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Cribado de malformaciones es-
tructurales a las 12-13 semanas
de gestacion en poblacion de bajo
riesgo

Resumen

Introduccion: Los defectos congénitos
son causa importante de morbimortalidad
infantil, asi como, de muertes fetales in-
trauterinas. Son dos los métodos de cribado,
que han demostrado ser ttiles: el cribado de
cromosomopatias en el primer trimestre y
el cribado de malformaciones estructurales
en el segundo trimestre. En el desarrollo
de la ecografia del primer trimestre y
gracias a los avances tecnologicos de los
ecografos, muchos autores se hacen la pre-
gunta: ;podriamos realizar una evaluacion
morfologica fetal en el primer trimestre de
gestacion con la finalidad de identificar las
malformaciones fetales lo antes posibles y
minimizar asi las repercusiones fetales, en
términos de morbimortalidad, y las mater-
nas, en el aspecto psicologico?

Palabras clave: Malformaciones congénitas
ecograficas. Diagnostico precoz. Gestacion

Objetivos: Evaluar la capacidad identifi-
cativa de estructuras morfologicas fetales y
diagnostica de malformaciones estructurales
de la ecografia de primer trimestre (12-14 se-
manas) por via abdominal exclusivamente, en
comparacion con el gold estandar, la ecografia
morfologica fetal estandarizada de segundo
trimestre (18-22 semanas), en poblacion de
bajo riesgo para defectos congénitos.

Metodologia: Prueba diagnéstica. Estudio
prospectivo observacional. Gestantes de
bajo riesgo del area sur de Sevilla, a los que
se les realiza la ecografia morfologica, via
abdominal exclusivamente, en primer y se-

Screening of structural abnor-
malities at 13-14 weeks of gesta-
tion in low risk population

Abstract

Introduction: Congenital abnormalities
are important determinants of childhood
morbidity-mortality and intrauterine fetal
death. Two screening methods have proved
to be useful: the screening of chromosomal
abnormalities in the first trimester and the
screening of structural abnormalities in the
second trimester. New technologies applied
to ultrasound machines make many authors
wondering if it would be possible to carry
out a morphological fetal screening on the
first trimester of pregnancy. That would al-
low identifying fetal abnormalities earlier
in order to minimize the effects on fetuses
(morbidity and mortality) and mothers
(psychological impact).

Keywords: congenital abnormalities, ultra-
sound early diagnosis, gestation.

Aims: To assess the ability of first trimes-
ter (12-14 weeks) ultrasound screening
to identify morphological fetal structures
and to diagnose structural abnormalities
by abdominal ultrasound exclusively. To
compare it with the gold standard, that is,
the morphological fetal ultrasound of the
second trimester (18-22 weeks). This study
aims population at low risk for congenital
abnormalities.

Methods: Diagnostic test. Prospective ob-
servational study. Pregnant women at low
risk at south Sevila who undergo abdominal
morphological ultrasound exclusively, dur-
ing first and second trimester. 385 cases are
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gundo trimestre. Para estimar el porcentaje
de estructuras fetales mediante un intervalo de
confianza del 95% sobre un porcentaje espe-
rado del 50% (situacion mas desfavorable) y
con un error del +/- 5% se necesitan 385 casos.
Con la finalidad de demostrar que la ecogra-
fia morfologica fetal a las 12-14+6 semanas
presenta la misma sensibilidad diagnostica
de malformaciones fetales: para detectar
una diferencia del 40% entre la sensibilidad
esperada, del 70%, y la sensibilidad referida,
del 30%, con un error alfa del 5% y una po-
tencia 1-f del 80%, se necesitan 11 casos de
malformaciones estructurales fetales.

Discusion: El primer trimestre de la gestacion
ha adquirido gran importancia en los tltimos
afios. No solo por el traslado del cribado com-
binado de aneuploidias al primer trimestre,
alcanzando el diagndstico de mas del 90%.
Gracias a los avances cientificos y tecnolo-
gicos el primer trimestre es el periodo fetén
para detectar gestaciones con riesgo de parto
pretérmino, preeclampsia, macrosomia y re-
traso del crecimiento. En este sentido, también
deberia incluir la ecografia morfologica, para
que el primer trimestre abarque la posibilidad
real de estratificar el riesgo de la gestacion
de forma integra. Varios autores concluyen
la dificultad en la visualizacion de dos or-
ganos: el corazon y los rifiones fetales. Las
mejoras técnicas ecograficas asociadas a un
aprendizaje enfocado al diagnostico prenatal
en el primer trimestre, serian responsables de
una sensibilidad adecuada para implementar
la ecografia morfologica estandarizada en el
primer trimestre de la gestacion.

Conclusiones: La ecografia morfologica
precoz se convierte en un arma de deteccion
de defectos congénitos estructurales mayo-
res en los fetos con posibilidad de padecer
una aneuploidia. Aun hoy, complementaria
al cribado de malformaciones estructurales
en segundo trimestre.

10

needed to estimate the percentage of fetal
structures using a confidence interval of
95% on an expected rate of 50% (worse
circumstances) with an error of +/- 5%. 11
fetal structural abnormality cases are needed
in order to demonstrate that fetal morpho-
logical ultrasound at 12-14+6 weeks shows
the same diagnostic sensitivity for fetal
abnormalities. This number aims to detect
a40% difference between the expected sen-
sitivity of 70%, and the sensitivity reported,
30 % with an alpha error of 5% and a power
1-B of 80%.

Discussion: The first trimester of pregnancy
has become very important in recent years.
Not only for the transfer of combined
screening of aneuploidy to the first trimes-
ter, reaching the diagnosis of over 90%.
Scientific and technological breakthroughs
have allowed the first trimester to become
the best period to detect pregnancies at
risk of preterm delivery, preeclampsia,
macrosomia and stunting. In this regard,
morphological ultrasound should also be
included, so the first trimester could cover
the real probability of classifying pregnancy
risk as a whole. Several authors conclude
that there is a difficulty in visualizing
two organs: fetal heart and kidneys. The
technical developments of ultrasounds
in conjunction with a learning process of
the prenatal diagnosis in the first trimester
are responsible of a suitable sensitivity to
implement morphological ultrasound in first
trimester of gestation.

Conclusion: Early morphological ultra-
sound becomes a weapon to find structural
congenital abnormalities, which are more
significant in fetuses with chance of having
aneuplidy. Even nowadays, it is comple-
mentary to the screening of structural ab-
normalities in the second trimester.
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INTRODUCCION

Desde la década pasada el diagndstico prenatal se esta trasladando sigilosa-
mente desde el segundo al primer trimestre de gestacion. La valoracion ecografica
fetal ha sido un elemento de vital importancia en el cribado y deteccion de mal-
formaciones estructurales fetales, asi como de cromosomopatias.

La prevalencia en la poblacion gestante de tener un feto afecto, y por tanto
un recién nacido que presente algun tipo de defecto congénito al nacimiento es de
un 2-4%?; de estos, el 60% se deben a malformaciones estructurales y el 12-15%
a cromosomopatias 2.

Uno de los cambios mas importantes que se ha producido en las ultimas dé-
cadas en los paises denominados industrializados es la disminucion de la natalidad,
tal y como ha pasado en nuestro pais, especialmente en las familias autoctonas. A
partir de estos cambios surge una necesidad sentida y expresada de que los hijos
nazcan tan sanos como sea posible. Este deseo, al pasar del ambito personal al
comunitario, se convierte en un derecho y, como tal, se recoge y se expresa en las
leyes que se ocupan de los ciudadanos.

Actualmente el cribado combinado de primer trimestre para deteccion de
cromosomopatias aporta tasas satisfactorias de sensibilidad y especifidad para la
aplicacion universal en toda la poblacion gestante.

Sin embargo, el gold estandar actual para la deteccion de malformaciones
estructurales es la ecografia morfologica, que se sitiia atin hoy en el segundo tri-
mestre de la gestacion, a las 18-22 semanas. Las diferentes sociedades cientificas y
las guias de practicas médicas la recomiendan como método de cribado, y refieren
una capacidad diagnoéstica de esta exploracion del 60% para las malformaciones
estructurales®’. Esta evaluacion ecografica en la actualidad esta estandarizada, se
conocen las estructuras fetales que se deben evaluar, el tiempo medio que se debe
invertir y la formacion que debe de poseer el explorador. Ademas, se recomienda su
realizacion entre las semanas 18 y 22 de gestacion; ya que es en esta fecha cuando
se pueden identificar de forma correcta las estructuras fetales a valorar®'°.
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El ideal, en diagnostico prenatal, es agrupar al cribado combinado de cromo-
somopatias con la ecografia morfoldgica en primer trimestre. La ecografia mor-
fologica en primer trimestre esta en auge en los tltimos afios. Diferentes autores
han evaluado las ventajas y dificultades en su ejecucion a lo largo de los afios.
Gracias a ello y a los avances tecnologicos, en la ecografia en el primer trimestre
no solo se evaluan el lugar de implantacion de la gestacion, el nimero de fetos y
su vitalidad, sino que se evaltan aspectos fetales como la translucencia nucal. En
este desarrollo de la ecografia del primer trimestre y gracias a los avances tecno-
logicos de los ecografos muchos autores se hacen la pregunta:

(Podriamos realizar una evaluacién morfologica fetal en el primer trimestre
de gestacion con la finalidad de identificar las malformaciones fetales lo antes po-
sibles y minimizar asi las repercusiones fetales, en términos de morbimortalidad,
y las maternas, en el aspecto psicologico? *°

14



REVISION CRITICA DEL PROBLEMA

1. Defectos congeénitos

La Organizacién Mundial de la Salud define los Defectos Congénitos (DC)
como: “toda anomalia del desarrollo morfolégico, estructural, funcional o mole-
cular, presente al nacer (aunque pueda manifestarse mas tarde), externa o interna,

familiar o esporadica, hereditaria o no, Ginica o multiple” °.

Los defectos congénitos son causa importante de mortalidad y morbilidad
infantil, asi como, de muertes fetales intrauterinas®. Su aparicion en el feto o recién
nacido conlleva un gran consumo de recursos, tanto humanos como materiales en
el sistema sanitario. La posibilidad de que un recién nacido presente algun tipo
de defecto congénito al nacimiento es de un 2-4%°; de estos, el 60% se debe a
malformaciones estructurales y el 12-15 % a cromosomopatias *.

Tradicionalmente, ha existido una gran confusion en la terminologia y cla-
sificacion de los defectos congénitos. Actualmente, se acepta de forma universal
la nomenclatura y clasificacion propuesta por Smith*?, en 1979, que establece tres
grandes grupos: malformacion, deformacion y disrupcion. Estas tres entidades
pueden interrelacionarse entre si, implican diferencias y orientan sobre el origen
embrionario.

* Lamalformacion es una alteracion intrinseca (del primordio del 6rgano)
del tejido afectado y existen tres variantes:

- Aislada: la malformacion estructural se manifiesta en un solo
sitio.

- Complejo malformativo: dos o mas malformaciones vecinas que
proceden del mismo origen embrionario.

- Sindrome polimalformativo: malformaciones en areas distintas
que no se relacionan embriologicamente entre si.

15
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* Ladeformacion es una alteracion de la forma o posicion de un 6rgano o
region anatdmica causada por una fuerza extrinseca, donde el primordio
del 6rgano es normal (no tiene origen embrionario).

» Ladisrupcion es la falta de continuidad anatdmica en uno o varios tejidos,
independientemente de la causa que lo origine. Un ejemplo de este tipo
es la amputacion digital asociada con el sindrome de banda amnidtica.

Son dos los métodos de cribado, como prevencion secundaria, que han
demostrado ser utiles en la identificacion de defectos congénitos: el cribado de
cromosomopatias en el primer trimestre y el cribado de malformaciones estructu-
rales, llevado a cabo en el segundo trimestre’*7 13, Estos métodos de cribado se
deben de aplicar de forma universal, ya que no existen grupos de riesgo estableci-
dos para estas patologias, y correctamente para garantizar una buena sensibilidad
diagnostica *.

1.1. Resumen epidemiologia de los defectos congénitos

Los defectos congénitos constituyen un importante problema de salud publica.
Son la primera causa de mortalidad y morbilidad infantil en paises desarrollados,
constituyendo el 20% de las muertes que ocurren en el primer afio tras el nacimiento.
En conjunto, afectan a un nimero importante de recién nacidos, con una prevalencia
entre el 2% y el 4%, porcentaje que asciende hasta el 7% al primer afio de vida.
Ademas, generan una morbilidad grave y un gran sufrimiento, ya que el retraso
mental, la minusvalia fisica y la dependencia del sistema sanitario acompafian
frecuentemente a los nifios con malformaciones graves que sobreviven.

A partir de la década de los 60, empiezan a crearse sistemas de registro para
mantener una vigilancia epidemiolédgica de las diferentes anomalias congénitas. La
creacion de estos registros nos ayudan a comprender mejor los aspectos clinico-
epidemiologicos de los recién nacidos afectados y a establecer pautas de prevencion
e investigacion de estas patologias.

Existen varios registros de defectos congénitos, como el ICBDSR (Interna-
tional Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research)®, con cober-
tura mundial; el EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies)®,
en Europa; y el ECEMC (Estudio Colaborativo Espaifiol de Malformaciones
Congénitas)’®, en Espaia. El Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones
Congénitas (ECEMC) es un programa continuo de investigacion clinica y epi-
demioldgica sobre los niflos que nacen con defectos congénitos, creado en abril
de 1976 y que tiene base hospitalaria. Desde este afio hasta 1979 se registraron
exclusivamente los datos referidos a los recién nacidos vivos, y es a partir de 1980

16



Cribado de malformaciones estructurales

cuando empiezan a recogerse datos sobre los recién nacidos muertos y, por tanto, se
obtienen datos sobre el total de recién nacidos. Dentro de Espafia podemos definir
otros registros que han ido apareciendo con posterioridad al ECEMC, como son el
REDCB (Registro de Defectos Congénitos de la Ciudad de Barcelona)’, el registro
de Malformaciones Congénitas del Pais Vasco y el registro de Malformaciones
Congénitas del Principado de Asturias.

El EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies) es el regis-
tro de los defectos congénitos a nivel europeo creado en 1979 y que abarca mas
de 1,5 millones de nacimientos anuales, lo que supone mas de una cuarta parte
de los nacimientos anuales en Europa (29%). Actualmente engloba un total de 43
miembros en 20 paises europeos (Anexo 1) y se estima un total de 375.000 casos
de anomalias congénitas desde 1980 (incluidos los casos de recién nacidos vivos,
recién nacidos muertos e interrupciones voluntarias del embarazo tras el diagnos-
tico prenatal). Destacar que es centro colaborador de la OMS para la vigilancia
epidemiologica de los defectos congénitos.

En cuanto a la prevalencia global de las anomalias congénitas, en la tabla
1 podemos ver de forma desglosada algunos de los 96 defectos que se incluyen
en el registro EUROCAT desde 1980 a 2009° en todos los miembros incluidos.
Los datos se dividen en dos grupos atendiendo a la presencia o no de afectacion
cromosdmica, y segiin el numero de recién nacidos vivos, muertes fetales o inte-
rrupciones voluntarias del embarazo tras el diagndstico prenatal.

Se comprueba que las anomalias congénitas mas frecuentes, con diferencia,
son las cardiacas, con una prevalencia total de 67,02 casos por cada 10.000 gestacio-
nes; excluyendo las cromosomopatias, las malformaciones cardiacas corresponden
a 53,72 casos por cada 10.000 gestaciones. En segundo lugar, las malformaciones
renales tienen una prevalencia total de 41,65 casos por cada 10.000 gestaciones;
excluyendo las cromosomopatias confieren una prevalencia total de 39,18 casos
por cada 10.000 gestaciones,

17
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Tabla 1. Prevalencia (x 10.000 gestaciones) de algunos defectos congénitos mas
frecuentes recogidos por EUROCAT (todos los miembros) desde 1980 — 2009.

Excluidas
Cromosomopatias

NV MF IVE NV+MF+IVE NV+MF+IVE NV+MF+IVE NV+MF+IVE

Anomalia N N N N Tasa N Tasa
Total Anomalias 263114 7484 45884 316482 225.37 272311 193.91
Sistema Nervioso 15865 2148 14404 32417 23.08 29502 21.01
Defectos tubo 4750 1195 8707 14652 1043 14088 10.03
neural
Anencefalia 657 720 4172 5549 3.95 5448 3.88
Encefalocele 616 127 965 1708 1.22 1634 1.16
Espina Bifida 3477 348 3570 7395 5.27 7006 4.99
Hidrocefalia 3882 538 3160 7580 5.40 6898 4.91
Microcefalia 2788 142 271 3201 2.44 2846 2.17
Holoprosencefalia 447 120 1067 1634 1.24 1047 0.79
Ojos 5822 130 397 6349 452 5431 3.87
Anoftalmos/ 1260 72 244 1576 112 1221 0.87
Microftalmos
Anoftalmos 246 31 75 352 0.25 297 0.21
Cataratas 1419 5 29 1453 1.03 1339 0.95
congenltas
Glaucoma 7 5 3 345 0.25 328 0.23
congénito
Oido, cara
4495 221 769 5485 3.01 4513 3.21

y cuello
Anotia 332 9 39 380 0.27 353 0.25
Cardiopatias

'oP 79422 1775 7294 88491 67.02 77544 58.73
congenltas
CHD severo 20630 734 4016 25380 18.07 20895 14.88
Truncus 824 57 238 1119 0.87 980 0.76
Transposicionde 55 55 g3 3763 2.91 3665 2.84
grandes vasos
Ventriculo tGnico 699 59 260 1018 0.77 944 0.71

18



Comunicacion

- - 34978
interventricular

Comunicacion

. . 21647
interauricular

Comunicacion
. . 3503
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Tetralogia

de Fallot 3393

Atresiay
estenosis 934
tricuspidea

Anomalia de

Ebstein 423

Estenosis valvula

pulmonar 4554

Atresia valvula

pulmonar 881

Atresia/estenosis

. o 839
valvula adrtica

Hipoplasia
cavidades 1978
izquierdas

Hipoplasia
cavidades 185
derechas

Coartacion aorta 4165

Anomlia retorno

588
venas pulmonares
Respiratorias 5425
Atresia 1087
MAPQ 427
Her_1d|duras 18571
faciales
Labio leporino +/-
hendidura palatina 11006
Hend_ldura 7350
palatina

Sistema Digestivo 22661
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585

253

189

87

35

44

28

22

20

120

19

92

692
10
12

546

355

189

936

2131 37694
642 22542
1112 4804
390 3870
199 1168
60 527
114 4696
184 1087
72 931
1186 3284
114 318
271 4528
42 634
1934 8051
35 1132
73 512
1920 21037
1357 12718
563 8102
3009 26606

28.55

17.07

3.64

2.93

0.40

3.56

1.19

2.49

0.41

3.43

0.48

0.81

0.65

14.98

9.23

18.95

19

33692

19858

1998

3357

1106

503

4527

1016

885

3009

298

4078

603

7131
1051
504

19372

11646

7514

23984

25.52

15.04

151

2.54

0.84

0.38

3.43

0.77

1.13

2.28

3.09

0.46

5.08
0.75
0.64

13.79

8.45

5.45

17.08
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Atresia esofagca
+/- fistula 2801 110 241 3152 2.24 2860 2.04
traqueoesofagica

Atresia o

estenosis 1325 77 127 1529 1.18 1073 0.83
duodenal

Atresia 0

estenosis de 926 16 37 979 0.76 957 0.74
intestino delgado

Atresia 0

estenosis 3323 152 663 4138 3.00 3846 2.79
ano-rectal

Enfermedadde 500 5, 5 1369 0.97 1232 0.88
Hirchspung’s

Atresia biliar 369 4 12 385 0.27 370 0.26
Pancreas anular 217 3 24 244 0.17 167 0.12
Hemia 2783 173 668 3624 2.74 3281 2.49
diafragmatica

Defectos de la 4069 489 2527 7085 5.05 6037 430
pared abdominal

Gastrosquisis 2222 141 457 2820 2.01 2763 1.97
Onfalocele 1743 322 1789 3854 2.74 2896 2.06
Urinarias 32650 1167 5765 39582 28.19 37252 26.53
Agenesia

renal bilateral 775 242 1145 2162 157 2070 150
incluyendo sd.

de Potter

Displasia Renal 2967 112 943 4022 3.05 3807 2.88
Hidronefrosis 1013 156 738 12707 9.05 12156 8.66
Congénita

Extrofia vesical - 76/ g 149 860 0.61 846 0.60
+/- hipospadias

Valvas posteriores

+/- PruneBelly 852 26 332 1210 0.86 1167 0.83
Genital 22305 338 956 23599 16.80 22814 16.25
Hipospadias 17735 47 120 17902 13.38 17653 13.19
Sexo 718 82 177 977 0.74 874 0.66

indeterminado
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Reduccién 5949
Reduccion MMSS 3993
Reduccion MMIT 1864
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100
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Displasia cadera 10533

Polidactilia 10878
Sindactilia 7498
Artrogriposis

multiple 652
congénita

Masculo- 10744
esqueléticasl

Tanatoforica 105
Sindrome

de Jeunes 82
Acondroplasia 457

Craneosinostosis 1958

Bandas

amnidticas 307
congeénitas

Otras _ 10523
malformaciones

Asplenia 117
Situs inversus 621
Siameses 40
Trastor_nos 5036
de la piel

Sindromes

teratogénicos con 742
malformaciones

Alcohol 293

Valproato 56
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Warfarina 4 0 1 5 0.01 5 0.01
:T’]‘;fgfr:g:es 462 41 214 717 0.51 709 0.50
Sindromes

genéticos mas 5626 251 1066 6943 4.94 6718 4.78
microdelecciones

CromosoOmicas 21416 1742 21013 44171 31.45 0 0.00
T21 14306 567 11074 25947 18.48 0 0.00
T13 575 136 1373 2084 1.58 0 0.00
T18 1170 461 3494 5125 3.88 0 0.00
Turner 866 218 1711 2795 1.99 0 0.00
Klinefelters 593 19 496 1108 0.79 0 0.00
Cru-du-chat 137 2 38 177 0.13 0 0.00
Wolff-Hirschorn 118 7 45 170 0.12 0 0.00

NV = Nacidos Vivos
MF = Muertes Fetales / Recién Nacidos muertos desde la 20 semana de gestacion
IVE = Interrupcion voluntaria del embarazo tras diagnostico prenatal.

1.2. Importancia de la deteccion precoz de defectos congénitos

La mortalidad fetal se define como aquella que acontece desde la viabilidad
fetal hasta el momento del parto.

La mortalidad neonatal precoz es la tasa de neonatos que fallecen antes de
la primera semana de vida, y la mortalidad neonatal tardia es la tasa de neonatos
que fallecen entre el dia 8° de vida y el dia 28.

La mortalidad perinatal es la suma de las muertes fetales y las neonatales
precoces.

La tasa o indice de mortalidad perinatal es el resultado de dividir el nimero
de muertes perinatales por el total de nacidos, multiplicando posteriormente por
mil.

Latasa o indice de mortalidad perinatal ampliada es similar a la tasa de morta-
lidad perinatal, pero en este caso hay que afadir las muertes neonatales tardias.

La mortalidad perinatal es un indicador de impacto importante que refleja
directamente la atencion prenatal intraparto y neonatal, y por tanto sirve como
demarcador de la calidad del servicio de salud materno-infantil.
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Los defectos congénitos suponen una causa importante de mortalidad infan-
til. Segtin datos de la OMS, cerca de un tercio de las muertes infantiles se debe a
anomalias congénitas.

No solo son causa de mortalidad perinatal, sino que generan una patologia
grave asociada, no solo en los recién nacidos que lo poseen sino en sus padres y/o
cuidadores. Ademads, la morbilidad acompafante suma una especial cuantia tanto
en gastos tangibles como intangibles en el sistema sanitario.

Por ello, es importante contar con registros de malformaciones congénitas
fiables, asi como programas de diagndstico prenatal.

2. Cromosomopatias

El Sindrome de Down (SD) o trisomia 21, por su prevalencia y causa fre-
cuente de retraso mental severo, ha sido el objetivo principal en el diagnostico de
anomalias cromosomicas fetales.

Fue en 1866 cuando Langdon Down'® sefialé las caracteristicas comunes
de los pacientes con SD: déficit de elasticidad en la piel, dando la apariencia de
ser excesiva para el cuerpo, y la cara achatada con la nariz pequeia, entre otras.
Ademas de estas alteraciones fenotipicas, el 40% de los SD asocia enfermedades
cardiacas congénitas y un 5% anomalias gastrointestinales, como la atresia duodenal
o la Enfermedad de Hirschprung. La incidencia de leucemia durante la infancia
es 20 veces superior que la del resto de la poblacion general y la degeneracion
neuronal es idéntica a la de la enfermedad de Alzheimer. La supervivencia media
de un individuo con SD sin enfermedad cardiaca asociada es de 60 afios®. Existen
también algunos rasgos ecograficos caracteristicos, aunque no patognomonicos
del SD. Alrededor del 75% de los fetos con trisomia 21 tiene aumentado el grosor
de la traslucencia nucal, entre el 60-70% carece de hueso nasal y un 80% de los
casos afectados presenta anomalias en la onda de velocidad de flujo del ductus
VEenoso.

2.1. Diagnostico de anomalias cromosdmicas

La amniocentesis y la biopsia corial son las dos técnicas actualmente usadas
para el diagnostico de anomalias cromosomicas.

Amniocentesis (AC): extraccion de liquido amnidtico y cultivo de sus células
para el estudio del cariotipo; resultado 2-3 semanas tras la obtencion del liquido
amniotico. Un estudio randomizado, prospectivo y controlado? encuentra un in-
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cremento estadisticamente significativo en la tasa de abortos espontaneos del 1%
entre las pacientes sometidas a AC respecto del grupo control. La amniocentesis no
debe realizarse antes de la semana 15, ya que el porcentaje de pérdidas fetales se
incrementa hasta un 2% y la incidencia de talipes equino-varo es un 1,6% mayor
que tras la biopsia corial realizada en el primer trimestre o la amniocentesis en el
segundo trimestre.

Biopsia de vellosidades coriales (BVC): se realiza bajo guia ecografica para
la obtencion de muestras de vellosidades coriales por via transcervical o transab-
dominal. Las vellosidades coriales obtenidas pueden ser procesadas para analisis
citogenético mediante estudio directo, cuyos resultados se obtienen dentro de los
3-4 dias siguientes al procedimiento, o mediante cultivo, cuyos resultados estan
disponibles en 6-8 dias. Se recomienda que se efectiien ambas técnicas de estudio.
Dado que la BVC debe realizarse entre las 10-13 semanas de gestacion, esta téc-
nica hace posible el diagnostico prenatal en el primer trimestre de embarazo. La
seguridad de la BVC con relacion a la AC ha sido evaluada por estudios randomi-
zados que han demostrado que ambas técnicas tienen el mismo riesgo de pérdidas
fetales (aproximadamente del 1%)#%. En el “Report of World Health Organitation/
EURO meeting”®, se sefiala que la experiencia acumulada ha establecido que la
BVC es un procedimiento con una tasa de pérdidas fetales asociadas a la misma
comparable a la amniocentesis, y que no produce un incremento de anomalias de
reduccion de miembros en los recién nacidos.

2.2. Cribado de anomalias cromosémicas

El primer método de cribado para la trisomia 21 fue introducido a principios
de los afios 70 y se basaba en el incremento de casos de SD asociado a la edad
materna. En la tabla 2 podemos observar la relacion del SD y de otras cromoso-
mopatias con la edad materna .

Este método de cribado es poco sensible, ya que este grupo de mujeres
mayores de 38 afios (5% de la poblacion gestante) solo contiene el 30% de los
casos de SD ® y el grupo de gestantes mayores de 35 afios contiene el 51% de
los casos .

En 1984, Merkatz y su grupo estableci6 la relacion existente entre la dismi-
nucion de los valores séricos maternos de alfa-fetoproteina (AFP), medidos en el
segundo trimestre, y el riesgo de SD*"?®, También esta disminuida en otras triso-
mias como la 13 y 18, y en la monosomia X. Esto permitié redefinir el concepto
de riesgo individual de SD%, basado en la edad materna.
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Tabla 2. Riesgo de anomalias cromosémicas en relacion a la edad materna 2.

1

Trisomy 21

Trisomy 18

Trisomy 13

Risk {36

Turner

Triploidy

[{NEN] T T T T
20 25 el 35 Ll 45
Maternal age (years)

La sensibilidad del cribado seroldgico del segundo trimestre fue mejorando
progresivamente a medida que se ailadian nuevos marcadores analiticos. Aparece
el triple test que mide la AFP, la gonadotropina corionica humana (hCG) y el es-
triol no conjugado (uE,). EI UE,es una hormona esteroidea sintetizada a partir de
precursores fetales y se encuentra disminuida en mujeres portadoras de fetos con
SD. Los niveles de B-hCG, en una gestacion normal, van disminuyendo a partir
de la semana 10, pero en madres portadoras de fetos con trisomia 21 estos niveles
se mantienen elevados. Cuanto mayor es el valor de 3-hCG mayor es el riesgo de
trisomia 21, y éste se afiade al riesgo basal por edad materna.

La proteina plasmatica A asociada al embarazo o PAPP-A va aumentando
con la edad gestacional en un embarazo normal, sin embargo si estos niveles dis-
minuyen, el riesgo de trisomia 21 se incrementa.

Combinando los distintos marcadores serologicos podriamos establecer cual
o cuales de ellos presentan mayor sensibilidad para la deteccion de cromosomo-
patias.

La tabla 3 muestra las diferentes tasas de deteccion y tasas de falsos positivos
segun los marcadores serologicos combinados y para distintos puntos de corte
seleccionados?, en una poblacion de 18.000 gestantes cribadas entre las semanas
14y 19.
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Tabla 3. Tasa de deteccion (TD) en segundo trimestre
y tasa de falsos positivos (FP) 2.

Punto de corte

Combinacia TD (tasa len 200 len 250 1en 300
ombinecion - Epdelset) T Fp T FP TD PP
hCG+ UE, 56,6 550 45 590 59 623 72
hCG+AFP 59,3 580 46 620 60 650 73
hCG+AFP+ UE, 62,7 603 42 639 55 667 66
B-hCG+ UE, 61,0 593 45 630 57 659 69
B-hCG+AFP 63,2 626 48 663 61 694 74
B-hCG+AFP+E, 66,8 647 43 682 55 709 66

Posteriormente aparece el cuadruple test, que aflade a estos tres marcadores
serologicos la inhibina A. Tanto el triple test como el cuadruple test se realizan en
el segundo trimestre del embarazo.

En la tabla 4%, podemos ver los resultados del cribado serologico que arrojan
los dos estudios prospectivos mas relevantes: el SURUSS (Serum, Urine and Ul-
trasound Screening Study) *! y el FASTER (First and Second Trimester Evaluation
of Risk) %.

Tabla 4. Tasas de deteccion en el cribado serolégico del segundo
trimestre con una tasa de falsos positivos del 5% *.

Cribado SURUSS (%) FASTER (%)
Triple test: AFP+hCG+ uE, 74 70
Cuadruple test: AFP+hCG+ uE_+inhibina A 81 81

En 1992, Nicolaides contribuy6 al paso del cribado de SD del segundo al
primer trimestre, demostrando que un 75% de los fetos con trisomia 21 presentaba
un aumento del grosor de la traslucencia nucal, comparado con el 1% en fetos eu-
ploides®. El método de cribado que incluye la edad materna junto con la medicién
de la traslucencia nucal entre las semanas 11 y 13*®arroja unas tasas de deteccion
del 70-80% con una tasa de falsos positivos del 5%%.
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Una de las prioridades del diagnostico prenatal de anomalias congénitas es
la precocidad en su diagnostico. Entre las ventajas de la precocidad de diagnostico
se encuentran la reduccion del periodo de ansiedad ligado a la incertidumbre de
una anomalia fetal, y en caso de plantearse una interrupcion de la gestacion, la
técnica es mas sencilla con una menor morbilidad.

Existen estudios prospectivos que han evaluado la medicion de la translucen-
cia nucal combinada con marcadores seroldgicos maternos (proteina plasmatica A
asociada al embarazo o PAPP-A, y hCG). Se trata del cribado combinado del primer
trimestre realizado entre las semanas 11 y 13*° de gestacion, aportando unas tasas de
deteccion de aproximadamente el 87% con una tasa de falsos positivos del 5%*.

El cribado combinado de primer trimestre, cuando hay un control de calidad
adecuado para la medida de la traslucencia nucal, es una herramienta potente para
la deteccion de SD.

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)* y el Sistema
Sanitario Publico Andaluz en el PACAC, Programa andaluz de cribado de ano-
malias congénitas®, defienden la realizacion del cribado combinado del primer
trimestre por ser la que presenta mayores ventajas; asi como, la realizacion del
cuadruple test bioquimico en aquellas gestantes en las que no ha sido posible el
cribado cromosomico en primer trimestre.

3. Cribado de malformaciones estructurales congénitas

3.1. Controversias de la ecografia fetal

La realizacion de la ecografia como cribado de malformaciones fetales se
inici6 en 1979%.

La ecografia no solo nos valora la edad gestacional, deteccion de gestaciones
gemelares, localizacion placentaria y evaluacion del crecimiento fetal, sino que
ademas nos permite la deteccion precoz de anomalias congénitas, para con ello
poder dar informacion adecuada a los padres acerca del diagndstico prenatal.

La ecografia es utilizada en poblacion tanto de alto como de bajo riesgo. El
valor de la ecografia en poblacion de alto riesgo esta ampliamente documentado,
arrojando sensibilidades cercanas al 90%, pero parecen existir controversias en
poblaciones de bajo riesgo, a pesar de que el 90% la de las anomalias congénitas
aparece en este sector de la poblacion *°.
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Esta controversia viene dada por las diferencias en cuanto a las tasas de
deteccion de anomalias congénitas establecidas en los estudios realizados, que
oscilan entre un 13 y un 82%*.

Por eso, definir qué se considera malformacion mayor o menor, y determinar
cuales son las anomalias congénitas detectables o no por ecografia, asi como un
estandar de calidad de deteccion, es indispensable para valorar la efectividad de
dicha técnica como método de cribado de anomalias congénitas **.

Una malformacion grave o mayor es aquella que tiene importancia médica, quirQr-
gica o cosmética, con un impacto en la morbilidad y en la mortalidad. Una malformacion
leve o menor es aquella que no tiene un impacto médico, quirtrgico o cosmético signifi-
cativo y que no afecta a la esperanza de vida o a la forma de vida normal.

Debido a la alta prevalencia de anomalias congénitas en poblacion no selec-
cionada®, para realizar un adecuado método de cribado ecografico debe realizarse
a toda la poblacion gestante 16,

Bucher et al.®® publico un meta-analisis en 1993 que abarca cuatro estudios
randomizados y controlados, y que evalta la efectividad de la ecografia rutinaria
durante el embarazo para disminuir la morbimortalidad perinatal. Engloba un total
de 15.935 gestantes, y las conclusiones a las que se llegaron fueron las siguien-
tes: la ecografia sistematica durante el embarazo es eficaz para la deteccion del
crecimiento fetal retardado y malformaciones congénitas graves, y disminuye la
tasa de mortalidad (tabla 5) en el grupo de pacientes cribadas, fundamentalmente
debido a la aportacion de los datos del estudio de Helsinki*’. La deteccion de mal-
formaciones severas puede ser motivo suficiente que justifique el uso generalizado
de la ecografia.

Tabla 5. Resultados de mortalidad extraidos del meta-analisis
de ensayos controlados y randomizados que comparan la
ecografia sistematica versus ecografia selectiva .

Mortalidad perinatal / 1000 partos

Casos Controles  Odds ratio (95% intervalo
de confianza)
Helsinki & 4,6 9,0 0,51 (0,29 a 0,87)
Trondheim 10,0 10,5 0,95 (0,27 a 3,31)
Estocolmo 4,9 4,9 1,00 (0,99 a 1,02)
Missouri 53 10,2 0,52 p=0,36
Estimacion 0,64 (0,43 2 0,97)
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3.2. Sensibilidad del cribado de malformaciones estructurales congénitas

La mayoria de estructuras fetales ya son visibles entre la semana 12 y 13
de gestacion®®, pero la tasa de deteccion de malformaciones congénitas es atin
hoy mayor en el segundo trimestre, por lo que la principal recomendacion es la
realizacion de, al menos, un examen fetal sistematico entre la 18 y 22 semanas
de gestacion®. Asi se recomienda en la guia NICE (National Institute for Clinical
Excellence)®, publicada en octubre de 2003, y en el RCOG “.

Existe una gran controversia en cuanto a la sensibilidad de la ecografia en la
deteccion de malformaciones congénitas. De la bibliografia podemos extraer tasas
que oscilan entre el 13%%y el 82%. En términos generales es del 40,4%.

3.2.1. Estudio RADIUS (Routine Antenatal Diagnostic Imaging with Ultrasound)

El estudio RADIUS fue el primero que se realizé de forma randomizada
en Estados Unidos, para comprobar si la ecografia rutinaria realizada durante la
gestacion aportaba algun beneficio en poblaciones de bajo riesgo. Los resultados
de dicho estudio se publicaron en tres articulos independientes®*®.

La poblacion de estudio: 15.530 mujeres embarazadas de bajo riesgo reclu-
tadas entre noviembre de 1987 y mayo de 1991. De éstas, finalmente se analizaron
15.151 mujeres. Las participantes se asignaron de forma aleatoria en dos grupos:
el primero (grupo de cribado) estaba compuesto por 7.617 mujeres y el segundo
(grupo control) por 7.534. Las participantes del grupo de cribado eran sometidas
a dos ecografias rutinarias realizadas en dos periodos gestacionales comprendidos
entre las semanas 18-20 (intervalo de 15-22 semanas) la primera, y entre las se-
manas 31-33 (intervalo de 31-35 semanas) la segunda ecografia. Las participantes
del grupo control solo serian sometidas a una ecografia si existia alguna indica-
cion médica para la misma (ej. alteracion en la biometria fetal, sangrado vaginal,
gestacion multiple...).

Los resultados del primer trabajo demostraron que no existian diferencias
significativas en cuanto al manejo de las pacientes, tan solo el uso de tocoliticos
resultd ser mayor en el grupo control. Ademas, las pacientes del grupo cribado
recibieron una media de 1,6 ecografias adicionales con respecto al grupo control, lo
que supone un incremento econémico de 200 délares por ecografia y un total de un
billon de ddlares anual si se criba a toda la poblacion gestante estadounidense.

En la segunda publicacion de los resultados®, los autores encontraron que
no existia una disminucion de la morbimortalidad perinatal en gestaciones de bajo

29



Laura Gutiérrez Palomino

riesgo y que la deteccion ecografica de malformaciones mayores no alteraba el
pronostico.

La tercera publicacion® es la mas relevante en cuanto a la deteccion de
anomalias congénitas se refiere. El objetivo principal era determinar si el cribado
ecografico antenatal de malformaciones congénitas tenia un impacto favorable
sobre los resultados perinatales. Se valoraba la sensibilidad y especificidad de
la ecografia para la deteccion de anomalias congénitas, la tasa de abortos tras la
identificacion de anomalias congénitas y las tasas de supervivencia de aquellas
anomalias tratables al nacimiento.

El estudio abarca hasta la sexta semana tras el nacimiento, y las malforma-
ciones se definen como mayores y menores. La sensibilidad y especificidad se
determinaban comparando los hallazgos prenatales con los postnatales. También
se analizaba si el examen se realizaba en un centro terciario o no terciario.

Los resultados son los siguientes: la prevalencia de defectos congénitos ma-
yores al nacimiento es de un 2,3%. En la tabla 5 aparece el impacto del cribado
ecografico prenatal para el diagndstico de malformaciones mayores.

Tabla 5. Impacto del cribado ecografico prenatal para
el diagndstico de malformaciones mayores 5.

Cribadas No cribadas(n
(n 7685) 7596)
Protocolo ecografico 7575 2337
Anomalias fetales
N 187 163
Antes del nacimiento 65 (35%) 18 (11%)
Antes de la semana 24 31 (17%) 8 (5%)
Malformaciones mayores
N 232 198
Antes del nacimiento 71 (31%) 24 (12%)
Antes de la semana 24 35 (15%) 10 (5%)
Malformaciones detectables ecograficamente
N 148 113
Antes del nacimiento 70 (47%) 22 (19%)
Antes de la semana 24 35 (24%) 9 (8%)
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Aunque la sensibilidad de la ecografia es baja, el cribado ecografico incre-
menta la tasa de deteccion de malformaciones mayores antes del nacimiento en el
grupo cribado. La tasa de deteccion de anomalias congénitas en el grupo cribado
es del 35%, mientras que en el grupo control es del 11%. Este porcentaje dismi-
nuye hasta el 17% en el grupo cribado y al 5% en el grupo control si la deteccion
se realiza antes de la semana 24 de gestacion (fecha limite para la interrupcion
legal de la gestacion).

El analisis segun el centro donde se realice la ecografia determina que si la
exploracion ecografica se efectiia en un centro terciario, la sensibilidad para la
deteccion de anomalias congénitas antes de la semana 24 es del 35%, y de un 13%
si dicha exploracion se lleva a cabo en un centro no terciario.

El estudio RADIUS confirma que las malformaciones se detectan con mayor
frecuencia en las pacientes cribadas. Pero esto no supone una mejoria en el pro-
noéstico o en el manejo de las gestaciones complicadas con anomalias congénitas.
Tampoco existe un incremento significativo de la supervivencia neonatal. La sen-
sibilidad de la ecografia en este estudio es relativamente baja (35% en la poblacion
cribada, de la que solo el 17% se detecta antes de las 24 semanas).

3.2.2. Estudio EUROFETUS

Se trata de un estudio multicéntrico y prospectivo que incluye a 14 paises
europeos, incluido Espafia. El objetivo es evaluar la ecografia como método de
cribado de malformaciones congénitas en una poblacidén no seleccionada. Es el
mas amplio en cuanto a poblacion, incluyendo cerca de 200.000 mujeres emba-
razadas .

La principal recomendacion es la realizacion de, al menos, una ecografia
sistemadtica preferiblemente entre las semanas 18 y 20 de gestacion. Después, los
casos detectados deben ser confirmados al nacimiento o tras estudio anatomopa-
tologico de restos fetales tras aborto. Las ecografias son practicadas por personal
cualificado y equipos de alta calidad.

Definicion de los casos: se define anomalia congénita como aquel defecto
estructural que se detecta al nacimiento y que incluye malformaciones, defor-
maciones y displasias. Las malformaciones y su codificacion estan basadas en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, Novena revision (ICD-9) (Tabla 6).
Se excluyen en este trabajo aquellas alteraciones que no tienen una repercusion
médica importante (ej: deformaciones menores de la nariz, hipospadias, fimosis,
hernia umbilical o inguinal...) asi como CIR aislado, anomalias de liquido am-
nidtico, hidrops y quistes de plexos coroideos.
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Tabla 6. Tabla de malformaciones (EUROFETUS).

Anomalias del sistema nervioso central:

Anencefalia, Espina bifida con hidrocefalia, Espina bifida sin hidrocefalia,
Encefalocele, Microcefalia, Deformidades cerebrales, Hidrocefalia, Anomalias
inespecificas del sistema nervioso central.

Corazon y grandes vasos:
Anomalias mayores:

Truncus comun, Transposicion de grandes vasos, Tetralogia de Fallot, Ventriculo
unico, Anomalias de la valvula pulmonar, Atresia y estenosis tricuspidea,
Anomalia de Ebstein, Estenosis adrtica, Sindrome de corazdén izquierdo
hipoplasico, Coartacion de aorta, Otras anomalias de la aorta, Otras anomalias
severas cardiacas.

Anomalias menores:

Comunicacién interventricular, Comunicacion interauricular, Defectos
inespecificos del cierre septal, Estenosis mitral, Insuficiencia mitral, Otras
anomalias menores, Anomalias inespecificas del corazon, Anomalias de la
arteria pulmonar, Anomalias de las grandes venas, Otras anomalias especificas
del sistema circulatorio, Situs inversus

Anomalias del sistema digestivo:
Obstruccion
Anomalias menores:

Anomalias linguales, Atresia y estenosis esofagica, Otras anomalias especificas
del estobmago, Diverticulo de Meckel, Atresia de intestino delgado, Atresia de
ano y recto, Distension congénita del colon, Anomalia de la fijacion intestinal,
Otras anomalias intestinales, Anomalias de la vesicula biliar, conductos biliares
e higado.

Anomalias del tracto urinario:

Anomalias mayores:
Extrofia vesical, Atresia y estenosis de la uretra, Agenesia renal bilateral, Rifiones
poliquisticos

Anomalias menores:

Agenesia renal unilateral, Quiste/s renales unilaterales, Hidronefrosis, Otras
anomalias renales, Otras anomalias especificas del uréter, Otras anomalias
especificas de la vejiga y uretra, Anomalias inespecificas del sistema urinario
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Anomalias musculoesqueléticas:

Anomalias mayores:

Distrofia muscular congénita, Miotonia, Artrogriposis, Condrodisplasia,
Osteodistrofia, Anomalias diafragmaticas (hernia), Defectos congénitos de la
pared abdominal, Anomalias mayores de la piel.

Anomalias menores:

Deformidades del pie, Deformidades toracicas y miembros superiores,
Polidactilia, Sindactilia, Reduccién de miembros superiores, Reduccion de
miembros inferiores, Otras anomalias de miembros superiores, Otras anomalias
de miembros inferiores, Otras anomalias inespecificas de los miembros,
Anomalias costales y del esternon, Otras anomalias musculoesqueléticas

Miscelanea:
Fisura palatina, Labio leporino, Fisura palatina con paladar hendido

Anomalias del sistema respiratorio:
Anomalias mayores:
Anomalias de la laringe, traquea y bronquios, Pulmon quistico congénito
Anomalias menores:

Anomalias de la nariz, Hipoplasia o displasia pulmonar, Otras anomalias pulmonares
Otras anomalias de cara y cuello:
Micrognatia, Retrognatia, Otras anomalias de cara y cuello

Anomalias congénitas de oido y ojo:

Anoftalmos, Microftalmos, Anomalias palpebrales, sistema lacrimal
y orbita, Otras anomalias especificas del ojo, Anomalias inespecificas
del ojo, Anomalias del oido causantes de sordera, Otras anomalias
especificas del oido, Anomalias inespecificas del oido

Hemangioma

Linfangioma

Miscelanea de neoplasias benignas

Quiste de ovario
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Resultados: se detectaron 4.615 malformaciones en 3.686 fetos (el 78,9%
tenia una Unica malformacion). La sensibilidad global del cribado ecografico por
feto malformado es del 61,4% y la sensibilidad global por malformacion es del
56,2%. La tasa de deteccion también resultd ser mayor para las anomalias mayo-
res (73,7%) que para las menores (45,7%). E1 55% de las anomalias mayores se
diagnostico antes de la semana 24 de gestacion.

Las més frecuentemente detectadas son las pertenecientes al sistema nervioso
central (88,3%) y al tracto urinario (84,8%). Este porcentaje disminuye hasta el
38,8% sinos referimos al area cardiaca y grandes vasos. En cuanto a las anomalias
menores, las mas frecuentemente encontradas son las del tracto urinario (89,1%),
pero de nuevo son las que afectan al corazon y grandes vasos las menos detectadas
(20,8%) junto con las del sistema musculoesquelético (18%). En cuanto a la tasa
de falsos positivos, esta fue del 9,9%.

Por tanto, se deduce que el cribado ecografico sistematico durante el embarazo
detecta una gran proporcion de anomalias fetales, aunque algunas no se lleguen a
diagnosticar prenatalmente.

3.3. Diversidad de la sensibilidad de la deteccion de malformaciones
estructurales en la ecografia morfoldgica fetal. EUROSCAN

Existe gran variabilidad en cuanto a la sensibilidad de deteccion. Uno de los
factores que influye en las tasas de deteccion es la existencia de anomalias que son
mas facilmente diagnosticables por ecografia, incluso en el primer trimestre de la
gestacion, y la otras que son mas dificilmente diagnosticables o incluso no lo son
prenatalmente. También influye en gran medida la experiencia del observador y
el area geografica donde se realice el cribado ecografico.

Una de las anomalias congénitas mas frecuentemente diagnosticadas son
las pertenecientes al sistema nervioso central, con tasas de deteccion cercanas
al 100%*4-3%57 Sin embargo, la precision de la ecografia para la deteccion de
defectos cardiacos es menor. La relevancia viene dada, ya que la incidencia de
nacidos vivos con malformaciones cardiacas es del 0,8% al 0,9%, lo que supone
el 20-30% de las muertes perinatales®.

Del estudio EUROFETUS* extraemos tasas de deteccion que van desde el
14,3% de algunas anomalias de la cabeza y cuello (ej. micrognatia o retrognatia) al
88,5% de las anomalias del tracto urinario. Los resultados resumidos se presentan
en la tabla 6.
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Tabla 6. Sensibilidad de deteccion segun la malformacion *.

Verdadero Sensibilidad

Anomalia No. positivo (No.) (%)

Anencefalia 157 156 99.4
Espina bifida con hidrocefalia 92 87 94,6
TOTAL anomalias tracto urinario 954 844 88,5
TOTAL anomalias SNC 738 652 88,3
TOTAL anomalias aparato respiratorio 30 21 70,0
Espina bifida sin hidrocefalia 89 59 66,3
TOTAL anomalias aparato digestivo 229 123 53,7
Anomalias cardiacas mayores 366 142 38,8
TOTAL anomalias musculoesqueléticas 1043 382 36,6
;l/"(;;l;?gezn\;);;lgslias cardiacas 953 264 277
Anomalias cardiacas menores 587 122 20,8
TOTAL anomalias labio y paladar 316 57 18,0
TOTAL otras anomalias cabeza y cuello 42 6 14,3
TOTAL todas anomalias 4615 2593 56,2

Otros factores que influyen en la sensibilidad de deteccion que debemos tener
en cuenta al analizar los diferentes estudios son (2): la poblacién seleccionada; la
inclusion de gestantes de alto y de bajo riesgo. La edad gestacional; la sensibilidad
en la semana 20 es del 47%, del 59% entre la semana 20-23 y un 68% en la semana
24 0 mas®. El niimero de ecografias realizadas; a mayor nimero de ecografias
realizadas, mayores tasas de deteccion. Exclusion de anomalias; hay estudios
que excluyen algunas anomalias consideradas “menores” o que son tedricamente
indetectables, por lo que las tasas de deteccion seran mayores que las de otros
estudios que incluyan todas las anomalias. Los avances tecnoldgicos; facilitan la
mejora en la sensibilidad de deteccion. Se ha visto como gracias a ello, con el paso
de los afos, se han ido incrementando tasas de sensibilidad®®, 20% a principios de
los afios 80 hasta un 70% a finales de los 90%. La practica del estudio anatomo-
patologico del producto abortivo, autopsia fetal o neonatal, es el “gold estandar”
para el diagnostico de anomalias congénitas, pero no siempre se realizan. Ademas,
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la calidad de la autopsia puede modificar la tasa de falsos positivos y negativos.
Debemos tener en cuenta también la precision del examen neonatal: examen fisico,
pruebas de imagen, cirugia... y el periodo de valoracion del recién nacido, no son
frecuentes los analisis de periodos largos y hay que tener en cuenta que algunas
malformaciones aparecen tras varios meses o incluso afos del nacimiento.

Para determinar las diferencias derivadas de la diversidad geografica en la
realizacion del cribado surge el grupo de estudio EUROSCAN, que individualiza
las tasas de deteccion segun la anomalia congénita y el pais europeo o area de
cribado. Actualmente, la mayoria de paises europeos dispone de un programa de
cribado de malformaciones congénitas, pero no en todos ellos se obtienen los
mismos resultados.

Destacamos de todas las malformaciones analizadas en el estudio EUROS-
CAN las malformaciones cardiacas®. En la valoracion realizada sobre 20 registros
europeos se obtienen los siguientes datos: la prevalencia global de defectos cardia-
cos al nacimiento es de 3,5 casos por cada 1.000 recién nacidos (2.454 casos). La
tasa de deteccion prenatal global por ecografia es del 25%. Las tasas de deteccion
segun el area geografica varia ampliamente, de un 8% en Europa del Este donde
no existe cribado ecografico a un 79% (Leipzig). En Espaiia, los tres registros
que contribuyeron al estudio arrojaron unas tasas de deteccion del 34% en el Pais
Vasco, 53% en Barcelona y un 63% en El Vallés.

Labibliografia referente a malformaciones cardiacas es muy amplia, al igual que
las tasas de deteccion segtin los autores y la poblacion seleccionada para el cribado.
Asi, en poblacion de bajo riesgo, las tasas de deteccion varian del 4,4% al 82%°,
y en poblacion de alto riesgo este porcentaje se eleva entre un 62%° y un 92%°%.

3.4. Estandar de la ecografia morfolégica fetal

En relacion al cribado de malformaciones estructurales, es la ecografia
morfologica fetal estandarizada la que las diferentes sociedades cientificas y las
guias de practicas médicas recomiendan como método de cribado, y refieren
una capacidad diagnoéstica de esta exploracion del 60% para las malformaciones
estructurales. Segun Gongalves*, debe ser el minimo estandar aceptable para los
centros que ofrecen diagndstico prenatal. Esta evaluacion ecografica en la actua-
lidad estéa estandarizada, se conocen las estructuras fetales que se deben evaluar
(descrita por el estudio Eurofetus)®, el tiempo medio que se debe invertir y la
formacion que debe de poseer el explorador. Ademas, se recomienda su realizacion
entre las semanas 18 y 22 de gestacion; ya que es en esta fecha cuando se pueden
identificar de forma correcta las estructuras fetales a valorar. En RCOG* y en el

36



Cribado de malformaciones estructurales

sistema publico sanitario de Andalucia, PACAC (Programa andaluz de cribado
de anomalias congénitas)®, nos describen los estandares actuales de la ecografia
morfologica fetal. La ecografia de la semana 20 tiene unas peculiaridades que no
se dan en otras edades gestacionales, y tiene una enorme trascendencia para su
implementacion en un programa de cribado®: (Anexo 4)

Es una ecografia de no retorno cronologico. Esto quiere decir que se realiza muy
proxima a la semana 22, tiempo limite para tomar decisiones que incluyen la interrup-
cion de la gestacion como una de las alternativas sin paso por el comité ético.

La cuestion no solo es detectar una malformacion, sino establecer su historia na-
tural mas probable, es decir, su mortalidad, morbilidad y alternativas terapéuticas.

Es una ecografia de cribado en poblacion de bajo riesgo, que obliga a una
exploracion fetal sistematica y estructurada.

A partir de las anomalias detectadas, se debe valorar la necesidad de un
procedimiento invasivo que nos ayude en el diagnostico de la patologia y nos
proporcione informacion relevante para futuros embarazos.

4. Cribado de malformaciones congénitas en primer trimestre

4.1. Laecografia del primer trimestre en la deteccion de defectos congenitos

La visualizacion de las estructuras fetales en el primer trimestre aumenta
conforme aumenta la edad gestacional; asi, a las 10, 11, 12, 13 y 14 semanas, la
capacidad de visualizacion seria 6%, 75%, 96%, 98% y 98% con sonda transva-
ginal y 0%, 58%, 81%, 87% y 91%. Es logico pensar que la facilidad de medida
de la traslucencia nucal es similar entre las 12 y las 14 semanas (98% y 90%,
respectivamente con sonda transvaginal, y 81% y 89%, respectivamente, con via
abdominal) 2.

La mayor eficacia de la realizacion de la ecografia morfoldgica en el primer
trimestre la obtendremos a las 13 semanas de gestacion. A menor edad gestacio-
nal, se precisara en mayor proporcion el uso conjunto de la sonda transvaginal y
transabdominal.

Debemos conocer la visualizacion y desarrollo normal del feto en el primer
trimestre para el correcto diagnostico de las malformaciones estructurales fetales.
Whitlow y Economices® nos informan de que conociendo el normal desarrollo
de un feto, podemos detectar malformaciones estructurales en el primer trimestre,
y son varios los autores que han evaluado la capacidad en la identificacion de las
estructuras fetales de la ecografia en el primer trimestre de gestacion (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparativa sensibilidad ecografia para la deteccion de defectos

congénitos en primer y segundo trimestre segin orden cronoldgico.

Autor Afo Ciudad Pob. TAS ylo Edad gest. N N° malformaciones S ler trimest S 2° trimest
Riesgo ~ TVS mayores

Achiron 1991 |orael Bajo Ambas 9-13 800 15 (1,9) 57 93

etal

Yagel 1995 Israel Alto TVS 13-16 536 50(9,3) 84 89

Hernandi y 1997 fyngria  Bajo Ambas 11-14 3997 64(1,6) 55 69

Toroesik

Economides y 1998 Inglaterra Bajo Ambas 12-13 1632 17(1.0) 65 82

Braithwaitel

D'Ottavio 1997 jualia Bajo TVS 14 4078 88(2.,2) 61 89

Withlow et al 1999 |pglaterra  Bajo Ambas 11-14 6634 92(1,4) 59 81

Guariglia 2000 |ialia Bajo TVS 10-16 3478 64(1,8) 52 84

y Rosati

Drysdale et al 2002 Inglaterra Bajo NR 12-13 984 31(3,1) 16 NR

Den Hollander et al 2002 Holanda Alto Ambas 11-14 101 11(11) 82 100

Carvalho et al 2002 Brasil Bajo Ambas 13-14 2853 66(2,3) 38 79

Taipale et al 2003 Fiplandia  Bajo Ambas 13-14 20465 307(1,5) 52 NR
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Segun los trabajos realizados previamente (Tabla 6), la capacidad diagndstica
de la ecografia morfologica del primer trimestre varia del 16-65% en comparacion
con la ecografia morfoldgica en el segundo trimestre, que varia entre un 48-95%.
Incluso la capacidad diagnostica de la ecografia del primer trimestre podria ser
mucho menor, ya que muchos autores incluyen evaluaciones fetales por encima
de las 14 semanas.

Todos los autores coinciden en la dificultad de la visualizacion de dos 6rganos
en el primer trimestre: el corazon fetal y los rifiones. Ebrashy® refiere una capa-
cidad de identificacion de la ecografia transabdominal del corazon fetal y rifiones
del 61 y 63%, respectivamente, en comparacion con la correcta identificacion del
resto de estructuras fetales en un 85% de los casos.

Uno de los aspectos mas importantes en la mejora de la capacidad diagnostica
de la ecografia del primer trimestre ha sido los avances técnicos: la introduccion
del harménico y el cine®, y la inclusion de la via vaginal en la evaluacion fetal.
La ayuda de la via vaginal mejora claramente la capacidad identificativa de las
estructuras fetales, pero presenta los inconvenientes de la incomodidad para la
gestante, la dificultad técnica de las exploraciones y el incremento en el tiempo
de la exploracion fetal.

Lasensibilidad obtenida en el estudio Eurofetus puede servir de referencia para
mejorar la efectividad del cribado ecografico en otras instituciones sanitarias.

4.2. Limitaciones

Dada la mayor complejidad técnica de la ecografia en el primer trimestre es
necesario conocer las limitaciones de su préactica.

La sonda abdominal convexa incluye un campo de visualizacion mayor, pero
la profundidad y claridad de la imagen debido al tamano fetal son pobres para la
realizacion de la ecografia en el primer trimestre. Por ello, la mayoria de los autores
que han realizado ecografias morfoldgicas en el primer trimestre han usado tanto
la sonda transvaginal, como la transabdominal.

Hemos comentado que la sensibilidad diagnostica aumenta conforme aumenta
la edad gestacional. Si unimos la mejor edad gestacional para la realizacion de la
translucencia nucal concluimos en las 13 semanas.

Al igual que para la realizacion de ecografias en edades gestacionales
mayores, son factores que modifican la sensibilidad diagnostica: experiencia y
motivacion del ecografista, tiempo medio de exploracion, posicion fetal (mejor
visualizacion de los fetos en dorso anterior que en dorso posterior), tejido adiposo
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materno. El tejido adiposo permite el paso del eco con dificultad, empobreciendo la
calidad de imagen; asi, gestantes con un indice de masa corporal elevado tendran
esta dificultad anadida.

El tiempo medio de exploracion ecografica segun diversos autores varia entre
10-30 min.®®. Para una correcta aplicacion del cribado ecografico, es necesario el
entrenamiento de los ecografistas de forma uniforme (formacion de residentes en
este campo, cursos docentes, programas de educacion...).

El estandar minimo requerido para la correcta visualizacion de las estructuras
fetales es el descrito en la tabla del estudio EUROFETUS.

En el primer trimestre el 0rgano mas dificil de visualizar es el corazon, y en
segundo lugar lo rifiones®, que se forman a las 5 semanas y comienzan su funcion
excretora a las 11 semanas, viéndose con una ecogenicidad media.

Entre los peligros estan el detectar fetos malformados que ya estan destinados
al aborto espontaneo, y el aumento de la tasa de falsos positivos debido a anomalias
aisladas que pueden desaparecer a lo largo de la gestacion, como por ejemplo los
defectos del septo ventricular “.

Otro problema que presenta la ecografia del primer trimestre es que pueden
existir anomalias no detectables debido a que la organogénesis de una estructura
concreta finalice posteriormente al periodo de observacion, como es el caso de la
agenesia del cuerpo calloso

4.3. Beneficio del cribado de malformaciones congénitas en primer trimestre

La deteccion precoz de malformaciones, asi como de cromosomopatias, en
el primer trimestre tiene unas claras ventajas tanto para los recién nacidos, como
para los especialistas, asi como, para el sistema sanitario y la madre.

Debido a esta elevada frecuencia global, es importante la creacion y manejo
de distintas acciones encaminadas a la prevencion de los defectos congénitos, ac-
ciones que deben ser costo-efectivas y que ademas aumenten la salud de los recién
nacidos y mejoren la calidad de vida de las personas y familiares afectados.

La deteccion de malformaciones estructurales en el primer trimestre de ges-
tacion conlleva a una mejora en la calidad de la asistencia sanitaria®.

* Sereduce laespera, ligada a la ansiedad materna y familiar de conocer
si el feto esta afecto por algun defecto congénito
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Se amplia la informacion a la madre y familiares en un mismo acto
sanitario, ofreciendo informacion derivada del cribado combinado y
el cribado ecografico.

Se aumenta el margen de tiempo de los familiares para recapacitar
sobre la decision tomada acerca de una malformacion fetal

Se evitarian las interrupciones del embarazo en etapas avanzadas
de la gestacion; disminuyendo la morbilidad derivada del aborto en
segundo trimestre, asi como la necesidad de solicitar valoracion al
comité ético.

Se ofrecerian tratamientos y seguimientos de la malformacion detec-
tada si fuera posible precozmente

Disminucion a medio y largo plazo de las secuelas psicologicas de la
madre. No se enfrentan de igual modo a la decision de una interrupcion
en el primer trimestre que en el segundo trimestre.
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HIPOTESIS

Gracias a las mejoras técnicas introducidas en los ecografos actuales y de-
bido a la importancia que supondria el realizar un cribado de defectos congénitos
completo: test combinado y ecografia morfoldgica fetal, en el primer trimestre;
nos proponemos evaluar la capacidad diagndstica de la ecografia del primer tri-
mestre (13-14 semanas), por via abdominal exclusivamente, de las malformaciones
estructurales mayores fetales en comparacion con el gold estandar, la ecografia
morfologica entre las 18-22 semanas, en gestaciones de bajo riesgo para defectos
congeénitos.
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OBJETIVOS

Objetivos primarios

Evaluar la capacidad identificativa de las estructuras fetales estandarizada
en la ecografia morfologica en el primer trimestre (13-14 semanas), por via ab-
dominal exclusivamente, en relacion al gold estandar, la ecografia morfologica
entre las 18-22 semanas de gestacion, en gestaciones de bajo riesgo para defectos
congeénitos.

Evaluar la capacidad diagnostica de la ecografia del primer trimestre (13-14
semanas), por via abdominal exclusivamente, de las malformaciones estructurales
mayores fetales en comparacion con el gold estandar, la ecografia morfoldgica
entre las 18-22 semanas, en gestaciones de bajo riesgo para defectos congénitos.

Objetivos secundarios

Evaluacidon de coste-beneficio de la introduccion en el sistema sanitario
publico de la ecografia morfoldgica del primer trimestre.

Evaluar el impacto psicologico materno comparado con la deteccion de
malformaciones en el segundo trimestre.
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MATERIALY METODOS

Estudio prospectivo. Prueba diagndstica.

Material: Gestantes de bajo riesgo del area sur entre las 13-14 semanas de
gestacion de las poblaciones de Dos Hermanas y Alcala.

Método: A todas las gestantes se les realizara la evaluacion ecografica del
primer trimestre en la unidad de medicina fetal del Hospital de Valme. Se realizara
una valoracion ecografica con el ecografo Siemens Acuson S2000 con sonda ab-
dominal lineal. La evaluacion ecografica se realizard por 2 ecografistas con gran
experiencia en evaluacion morfologica fetal (mas de 5 afios) y por 1 ecografista
con experiencia limitada (1 afio de experiencia en evaluacion morfologica fetal)
y con formacion especifica en evaluacion de la morfologia fetal. Se ajustara las
citas a un tiempo medio por ecografia de 20 minutos, aunque el tiempo medio de
la ecografia morfolodgica fetal en el primer trimestre sera motivo de evaluacion
en este estudio.

Se realizard una evaluacion ecografia de la gestacion a las 13-14 semanas
consistente en:
*  Evaluacion del nimero de fetos y tipo de gestacion.

» Evaluacién de las biometrias fetales (DBP, CA, LF) y longitud craneo-
caudal. Se evaluara la Translucencia nucal.

» Evaluacion de la placentacion y liquido amnidtico.

»  Evaluacion morfologica fetal segun los estandares actuales de la
ecografia morfologica fetal del RCOG, SEGO y PACAC (Anexo 4
y 5) en forma de check-list (Anexo 2).

Se le informara a la gestante del tipo de ecografia que se le va a realizar y se
le solicitara consentimiento informado (Anexo 3).

Posteriormente se realizara, siguiendo el protocolo de control gestacional del
RCOG, SEGO y PACAC, una ecografia morfoldgica fetal a las 18-22 semanas si-
guiendo las recomendaciones de estas sociedades cientificas en cuanto a estructuras
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que se deben explorar, caracteristicas técnicas y del personal que debe realizar la
ecografia. Se recogera la informacion en modelo check-list.

Ante la identificacion de una malformacion se evaluara por el personal de
la unidad de medicina fetal de H.U. Valme, realizando la valoracion pronostica y
técnicas diagnosticas y terapéuticas que se requieran. Los casos de malformaciones
y evolucion de estas gestaciones son recogidas en tabla siguiendo las indicaciones
del Eurofetus.

Atodas las gestantes participantes en el estudio se les realizara un seguimiento
de la gestacion y finalizacion de esta. Se realizard una evaluacion por el servicio de
pediatria del H.U. Valme del recién nacido en el parto y las 48 horas, y un control
telefonico al mes y seis meses.

Se realizara una evaluacion de la ansiedad materna y la influencia del tiempo
de gestacion del diagnostico en caso de malformacion fetal.

Meétodo estadistico. Tamafio Muestral.

* Con lafinalidad de demostrar que con la ecografia morfologica fetal
a las 13-14 semanas se identifican de forma adecuada las estructuras
fetales requeridas en la evaluacion de ecografia morfologica: para
estimar el porcentaje de estructuras fetales valorables mediante un
intervalo de confianza del 95% sobre un porcentaje esperado del 50%
(situacion mas desfavorable) y con un error del +/- 5% se necesitan
385 casos.

* Con la finalidad de demostrar que la ecografia morfoldgica fetal a
las 13-14 semanas presenta la misma sensibilidad diagnodstica de
malformaciones fetales: para detectar una diferencia del 40% entre
la sensibilidad esperada, del 70%, y la sensibilidad referida, del 30%,
con un error alfa del 5% y una potencia 1-3 del 80% se necesitan 11
casos de malformaciones estructurales fetales.

Todos los tamafios muestrales se determinaron con el programa nQuery
Advisor 4.0. El analisis de los datos se realizara con el paquete estadistico SPSS
19.0 para Windows (81).
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DISCUSION

El primer trimestre de la gestacion ha adquirido gran importancia en los
ultimos afios. No solo por el traslado del cribado combinado de aneuploidias al
primer trimestre; alcanzando el diagndstico de mas del 90%. Gracias a los avances
cientificos y tecnologicos, el primer trimestre es el periodo fetén para detectar
gestaciones con riesgo de parto pretérmino, preeclampsia, macrosomia y retraso
del crecimiento. En este sentido, también deberia incluir la ecografia morfoldgica,
para que el primer trimestre abarque la posibilidad real de estratificar el riesgo de la
gestacion de forma integra. Varios autores concluyen la dificultad en la visualizacion
de dos organos: el corazon y los rifiones fetales. Las mejoras técnicas ecograficas
asociadas a un aprendizaje enfocado al diagnéstico prenatal en el primer trimestre
serian responsables de una sensibilidad adecuada para implementar la ecografia
morfoldgica estandarizada en el primer trimestre de la gestacion.
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CONCLUSIONES

La ecografia morfoldgica precoz se convierte en un arma de deteccion de
defectos congénitos estructurales mayores en los fetos con posibilidad de padecer
una aneuploidia. Atin hoy, complementaria al cribado de malformaciones estruc-
turales en el segundo trimestre.
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Anexo 1

The status of health in the European Union: congenital malformations. EU-
ROCAT. Central Registry. www.eurocat.ulster.ac.uk/
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Anexo 2. Exploracion ecogréafica morfoldgica precoz, semanas 13-14
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CARDIOPULMONAR N P NC
Cuatro cdmaras ) O o
Salida Aorta/Pulmonar O (0] )
Valvulas AV O O )
Diafragma O O )
Pulmones 0] O )
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EXPLORACION NO CONCLUYENTE
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Anexo 3. Consentimiento informado para el cribado de
malformaciones estructurales en poblacion de bajo riesgo a
las 13-14 semanas de gestacion

Usted ha sido invitado a participar en una investigacion sobre deteccion
precoz de malformaciones estructurales fetales en gestantes a las 13-14 semanas,
consistente en la realizacion de una ecografia via abdominal, evaluando:

*  Numero de fetos y tipo de gestacion.

* Biometrias fetales (DBP, CA, LF), longitud craneo-caudal y tranlu-
cencia nucal.

* Placentacion y liquido amnioético.

* Evaluacién morfologica fetal segun los estandares actuales de la
ecografia morfoldgica fetal del RCOG, SEGO y PACAC.

Esta investigacion es realizada por un médico residente del servicio de Gi-
necologia y Obstetricia del Hospital Universitario Virgen de Valme, y coordinada
por un facultativo especialista adjunto del servicio de Ginecologia y Obstetricia,
unidad de diagndstico prenatal, del Hospital Universitario Virgen de Valme.

El propdsito de esta investigacion es conocer la sensibilidad diagnostica con
respecto a la ecografia normalizada en la semana 20; pudiendo asi implantar la
ecografia en el primer trimestre como parte del protocolo de seguimiento actual
de las gestantes de bajo riesgo.

Usted fue seleccionado para participar en esta investigacion ya que forma
parte de la poblacion gestante del area sur de Sevilla.

Se espera que en este estudio participen aproximadamente 1.000 personas
como voluntarias.

El participar en este estudio le tomara aproximadamente 30 minutos.

La ecografia es una exploracion no invasiva que no perjudica el desarrollo y
evolucion de la gestacion, que permite la visualizacion del feto y su entorno (pla-
centa, liquido amniodtico, etc.), y cuya finalidad es valorar la morfologia fetal.

Todas las gestantes que se incluyan en el estudio continuaran con el segui-

miento protocolizado de la gestacion actualmente vigente en el Servicio Andaluz
de Salud.
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Las explicaciones se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el
facultativo ha atendido las observaciones y preguntas que he realizado, y me ha
aclarado las dudas que le he planteado.

En cualquier momento, y sin necesidad de dar explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha y que comprendo el interés cientifico
del estudio.

CONSIENTO QUE SE ME REALICE EL EXAMEN ECOGRAFICO.

FDO: La paciente FDO: El médico

En Sevilla, a ,de , de 201
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REVOCACION:

Manifiesto que no deseo la realizacion de la ecografia en semana 13-14 con
el objeto del estudio del cribado de malformaciones estructurales en poblacion
de bajo riesgo.

FDO: La paciente FDO: El médico
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Anexo 4. Ecografia 20 semanas normalizada (PACAC)
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Anexo 5. Check-list of RCOG. 2000. Ultrasound Screening

Supplement to Ultrasound Screening for Fetal Abnormalities

Appendix 1. Baseline fetal anomaly scan Extended views
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