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Introduccion

Se conoce como transiu-
cencia nucal (TN) al maximo
grosor de la zona anecogénica
subcuténea ubicada entre la
piel y las partes blandas que
recubren la espina cervical del
feto'” (Figura 7). En los dltimos
afios la medicién rutinaria de la
TN ha tomado gran importancia
en la practica obstétrica, ya que
el aumento del grosor de esta
region ha demostrado ser el
marcador ultrasonografico mas
efectivo de trisomia 21 (sindrome
de Down) y de muchas otras
anomalias cromosomicas® *(Figu-
ra 2). Esta observacion ha per-
mitido desarrollar un screening
masivo de aneuploidia en el pri-
mer trimestre del embarazo, el
que se basa en el grosor de la TN
ajustada segun edad gestacional
y edad materna, lo que logra de-
tectar mas del 80% de los fetos
cromosomicamente anormales'®.
En nuestro medio, el screening de
aneuploidia mediante la medicion
de la TN fue presentado en 1995,
fecha desde la cual se ha incor-
porado progresivamente en el

separado de la piel del feto.

Figura 1. Translucencia nucal normal. El amnios estd claramente

protocolo ultrasonografico del
primer trimestre del embarazo en
varios centros nacionales®®. El
presente trabajo tiene como objeto
revisar la literatura sobre este tema
y establecer el marco tedrico para
la implementacién de este screen-
ing en nuestro medio.

Técnica

Para medir adecuadamente
la TN se debe cumplir con los
siguientes requisitos: 1) obtener un
buen corte sagital del feto, similar
al que se obtiene para medir la
longitud céfalo-nalgas; 2) magni-
ficar la imagen hasta que el feto
ocupe a lo menos el 75% de la
pantalla; 3) medir el maximo gro-
sor del espacio anecogénico entre
la piel y el tejido que recubre la
columna cervical del feto, colo-
cando la linea transversal del
caliper en el borde interno de la
piel; y 4) tener especial cuidado
en diferenciar la piel fetal del
amnios'®. Es recomendable utilizar
equipos ultrasonograficos de
alta resolucion que dispongan de
cine-loop para facilitar la obten-
cion de la imagen. Esto permite

Amnios.

obtener facilmente el maximo
grosor de la TN una vez que el feto
se mueve y se separa del amnios
(Figura 1). En estas condiciones
es posible obtener imagenes
adecuadas utilizando la via trans-
abdominal en mas del 95% de los
casos.

Edad gestacional

Es importante destacar que
el screening de aneuploidia se
debe realizar después de la se-
mana 10, ya que previo a esa edad
gestacional no existen métodos de
diagnostico prenatal disponibles.
De esta manera, no parece ade-
cuado ofrecer un método de
screening si no se puede realizar
un test diagnostico validado a
aquellas mujeres que tengan
resultados anormales''. Por lo
tanto, la TN se debe medir entre
las 10 y 14 semanas de gestacion,
lo que corresponde a una longitud
céfalo-nalgas de 38 a 85 mm®. Ya
que esta ventana es relativamente
amplia y en esta fecha ocurren
cambios morfolégicos importantes
en el feto, varios autores han
tratado de determinar si este

Figura 2. Translucencia nucal aumentada. Ef asterisco indica el
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margen puede estrecharse para
obtener mejores resultados. Un
estudio reciente compard el
porcentaje de éxito en obtener la
TN a diferentes edades gesta-
cionales como asi también la
factibilidad de evaluar comple-
mentariamente la anatomia fe-
tal"". Fue posible medir la TN en-
tre las 10y 13 semanas en un 98%
de los casos, porcentaje que
disminuyé a un 90% a la semana
14, En cuanto a la anatomia fetal,
fue posible excluir malformacio-
nes mayores en un 6% de los
casos a la semana 10, en un 75%
a la semana 11, en un 96% a la
semana 12 y en un 98% a las
semanas 13 y 14. Conjugando
ambos pardmetros, se concluyé
que el mejor momento para
realizar el examen es entre las se-
manas 12 y 13, fechas en que se
logra medir la TN y efectuar una
adecuada evaluacion de la ana-
tomia fetal en sobre un 95% de los
casos'',

Valores normales

Inicialmente se considerd
una TN anormal a aquella que
media =3 mm, independiente de la
edad gestacional en que ésta era
evaluada'". Sin embargo, estudios
posteriores demostraron que la
TN aumenta progresivamente a
medida que aumenta la edad
gestacional, por lo que ha sido
necesario construir nomogramas
segun la longitud céfalo-nalgas
para su correcta evaluacion®.
Algunos autores han propuesto
utilizar multiples de la media o
intervalos de referencia en lugar de
valores absolutos, lo que permiti-
ria disminuir los resultados falsos
positivos''21¥, Estudios mas
detallados han demostrado que la
TN aumenta un 17% semanal y un
96% de los valores normales se
encuentran entre 0.5 y 2 multiples
de la media''*. Sin embargo, no se
ha logrado establecer claramen-
te la ventaja de reemplazar valores
absolutos por valores depen-
dientes de la edad gestacional
para mejorar el rendimiento de esta

técnica en la deteccion de
aneuploidia’®'®. Ademas, estos
lltimos métodos tienen la limi-
tacion de que cada centro debe
construir sus propias tablas de
normalidad.

Reproducibilidad

Antes de implementar un
método de screening es relevante
determinar la reproducibilidad de
la técnica. Un estudio encontrd
diferencias interobservador signifi-
cativas en un 18% de los casos!"".
Sin embargo, el grupo que intro-
dujo esta técnica en la préactica
clinica establecid una variabilidad
intraobservador e interobservador
menor de 0.54 mm y 0.62 mm,
respectivamente, en el 95% de los
casos!'"". Segun este ultimo
estudio, el principal factor que
explica esta alta reproducibilidad
es el lugar donde se colocan los
calipers y no la generacion de la
imagen''®. Otros autores han
demastrado que la reproducibilidad
no depende de la magnificacion de
la imagen'™® pero si mejora
sustancialmente cuando el ultra-
sonografista estd adecuada-
mente entrenado'®®. Mas aun,
evidencias recientes han mostrado
que la posicion fetal (flectada,
neutra y deflectada) puede
modificar significativamente la
medicion, encontrandose que la
mejor reproducibilidad se obtienen
en la posicion neutra o de reposo
fetal®".

Screening precoz de aneu-
ploidia

El concepto de screening
ultrasonografico de aneuploidia
en el primer trimestre mediante
la medicion de la TN fue ori-
ginalmente propuesto en 1992 por
Nicolaides y cols.'", quienes
correlacionaron el grosor de la TN
con el resultado del cariograma
fetal en una poblacién de alto
riesgo referida para biopsia de
vellosidades coriales, principal-
mente por edad materna avan-
zada. En el estudio original, este
grupo demostrd que fetos con

TN =3 mm tienen un riesgo 10
veces mayor que el corres-
pondiente al riesgo basal de
aneuploidia determinado por edad
materna'’. En un estudio posterior
con 1273 embarazos, este mismo
grupo encontro que un 84% de los
fetos con trisomia 21 tenian TN 23
mm en comparacion con un 4% de
fetos euploides’?. Al combinar la
medicion de la TN y la edad
materna lograron detectar un 85%
de los fetos con trisomia 21, lo cual
resultaba ser superior a lo re-
portado previamente para otros
métodos de screening que utilizan
la edad materna avanzada
(deteccion 20-30%) y la edad
materna asociada con screening
bioquimico materno (deteccion 50-
60%). También lograron determinar
que a medida que aumenta la TN
mayor es el riesgo de trisomia 21,
de tal forma que una TN de 3 mm
aumenta el riesgo basal de
trisomia 21 de acuerdo a la edad
materna en 3 veces, una TN de 4
mm en 18 veces, una TN de 5 mm
en 28 veces, y una TN 26 mm en
36 veces®, Sin embargo, debido
a que la asociacion entre TN
aumentada y trisomia 21 no
depende de la edad materna, este
grupo ha enfatizado en los ulti-
mos afios la incorporacion de la
edad materna como variable
independiente en el calculo del
riesgo individual de aneuploi-
dia®® . Diversos trabajos pos-
teriores han confirmado esta
relacién, comunicando una sen-
sibilidad global del método de un
77% para trisomia 21 y 67% para
ofras aneuploidias, variando segun
los diferentes estudios entre el
57% y 88%==,

Debido a que la experiencia
inicial con la TN fue obtenida en
poblacién de alto riesgo de aneu-
ploidia fue necesario evaluar el
rendimiento de esta técnica en la
poblacién obstétrica general. En
este Gltimo grupo los resultados
han sido contradictorios. Un
estudio prospectivo en 1368
embarazos no seleccionados
encontrd que un 6% de los fetos
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examinados tenian TN 23 mm y
s6lo uno de los tres fetos con
trisomia 21 fue detectado con este
examen. Este grupo concluyd que
el rendimiento de la TN es inferior
al triple test en sangre materna
como método de screening de
trisomia 21'¥"", No obstante, el
mayor estudio en poblacién
obstétrica no seleccionada (n=
20.804 embarazos) concluyd que
la combinacion de la edad materna
con TN aumentada permite la
deteccion del 78% de los casos de
trisomia 21 con un 5% de falsos
positivos®® . El hecho fundamental
para obtener un buen rendimiento
fue la preparacién adecuada de
los ultrasonografistas, quienes
debieron recibir entrenamiento
tedrico y practico antes de realizar
las mediciones. Otros estudios en
poblacion general han podido
establecer una deteccion entre un
65-91% de las trisomias@3",
Finalmente, el informe final del
estudio multicéntrico del Reino
Unido, con mas de 100.000
embarazos examinados, estable-
cié que la combinacion de edad
maternay TN permite la deteccion
de un 82% de las trisomias 21
y un 78% de otras anomalias
cromosomicas’™,

Actualmente, uno de los
grandes retos diagnosticos es
mejorar el rendimiento de la TN
en la deteccion de fetos cromo-
somicamente anormales en el
primer trimestre. En el estudio
multicéntrico del Reino Unido
se establecidé que es necesario
ofrecer estudio citogenético pre-
natal a 30 mujeres con riesgo de
aneuploidia superior a 1 en 300
para detectar un caso de trisomia
21", En este sentido, se han
evaluado diferentes métodos para
mejorar el rendimiento de la TN,
dentro de los que destaca el
estudio de la frecuencia cardiaca
fetal y de pardmetros circulatorios
fetales con ultrasonografia Doppler
color. La incorporacion de la
frecuencia cardiaca al calculo de
riesgo ha demostrado mejorar
deteccion de trisomias 21 y 18 de

un 62% a un 75% y de un 27% a
81% para otras anomalias cro-
mosomicas®*), Asimismo, el
estudio Doppler del cordén um-
bilical y ductus venosus puede
mejorar sustancialmente la de-
teccion de aneuploidia, lo que per-
mitiria disminuir el porcentaje de
resultados falsos positivos!® ),
Algunos autores han cuestionado
la implementacién de un programa
de screening de aneuploidia en el
primer trimestre basado en las
diferentes resultados obtenidos
en grupos seleccionados y en
poblacién obstétrica gene-
ral 10172738 Ademas, una critica
vélida es el hecho que la TN tiende
a identificar preferentemente a
aquellos fetos que tienen mayor
probabilidad de ser abortados
espontaneamente en la primera
mitad del embarazo''®*. No
obstante, estudios de andalisis
de costos establecen que la
implementacion de un programa
de screening de aneuploidia en
el primer trimestre de la gestacion
permite disminuir significativa-
mente la realizacion de proce-
dimientos invasivos al seleccionar
en forma mas adecuada a las
mujeres de mayor riesgo”™. Sin
embargo, estos estudios se han
basado en el hecho que el
diagnostico de trisomia 21 per-
mite acceder a la terminacion
electiva del embarazo en un
numero sustancial de casos, lo que
no permite extrapolar dichos
resultados a nuestra realidad.

Marcadores bioquimicos

Pese a que la utilidad de los
marcadores bioquimicos en suero
materno, tales como la gonado-
trofina corionica humana (hCG),
alfa-fetoproteina y estriol no
conjugado, en el segundo trimestre
esta bien documentada en la
literatura, su rol en la deteccion de
anomalias cromosémicas en el
primer trimestre solo surge a partir
de 1995 al demostrarse un
incremento en la deteccién de
aneuploidias al combinar la TN,
edad materna y la medicion de R’-

hCG en suero materno™, Sin em-
bargo, este mismo grupo no logré
demostrar utilidad en la medicion
de alfa-fetoproteina sérica mater-
na entre las 10 y 13 semanas. Los
mismos autores comunicaron
posteriormente un mejor ren-
dimiento al asociar la TN con la
fraccion A de la proteina plas-
matica materna relacionada con
el embarazo (PAPP-A) en la detec-
cién de sindrome de Down*®. En
concordancia con dicha publi-
cacién, otros autores han en-
contrado que la combinacién de
una TN 23 mm con niveles
disminuidos de PAPP-A tiene
un alto valor predictivo positivo
para aneuploidia™*®. Otro estudio
comunico una sensibilidad de un
85% para la deteccion de trisomia
21 al combinar el uso de TN, edad
materna, PAPP-A y B-hCG"".
Finalmente, Spencer y cols.
comunicaron una sensibilidad de
89% en la deteccion de triso-
mia 21 utilizando la misma
combinacién, lo cual representa
un incremento de un 16% por
sobre la combinacién de TN y
edad materna en ausencia de
marcadores bioguimicosi,

Es nuestra opinidn que los
marcadores bioquimicos en sue-
ro materno durante el primer
trimestre parecen mejoran la
deteccion de aneuploidia. Sin
embargo, este porcentaje es solo
marginal al obtenido sélo con TN
y edad materna y el coslo de su
implementacién lo hace dificil-
mente incorporable en nuestro
medio.

Translucencia nucal aumen-
tada con cariograma normal

Hay que ser enfatico en
destacar que la mayoria de fetos
con TN aumentada no tienen
anomalias cromosdmicas aso-
ciadas. Esto ha obligado a estu-
diar otros factores que se asocien
aun aumento de laTN en el primer
trimestre del embarazo, dentro de
las que destacan alteraciones
fetales, tanto genéticas como
estructurales. Fetos con TN
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aumentada tienen una mayor
incidencia de aborto espontaneo
en comparacion con aquellos con
TN normal. Al respecto, un estudio
encontrd que entre un 2-4% de los
fetos con TN de 3-4 mm abortan
espontaneamente, lo que aumenta
aun 13% sila TN es de 5 mm o
mas'®), También se ha comunicado
un incremento significativo en el
hallazgo de defectos cardiacos y
esqueléticos cuando laTN es >3.5
mm (10% versus 2% en fetos con
TN normal) “¥. Un estudio que
incluyé 4233 gestaciones no
seleccionadas encontré un 23% de
malformaciones cardiacas seve-
ras en fetos con TN aumentada y
cariograma normal®®. Souka y
cols. comunicaron una elevada
prevalencia de defectos geneéticos
y estructurales en fetos con TN
nucal elevada™ (Tabla I). En otro
estudio, Bilardo y cols. en-
contraron un 10% de anomalias
estructurales, 4% de sindromes
genéticos, 8% de desordenes
monogenicas y un 32% de
resultado perinatal desfavorable
en fetos con TN 23 mm®2,
Dentro de las anomalias
detectadas en fetos con TN
aumentada han cobrado espe-
cial importancia las anomalias
cardiacas, ya que su deteccion
prenatal es dificil y el contar con
esta informacién antes del naci-
miento resulta critico para lograr
un mejor resultado perinatal. Al
respecto, Hyett y cols. reportaron
una sensibilidad de un 56% y valor
predictivo negativo de un 99% para
la deteccion de anomalias
cardiacas mayores cuando la TN
se encontraba sobre el percentil 95
para la edad gestacional®, Dicho
estudio demostroé un rendimiento
superior a la visién de cuatro
camaras entre las 16-20 semanas
para el diagnostico de anomalias
cardiacas mayores, que de
acuerdo a estudios recientes solo
detectaria un 26% de éstas'*". Por
lo tanto, de acuerdo con este
estudio, el hallazgo de unaTN >3.5
mm en fetos con cariograma
normal constituye una indicacién

de ecocardiografia fetal en el se-
gundo trimestre,

Estudios recientes han
relacionado el incremento de la
TN con otros factores tales como
una circular de corddn umbilical al
cuello fetal. Schaefer y cols.“®
encontraron que la presencia de
una circular de cordén puede
causar resultados falsos positivos
(8% en su serie de 320 ges-
taciones). Maymon y cols. “%, en
una publicacion posterior, reportan
otros dos casos de aumento de TN

Tabla l.

Anomalias fetales y sindromes
genéticos en fetos
cromosdmicamente normales
con TN aumentada entre las 10-
14 semanas”*

Anencefalia

Encefalocele
Ventriculomegalia
Quiste de Dandy-Walker
Holoprosencefalia
Microcefalia
Microftalmia

Quiste laringeo

Higroma quistico
Defectos cardiacos mayores
Hernia diafragmatica
Gastrosquisis

Obstruccian intestinal

Atresia duodenal
Hidronefrosis

Rifién multiguistico

Agenesia renal

Espina bifida

Cifoescoliosis
Diastematomelia
Deformacion aquinésica
Talipes

Sindrome de Jarcho-Levin
Sindrome de Joubert
Sindrome de Nance-Sweeney
Sindrome de Noonan
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Atrofia muscular espinal
Displasia tanatoforica
Triginocefalia 'C'
Asociacion VACTER

* Tomado de Souka et al.*

en fetos con cariotipo y anatomia
normal en los que detectaron,
mediante estudio Doppler color,
una circular al cuello fetal. Basado
en esta experiencia, estos autores
plantean el uso del Doppler color
para descartar circular de cordon,
ya que podria determinar un
resultado falso positivo. En caso
de encontrarse, se ha sugerido
medirla TN sobre y bajo la circular
y emplear la medicion menor
para el calculo del riesgo de
aneuploidia®.

Embarazos gemelares

En las gestaciones mualti-
ples el diagnédstico prenatal es
complicado debido a que los
métodos de screening utilizados,
tales como la serologia materna y
técnicas invasivas, pueden dar
resultados inciertos. El rendi-
miento de la TN en la deteccion de
aneuploidia en embarazos ge-
melares es similar al obtenido en
embarazos Gnicos™, Sin embargo,
resulta fundamental determinar
la corionicidad previo a la medicion
de la TN®", ya que esta técnica
tiene una menor especificidad en
gestaciones monocorionicas
debido a que el incremento de la
TN en este grupo puede ser
secundario a un desbalance
hemodinamico como primer signo
de sindrome de transfusion feto-
fetal’®**¥, El célculo del riesgo
individual de aneuploidia en
gestaciones gemelares también
puede ayudar a determinar el
momento optimo para realizar
estudios invasivos. Un riesgo de
aneuploidia de 1 en 50 obliga a
ofrecer biopsia de vellosidades
coriales. En cambio, un riesgo
menor hace aconsejable la amnio-
centesis en el segundo trimestre
debido a su menor complejidad y
riesgo'™. En gestaciones mono-
coriales, debido a que los dos
fetos tienen el mismo genotipo,
el riesgo de aneuploidia es simi-
lar al que corresponderia si fuese
un embarazo unico. Es decir, 0 am-
bos fetos son sanos 0 ambos son
portadores de aneuploidia. En
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cambio, las gestaciones bicoriales
concentran preferentemente
embarazo bicigbticos, por lo que el
riesgo de aneuploidia se duplica
en casos de gemelos no idénticos,
ya que existe la posibilidad de
gue solo uno de los fetos tenga
aneuploidia pero no el otro y vice-
versa. Por lo tanto, en el caso de
embarazos monocorionicos se
aconseja utilizar el riesgo del feto
con menor TN y en el caso de
embarazos bicoridnicos se debe
establecer el riesgo individual para
cada uno de ellos®®®,

Ventajas adicionales

Aunque el principal propd-
sito de la medicion rutinaria de la
TN es la deteccion precoz de
trisomia 21, el hecho de realizar
un estudio ultrasonogréfico entre
las 11 y 14 semanas de gestacion
tiene grandes ventajas desde el
punto de vista obstétrico. En primer
lugar, la medicion de la longitud
céfalo-nalgas permite establecer
con seguridad la edad gestacional
con un rango de error de
aproximadamente 4 dias. En for-
ma similar, la confirmacion de
viabilidad fetal en esta fecha
asegura un buen prondstico de la
gestacion en sobre el 95% de los
casos. Debe recordarse que la
gran mayoria de los abortos
espontdneos en la especie
humana ocurren antes de la
semana 10, dentro de los cuales
las aberraciones cromosomicas
no-viables son responsables de
un 50-60% de los casos™. Otra
ventaja es la deteccion precoz
de los embarazos multiples y
su corionicidad. En este sentido,
la determinacion de la corionicidad
es altamente confiable en esta
fecha, ya que los embarazos
bicoriales presentan el signo
lambda facilmente reconocible
a esta edad gestacional, inde-
pendiente de la localizacion
placentaria, mientras que los
embarazos monocoriales no lo
tienen'"". La detecciéon de un
embarazo monocorial es ademas
importante, ya que un 12% abor-

tara antes de la semana 24 como
consecuencia de transfusion feto-
fetal, lo que contrasta con una
mortalidad de 2% encontrada en
gestaciones bicoriales en esta
misma fecha®®, Finalmente, debi-
do a la mejoria en la resolucién y
calidad de imagen de los equipos
actualmente disponibles, es tam-
bién factible realizar un estudio
anatomico fetal para la dete-
ccién de anomalias estructurales
mayores, tales como anencefalia,
onfalocele y uropatia obstruc-
ﬁvatu_ﬁﬁ!'

Conclusiones

De la presente revision
podemos concluir lo siguiente: (1)
Hay evidencia contundente que
demuestra que la TN es el mejor
método de screening prenatal en
la deteccién de aneuploidia; (2)
con entrenamiento adecuado la
medicién de la TN tiene un elevado
porcentaje de éxito y la diferencia
intraobservador e interobservador
es minima; (3) la TN aumenta con
la edad gestacional, por lo que el
uso de nomogramas para cada
edad gestacional parece ser la
forma mas adecuada de establecer
parametros de normalidad o
anormalidad; (4) el mejor momento
para medir la TN es la semana 12-
13, ya que en esta fecha se puede
realizar ademas una adecuada
evaluacion de la anatomia fetal; (5)
el uso de determinaciones
bioguimicas maternas en conjunto
con la medicion de la TN puede
mejorar su rendimiento en la
deteccion de aneuploidia en el
primer trimestre de la gestacion;
(6) fetos con TN >3.5 mm y
cariotipo normal tienen una mayor
prevalencia de defectos cardia-
cos, por lo que dicho hallazgo es
una indicacién de ecocardiografia
fetal en el segundo trimestre de la
gestacioén; y (7) el examen
ultrasonogréafico entre las 11-14
semanas deberia ser incorporado
como parte integral del control pre-
natal, ya que aparte del screening
de aneuploidia ofrece ventajas
importantes para el manejo

subsecuente del embarazo.
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