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Resumen

Obijetivo: estimar la prevalencia de evolucién gestacional
adversa y de anomalias congénitas en fetos euploides
con translucencia nucal (TN) aumentada en las sema-
nas 10-15.

Método: desde 1996 se ofrece de forma rutinaria la me-
dicién de la TN a las gestantes de nuestra Area Sanitaria.
Cuando estd aumentada (=3 mm) y el cariotipo es nor-
mal se realiza un seguimiento ecografico para excluir
anomalias asociadas. En la serie se incluyen 161 fetos
euploides con TN aumentada y evolucion conocida de la
gestacion, siendo 152 validos para estudio anatémico.
Este se realiza preferentemente en las semanas 18-22 y
en los 101 dltimos casos incorporados también se hizo
una ecocardiografia precoz (12-16 semanas). El segui-
miento se completé con la necropsia y/o el examen
pediatrico. Dicho seguimiento fue completo en el 97% de
los casos. Revisamos retrospectivamente los resultados.
Resultados: la tasa de evolucién gestacional adversa
(interrupciones voluntarias del embarazo, muertes intra-
uterinas y postnatales) fue del 24% (38/161). El grosor
medio de la TN en estos casos fue de 6.1 mm y en los
supervivientes de 4,2 mm (p< 0,001, 99%IC). La pre-
valencia de anomalias asociadas fue del 26% (39/152),
aumentando desde el 9% en aquellos con TN entre 3 y
3,9 mm hasta el 81% cuando la TN era =7 mm (p<
0,001, 99%IC). EI grosor medio de la TN en los fetos
con anomalias asociadas fue de 5.8 mmy en los que no
las hubo fue de 4.1 mm (p< 0,001, 99%IC). La mayo-
ria de las anomalias asociadas (38/39, 97%) se diag-
nosticaron o al menos se sospecharon prenatalmente,
de forma correcta. Las anomalias cardiacas fueron las
mas comunes (n=19, 12,5%), detectdndose la mayo-
ria (89%) en la primera mitad del embarazo.
Conclusiones: los fetos euploides con TN aumentada
tienen un riesgo significativamente aumentado de evo-
lucion gestacional adversa y de anomalias congénitas
asociadas, fundamentalmente cardiopatias. Por ello,
debe realizarse una vigilancia prenatal intensiva, sien-
do posible la deteccion prenatal y precoz de la mayoria
de las anomalias asociadas.

Palabras clave: Translucencia nucal. Cariotipo normal.
Anomalias congénitas.

Summary

Objective: to examine the prevalence of adverse pregnancy
outcome and congenital anomalies in euploid fetuses with
increased nuchal translucency (NT) thickness at 10-15
weeks.

Methods: since 1996 NT measurement is routinely offered
to all pregnant women booking for pregnancy care at our
Sanitary Area. An ultrasound surveillance is offered to
those cases with increased NT (= 3 mm) and normal
karyotype, in order to exclude associated defects. This
series includes 161 euploid fetuses with increased NT
and known pregnancy outcome, of which 152 were
available for anatomical examination. The follow-up scan
for structural survey is mainly performed at 18-22 weeks
and in the last 101 cases enrolled an additional scan at
12-16 weeks was also carried out. The follow-up included
the findings at the necropsy or in the pediatric examination.
A complete follow-up was achieved in 97%. We
retrospectively review the results.

Results: the rate of adverse pregnancy outcome
(terminations of pregnancy, intrauterine and postnatal
deaths) was 24% (38/161). Mean NT thickness in these
cases was 6.1 mm while in survivors it was 4.2 mm (p<
0.001, 99%Cl). The prevalence of associated defects was
26% (39/152), increasing from 9% in those with NT
thickness of 3-3.9 mm to 81% when NT 3 7 mm (p<
0.001, 99%Cl). Mean NT thickness in fetuses with
associated defects was 5.8 mm while in those without
defects it was 4.1 mm (p< 0.001, 99%Cl). Most of the
defects (38/39, 97%) were accurately diagnosed, or at
least suspected, antenatally. Major cardiac defects were
the most common (n=19,12.5%), the majority (89%)
being detected in the first half of pregnancy.
Conclusions: euploid fetuses with increased NT thickness
have a significantly increased risk of adverse pregnancy
outcome and associated congenital abnormalities,
mainly major cardiac defects. Therefore, this marker
constitutes an indication for specialist prenatal
surveillance, including echocardiography. Most of the
structural defects can be prenatally detected, even at
early stages of pregnancy.

Key words: Nuchal translucency. Normal karyotype.
Congenital abnormalities.
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Introduccion

La medicién de la translucencia nucal (TN) fetal entre
las semanas 10y 15 de gestacion, posible tanto por
via transabdominal como transvaginal, ha demostra-
do ser un método sensible y eficaz para el diagnosti-
co de las anomalias cromosdémicas!. La combina-
cién de este marcador con la edad materna permite
la deteccion precoz de la mayoria de las aneuploidias
mas comunes habiéndose por ello incorporado a la
mayoria de los programas de cribado de
cromosomopatias?. Sin embargo, es importante acla-
rar el significado que tiene una TN aumentada cuan-
do el resultado del estudio cromosémico es normal.

Existen una serie de estudios®1? y observaciones ais-
ladas!323 que han asociado el aumento de la TN con
un incremento del riesgo de anomalias congénitas
no cromosémicas como malformaciones cardiacas y
otros defectos estructurales, sindromes genéticos y
determinadas enfermedades monogénicas. Ademas,
en un amplio estudio retrospectivo pudo observarse
que en este grupo de fetos es mas probable una evo-
lucién gestacional adversa, incluyendo abortos pre-
coces y muertes intrauterinas, muchas de ellas aso-
ciadas con un amplio espectro de defectos detectables
prenatalmente’. Este riesgo es tanto més elevado
cuanto mayor sea la TN.

Por ello, existe una considerable incertidumbre so-
bre el significado de este marcador que se acrecien-
ta cuando el resultado del estudio cromosémico es
normal y que se traduce en una considerable preocu-
pacién para los padres. De esto se deduce que el
aumento de la TN constituye una importante indica-
cion para realizar exploraciones ecograficas detalla-
das e incluso estudios genéticos que permitan la
deteccién precoz de muchas de estas anomalias
congeénitas.

El objetivo de este trabajo es analizar la tasa de
evoluciones gestacionales adversas y la prevalencia
de malformaciones congénitas y/o sindromes
genéticos en los fetos con TN aumentada en las se-
manas 10-15 y en los que el estudio cromosémico
fue normal.

Pacientes y método

Aunqgue en nuestro medio los primeros casos recogi-
dos y bien documentados de fetos con TN aumenta-
da y cariotipo normal son del afio 1994, es en 1996
cuando la ecografia del | trimestre con medicion del
grosor de la TN se incorpora al programa de detec-

cién prenatal de las cromosomopatias de nuestra Area
Sanitaria. A partir de ese momento es ofrecida de
forma sistemética a las gestantes vigiladas en nues-
tras consultas prenatales y aumenta por tanto el nu-
mero de casos de TN aumentada diagnosticados.
Asimismo, nuestro Hospital es un centro terciario,
de referencia para patologia fetal y neonatal. Por ello,
desde sus correspondientes centros son también re-
mitidas a nuestra Unidad de Diagnéstico Prenatal
las gestantes en las que se detecta un aumento de la
TN en la ecografia basica del | trimestre, con el fin
de estudiar el cariotipo fetal, realizar una explora-
cién anatomica fetal detallada y establecer el ade-
cuado seguimiento ecogréfico en cada caso. En los
casos en que existe un aumento del grosor de la TN
y el estudio cromosémico es normal, el protocolo de
seguimiento incluye la realizacién de nuevas explo-
raciones ecogréficas en el Il trimestre (semanas 18-
22) y en el lll trimestre (semanas 32-34). A partir
de 1999 se afade a este esquema la ecocardiografia
precoz, en las semanas 12-16. Esta puede ser coin-
cidente en el tiempo con la observacion de la TN
aumentada mientras que en otros casos se realiza
pocos dias o semanas después.

Los datos demograficos y los ecogréficos, incluyendo
la edad gestacional, el grosor de la TN y el resto de
hallazgos, se incluyen en la base de datos apropiada
en el momento de la exploracién. Los resultados del
cariotipo y los correspondientes a la evolucién del
embarazo son también introducidos tan pronto como
son conocidos.

Para la realizacién de este trabajo hemos recupera-
do de nuestro archivo todas aquellas gestaciones con
TN aumentada (=95 percentil para la edad
gestacional, practicamente equivalente a = 3 mm)
entre las semanas 10-15, con estudio cromosémico
normal y evolucién conocida de la gestacién, com-
prendidas entre Abril de 1994 y Mayo de 2002. La
edad gestacional fue calculada a partir de la fecha
del Gltimo periodo menstrual, confirmada con la
medicion de la longitud craneo-caudal del feto en un
corte sagital medio y corregida si la diferencia era
superior a 7 dias. La determinacion de la TN se
realizd en todos los casos en un plano sagital del feto
midiendo la maxima zona econegativa entre el borde
interno de la piel y el margen externo del tejido celu-
lar situado sobre la columna cervical, utilizando
transductores tanto transabdominales como
transvaginales!. Las caracteristicas descritas esta-
ban presentes en 161 gestaciones. De estas, nueve
(6%) no fueron vélidas para el estudio anatémico
fetal al producirse un aborto esponténeo precoz an-
tes de realizar una ecografia morfologica detallada y
tampoco resultar posible el estudio necrépsico por la
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Tabla 1.
Datos epidemioldgicos

fragmentacién del material obtenido. No obstante,
en estos casos también se realizd técnica invasiva
para estudio cromosémico con resultado normal. Por
tanto, desde el punto de vista estadistico, estos ca-
sos pudieron ser incluidos en el célculo de evolucio-
nes gestacionales adversas pero no en el de la preva-
lencia de malformaciones y/o sindromes genéticos
asociados al aumento de la TN en fetos euploides.

En las 152 gestaciones restantes pudo realizarse un
adecuado seguimiento ecografico (al menos una
ecografia morfolégica completa). La vigilancia de
todas estas gestaciones evolutivas incluyé el estudio
anatémico detallado y la realizacién de una
ecocardiografia, fundamentalmente en el Il trimes-
tre (semanas 18-22), analizando el situs, posicién
del corazén, imagen de “cuatro-camaras” y la orde-
nacién segmentaria (tractos de salida, arcos adrtico
y ductal y retorno venoso sistémico y pulmonar) com-
binando exploracién bidimensional y estudio Doppler
pulsado y color. El modo M fue utilizado ocasional-
mente. La exploracién morfolégica fue repetida en el
Il trimestre (semanas 32-34) con el fin de poder
detectar posibles anomalias de aparicién o expresivi-
dad tardia. En los Ultimos 101 casos incluidos en el
estudio se realizd ademas una ecocardiografia pre-
coz, entre las semanas 12y 16, que fue considerada
completa y satisfactoria cuando pudo analizarse lo
descrito previamente para el |l trimestre, para lo cual
se utilizaron de forma combinada la exploracion
transabdominal y la transvaginal. El seguimiento fue
completado incluyendo los hallazgos observados en
la necropsia y/o en el examen pediatrico realizado en
los 3 primeros meses de vida. El diagnostico de las
asociaciones malformativas sindrémicas se realizé
postnatalmente basandose en los aspectos clinicos
de los mismos, tanto precoces como tardios, y en la
historia clinica de la pareja. En la mayoria de los
casos, el parto tuvo lugar en nuestro Hospital. En
aquellos en que tuvo lugar en otro centro, se recurrié
al contacto telefénico con este o bien directamente
con la pareja para conocer dicha evolucion.

N° de fetos euploides con TN 161
aumentada

N° de fetos validos para estudio 152
anatdmico

Periodo de estudio
Edad materna, media (rango)

Abril 1994 - Mayo 2002
32 (17-48)32% = 35 afios

Edad gestacional al medirse la TN 12,9 (10-15)
(sem), media (rango)
Grosor TN (mm), media (rango) 473 -15)

Seguimiento completo 148/152 (97%)

El estudio del cariotipo se realizd en la mayoria de
los casos prenatalmente (156, 97%), mediante
amniocentesis (133 casos, 83%), biopsia corial (19,
12%) o funiculocentesis (en 4 pacientes que habian
rechazado otras técnicas invasivas previamente). En
los 5 casos restantes los padres desestimaron la rea-
lizacion del estudio, determinandose postnatalmente
la necesidad de su analisis en funcién de los hallaz-
gos de la exploracion clinica neonatal. El estudio de
la microdeleccion 22q11 fue también realizado cuan-
do se consider6 indicado (basicamente ante el ha-
llazgo de cardiopatias conotruncales) y fue negativo
en todos los casos.

En este estudio evaluamos la tasa de evoluciones
gestacionales adversas y la prevalencia de malfor-
maciones congénitas y/o sindromes genéticos en
aquellos fetos cromosémicamente normales con TN
aumentada en las semanas 10-15. Calculamos la
prevalencia de evolucion gestacional adversa (inclu-
yendo interrupciones voluntarias del embarazo-IVE-
por anomalias fetales, muertes intrauterinas -preco-
ces y tardias- y postnatales) y de supervivientes en
funcién del grosor de la TN. Analizamos la prevalen-
cia de malformaciones anatémicas y/o sindromes
genéticos en cada uno de los grupos anteriores y
también en relacién al grosor de la TN. Las anoma-
lias morfolégicas menores (quistes de plexos
coroideos, focos ecogénicos intracardiacos,
pielectasias, cardiopatias leves como pequefios de-
fectos septales o anomalias valvulares leves) se ex-
cluyeron de los célculos estadisticos. A efectos de
clasificacion, en los casos en que existian varias ano-
malias anatémicas en el mismo feto se considerd
como defecto principal el mas probablemente rela-
cionado con la génesis del aumento de la TN’. Asi,
por ejemplo, los defectos cardiacos fueron siempre
considerados los méas importantes salvo los presen-
tes en el sindrome de Noonan en cuyo caso este fue
considerado como entidad principal.

Los datos epidemioldgicos aparecen resumidos en la
Tabla 1. La edad gestacional media en la que se midi6
la TN fue 13 semanas (rango 10-15). Hubo tres fetos
con TN aumentada diagnosticados en la semana 10
(2%), 18 en la semana 11 (11%), 45 en la semana
12 (28%), 42 en la semana 13 (26%), 36 en la se-
mana 14 (22%) y 17 en la semana 15 (11%). La
mayoria de las pacientes incluidas en el estudio (118,
73%) eran atendidas en nuestra Area Sanitaria, a la
que acudian para los controles obstétricos y ecogréficos
habituales mientras que el resto (43, 27%) fueron
referidas desde sus correspondientes centros tras la
identificacion de la TN aumentada.

Se utilizé ultrasonografia bidimensional cumplimen-
tada Doppler pulsado convencional y color con los
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ecografos Acuson XP128-10 (Mountain View,
California) y General Electric Logic 400 y 500 (GE
Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin) con son-
das multifrecuencia entre 5.0-7.5MHz (transvaginal)
y 3.5-5.0 MHz (convex transabdominal). Todas las
exploraciones fueron registradas en un video S-VHS.
Se realiz6 un estudio estadistico descriptivo utilizan-
do un paquete bésico (Stat-view 512, Microsoft) a
partir de los datos introducidos en una base adecua-
da (FileMaker 4.1, Microsoft) utilizando un ordena-
dor personal Dell Latitude.

Resultados

La blsqueda en el archivo informatico identificd 161
fetos con TN aumentada (=3 mm) a una edad
gestacional media de 13 semanas (rango, 10-15
semanas) y con cariotipo normal. EI grosor medio de
la TN fue 4.7 mm (rango, 3-15 mm). En cinco ca-
sos (3%) era una gestacién gemelar bicorial con TN
aumentada en so6lo un gemelo. El resto eran
gestaciones Unicas.

Evolucion gestacional adversa

La evoluciéon de las 161 gestaciones esta reflejada
en la Tabla 2. La tasa global de evolucién gestacional
adversa fue del 24%, agrupando IVE y muertes
intrauterinas y postnatales. El grosor medio de la TN
en estos casos fue 6.1 mm (rango, 3-15 mm) y en
los supervivientes fue 4.2 mm (rango, 3-8 mm) (p<
0.001, 99%IC). La probabilidad de evolucién adver-
sa dependié directamente del grosor de la TN siendo
tanto méas probable cuanto mayor fue la TN.

Hubo 23 IVE (14%), 13 muertes intrauterinas (8%)
y 2 muertes postnatales (1%). La indicacion en to-
dos los casos de IVE fue el diagndstico de defectos
estructurales (Tabla 3). Las muertes intrauterinas se
diagnosticaron a una edad gestacional media de 16
semanas (rango, 11-27 semanas), sucediendo todas

salvo una en la primera mitad del embarazo. En tres
casos existian malformaciones anatémicas, detecta-
das prenatalmente (Tabla 3). En otro caso no se
apreciaron defectos estructurales ni prenatal ni
postnatalmente y en los nueve restantes no fue posi-
ble determinar si existian defectos asociados, al pro-
ducirse la muerte fetal antes de la realizacion de una
ecografia morfologica detallada y no ser informativo
el estudio postmortem por la fragmentacion del ma-
terial tras el legrado. Las dos muertes postnatales
correspondieron a sendos recién nacidos con hidrops
no-inmune (HNI), ambos diagnosticados prena-
talmente (Tabla 3). En el primero de ellos, con TN
de 7 mm en la semana 14, se diagnostico en la
semana 18 un canal atrio-ventricular y posteriormente
en la semana 32 un HNI debido a un quilotérax bila-
teral. En la semana 33 se realiz6 una ceséarea extra-
yendo un recién nacido vivo hidrépico de 2000 gra-
mos que fallecié a las pocas horas por insuficiencia
respiratoria. En el segundo, con TN de 9 mm en la
semana 14, se detect6 en la semana 22 la existen-
cia de edema subcutaneo cefalico y derrame
pericardico, a lo que se afiadié en la semana 26 una
ascitis leve, resultando normales los estudios
ecograficos e invasivos encaminados a alcanzar un
diagndstico etioldgico. En la semana 31 se realizd
una cesarea en su Hospital por un registro
cardiotocogréfico no reactivo obteniéndose un recién
nacido de 1500 gramos. Tras una evolucién inicial
satisfactoria, comenz6 un cuadro de deterioro
multisistémico progresivo que concluyé en la muerte
del paciente a los 2 meses de vida, sin haberse de-
terminado la causa. En la Tabla 4 se resume la rela-
cién entre la evolucién de la gestacién y las malfor-
maciones y/o sindromes genéticos asociados.

Malformaciones congénitas
y/o sindromes genéticos

Estaban presentes en 39 (26%) de los 152 casos
validos para el estudio de defectos asociados, au-
mentando la prevalencia desde el 9% en aquellos
con TN entre 3y 3,9 mm hasta el 81% en los que

Tabla 2.
Grosor de la TN Ne fetos IVE N (%) MIN (%) MP N (%) Superv. N (%)  Superv. sin AC N (%) Tasas de interrupciones
>3-39mm 57 3 (5 12 - 53 (93) 51 (89) voluntarias de la
4,0-49mm 46 4(9) 4 (9 - 38 (82) 36 (78) gestacion, muertes
50-59 mm 25 4 (16) 2 (8) - 19 (76) 16 (64) fetales intrauterinas,
6,0 - 6,9 mm 15 3 (20 3 (20) - 9 (60) 6 (40) muertes _p(_)stnata/es
27 mm 18 9 (50) 317 2(11) 422 317 y S{Jpervwle;{tej (totales
Total 161 23 (14) 13 ®) 20 123 (1) 112 (10) e

en funcién del grosor
de la translucencia nucal

TN: translucencia nucal; IVE: interrupcion voluntaria del embarazo; MI: muerte intrauterina; MP: muerte postnatal; Superv: Supervivientes;
AC: anomalias congénitas
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Tabla 3. Caso TN EG Hallazgos ecograficos Diagn. Evolucion Diagnéstico
Malformaciones anatémicas (mm)  (sem) prenatales (sem) postnatal
y sindromes genéticos — —
diagnosticados en fetos con 1 57 10 Atres!a tr!mljsp!de 16 IVE Conf!rmac!gn *
translucencia nucal 2 6,5 11 Atres!a tr!ClIJSp!de 18 Muerte IU 20 sem. Conf!rmac!gn *
aumentada y cariotipo 3 6 13 Atresia tnpusmde 20 IVE Conf!rmac!gn *
normal (ordenacion segtin 4 3 13 SVIH (at_re3|q m|trz,al)_ 21 IVE Conf!rmac!gn *
el defecto més importante) 5 5 13 SVIH (atres[a mJtrp—aortlca) 13 IVE Conf!rmac!gn *
6 7 12 SVIH (atresia adrtica), AUU 20 IVE Confirmacién *
1 3 11 SVIH (atresia adrtica) 15 IVE Confirmacion *
Encefalocele occipital
8 3 12 SVIH (atresia mitral),DSVD, displasia renal bilateral 16 IVE Confirmacion *
9 7 14 Canal AV 18 HNI (32 sem.) Confirmacion *
Muerte postnatal
10 3 10 Canal AV, hidronefrosis derecha 20 Vive Confirmacion **
11 8 15 Canal AV, sdr. heterotaxia, HNI, 16 IVE No disponible
Agenesia ductus venoso
12 6 13 Canal AV, DSVD, sdr. heterotaxia, displasia renal 20 IVE Confirmacion *
13 6 12 Estenosis pulmonar critica 33 Vive Confirmacion **
14 4 12 L-TGA, anomalia Ebstein, AUU 21 IVE Confirmacion *
15 8 13 Tetralogia Fallot-atresia pulmonar, onfalocele, displasia renal 15 IVE Confirmacion *
16 6 13 Sdr. de coartacion, agenesia de cuerpo calloso 34 Vive Confirmacion **
(Coartacion de aorta)
17 7 12 Diverticulo ventriculo izqdo Pentalogia de Cantrell 19 Vive Confirmacion **
18 7 12 Ectopia cordis, CPA-M 12 Muerte IU 15 sem. No disponible
19 4 12 Ectopia cordis, CPA-M 12 IVE Confirmacion *
20 7 14 HDI 14 IVE Confirmacion *
21 5 13 HDI, AUU 13 IVE Confirmacion *
22 5 14 HDI, hemimelia MM superiores 14 IVE No disponible
23 5 11 HDI, sdr. regresion caudal, AUU 20 Muerte IU 27 sem. Confirmacion *
24 8 15 MAQ III izquierda, hidrotrax 15 IVE Confirmacion *
25 4 13 Displasia esquelética (micromelia severa, torax corto), 21 IVE Acondrogénesis I
displasia renal
26 5 12 Displasia esquelética (acortamiento MM, fémures 18 Vive Condrodisplasia punctata no
curvos, cifoescoliosis), ventriculomegalia rizomélica (Conradi-Hiinermann)
21 1,1 12 Displasia esquelética (tdrax corto, acortamiento MM, 20 IVE Displasia espdndilo-epifisaria
cifoescoliosis) congénita
28 11 13 Sdr. pterigium miltiple letal 14 IVE Confirmacion *
29 9 12 HNI 18 IVE Confirmacion *,
linfangiectasia pulmonar
30 4 12 Miocardiopatia dilatada, CIR, hidramnios, criptorquidia 33 Vive Confirmacion ** Sdr. Noonan
31 9 14 CIV (2mm), derrame pleural, 20 IVE Confirmacion *
AUU, engrosamiento nucal Sdr. Noonan
32 4 13 Derrame pleural, 15, 19 IVE Confirmacion*
HNI, fémur corto Sdr. Noonan
33 5 13 Fémur corto, micrognatia, cuello corto, criptorquidia, CIR, 19, 28 Vive Confirmacion **
hidramnios Sdr.Noonan, estenosis
pulmonar (3* mes)
34 9 14 HNI leve, idiopatico 22,27  Muerte postnatal HNI idiopatico
35 6 11 CPA-M, labio leporino, ventriculomegalia 17 IVE No disponible
36 3 14 Ventriculomegalia leve 28 Vive Confirmacion**
37 6 12 Displasia quistica rifidn dcho 20 Vive Confirmacion**
38 4 14 Onfalocele 14 Vive Confirmacion **. Sdr.
Shprintzen-Goldberg
39 5 14 No - Vive Sdr. Smith-Lemli-Opitz

*En la necropsia; **postnatal; EG: edad gestacional en la que se midid la translucencia nucal; IVE: interrupcidn voluntaria del embarazo; 1U: intrauterina; SVIH: sindrome de ventriculo
izquierdo hipoplasico; AUU: arteria umbilical tinica; DSVD: doble salida del ventriculo derecho; Canal AV: canal atrioventricular; HNI: hidrops noinmune; L-TGA: transposicion corregida

de grandes arterias; Sdr sindrome; CPA-M: complejo pared abdominal-miembros; HDI: hernia diafragmatica izquierda; MM: miembros; MAQ: malformacion adenomatosa quistica; CIR:
crecimiento intrauterino retardado; CIV: comunicacion interventricular.
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Malformaciones congénitas y/o sindromes genéticos

Evolucion N° de fetos No (%) Si (%) Desconocido (%)
IVE* 23 - 23 (100) -

Muerte intrauterina 13 1(8) 3(23) 9 (69)
Muerte postnatal 2 - 2 (100) -
Supervivientes 123 112 (91) 11 (9) -

Total 161 113 (70) 39 (24) 9(6)

*VE: interrupcion voluntaria del embarazo

laTN era=7 mm (p< 0,001, 99%IC). En la Tabla 5
se expone el nimero de fetos en cada intervalo de
grosor de la TN y la correspondiente prevalencia de
defectos asociados. El grosor medio de la TN en los
fetos con anomalias asociadas fue 5,8 mm (rango,
3-11 mm) y en los que no las hubo fue 4.1 mm
(rango, 3-8 mm) (p< 0,001, 99%IC).

En la Tabla 3 se resumen los defectos asociados
existentes en los fetos con TN aumentada y el mo-
mento en el que fueron diagnosticados, el grosor de
la TN y la edad gestacional en la que se midid, la
evolucion de la gestacion y el diagnéstico final bien
tras la necropsia o después del examen neonatal.
Las cardiopatias congénitas fueron los defectos aso-
ciados mas comunes: hubo 19 casos (12.5%) y re-
presentaron el 49% de todas las anomalias diagnos-
ticadas (casos 1-19, Tabla 3), aumentando la preva-
lencia desde el 7% en aquellos con TN entre 3y 3.9
mm hasta el 38% en los que la TN era =7 mm.
Todas fueron diagnosticadas prenatalmente, a una
edad gestacional media de 19 semanas (rango, 12-
34 semanas), detectandose la mayoria (17/19, 89%)
en la primera mitad del embarazo. En 9 casos se
trataba de cardiopatias aisladas y en los 10 casos
restantes existian malformaciones asociadas. En el
primer subgrupo de 51 fetos con TN aumentada a
los que no se realizé de forma sistematica
ecocardiografia precoz hubo seis cardiopatias (12%)
(casos 3, 4,9, 12, 16y 19, Tabla 3), detectadas a
una edad gestacional media de 21 semanas (rango,
12-34 semanas). En el segundo subgrupo de 101
fetos a los que si se hizo ecocardiografia precoz hubo
una tasa similar de cardiopatias (13, 13%) (casos
1, 2, 5-8, 10, 11, 13-15, 17, 18, Tabla 3), diag-
nosticadas a una edad gestacional media de 18 se-
manas (rango, 12-33 semanas). En la mayoria (7,
54%) el diagnostico se hizo en dicha exploracion
precoz y practicamente en todos (12, 92%) el diag-
noéstico se hizo =22 semanas. De todas las
cardiopatias solamente en dos la deteccién fue tar-
dia (Il trimestre), siendo ambas anomalias de co-
mun deteccion tardia (casos 13y 16, Tabla 3). Aun-
que el espectro de cardiopatias detectadas fue muy
amplio, tres fueron los tipos mas frecuentemente
observados: ventriculo izquierdo hipopléasico (cinco

casos), canal atrio-ventricular (cuatro casos) y atresia
tricUspide (tres casos). En relacién con la severidad
de los defectos y la precocidad diagndstica, la tasa
de pérdidas fetales y/o muertes neonatales fue muy
elevada (15/19, 79%) debido bésicamente al alto
porcentaje de IVE (12/19, 63%). En la mayoria (17/
19, 89%) se confirmd plenamente el diagnéstico
prenatal mientras que en dos casos no se realizd
necropsia: en uno por tratarse de una muerte
intrauterina precoz de uno de los fetos de un emba-
razo gemelar que siguid su curso normal tras aquella
y en el otro por realizarse la IVE en un centro sin
disponibilidades para hacer un examen adecuado.

En orden de frecuencia, el segundo grupo de anoma-
lias asociadas a la TN aumentada lo constituyen
malformaciones que cursan con compromiso toracico
o mediastinico: estaban presentes en ocho casos (5%)
y representaron el 21% de todas las anomalias diag-
nosticadas (casos 20-27, Tabla 3). Aqui se incluyen
los fetos con hernia diafragmética congénita (cuatro
casos), malformacion adenomatosa quistica con de-
rrame pleural (un caso) y las displasias esqueléticas
con afectacién torécica (tres casos). La deteccion
del defecto se hizo en todos prenatalmente pero el
diagnostico final del tipo de displasia esquelética se
hizo postnatalmente. La edad gestacional media en
el diagnéstico fue 17 semanas (rango, 13-21 sema-
nas). En la mayoria (6/8, 75%) los padres solicita-
ron la IVE. Existe estudio postnatal de todos salvo de
uno en el que la IVE se realizd en un centro sin
recursos para hacer un adecuado examen necrépsico.

El tercer grupo de anomalias asociadas al aumento
de la TN lo forman entidades en las que existe una
alteracién del drenaje linfatico bien por un desarrollo
anormal del sistema linfatico o bien por una altera-
cién de la motilidad fetal: estaban presentes en seis
casos (4%) y representaron el 15% de todas las ano-
malias diagnosticadas (casos 28-33, Tabla 3). Aqui
se incluyen los fetos con sindrome de pterigium mul-
tiple que cursa con aquinesia (un caso), HNI con
linfangiectasia pulmonar (un caso) y los afectos de
sindrome de Noonan (cuatro casos). En el primero
de ellos, el diagnostico prenatal fue confirmado inte-
gramente en la necropsia. Del segundo existia tam-

Tabla 4.

Relacion entre

la evolucién de la
gestacion y la tasa
de malformaciones

congénitas y/o sindromes

genéticos en fetos
euploides con
translucencia nucal
aumentada
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Tabla 5.

Tasa de malformaciones
congénitas y/o
sindromes genéticos en
fetos euploides con
translucencia nucal (TN)
aumentada en funcion
del grosor de la
translucencia nucal

bién diagnostico prenatal si bien la etiologia linfatica
del hidrops se establecid en el examen post-mortem.
Por dltimo, aunque en todos los casos de sindrome
de Noonan se habian identificado prenatalmente di-
ferentes anomalias comunes en dicha entidad, el
diagnéstico de certeza se hizo postnatalmente en
base a los hallazgos clinicos y anatémicos presen-
tes. El diagndstico se vié facilitado en dos casos al
existir sendas anomalias cardiacas frecuentes en este
sindrome, una de ellas expresiva ya intrautero
(miocardiopatia dilatada) mientras que la otra se
detecté en el tercer mes de vida (estenosis pulmonar).
La edad gestacional media en el diagndstico en este
grupo fue 20 semanas (rango, 14-33 semanas), si
bien en los fetos con sindrome de Noonan algunos
hallazgos prenatales se hicieron evidentes en explo-
raciones sucesivas. En la mayoria de los casos (4/6,
67%) los padres solicitaron la IVE.

Finalmente, hubo un grupo formado por una misce-
|anea de defectos estructurales, sindromes
malformativos y anomalias metabdlicas: estaban pre-
sentes en 6 casos (4%) y representaron el 15% de
todas las anomalias diagnosticadas (casos 34-39,
Tabla 3). En la mayoria (5/6, 83%) la deteccién del
defecto se hizo prenatalmente pero en el caso de los
sindromes el diagnéstico final se hizo postnatalmente:
en el caso del sindrome de Shprintzen-Goldberg,
prenatalmente se habia detectado el onfalocele y
tras el nacimiento se identificaron las otras anoma-
lias caracteristicas de esta entidad (faciales y de la
via aérea superior) mientras que en el caso del sin-
drome de Smith-Lemli-Opitz el diagnéstico fue inte-
gramente postnatal, existiendo una Unica ecografia
morfoldgica en la semana 19 en la que no se obser-
varon anomalias. La edad gestacional media en el
diagndstico de los casos detectados prenatalmente
fue 20 semanas (rango, 14-28 semanas). En este
subgrupo sobrevivieron la mayoria (4/6, 67%). Exis-
te estudio postnatal de todos salvo de uno en el que
los padres rechazaron la necropsia aunque la simple
inspeccién externa permitia confirmar algunas de las
anomalias diagnosticadas.

En resumen, la mayoria de las anomalias asociadas
(38/39, 97%) se diagnosticaron o al menos se sos-

Malformaciones congénitas y/o sindromes genéticos

Grosor de la TN N° de fetos N (%)
>3-39mm 56 5 (9
40-49 mm 42 6 (14)
50-59mm 25 8 (32
6,0 - 6,9 mm 13 7 (54)
>7mm 16 13 (81
Total 152 39 (26)

pecharon prenatalmente: el estudio postnatal confir-
mo plenamente el diagnostico prenatal en la mayo-
rfa (23 casos, 61%) y en 11 casos (29%) aporté los
datos necesarios para establecer una categoria
diagnostica concreta. Esto fue particularmente cier-
to en las displasias esqueléticas y para los sindromes
genéticos. Por Ultimo, en cuatro casos no fue posible
disponer de necropsia ni de seguimiento ecogréafico.
La edad gestacional media en la que se detectaron
las anomalias fue 19 semanas (rango, 12-34 sema-
nas) diagnosticandose la mayoria (34/38, 89%) en
la primera mitad del embarazo. Solamente en un
caso (caso 39, Tabla 3) el diagndstico fue integra-
mente postnatal. En este grupo, la tasa de pérdidas
fetales y neonatales fue muy alta (28/39, 72%) de-
bido bésicamente al elevado nimero de IVE (23 ca-
sos) y de los 11 supervivientes la mayoria tienen
discapacidades importantes (casos 26, 30, 33, 38y
39, Tabla 3) y/o que incluso han precisado repara-
cién quirdrgica (casos 10, 13, 16, 17 y 38, Tabla
3).

El seguimiento fue completo en los 113 fetos
euploides con TN aumentada y sin anomalias aso-
ciadas. Por tanto, se dispone de seguimiento com-
pleto de la inmensa mayoria de los fetos con TN
aumentada validos para el estudio de anomalias aso-
ciadas (148/152, 97%).

Discusion

Este estudio confirma que los fetos con TN aumen-
tada y cariotipo normal tienen un mayor riesgo de
evolucion gestacional adversa y de defectos estruc-
turales, siendo tanto mayor este riesgo cuanto ma-
yor sea la TN (Tablas 2 y 5). Dicha evolucion
gestacional adversa se relaciona habitualmente con
la presencia de anomalias congénitas, detectables
la mayoria prenatalmente mediante ecografia. La
consecuencia clinica méas importante es que en es-
tas gestaciones debe realizarse un seguimiento
ecogréafico especial que comience con una explora-
cion precoz (semanas 13-16), que incluya
ecocardiografia, y que debe complementarse con un
nuevo estudio morfolégico fetal en el Il trimestre (se-
manas 18-22). Si ambos son normales, puede con-
siderarse bajo el riesgo de evolucién adversa, aun-
que es recomendable realizar otra ecografia en el Il
trimestre (semanas 32-34) para la deteccién de even-
tuales anomalias de expresividad tardia.

El espectro de anomalias descritas en fetos con TN
aumentada es muy amplio*?°. Aunque algunas de
las anomalias han sido observadas en sélo una oca-
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sién y carecen de una relacién légica con el aumen-
to de la TN, con lo que su asociacién con ésta
puede ser pura coincidencia, si existe una relacion
estadisticamente probada entre algunas anomalias
congénitas y el aumento de grosor de la TN. Dife-
rentes mecanismos fisiopatologicos permiten expli-
car esta asociacion:

— disfunciéon cardiaca secundaria a defectos es-
tructurales del corazén y grandes vasos.

— anomalia del drenaje linfatico secundaria a una
alteracién de los movimientos fetales o por un
desarrollo anormal o retardado del sistema
linfatico.

— congestion venosa de la cabeza y cuello secun-
daria a la compresion del cuerpo en un sindro-
me de bandas amniéticas o al aumento de pre-
sion mediastinica que tiene lugar en los fetos
con hernia diafragmatica o con displasias
esqueléticas con afectacion toracica.

— alteracion de la composicién del tejido conectivo
subcutdneo, anemia o hipoproteinemia.

En nuestra serie, se acumulan efectivamente ano-
malias congénitas que en la mayoria de los casos se
pueden encuadrar dentro de estos mecanismos y cuya
prevalencia en este grupo de fetos es muy superior a
la de la poblacién general. Es, por tanto, altamente
probable que exista una relacion entre estas anoma-
lias y la TN aumentada’, si bien el nimero de casos
descritos hasta la fecha es todavia escaso como para
poder extraer conclusiones firmes.

La asociacién entre una TN aumentada y defectos
estructurales més sélidamente probada es con las
cardiopatias congénitas. Inicialmente fueron los es-
tudios anatomopatolégicos los que pusieron de ma-
nifiesto que en los fetos con TN aumentada, con o
sin cromosomopatia, la prevalencia de las malfor-
maciones cardiacas mayores estaba incrementada3®
82, Posteriormente, en un estudio en el que se in-
clufan 1389 fetos euploides con TN aumentada se
observd que la prevalencia de dichas cardiopatias
graves aumentaba de forma exponencial con el es-
pesor de la TN%2, En los Ultimos afios, nuevas series
han confirmado esta asociaciéon en fetos euploides
pudiéndose diagnosticar la mayoria de los defectos
cardiacos prenatalmente mediante ecocar-
diografia!!12:30:3334  Nuestros resultados confirman
esta asociacién y son similares a los publicados por
otros grupos®10:32-34 En este grupo de fetos la preva-
lencia de cardiopatias graves es aproximadamente
diez veces superior a la de la poblacion general®® y
también es superior a la de las gestantes diabéticas
o con antecedentes de cardiopatia, indicaciones
ambas clasicas de ecocardiografia®®. Por ello, el au-

mento de la TN constituye una nueva indicacién para
realizar ecocardiografia y los fetos euploides con TN
aumentada deben ser considerados un grupo con alto
riesgo de cardiopatias®®7%33, Incluso se ha apuntado
el valor de la TN como test de cribado de las ano-
malias cardiacas: en un amplio estudio retrospectivo
con casi 30000 fetos euploides, el 55% de los fetos
con cardiopatias graves tuvieron una TN aumenta-
da entre las semanas 10 y 1434, Estos resultados
no han sido confirmados en otros estudios
prospectivos més recientes que, aunque de nuevo
han confirmado la relacién entre la TN aumentada
y las cardiopatias, han observado que la TN esta
aumentada en un porcentaje mucho menor de los
fetos con cardiopatias, siendo todavia la explora-
cién cardiaca basica del Il trimestre (imagen de “4-
cédmaras” y tractos de salida) el mejor método de
cribado de las cardiopatias®1°.

A pesar de la informacién acumulada hasta la fecha,
no esta bien esclarecido el mecanismo por el que la
TN puede estar aumentada en los fetos con
cardiopatias®®. Se han postulado varias hipétesis para
explicarlo: unos lo atribuyen a las propias anomalias
anatémicas®, otros defienden diferentes bases
genéticas y moleculares®® y, por dltimo, otros creen
que puede deberse a un fallo cardiaco precoz, dada
la frecuente presencia de flujo anémalo en el ductus
venoso®,

Todas las cardiopatias existentes en nuestra serie
fueron detectadas prenatalmente, siendo ademés co-
rrecto el diagndstico en la inmensa mayoria de los
casos, lo cual refleja la elevada capacidad de la
ecocardiografia al ser utilizada en centros con expe-
riencia en diagndstico prenatal y que acumulan cla-
sicamente gestantes de riesgo’:10333440 Ademas, se
confirma la capacidad de la ecocardiografia precoz
para diagnosticar la mayoria de las cardiopatias gra-
ves y, aunque no se aplicé a todos los fetos con TN
aumentada, es destacable que cuando se utiliz6 per-
mitié diagnosticar la mayoria de las cardiopatias
precozmente, sustentando la validez y eficacia de
esta técnica. Diferentes grupos con amplia experien-
cia en diagnostico prenatal han podido comprobar
que, combinando la exploracién transabdominal y
transvaginal, la mayoria de las cardiopatias pueden
detectarse entre las semanas 12 y 16 haciendo in-
necesario esperar hasta la semana 20 para realizar
la ecocardiografia®®9333941-45 Esto es particularmente
importante en las gestaciones con mayor riesgo de
cardiopatia (diabetes pregestacional, antecedentes
de cardiopatia) y también ha contribuido de manera
decisiva en el desarrollo de la ecocardiografia precoz
la asociacién antes mencionada de la TN aumenta-
da y las cardiopatias que ha sugerido la realizacién
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de un despistaje mas precoz de éstas®!23233, Este
tipo de exploracion permite en la mayoria de los ca-
sos tranquilizar a la gestante, informéndola que no
se observa ninguna cardiopatia severa. Por el contra-
rio, cuando exista patologia, la ecocardiografia pre-
coz puede permitir su diagnostico correcto o al me-
nos su sospecha, pudiéndose llegar al diagnostico
correcto en exploraciones posteriores. Ademas, el
diagnostico precoz de la cardiopatia facilita la plani-
ficacién correcta del lugar y momento del parto.
Aungue efectivamente dentro de las cardiopatias
detectables entre las semanas 12 y 16 se acumulan
las formas mas graves, en muchos casos en el con-
texto de fetos polimalformados destinados a morir
intraltero, su diagnoéstico precoz puede ofrecer una
explicacién a dicha pérdida fetal que, en caso con-
trario, quedaria sin explicaciéon en muchos casos3*.
Por Ultimo, este diagndstico precoz puede permitir
una IVE més precoz y segura, reduciendo quiza su
impacto en los padres.

Pero la ecocardiografia precoz también tiene limita-
ciones: en primer lugar, el tamafo de las estructuras
a esta edad gestacional hace muy dificil e incluso
imposible detectar determinados defectos bien por
su pequefio tamafo o bien por su caracter evolutivo,
de manera que pueden hacerse expresivos solo en
etapas posteriores*. Esto sustenta el concepto de
que la ecocardiografia precoz no sustituye a las ex-
ploraciones cladsicamente realizadas en el Il y Il tri-
mestre para el diagnostico de las cardiopatias y que
todas deben entenderse como complementarias. En
segundo lugar, existen limitaciones técnicas dado que
con la sonda transvaginal la movilidad es menory la
orientacion espacial es méas costosa, resultando mas
dificil conseguir una exploracion satisfactoria*!. Esto
puede solventarse complementando esta exploracion
con la transabdominal. Por ello, con frecuencia son
estudios prolongados, limitados a centros con tecno-
logia adecuada y con personal entrenado en el diag-
nostico prenatal de las cardiopatias y que se realizan
sélo en aquellas con alto riesgo de cardiopatia. Nues-
tros resultados sustentan estas limitaciones: el 11%
de las cardiopatias se diagnosticaron en el Il trimes-
tre, siendo las detectadas de comun observacion tar-
dia. En ocasiones, la expresividad puede ser tan tar-
dia que impida no sélo la deteccién prenatal sino
también incluso en el periodo neonatal tal y como se
demuestra en un caso de nuestra serie (caso 33,
Tabla 3) en el que la estenosis valvular pulmonar
tipica del sindrome de Noonan se detect6 en el 3¢
mes de vida.

Estudios iniciales sugerian que las cardiopatias mas
comunes en los fetos con TN aumentada eran aque-
llas con compromiso del tracto de salida del ventriculo

izquierdo, basicamente estrechamiento del istmo
aortico®. Nuestros resultados demuestran que la TN
aumentada es un marcador de un amplio espectro
de cardiopatias siendo las mas comunes el sindrome
del ventriculo izquierdo hipoplasico, el canal atrio-
ventricular y la atresia tricUspide. Esta distribucién
es similar a la de otras series prenatales*.

Pueden hacerse algunas consideraciones a nuestros
resultados que limiten la firmeza de las conclusio-
nes. En primer lugar, el seguimiento ha sido relati-
vamente incompleto dado que no disponemos de
confirmacion ni necrépsica ni mediante ecografias
adicionales de algunos casos en que la gestacién se
interrumpid precozmente. Esto, en sentido estricto,
podria cambiar los resultados. Y es que tras cual-
quier pérdida fetal en este grupo de fetos con TN
aumentada debe recomendarse la necropsia, que sera
solicitada a laboratorios con experiencia en patolo-
gia fetal. No obstante, el pequefio tamafo y el esta-
do de conservaciéon de las estructuras fetales tras
una IVE precoz pueden dificultar enormemente di-
cho estudio: de hecho, algunos casos de nuestra
serie no han sido vélidos para el examen morfologico
por la fragmentacién del material. Por ello, es prefe-
rible inducir la expulsién fetal con prostaglandinas
intentando evitar el legrado.

En segundo lugar, el hecho de ser centro de referen-
cia puede favorecer la existencia de un sesgo en la
recepcion de casos de modo que pueden sernos re-
mitidos preferentemente aquellos fetos con TN més
aumentada, con mas probabilidades de defectos aso-
ciados. Esto podria influir en la elevada tasa de ano-
malias congénitas observada en nuestra serie. No
obstante, creemos que el impacto de este sesgo en
nuestros resultados es poco relevante dado que la
mayoria de las pacientes incluidas en la serie son de
nuestra propia Area Sanitaria y las remitidas lo fue-
ron desde centros que habitualmente nos refieren su
patologia fetal para estudio y seguimiento.

En conclusién, nuestra amplia serie de fetos
euploides con TN aumentada en las semanas 10-
15 y con una elevada tasa de defectos asociados
confirma que este marcador constituye un factor de
alto riesgo de evolucién gestacional adversa y de la
presencia de anomalias congénitas, fundamental-
mente cardiopatias. Por tanto, estos fetos deben
ser sometidos a una especial vigilancia prenatal,
incluyendo ecocardiografia, siendo posible la detec-
cién precoz de la mayoria de las anomalias asocia-
das. No obstante, es preciso también concluir que
en la mayoria de estas gestaciones la evolucién sera
normal y resultaréan recién nacidos absolutamente
normales.
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