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DinGNGSTICO PRENATAL DE ANOMALIAS
CROMOSOMICAS

BioPsia DE VELLOSIDADES CORIALES Y

AMNIOCENTESIS PARA CARIOTIPO FETAL

Moisés Huaman G.", Maria Isabel Quiroga de Michelena? Brad St.
Martin3, Moisés Huaman J.

RESUMEN

Introduccién: El diagndstico prenatal temprano de anomalias cromosémicas requiere de técnicas
invasivas, como la biopsia de vellosidades coriales (BVC) y la amniocentesis (AMC), con el fin de obte-
ner células fetales, cultivarlas y obtener el cariotipo en los fetos con riesgo alto para estas anomalfas,
identificadas mediante marcadores ecograficos y bioguimicos desde las 11 semanas. Reportamos
nuestra experiencia hasta junio del afio 2016. Disefio: Estudio descriptivo longitudinal. Institucién:
Instituto Latinoamericano de Salud Reproductiva (ILSAR), Lima, Per(. Participantes: Fetos de primer
y segundo trimestres del embarazo. Intervenciones: Se analizé los resultados del estudio de 400
fetos que cursaban el primer y segundo trimestre y que tenfan riesgo alto para anomalias cromo-
sémicas (mayor de 1/270 inicialmente y 1/100 desde el afio 2012), resultado cuantificado utilizando
la base de datos del Fetal Test de Espafia mas el resultado de los marcadores bioguimicos (riesgo
combinado). El andlisis del cariotipo fetal se realizé en muestras obtenidas por medio de 338 amnio-
centesis genéticas y 62 biopsias de vellosidades coriales realizadas durante el perfodo comprendido
de enero 2003 ajunio 2016 en nuestro centro ILSAR. Principales medidas de resultados: Presencia
de arcadores ecograficos y normalidad de los cariotipos. Resultados: Los marcadores ecograficos
encontrados con mayor frecuencia fueron: higroma quistico (35,8%), translucencia nucal aumenta-
da (13%), ductus venoso con onda de velocidad de flujo anormal (8,5%), dos 0 mas marcadores
asociados a anomalfas fetales (13,7%). De 400 muestras estudiadas, 141 (35%) fueron cariotipos
anormales: 64 (45%) T21, 35 (25%) T18, 21 (15%) 45X, 7 (5%) T13, 14 (10%) otras anomalias. No hubo
complicacion importante alguna atribuida al procedimiento invasivo. Conclusiones: En los fetos con
riesgo alto para anomalfas cromosomicas estudiados, el 35% tuvo cariotipo anormal, siendo las mas
frecuentes las trisomias de los cromosomas 21y 18, seguidas de la monosomia del cromosoma X. El
higroma quiistico, la translucencia nucal aumentada y la presencia de 2 0 mas marcadores asociados
a anomalias fetales fueron los hallazgos mas frecuentes en la determinacion del riesgo ecografico. El
higroma quistico mostré el mayor valor predictivo para anomalias cromosémicas.

Palabras clave: Diagnostico Prenatal; Amniocentesis Genética; Biopsia de Vellosidades Coriales;
Anomalia Cromosémica.

PRENATAL DIAGNOSIS OF CHROMOSOMAL ABNORMALITIES
CHORIONIC VILLOUS SAMPLING AND AMNIOCENTESIS FOR FETAL KARYOTYPING

ABSTRACT

Introduction: Early prenatal diagnosis of chromosomal abnormalities requires invasive techniques,
including chorionic villous sampling (CVS) and amniocentesis (AMC) in order to acquire, culture and
kayotype cells from fetuses at high risk for these abnormalities based on sonographic and biochem-
ical markers present after week 11. We report our experience through June 2016.Design: Descrip-
tive, longitudinal study. Setting: Instituto Latinoamericano de Salud Reproductiva (ILSAR), Lima, Peru.
Participants: First and second trimester of pregnancy fetuses. Interventions: Results of the study
of 400 first and second trimester fetuses at high risk for chromosomal abnormalities (greater than
1/270 initially or 1/100 starting in 2012) based on Spain Fetal Test database and the results of bio-
chemical markers (combined risk). Fetal karyotype analysis was performed on samples obtained from
338 genetic AMC and 62 CVS from January 2003 to June 2016. Main outcomes measures: Presence
of ultrasound markers and normality of karyotypes. Results: The sonographic markers of complica-
tions identified most frequently were the following: cystic hygroma (35.8%), increased nuchal translu-
cency (13%), abnormal ductus venosus waveforms (8.5%), two or more markers associated with fetal
anomalies (13.7%). Out of the 400 samples studied, 141 (35%) had abnormal karyotypes: 64 (45%)
trisomy 21, 35 (25%) trisomy 18, 21 (15%) monosomy X, 7 (5%) trisomy 13, and 14 (10%) other ab-
normalities. No major complications were attributed to the invasive procedure. Conclusions: Among
these fetuses at high risk for chromosomal abnormalities, 35% had an abnormal karyotype. The most
frequent chromosomal abnormalities were trisomies 21 and 18, followed by monosomy X. Cystic hy-
groma, increased nuchal translucency, and the presence of 2 or more markers associated with fetal
anomalies were the most common findings in determining the sonographic risk of abnormalities.
Cystic hygroma showed the highest predictive value for chromosomal abnormalities.

Keywords: Prenatal Diagnosis; Genetic Amniocentesis; Chorionic Villous Sampling; Chromosomal
Abnormalities.
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INTRODUCCION

Las anomalias cromosdmicas son la primera
causa de pérdidas embrionarias y fetales del
primer trimestre. En los abortos espontaneos se
han encontrado multiples anomalias, siendo las
mas frecuentes las trisomias, poliploidias, mo-
nosomias, entre otras, espectro que aumenta
con los estudios de microdelecciones®™.

El diagndstico prenatal temprano de anomalias
cromosomicas es una necesidad en el control
prenatal actual. Es posible identificar con segu-
ridad los fetos con riego elevado para esta pa-
tologia utilizando los marcadores ecograficos
del primer trimestre, entre las 11 y 13 semanas
y 6 dias: higroma quistico, translucencia nucal
aumentada, ausencia de huesos nasales, onda
de velocidad de flujo (OVF) anormal del ductus
venoso, flujo retrégrado en la valvula tricuspi-
dea, OVF invertida en la arteria umbilical, ano-
malias del feto y/o de los anexos. Se adicionan
los factores epidemiolégicos, como la edad ma-
terna, antecedente de anomalias cromosomicas
y los marcadores bioquimicos del primer trimes-
tre: subunidad beta libre de la gonadotropinas
corionicas (GTC) y la proteina A de la gestacion
(PAP-A), cuyos valores integrados en una base
de datos proporcionan un riesgo. Si es mayor
de 1/100, nos permite aconsejar la prueba diag-
ndstica que es el cariotipo de la muestra celular
fetal, obtenida por medio de la biopsia de vello-
sidades coriales (BVC) que se realiza entre las 11
y 14 semanas de gestacion, obteniendo los re-
sultados en 2 semanas promedio®.

Resumimos las indicaciones para el estudio pre-
natal de anomalias cromosdémicas:

+ Un padre portador de reordenamiento cromo-
sémico balanceado.

¢ Hijo previo con sindrome de Down u otras
anomalias cromosémicas.

+ Aborto espontaneo aneuploide en gestacion
previa.

* Historia familiar de malformaciones congénitas
y otras alteraciones de etiologia cromosomica.

* Hallazgos ultrasonograficos de malformacio-
nes fetales asociadas con anomalias cromoso-

micas.
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* Riesgo alto para anomalias cromosdmicas cal-
culado en la base de datos utilizando los mar-
cadores ecograficos y bioquimicos.

* Riesgo alto por ADN fetal libre en sangre ma-
terna.

El riesgo para trisomias aumenta con la edad
materna. Si se incluye a gestantes de 35 afios a
mas y se les realiza una prueba diagndstica (am-
niocentesis o BVC), se detectaria el 50% de T21
para una tasa de falsos positivos de 5%, debien-
do realizar procedimientos invasivos innecesa-
rios con la pérdida de fetos sanos como compli-
cacion del procedimiento. El riesgo de sindrome
de Turner y triploidias no cambia con la edad
materna®.

La translucencia nucal (TN), que corresponde al
acumulo subcutaneo de liquido detras del cuello
fetal en el primer trimestre de gestacion, tiene
una incidencia de anomalias cromosomicas re-
lacionada a un grosor mayor a 2,5 mm, o por
encima del percentil 95 para la longitud coro-
na-nalga. Dicha medida debe realizarse entre las
11y 13 semanas 6 dias y/o con una longitud co-
rona-nalga de 45 a 84 mm. El tamizaje mediante
la TN puede identificar a mas de 75% de los fetos
con trisomia 21, para una tasa de falsos positivos
de 5%“®).

El examen de los huesos nasales realizado co-
rrectamente puede evidenciar ausencia o hipo-
plasia de estos, lo que ocurre en los fetos cromo-
sémicamente normales en 1% en la poblacion
caucasicay alrededor de 10% en los afro-caribe-
fios. El hueso nasal esta ausente en 60 a 70% de
los fetos con trisomia 21, en alrededor de 50%
de los fetos con trisomia 18 y en 30% de los fetos
con trisomia 13@,

El ductus venoso anormal (onda Allega alalinea
de base o esta invertida, o el IP esta por encima
del percentil 95) entre las 11 y 13 semanas 6 dias
se observa en 5% de los fetos cromosémicamen-
te normales y en aproximadamente 80% de los
fetos con trisomia 21612,

La regurgitacion tricuspidea (RT) es otro mar-
cador importante en relacion a riesgo de ano-
malias cromosomicas y cardiovasculares. Si se
asocia con aumento de translucencia nucal, la
prevalencia de aneuploidias puede llegar al 65%
de trisomia 21y en 8,5% de fetos euploides, con



Diagnéstico prenatal de anomalias cromosémicas
biopsia de vellosidades coriales y amniocentesis para cariotipo fetal

un cociente de probabilidad de 8,4 para car-
diopatias congénitas. En una publicacion mas
reciente, la frecuencia encontrada de regurgita-
cion tricuspidea fue de 55% en fetos con triso-
mia 21, de 30% en trisomias 18y 13, y apenas 1%
en fetos cromosdémicamente normales. Hay que
destacar, sin embargo, que los datos publicados
han sido obtenidos en poblaciones de riesgo
alto, por lo que se requiere mayor investigacion
para evaluar el verdadero valor predictivo de
este marcador®),

El angulo facial abierto (por encima del percentil
95, la longitud corona-nalga) también se ha des-
crito como marcador de riesgo para T21@),

Con relacion a los marcadores bioquimicos en
suero materno, en embarazos con trisomia 21 a
las 11 a 13 semanas 6 dias, la concentracion sérica
materna de B-hCG libre es mayor y la de PAPP-A
(proteina plasmatica A asociada al embarazo) es
menor que en los fetos euploides. En las trisomias
18 y 13, los niveles de B-hCG libre y PAPP-A estan
disminuidos. El tamizaje mediante la combinacién
de la ecografia con la TN, ausencia del hueso na-
sal, la B-hCG libre y PAPP-A en suero materno, pue-
de identificar al 95% de los fetos con trisomia 21,
para una tasa de falsos positivos de 5% entre las
11y 13 semanas 6 dias®#91519),

En las anomalias cromosomicas sexuales, la
B-hCG libre es normal y la PAPP-A esta disminui-
da. En la triploidia de origen paterno, la B-hCG li-
bre esta muy aumentada mientras que la PAPP-A
esta ligeramente disminuida. La triploidia de ori-
gen materno se asocia a niveles muy bajos de
B-hCG libre y PAPP-AE89),

Los hallazgos ecograficos, bioquimicos y epide-
mioldgicos son ingresados en una base de datos
(utilizamos el Fetal Test de Espafia), obteniendo el
riesgo cuantificado para ese feto, de acuerdo al
cual se hara la consejeria.

Actualmente no se recomienda la amniocente-
sis temprana (antes de las 14 semanas), debido
al aumento de la pérdida de embarazos (7,6%
versus 5,9%; RR 1,29; 1C95% 1,03 a 1,61)®y a una
mayor incidencia de pie bot en comparacion con
la BVC (1,8% versus 0,2%; RR 6,43; 1C95% 1,68 a
24,64). Comparada con la amniocentesis en el
segundo trimestre, la BVC transcervical conlleva
un riesgo significativamente mayor de pérdida
de embarazo (14,5% versus 11%; RR 1,40; 1C95%

1,09 a 1,81) y aborto espontaneo (12,9% versus
9,4%; RR 1,50; 1C95% 1,07 a 2,11); estas cifras es-
tadisticas son referidas a pérdida de embarazo
en general1®,

La evidencia actual muestra que la amniocente-
sis en el segundo trimestre es mas segura que
la BVC por via transcervical y la amniocentesis
temprana; si se requiere un diagndstico tempra-
no, la BVC transabdominal es preferible a la am-
niocentesis temprana o la BVC transcervical”'®,

En conclusion, la amniocentesis no deberia de
realizarse antes de las 14 semanas nila BVC tran-
sabdominal antes de las 11 semanas de gesta-
cion; la BVC transcervical esta contraindicada. Se
aconseja que las técnicas invasivas debieran ser
realizadas por profesionales entrenados.

Los marcadores ecograficos asociados con ano-
malias cromosdémicas en el segundo trimes-
tre no son patognomonicos para determinada
anomalia cromosomica, y tienen diferente valor
predictivo: la trisomia 21 se asocia a agenesia o
hipoplasia de los huesos nasales, aumento del
grosor del pliegue nucal, anomalias cardiacas,
atresia duodenal, intestino hiperecogénico, pie-
lectasia bilateral leve, acortamiento del fémury
aun mas del humero, signo de la sandalia (sandal
gap), clinodactilia, hipoplasia de la falange media
del quinto dedo, entre otros'%2%),

La trisomia 18 se asocia con el craneo en forma
de fresa, quistes de plexos coroideos, agenesia
del cuerpo calloso, aumento de la cisterna mag-
na, hendidura facial, micrognatia, edema nucal,
anomalias cardiacas, hernia diafragmatica, atre-
sia esofagica, onfalocele, arteria umbilical Unica,
anomalias renales, intestino hiperecogénico,
mielomeningocele, restriccion del crecimiento
y acortamiento de las extremidades, aplasia ra-
dial, dedos superpuestos y pie en mecedora'®29,

La trisomia 13 se asocia con holoprosencefalia,
microcefalia, anomalias faciales, anomalias car-
diacas, riflones grandes e hiperecogénicos, on-
falocele y polidactilia post axial, entre otras29,

La triploidia de origen paterno se asocia con una
placenta molar y el embarazo rara vez persiste
mas alla de las 20 semanas. En la triploidia de
origen materno, el embarazo puede persistir
hasta el tercer trimestre, la placenta es de con-
sistencia normal aunque fina y el feto muestra
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una severa restriccion del crecimiento de tipo
asimétrico; frecuentemente existe una ventricu-
lomegalia leve, micrognatia, anomalias cardia-
cas, mielomeningocele y sindactilia20,

El sindrome de Turner se asocia con higroma
quistico nucal, edema generalizado, hidropesia,
anomalias cardiacas, rifion en herradura, entre
otros(1929,

La sistematica desarrollada para el estudio de los
marcadores ecograficos de riesgo para anomalias
cromosémicas debe ser parte del estudio morfo-
l6gico feto placentario del segundo trimestre.

En los ultimos afios esta a disposicion la prueba
no invasiva de tamizaje utilizando el ADN libre fe-
tal en sangre materna (NIPT), el que procede de
la apoptosis de células trofoblasticas y que puede
ser separado del ADN libre materno por procesos
de secuenciamiento realizados en laboratorios
especializados (la muestra de sangre materna es
enviada a otro pais). Es posible detectar anomalias
de los cromosomas 13, 18, 21, X, Y, algunas micro-
deleciones y otras anomalias no identificadas con
el cariotipo habitual. Se realiza desde las 10 sema-
nas de gestaciony el valor predictivo es mayor que
las pruebas habituales utilizando la ecografia y los
marcadores bioquimicos. Sin embargo, el costo y
otras limitaciones actuales limitan la aplicacion
mas amplia de esta prueba que muestra un futuro
importante, y que de acuerdo a las actuales investi-
gaciones tienen como punto de partida las pruebas
combinadas ofrecidas habitualmente para el tami-
zaje del riesgo de anomalias cromosdmicas®?'-4.

METtobpos

Se realiz6 un estudio clinico, descriptivo longitudi-
nal, analizando los resultados de 400 muestras ob-
tenidas: 338 por amniocentesis y realizadas entre
las 14y 22 semanas de gestacion, y 62 biopsias de
vellosidades coriales (BVC) realizadas entre las 11
y 13 semanas, en embarazos con riesgo alto para
anomalias cromosomicas. Para el calculo se utilizd
la base de datos del Fetal Test de Espafia, entre el
afio 2003 y junio del 2016. Inicialmente se consi-
derd riesgo alto combinado cuando era >a 270y
a partir del 2012 cuando era > a 100. Los procedi-
mientos invasivos se realizaron en el Instituto La-
tinoamericano de Salud Reproductiva-ILSAR y los
analisis citogenéticos en el Instituto de Medicina
Genética. Todas las gestantes y sus esposos firma-
ron el documento de consentimiento informado.
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FIGURA 1. BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES.
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FIGURA 2. AMNIOCENTESIS.

La técnica utilizada en la BVC fue: eleccion por
ecografia de un punto adecuado para la pun-
cion, asepsia, punciéon con aguja numero 20,
de 12 cm de longitud, introduccién de la aguja
bajo guia ecografica hasta la zona del corion, en
donde con movimiento de vaivén vertical y bajo
presion negativa se aspird la muestra hacia una
jeringa que contiene el medio de cultivo.

La amniocentesis se realiz6 con los mismos pa-
sos, utilizando aguja 22, obteniendo 15 mL de
liquido amnidtico.

El estudio cromosomico se hizo con las técnicas
habituales; en todos los casos los cultivos se
sembraron por duplicado. Se analizé6 no menos
de 15 células por muestra y se imprimié dos o
mas cariotipos para cada paciente. Nueve mues-
tras no cultivaron; en ellas, se repitio el procedi-
miento invasivo.

Se estudiaron los casos que resultaron positivos
para anomalia cromosdmica, la frecuencia de las
indicaciones para los procedimientos invasivos y
su relacion con anomalia cromosémica, los tipos
de anomalia cromosémica, la relacién existen-
te entre anomalia cromos6mica y el marcador
ecografico, analizando el valor predictivo de los
principales marcadores.
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REsuLTADOS

Los marcadores ecograficos de riesgo para ano-
malias cromos6micas encontrados con mayor
frecuencia en el grupo estudiado fueron: hi-
groma quistico (35,8%), translucencia nucal au-
mentada (13%), ductus venoso con onda de ve-
locidad de flujo (OVF) anormal (4%), quistes de
plexos coroideos (5,7%), ausencia o hipoplasia
de los huesos nasales (3,3%), otros marcadores
(9,7%), dos o mas marcadores y anomalias feta-
les (13,7%), edad materna mayor a 38 afios mas
alguin marcador ecografico (6%), riesgo alto por
marcadores bioquimicos (1,9%), solo edad ma-
terna > 38 afios (1,2%), ansiedad de los padres
(1,2%) (tabla 1).

La amniocentesis entre las 14 y 22 semanas fue
el procedimiento invasivo mas frecuente para la
obtencion de la muestra (84,5%), mientras que la
BVC se hizo en 15,5%.

De 400 muestras estudiadas, 141 (35%) fueron
cariotipos anormales; entre ellas, las obtenidas
a través de la BVC fueron con mayor frecuen-
cia anormales (53 versus 32%) (tabla 2). Nueve
muestras no cultivaron, por lo que se repitio el
procedimiento.

Las trisomias 21 y 18, fueron las anomalias mas
frecuentes (45 y 25%, respectivamente), segui-
das de la monosomia del cromosoma X (15%),
trisomia 13 (5%), con menor frecuencia los mo-
saisismos, deleciones, polimorfismo, inversio-
nes, otros (tabla 3).

El higroma quistico fue el marcador observado
con mayor frecuencia y que tuvo el mayor valor
predictivo para detectar anomalias cromosomi-
cas (S: 54,6%, VPP: 53,8%), encontrandose en es-
tos casos con mayor frecuencia T21 (41,6%), T18
(26%), X,0 (26%). El ductus venoso con OVF anor-
mal mostrd baja sensibilidad (12,7%), aunque
el VPP fue similar al higroma (52,9%). La trans-
lucencia nucal aumentada fue el marcador que
mostrd menor valor predictivo en la identifica-
cion del riesgo (tablas 4 y 5).

No se presentaron complicaciones mayores.
Hubo un caso de hipotensién materna con bra-
dicardia fetal pasajera, un caso de pérdida de li-
quido amnidtico que sucedi6 al siguiente dia del
procedimiento con evolucién satisfactoria, con-
tracciones uterinas sin repercusion clinica. En

TABLA 1. MARCADORES DE RIESGO EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL DE
ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

Marcadores N° (%)
Higroma quistico. 143 (35,8%)
Translucencia nucal aumentada (>95
percentil) 22 (15%)
Ductus venoso anormal 34 (8,5%)
Quistes plexos coroideos 23 (5,7%)
Ausencia/hipoplasia del hueso nasal 13 (3,3%)
Otros marcadores ecograficos 39 (9.7%)
2 0 mas marcadores + anomalias fetales 55 (13,7%)
Edad materna > 38 a + marcadores 24 (6%)
Marcadores bioquimicos 7 (1,9%)
Edad materna > 38 a 5 (1,2%)
Ansiedad de los padres 5 (1,2%)
Total 400 (100%)

TABLA 2. PROCEDIMIENTOS INVASIVOS EN EL DIAGNOSTICO PRENATAL
DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

|| positivos | Negativos | Total

Amniocentesis 108(32%) 230(68%) 338*
BVC 33(53%) 29 (47 %) 62*
Total 141(35%) 259(65%) 400

*7 muestras de amniocentesis y 2 de BVC no cultivaron. Total 409 procedimien-
tos.
BVC = biopsia de vellosidades coriales

TABLA 3. FRECUENCIA DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

T21 64 (45%)
TI8 35 (25%)
Monosomia X 21 (15%)
TI3 7 (5%)
Mosaicismos 3 (2%)
Deleciones 2 (1,4%)
Otras 9 (6,6%)
Total 141 (100%)

dos casos se observo sangrado intraamnidtico
sin consecuencias.

DiscusioN

El estudio prenatal de anomalias cromosémicas
debe ser parte del control prenatal en casos de
fetos con riesgo alto cuantificado con los marca-
dores epidemiologicos, ecograficos y bioquimi-
cos habituales o por el tamizaje con ADN fetal
libre en sangre materna. Cuando los padres con
una adecuada informacion deciden por la prue-
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TABLA 4. MARCADOR ECOGRAFICO Y ANOMALIA CROMOSOMICA.

Marcador ecografico

Higroma quistico 77 (54%)

DV anormal 18 (52,9)

TN aumentada >95 percentil 17 (32,7%)
Ausen/hipo. hueso nasal 7 (53,8)
Quiste plexo coroideo 5(21,7%)

DV = ductus venoso; TN = translucencia nucal; Ausen/hipo = ausencia/hipoplasia

Anomalias cromosomicas

T21 T18 X,0 T13
32(41,6%) 20(26%)  20(26%) 5 (64%)
9(50%)  4(222%)  3(16,7%) 2(111%)
13(765%)  2(117%) 1(5.9%) 1(5.9%)
5(714%)  2(28,6%)
1(20%) 4 (80%)

TABLA 5. VALOR PREDICTIVO DE MARCADORES ECOGRAFICOS PARA ANOMALIAS CROMOSOMICAS (IC 95%, TFP 5%).

-n--

Higroma 54,6 74,5
Translucencia nucal aumentada 12,1 86,5
Ductus venoso anormal 12,7 93,8

538 751
32,7 64,4 0,9 11
52,9 66,4 2] 0,9

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LR: likehood ratio

ba diagnostica que es el cariotipo fetal. Actual-
mente se considera riesgo alto cuando es mayor
de 1/100 obtenido en una base de dato y/o por
ADN fetal libre en sangre materna. La obtencién
de la muestra de células fetales implica un riesgo
de pérdida fetal de 0,5 a 1% para la amniocente-
sisy BVC, aunque los reportes actuales de series
mayores minimizan el riesgo@>-29,

El marcador ecografico encontrado con mayor
frecuencia desde el primer trimestre fue el hi-
groma quistico, el que habitualmente es con-
fundido e informado como translucencia nucal
aumentada, sin considerar la diferencia etiopa-
togénicay la relacion con el tipo y frecuencia de
anomalias cromosomicas asociadas, como lo
hemos demostrado en una publicacion anterior.
Este marcador se asocia en mas de la mitad de
casos con diferentes anomalias cromosémicas,
a diferencia de la menor asociacién de la trans-
lucencia nucal aumentada (32,7%)G0.

El flujo anormal en el ductus venoso y la ausen-
cia o hipoplasia de los huesos nasales mostra-
ron importante valor predictivo en el tamizaje
de anomalias cromosoémicas.

Otros marcadores ecograficos aislados se obser-
varon con menor frecuencia. Sin embargo, la aso-
ciacion de dos o mas marcadores y la presencia
de anomalias estructurales en el feto o anexos,
entre ellas anomalias cardiovasculares, fueron
importantes. Es asi que, de 18 casos de hipoplasia
de corazon izquierdo diagnosticados entre el pri-
mer y segundo trimestre en ese periodo, el 44%
tenia alguna anomalia cromosdémica.
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La amniocentesis genética fue el procedimiento
invasivo mas utilizado, aunque en los ultimos
afios los padres y los propios médicos tratantes
aceptan la BVC como procedimiento de eleccidn,
por la ventaja de tener los resultados con mayor
anticipacion®",

De las 141 anomalias cromosdémicas diagnostica-
das, cerca de la mitad (45%) fue T21; hubo un alto
porcentaje (30%) de anomalias letales entre T18
y T13, siguiendo en frecuencia la monosomia del
cromosoma X. Estos hallazgos tienen relacion con
el/los marcadores que cuantificaron el riesgo, lo
cual, a pesar de las barreras importantes que limi-
tan a los padres la decision por la prueba diagnds-
tica (costos, marco legal restrictivo para el aborto,
creencias religiosas, desinformacién por parte de
los padresy los profesionales involucrados, otros).

El higroma quistico fue el marcador con mayor
sensibilidad (S: 54,6%) y valor predictivo positi-
vo (VPP: 53,8%). Valores muy similares mostro el
ductus venoso anormal, aunque los casos fue-
ron reducidos. Estos resultados evidencian que
en el primer trimestre el higroma quisticoy el DV
anormal por si solos son recomendacion parala
prueba diagndstica.

El tamizaje utilizando el ADN fetal libre en san-
gre materna se esta extendiendo. De acuerdo a
las evidencias actuales, su recomendacion esta-
ria en base a los resultados de la cuantificacién
del riesgo utilizando los marcadores ecograficos
y bioquimicos en una base de datos combinada.
Un resultado de riesgo alto es indicacion para
una prueba diagnostica®'-24,
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En nuestro pais, las anomalias cromosémicas le-
tales o de mal prondstico pueden ser considera-
das como causal de interrupcién del embarazo,
por riesgo en la salud fisica y mental materna®®2.

A la luz de las evidencias actuales, se van supe-
rando aspectos controversiales que surgieron
al inicio, como era el valor predictivo de la edad
materna, la translucencia nucal u otros marca-
dores ecograficos y los marcadores bioquimicos
para la identificacién de los fetos con riesgo alto
para anomalias cromosémicos. Esta claro que
debe integrarse todos los parametros, en lo po-
sible utilizando una base de datos que cuantifi-
que el riesgo, y que en base a ese resultado y
con una adecuada informacion a los padres se
pueda aconsejar o0 no una prueba diagndstica, y
seran ellos los que tomaran la decision.

La controversia actual esta en el lugar de la
prueba no invasiva con el ADN libre fetal en san-
gre materna (NIPT), si esta reemplaza a las otras
pruebas habituales de tamizaje. Opinamos que
los marcadores ecograficos integrados dentro
del examen morfoldgicoy funcional de feto en el
primer trimestre no perdera su lugar y mas bien
se ampliara con el avance tecnoldgico de la ultra-
sonografia; y que a medida que bajen los costos
del NIPT y sigan extendiéndose sus aplicaciones,
su uso aumentara en fetos con riesgo identifica-
do por el test combinado habitual.

Concluyendo, en la poblacién estudiada el 35%
tuvo cariotipo anormal, siendo lo mas frecuente
las trisomias de los cromosomas 21y 18, segui-
das de la monosomia del cromosoma X. El higro-
ma quistico, la translucencia nucal aumentada y
la presencia de 2 o mas marcadores asociados
a anomalias fetales fueron los hallazgos mas
frecuentes. El higroma quistico mostré el mayor
valor predictivo para anomalias cromosémicas.
No hubo complicaciones atribuidas al procedi-
miento invasivo.
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