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RESUMEN

Introduccién: Las anomalias cromosomicas a nivel mundial ocurre entre un 0,5 a 2%, y en
especial los casos de trisomia 21, el cribado prenatal es importante para detectar estos casos,
los cuales son comunes en embarazadas con edades mayor o igual a 35 afos; la ecografia
sirve para valorar anomalias estructurales en el feto durante el embarazo. Objetivo: Exponer
los diferentes signos ecograficos en el control del embarazo para un eficaz diagnodstico
presuntivo de fetos con sindrome de Down. Desarrollo: En la ecografia del primer trimestre
se observa un incremento del grosor de la translucencia nucal, ausencia del hueso nasal en un
60-70%, maxilar corto en el 25% y en la Ecografia Doppler malformaciones del ductus
venoso en un 80%. En el segundo trimestre se descubre entre el 60% y el 91% de los casos de
trisomia 21, los hallazgos son Grosor del pliegue nucal > 6 mm, Longitud corta del fémur,
Focos Hiperecogénicos intracardiacos. La ecografia doppler en escala grises incrementa la
sensibilidad para el descubrimiento de malformaciones cardiacas. Conclusion: Los
marcadores de sospecha en el primer trimestre son un hueso nasal hipoplasico o ausente en el
69% de los fetos con Sindrome de Down. En el segundo trimestre, son los focos
intracardiacos ecogénicos, longitud corta del fémur, ventriculomegalia; un aumento del
pliegue cutdneo de la nuca es el marcador ecografico mas sensible (38.7%) y especifico
(95.9%) del segundo trimestre. La sensibilidad aumenta cuando la ecografia se combina con

las pruebas de deteccion sérica, la deteccion integrada y secuencial.

Palabras Claves: Sindrome de Down, Ecografia, Trisomia 21, Grosor de los pliegues

cutaneos, Hueso Nasal, Aberraciones Cromosomicas



ABSTRACT

Introduction: Worldwide chromosomal abnormalities occur between 0.5 to 2%, and
especially trisomy 21 cases, prenatal screening is important to detect these cases, which are
common in pregnant women aged 35 or older years; Ultrasound is used to assess structural
abnormalities in the fetus during pregnancy. Objective: To expose the different ultrasound
signs in the control of pregnancy for an effective presumptive diagnosis of fetuses with Down
syndrome. Development: In the first trimester ultrasound an increase in the thickness of the
nuchal translucency is observed, absence of the nasal bone in 60-70%, short maxilla in 25%
and in the Doppler ultrasound malformations of the ductus venosus in 80%. In the second
trimester, between 60% and 91% of trisomy 21 cases are discovered, the findings are Nuchal
fold thickness > 6 mm, Short length of the femur, Hyperechoic intracardiac foci. Gray-scale
Doppler ultrasound increases sensitivity for the detection of cardiac malformations.
Conclusion: Markers of suspicion in the first trimester are a hypoplastic or absent nasal bone
in 69% of fetuses with Down syndrome. In the second trimester, they are echogenic
intracardiac foci, short length of the femur, ventriculomegaly; an increase in the cutaneous
fold of the neck is the most sensitive (38.7%) and specific (95.9%) ultrasound marker of the
second trimester. Sensitivity increases when ultrasound is combined with serum screening,

integrated, and sequential screening.

Keywords: Down syndrome, Ultrasound, Trisomy 21, Skinfold thickness, Nasal Bone,

Chromosome Aberrations
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INTRODUCCION

El médico britdnico John Langdon Haydon Down, en el afio de 1866 sefialo las siguientes
caracteristicas en pacientes con anomalias cromosomicas de la trisomia 21 en la cual detallo
observar cara achatada con la nariz pequeiia, déficit de elasticidad de la piel, lo cual daba una
apariencia de piel excesiva. Para los afios noventa, esta caracteristica de piel excesiva se
logr6 observar utilizando la ecografia, mediante esta técnica de imagen se visualizdé como un

aumento de la translucencia nucal en el tercer mes de vida intrauterina.(1)

Aunque las anomalias cromosdmicas ocurren con una frecuencia baja en la poblacion,
alrededor del 0,5% al 2%, contribuir significativamente a una mayor morbilidad perinatal y
mortalidad. La trisomia es el cromosdmico mas frecuente anormalidad, especialmente del

cromosoma 21. (2)(3)

El sindrome de Down es dificil de diagnosticar durante el periodo prenatal y porque existe la
posibilidad de supervivencia después del nacimiento, contribuye a incrementar las
estadisticas de casos de retraso mental. Por lo tanto, el cribado prenatal es importante,

especialmente entre las mujeres de edad avanzada es decir, mayor o igual a 35 afios. (4)

Mas de 1 de cada 1000 recién nacidos se ve afectado por el sindrome de Down, una
enfermedad que requiere un apoyo legal y financiero importante de la sociedad, porque
aproximadamente el 85% de los bebés sobreviven el primer afio y el 50% de los nifios vivira
mas de 50 afios. Dado que las aneuploidias son las principales causas de muerte perinatal y
discapacidad infantil, todas las mujeres embarazadas deben poder realizar exdmenes de
deteccion de anomalias cromosdmicas fetales como parte esencial de la atencion prenatal y el

asesoramiento integral. (1)(5)

Para la deteccion de aneuploidias como la trisomia 21, un componente clave es la ecografia,
donde se puede observar estructuras importantes “marcadores blandos”. El Sindrome de
Down como tal puede incluir algunas anomalias como las siguientes: craneofacial, musculo
esquelético, sistema cardiovascular, intestinal, nervioso central y tracto urinario. Otras
anomalias mas detalladas como tetralogia de Fallot, defectos del tabique y canal
auriculoventricular no siempre se visualizan mediante la ecografia prenatal. En la ecografia
de once a trece semanas mas seis dias se observo que tiene una eficacia del 75%, mientras

que la presencia de ciertas alteraciones en la ecografia del segundo trimestre, denominadas



marcadores, permite una mayor sensibilidad en el cribado de trisomia 21. Esto puede llegar

hasta el 84% y posiblemente supere el 90% cuando se incluyen marcadores cardiacos. (6)(7)

La translucencia nucal (NT) se considera el marcador més fuerte de defectos cromosdmicos,
pero para aumentar la sensibilidad y especificidad, algunos marcadores ultrasonicos
adicionales también se evaluaron, el hueso nasal (NB), el flujo a través la valvula tricuspide

(regurgitacion tricuspide, TR), y el flujo a través del conducto venoso.(8)

Para una eficaz pesquisa prenatal de la trisomia 21 es necesario realizar multiples examenes,
entre esos una correcta lectura de los resultados ecograficos y sus diferentes marcadores. Por
ende, el objetivo de este trabajo es exponer los diferentes signos ecograficos en el control del

embarazo para un eficaz diagnostico presuntivo de fetos con sindrome de Down.
Desarrollo
Ecografia

La ecografia es la base para el cribado o pesquisa mediante imagen para el diagndstico del
sindrome de Down por lo general se utiliza en combinacidon con pruebas bioquimicas. En el
segundo trimestre ayuda a descubrir entre el 60% y el 91% de los casos de trisomia 21, segiin
las pautas empleadas. Al anadir ecografia doppler en escala de grises incrementa la
sensibilidad para el descubrimiento de malformaciones cardiacas, en el cual detectamos
defectos del tabique auriculoventricular, regurgitacion mitral y tricuspidea, y asimetria de

derecha a izquierda de las camaras del corazon. (9)

Segin S. Alldred en el afio 2017, se realizd una revision basandose en datos del portal
Cochrane, ellos tomaron en valoracion 22 articulos tomando marcadores del primer trimestre,
de los cuales el resultado fue que hay una mayor probabilidad de que mujeres con edad
materna mayor en combinacion con pruebas séricas como PAPP - A y hCG total, uE3, AFP e
Inhibina A y un marcador ecografico como la Translucencia Nucal prevalecieron por encima
de pruebas del segundo trimestre. La revision ademds nos manifesto otros estudios en el cual
compararon ahora con un metaanalisis que se basd en once marcadores ecograficos y doce
marcadores séricos la cual tuvo como resultado que las gestantes como mayor edad, mas los
marcadores de ultrasonido y séricos tenian mayor precision que solo basandonos en la

evidencia de imagen por ultrasonido.(10)



Caracteristicas ecograficas
Ecografia del primer trimestre

En las semanas once a trece mas seis dias, se puede observar un incremento del grosor de la
translucencia nucal, la cual se asocia con Sindrome de Down, aunque también existen otras
anomalias cromosomicas en el cual se observa este marcador como son la trisomia 18 y 13.
Cabe mencionar que las medidas de la TN en las tres trisomias son semejantes, pero en lo
que concierne a la trisomia 21 esta se va acompanar de otros marcadores como son carecer de
hueso nasal en un 60-70%, maxilar corto en el 25% y en la Ecografia Doppler se observa

malformaciones del ductus venoso en un 80%.(11)
Hueso nasal

Ademas de la translucencia nucal, otro marcador importante es la ausencia del hueso nasal,
en multiples estudios recabados, se demostrd que este se suele asociar a casos de Sindrome de
Down, en este se tom6 una muestra de 2.600 fetos que cumplian criterios para una posible
trisomia 21 de los cuales solo 9 se dio un diagnostico definitivo de S. de Down, el resultado
fue que en el 22% de los casos que se evidencio ausencia del hueso nasal cursaron con dicha

anomalia cromosémica. (12)
Longitud craneo-rabadilla

No es un marcador preciso para casos de trisomia 21, ya que por lo general el crecimiento es
normal, este marcador estd mas ligado a otras anomalias cromosomicas como lo son Turner,
Trisomia 18 y 13 en el cual se evidencia retraso de la longitud craneo-rabadilla. Los valores

oscilan entre 45 mm como minimo y 84 mm como la longitud méxima. (1)
Translucencia nucal fetal

Es un marcador clave a tomar en cuenta para diagndstico de anomalias cromosomicas con lo
es la trisomia 21, el valor normal debe oscilar entre 2.5 y 3 mm; si el valor es mayor a 3 mm
ya podemos sospechar de una posible anomalia; en el 86% de los casos son de trisomias, solo
un 4% son cromosdmicamente normales. (13) Entonces podemos manifestar que a mayor
grosor de la TN se eleva el cociente de probabilidad y riesgo de posibles anomalias y esta

toma mayor valor si se le suma gestante de edad alta. (12)(14)



La longitud del maxilar

Este marcador en casos de Sindrome de Down durante el embarazo se suele asociar a una
disminucion de la longitud del maxilar en relacion a los valores normales segin la edad de
gestacion de la madre. Al realizar el estudio ecografico entre las once y trece semanas segun
los valores normales por cada milimetro que crece la longitud craneo-rabadilla, asi mismo
debe aumentar 0,1 mm la longitud del maxilar, pero en los casos de trisomia 21 este valor es
proporcionalmente menor, la diferencia entre el valor normal a este tipo de casos es de
0,7mm. Ahora la disminucion de la longitud del maxilar se toma con mayor consideracion
cuando se asocia las medidas de la TN, y cuando existe la ausencia del hueso nasal. Al
converger estas 3 medidas dando como resultado un maxilar pequefio, grosor mayor a 3 mm
de la TN y la ausencia del hueso nasal toma con mayor precision un posible diagndstico de

Sindrome de Down, que al tomar como marcador independiente la longitud del maxilar. (2)
Longitud de la oreja

Este tipo de marcador no es de trascendencia ya que, aunque la longitud de la oreja tiene un
valor menor al que deberia tener seglin el tamafio de la longitud craneo-rabadilla, aun asi, el
nivel de desviacion es minimo, lo cual no es de mucha utilidad para una pesquisa de

Sindrome de Down en el control del embarazo. (15)
Longitud del fémur y el humero

Al realizar la medida de la longitud del fémur y el humero a las once y trece semanas de
gestacion podemos observar que los valores son extremadamente menores, en relacion a la
longitud que deberia tener seglin el valor craneo-rabadilla. Aun asi, el nivel de desviacion es
minimo en el primer trimestre, por lo que no podemos considerarlos de mucha utilidad como
marcador independiente para dar un diagnostico preciso de este tipo de anomalia
cromosémica. Cabe mencionar que las personas que padecen S. de Down son de talla corta, y
que esta es mas notoria en el control prenatal en el segundo trimestre, ya que visualizamos un

mayor acortamiento del fémur y el himero. (16)
Arteria umbilical inica

No podemos considerar un marcador preciso para este tipo de anomalia cromosémica, ya que

el porcentaje de casos que presentan arteria umbilical Uinica no supera a otros marcadores



como la TN o la edad materna, entonces si realizamos la ecografia entre las semanas once y
trece respectivamente y evidenciamos dicha anomalia no podemos considerarlo un dato

definitivo para S. de Down. (17)
Frecuencia cardiaca fetal

Este valor suele ser elevado en los casos de S. de Down, ya que la frecuencia cardiaca fetal
rebasa los limites superiores, pero no solo lo encontramos en este tipo de anomalias
cromosomicas también lo encontramos en el Sindrome de Patau por lo que no podemos
considerarlo un marcador de sospecha unico para realizar la pesquisa del sindrome de este

articulo.(18)
Doppler del ductus venoso

Cuando realizamos un Ecografia Doppler en el control prenatal y evidenciamos la existencia
de un flujo anormal del ductus venoso, este signo nos puede indicar un posible caso de
embarazo con defecto cromosémico, pero para marcador de sospecha de trisomia 21 hay que
combinarlos, al tomar el marcador de TN madas la anomalia de flujo del ductus venoso
aumentaria aun mas la precision para la pesquisa por ultrasonido de embarazos que cursan

con S. de Down.(19)
Arteria umbilical

Sirve este tipo de marcador mas en anomalias cromosdmicas como el Sindrome de Edwards
en el cual encontramos un valor alto de la resistencia en dicha arteria, ademas en un 20% se
evidencia un flujo reverso diastélico persistente por lo cual mas hace énfasis para sospechar
este tipo de trisomia, que para usarlo como marcador de sospecha eficaz para una gestante

con caso de S. de Down. (17)
Vena umbilical

Tanto en embarazos que cursan de caracter normal sin presentar variaciones genéticas que
afecten el producto, como en casos de trisomia 21 en ambos la vena umbilical no va a

presentar una diferencia importante en su flujo por lo que la descartamos como marcador de

sospecha. (20)(21)



Ecografia del segundo trimestre
Ecografia del segundo trimestre: expresion fenotipica de las anomalias cromosomicas

Para el segundo trimestre se suele acompafiar de muchas mas anomalias que en el primer
trimestre, podemos observar con mayor pericia como el tamafio del pliegue nucal esta por
encima de los valores normales, una hipoplasia nasal, anomalias cardiacas como el foco
hiperecogénico. Seglin un Metaanalisis que se realizd sobre la validez de focos intracardiacos
ecogénicos para el céalculo el riesgo de Sindrome de Down en el segundo trimestre del
embarazo, los focos ecogénicos intracardiacos son un marcador del segundo trimestre
asociado con aneuploidia en pacientes de alto riesgo. En este estudio se tomaron datos de las
bases bibliograficas como (MEDLINE, EMBASE, CINAHL). En esta revision sistematica se
seleccionaron veinticinco estudios sobre focos intracardiacos ecogénicos para la sintesis
estadistica. Se obtuvo una sensibilidad global del 21,8% y una tasa de falsos positivos del
4,1%. Lo positivo la razén de verosimilitud fue de 5.08 (intervalo de confianza del 95%,
4.04e6.41). En conclusion, los focos intracardiacos ecogénicos como marcador aislado
podrian ser una herramienta para identificar mas que excluir al grupo de alto riesgo de
Sindrome de Down, aunque deberia sefalarse que muestra baja sensibilidad. Dentro de las
anomalias cromosomicas encontradas en el segundo semestre también lograremos observar
casos con atresia duodenal e intestino, hidronefrosis leve, signo de la sandalia y clinodactilia

o hipoplasia de la falange media del quinto dedo. (22)
Ventriculomegalia

La escala de nacimientos con casos de ventriculomegalia es relativamente de que por cada
mil nacimientos encontramos un nacido con esta anomalia, todo esto tiene su posible causa
desde anomalias genéticas, hemorragias cerebrales y otro tipo de etiologias que no tienen un
claro panorama. Lo que si podemos es asociar el numero de casos que presentan esta
anomalia con las trisomias que se evidencio este marcador como son 18,13 y 21. El numero
de casos que se asocio a estos sindromes fue de un 10% en el cual podia ser desde leve,
moderado o hasta severo esta malformacion. En un Caso de Deteccion del origen paterno de
la trisomia 21 fetal en un embarazo con ventriculomegalia aislada, pero sin edad parental
avanzada. Se realizé un estudio a una embarazada de 29 afos y su pareja de 30 afios, la
ecografia prenatal encontr6 de manera incidental una ventriculomegalia aislada y la

amniocentesis posterior reveld un cariotipo de 47, XX, p21 en 20/20 colonias de amniocitos



cultivados. El embarazo se interrumpié y el feto manifestdé el aspecto craneofacial
caracteristico de Sindrome de Down y falange media hipoplasica del quinto dedo. Marcador
de ADN polimoérfico posnatal analisis de los ADN extraidos de la sangre del cordon
umbilical y la sangre de los padres utilizando fluorescencia cuantitativa La reaccion en

cadena de la polimerasa (QF-PCR) mostrd un origen paterno de trisomia 21 fetal.(23)
Hipoplasia nasal

Es muy comun encontrar este tipo de anomalia al realizar un ultrasonido en embarazos que
cursan con S. de Down, en el 65% del total de este tipo d gestacion se logra evidencia este
hallazgo, en el cual o no se visualiza el hueso nasal o valor esta por debajo de 2.5 mm. Esta
malformacion estd més ligado a un fallo en los cromosomas del lado de la madre, por lo que
para confirmar se deben realizar pruebas sé€ricas a ambos padres, este marcador tiene un
porcentaje elevado para tomarlo como signo de sospecha, pero siempre se debe correlacionar
con otros datos ecograficos como TN, Longitud de Fémur, Himero, y acompanadas de las
pruebas quimicas para llegar a una correcta correlacion y dar un dato certero de que se esté
ante un feto con trisomia 21. Segin un estudio de Yan Du en el afio 2017 sobre la Ausencia
del hueso nasal fetal en el segundo trimestre y el riesgo de cariotipo anormal en una
poblacion preservada de mujeres chinas, se evalué a 56.707 embarazos, de los cuales doce
casos tenian defectos cromosOmicos para trisomia 21 y tres casos trisomia 18, de los cuales
solo 2 casos de S. de Down presentaban ausencia o menor medida del hueso nasal. La
hipoplasia nasal del segundo semestre como marcador independiente no puede ser el signo de
sospecha mas sensible, preciso y especifico para casos de S. de Down, pero si se lo

correlaciona con otros marcadores seria de mucha utilidad. (24)
Anomalias cardiacas

Los defectos cardiacos suelen estar presentes en un 40% en casos de S. de Down y en un 90%
en S. de Edwards y Patau. Por lo que tomarlo como un item marcador unico para sospecha de
una Unica anomalia cromosémica no es posible ya que podemos evidenciarlo en varias

trisomias.(16)
Atresia duodenal

El ntimero de casos al momento del nacimiento con este defecto es de uno por cada cinco mil

nacimientos. Esto ocurre cuando el feto recibe un gen mutado por cada uno de los padres por



lo cual presenta este tipo de anomalia. En el S. de Down la atresia duodenal se suele presentar

en el 40%.(16)
Anomalias del tracto urinario

Cuando realizamos el control prenatal del segundo semestre y tenemos como resultado
hallazgos como rifiones poliquisticos, agenesia renal, hidronefrosis moderado a severo este
tipo de defectos nos puede dar una sospecha de fetos con S. de Edwards o S. de Patau. En
menor proporcion se encuentran defectos correlacionado con el S. de Down en el tracto
urinario, la evidencia mas comun es una hidronefrosis leve, por lo que hay que saber dar un
buen diagnostico por imagen para diferenciar entre leve, moderado y severo, por lo tanto, no

es un marcador de confianza. (25)
Anomalias de las extremidades

El S. de Down, de Edwards y Turner suelen tener este tipo de defectos en las extremidades.
En los casos de S. de Down se puede encontrar deformidades del angulo de los dedos en un
plano radio-cubital o cuando el primer dedo estd mas separado del resto de dedos, a estos se
los conoce como clinodactilia y signo de la sandalia; hay que tener mucha pericia para

detectarlos y no es un marcador de sospecha muy eficaz por su dificil visualizacion. (26)

Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo

(VPN) de los marcadores ecograficos para la deteccion Sindrome de Down

Seglin un estudio clinico realizado en el afio 2014 por Mariza Rumi Kataguiri se tomo una
muestra de 31 embarazadas de un Universo de 858 gestantes, la poblacion de muestra cursaba
con edad materna avanzada y fetos con Sindrome de Down. Dicho estudio se realiz en el
segundo semestre para sacar los mejores marcadores ecograficos para la deteccion de
Sindrome de Down en base a Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y

valor predictivo negativo (VPN) a continuacion los siguientes datos. Tabla 1. (27)

Tabla 1: Sensibilidad, Especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo

negativo (VPN) de los marcadores ecograficos para la deteccion Sindrome de Down



Marcadores Sensibilidad Especificida PPV NPV

(%) d (%) (%) (%)
Grosor del pliegue 38.7 95.9 25.5 97.7
nucal > 6 mm
Longitud corta del 323 99.8 333 96.6
fémur
Focos 12.9 959 10.3 96.8
Hiperecogénicos
intracardiacos
Malformacion fetal 19.3 97.0 18.8 97.1
estructural

Conclusion

En el diagnostico prenatal del sindrome de Down, los métodos de deteccion ecograficos son
importantes para la estimacion de los riesgos individuales, tanto en la poblacion joven de la
mujer como en las madres mayores, la translucidez de la nuca (NT) se puede evaluar en el
primer trimestre. Existe una asociacion entre el aumento de la medicion de NT y el riesgo de
aneuploidias, incluido el sindrome de Down, se puede detectar un hueso nasal hipoplasico o
ausente en el primer trimestre en el 69% de los fetos con sindrome de Down, pero solo esta

presente en el 1% de los fetos normales.

En el segundo trimestre, los marcadores blandos evaluados con mayor frecuencia incluyen
focos intracardiacos ecogénicos, longitud corta del fémur, pliegue cutaneo nucal engrosado y
ventriculomegalia. El valor predictivo para pliegue nucal engrosado, Longitud corta del
fémur y Focos Hiperecogénicos intracardiacos, incluso cuando estan aislados son elevadas, la

probabilidad de sindrome de Down aumenta cuando estan presentes multiples marcadores



blandos y pueden dar lugar a pruebas de diagnéstico. Como hallazgo aislado, un aumento del
pliegue cutaneo de la nuca confiere el mayor riesgo de aneuploidias y es el marcador
ecografico mas frecuente del segundo trimestre. La ecografia no debe usarse por si sola para
diagnosticar o excluir el sindrome de Down. La sensibilidad para detectar el sindrome de
Down aumenta cuando los resultados de la ecografia se interpretan en combinacién con las

pruebas de deteccion sérica y la deteccion integrada y secuencial.
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