las herramientas fundamentales en el manejo de
toda paciente obstétrica. Es el mejor ejemplo de tamizaje para el calculo de riesgo de
anormalidades cromosdmicas, el mismo que contrasta con el presente estudio ya que los casos
con diagnostico presuntivo y luego confirmados se encontraron en el segundo trimestre de

gestacion.

En relacion a los valores obtenidos en el analisis de la relacidon existente entre los quistes del
plexo coroideo (QPC) y el resultado del diagnostico prenatal citogenético en el periodo de
investigacion, se encontro relacién estadistica significativa, al respecto la literatura especializada
plantea que tienen una relacidn con aneuploidias de los cromosomas 18 y 21,

fundamentalmente.4?

La sensibilidad de la ecografia para la deteccién de malformaciones fetales, segun diversos
autores, es muy variable. La experiencia del ecografista es fundamental, asi encontramos
resultados diferentes segun la persona que practique la exploracion. La obtencién de resultados
optimos exige el cumplimiento de las siguientes condiciones: buena formacion del ecografista,
aparatos de ecografia de alta resolucidon, condiciones maternas favorables, realizacion de la

exploracién en el momento adecuado, conocer los resultados perinatales (feed-back).*3

Es fundamental que el diagndstico etioldgico de la anomalia congénita tenga una alta precision.
Consideramos que los estandares actuales de calidad exigen que el tecndlogo calificado pueda
interpretar correctamente alrededor de un 90% de las imagenes en los anexos femeninos
encontrados, asumiendo una sensibilidad para malformaciones congénitas muy cercano al 90%,

aunque en este caso se sacrifique relativamente la especificidad.*

Un grupo importante de autores estan de acuerdo con que muchas de las indicaciones para estudio
prenatal citogenético se basan en la combinaciéon de un marcador suave mas el pliegue nucal (PN)
aumentado, la existencia de dos marcadores o mas, o simplemente una anomalia estructural

mayor que justifique la indicacién del proceder invasivo.

Este estudio ha mostrado la utilidad de los marcadores ecograficos positivos del segundo trimestre

en nuestro medio, como indicadores de riesgo de cromosomopatias. Lo anterior conlleva a
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determinar si el diagndstico citogenético prenatal tiene indicacion médica precisa, al modificar los

riesgos individuales establecidos a priori. 6 101116, 18, 44
Conclusiones:

El estudio de gestantes con presencia previa de marcadores ultrasonograficos visualizados por
ultrasonografia en los diferentes niveles de atencidon del Programa Prenatal de Genética ha
contribuido a la determinacién y reduccién de la incidencia de nacimientos con aberraciones
cromosodmicas, permitiendo ofrecer a las gestantes el Diagnostico Prenatal Citogenético, con
impacto positivo en los indicadores maternos infantiles, tal impacto se ha acrecentado debido a
las tendencias demograficas de la natalidad en la poblacion cubana, existiendo asociacidén entre
los marcadores ultrasonograficos y el estudio citogenético positivo, siendo mas notable como
marcador ultrasonografico en correspondencia con este resultado el quiste de plexo coroides,

prevaleciendo los marcadores ultrasonograficos en el segundo trimestre de la gestacion.
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