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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Down es el resultado de la triplicacidon del material genético
derivado del cromosoma 21. Aproximadamente 94 % de los casos se originan a partir de la
ausencia de disyuncién en la primera meiosis. En los ultimos afios el desarrollo tecnoldgico de la
ultrasonografia de alta resolucion y su empleo en el examen de la anatomia fetal han permitido
describir multiples marcadores genéticos de cromosomopatias en el feto, especialmente la
trisomia 21.

Objetivo: presentar un caso que ilustra la utilidad de la deteccion prenatal de marcadores
ecograficos del sindrome de Down.

Presentacion del caso: paciente de 35 afios y 20 semanas de gestacién a cuyo feto se le
detecto, en el ultrasonido prenatal, cardiopatia grave, enfermedad que afecta a 40-50 % de los
fetos con trisomia 21. Por ello se procedié a la basqueda ultrasonografica de otros marcadores
ecograficos del sindrome de Down. De acuerdo a los hallazgos ultrasonograficos identificados y los
criterios diagndsticos la pareja recibid asesoria multidisciplinaria en el Centro Provincial de
Genética Médica, y decidid la interrupcién electiva de la gestacion. Mediante el examen
anatomopatoldogico del feto se confirmd la presencia de los hallazgos identificados en el
ultrasonido prenatal.

Conclusiones: aunque el estudio citogenético se considera el método definitivo para el
diagnéstico prenatal de cromosomopatias, la alta sensibilidad de la ecografia permite detectar
marcadores consistentes con sindrome de Down. Esta pudiera ser una alternativa para evitar la
realizacion de procedimientos invasivos como la amniocentesis genética o biopsia corial en
embarazadas de alto riesgo.

Palabras clave: SINDROME DE DOWN/diagnostico por imagen, DEFECTOS DE LA ALMOHADILLA
ENDOCARDICA, SINDROME DE DOWN/MARCADORES GENETICOS, INFORMES DE CASOS.

ABSTRACT

Introduction: Down syndrome is the result of the triplication of genetic material derived from
chromosome 21. Approximately 94 % of the cases originate from the absence of disjunction in the
first meiosis. In recent years the technological development of high resolution ultrasonography
and its use in the examination of fetal anatomy have allowed the description of multiple genetic
markers of chromosomal abnormalities in the fetus, especially trisomy 21.

Objective: to present a case that illustrates the usefulness of prenatal detection of echographic
markers of Down syndrome.

Case presentation: a patient aged 35 years and 20 weeks gestation whose fetus was detected in
prenatal ultrasound, severe heart disease, a disease that affects 40-50 % of fetuses with trisomy
21. Therefore, ultrasonographic search of other echographic markers of Down syndrome was
carried out. According to the identified ultrasonographic findings and the diagnostic criteria, the
couple received multidisciplinary advice at the Provincial Center of Medical Genetics, and decided
on the elective interruption of the pregnancy. The anatomopathological examination of the fetus
confirmed the presence of the findings identified in the prenatal ultrasound.

Conclusions: although the cytogenetic study is considered the definitive method for the prenatal
diagnosis of chromosomopathies, the high sensitivity of the ultrasound allows the detection of
markers consistent with Down syndrome. This could be an alternative to avoid carrying out
invasive procedures such as genetic amniocentesis or corial biopsy in pregnant women at high
risk.
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INTRODUCCION

A nivel mundial el sindrome de Down es la mas frecuente de las enfermedades genéticas
causadas por aberraciones cromosémicas.”) En Cuba es la causa congénita mas comun de retardo
mental grave, con una frecuencia de presentacion de 0,9/1 000 nacidos vivos, lo que justifica la
blisqueda constante de métodos mas sensibles de diagnéstico prenatal.®®

En los ultimos anos se han descrito multiples marcadores sonograficos de cromosomopatias en el
feto,’® especialmente de la trisomia 21. Entre ellos se incluyen presencia de pliegue nucal,
acortamiento de huesos largos, pielectasia ligera, hiperecogenicidad intestinal, quistes de plexo
coroideo, hipoplasia de la falange media del quinto dedo, ausencia o hipoplasia del hueso nasal y
angulo frontomaxilar.*” La presencia de una malformacién fetal aumenta de forma considerable la
probabilidad de feto aneuploide. Cada cuadro malformativo se asocia a una incidencia variable de
anomalias cromosdmicas. La variacién depende de si se trata de una malformacion aislada o si se
combina con otros marcadores.®

Aunque mediante la ultrasonografia no es posible diagnosticar fetos con aneuploidias, si resulta
atil como modalidad de pesquisaje adicional para este diagndstico al permitir detectar hallazgos
fenotipicos caracteristicos y malformaciones comunes asociadas a estas. De ahi que el objetivo de
este trabajo sea presentar un caso que ilustra la utilidad de la deteccion prenatal de marcadores
ecograficos del sindrome de Down

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 35 anos y 20 semanas de gestacion. Como parte de su seguimiento por el Programa
Materno Infantil se le realizd un ultrasonido en el que se detectd en el feto una malformacién
cardiovascular grave, consistente en un defecto de septacidon auriculoventricular tipo canal
completo. Teniendo en cuenta la relacidn de esta enfermedad cardiovascular con algunas
aneuploidias, especialmente con el sindrome de Down, se procedid a la deteccién mediante
ultrasonido de marcadores sonograficos propios de este.

Mediante la ultrasonografia se detectaron multiples marcadores positivos de trisomia 21 en el
feto: pliegue nucal aumentado, clinodactilia del quinto digito de la mano, separacion del primer y
segundo dedos del pie, ausencia de hueso nasal, protrusion de la lengua, perfil plano, quiste del
plexo coroideo y canal auriculoventricular con ausencia de la cruz del corazoén (figuras 1-8).

Figura 1. Pliegue nucal aumentado, observable en la imagen ecografica y en el propio feto.
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Figura 2. Hipoplasia de la falange media del quinto dedo y clinodactilia, observables en la imagen

ecografica.
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Figura 3. Separacion del primer y segundo dedos del pie (Sandal Gap) en el feto, y visible también
en la imagen ultrasonografica.

Figura 4. Obsérvese la ausencia del hueso nasal. Comparese con el aspecto del feto en la figura 5,
donde se aprecia la depresién del puente nasal.
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Figura 5. Aumento del tamafio de la lengua en el feto. Notese en la imagen de ultrasonido la
protrusién de la lengua a través de los labios.

Figura 6. Existe un aumento del angulo frontomaxilar, lo que resulta en un perfil plano. Véase el
perfil fetal en la figura 1.

+ Dist D.B0 cm

Figura 7. Quiste del plexo coroideo, de 8 mm.
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Figura 8. Defecto de septacidn atrioventricular, tipo canal completo. Es evidente la ausencia de la
cruz del corazén.

La pareja fue informada de estos hallazgos, recibié asesoria multidisciplinar por el colectivo del
Centro Provincial de Genética Médica, y decidid la interrupcién electiva de la gestacién. Mediante
el examen anatomopatoldgico del feto se confirmé la presencia de todos los marcadores positivos
de sindrome de Down detectados en el ultrasonido prenatal.

DISCUSION

El sindrome de Down es la enfermedad de causa cromosémica mas frecuente, asociada con
retardo mental grave.®) El desarrollo de las tecnologias de ultrasonido y la calidad de los equipos
empleados posibilitan el estudio de diferentes marcadores relacionados con varios tipos de
cromosomopatias, principalmente la trisomia 21.

Se denominan marcadores ecograficos aquellos signos ecograficos que, aunque no constituyen
una malformacién fetal en si mismos -ya que se trata de variantes de la normalidad-, se
encuentran mas frecuentemente en los fetos afectados de alguna anomalia cromosdmica que en
aquellos euploides.®™ El primer marcador descrito hace mas de dos décadas fue el pliegue nucal
(figura 1), en el segundo trimestre de la gestacion. La medicidén se debe de realizar entre las 15y
21 semanas. Un valor =6 se considera patoldgico. Benacerraf®® en su estudio encontré una
sensibilidad de 46 % para la deteccion de sindrome de Down, con 0,1 % de tasa de falsos
positivos. Bromley y cols. encontraron resultados similares.”

De los fetos con trisomia 21, 60 % presentan hipoplasia de la falange media del quinto dedo
(0,59) (figura 2), cuando el valor normal es 0,85. Esta hipoplasia puede estar asociada con
clinodactilia o superposicién del quinto digito sobre el cuarto.®También se puede observar la
separacion entre el primer y segundo dedos del pie (figura 3).

Con frecuencia se observan anomalias faciales en los fetos con trisomia 21. A partir del afio 1886
se considera la hipoplasia nasal (figura 4) uno de los signos de este sindrome. El hueso nasal
puede estar ausente, o hipopldsico cuando su medida es <2,5 mm.® Vintzileos y cols.®
realizaron un estudio retrospectivo para este marcador y encontraron una sensibilidad de 41% vy
una especificidad de 100 % para la deteccién prenatal de trisomia 21. De ahi que se considere un
marcador ideal en el ultrasonido del segundo trimestre del embarazo. Similar resultado obtuvieron
Iraola y cols.®

El angulo frontomaxilofacial es otro marcador. Este estd aumentado durante el segundo trimestre
del embarazo, por lo que al realizar la ultrasonografia se puede detectar un perfil plano (figura 6),
caracteristico del fenotipo de individuos con trisomia 21. También posible observar macroglosia
(figura 5), tipica de esta enfermedad.®

Los quistes de los plexos coroideos (figura 7) son pequefios quistes cuyo tamafno puede variar de
2,5-10 mm. Pueden ser Unicos o multiples, unilaterales o bilaterales, su curso es asintomatico y
desaparecen de forma espontdnea a las 26 semanas. Cuando aparecen aislados no tienen
significacion patoldgica, pero si se encuentran asociados a dos o mas marcadores es necesario
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realizar un examen minucioso, pues entonces pueden comportarse como marcadores de
cromosomopatias.® En el estudio de Iraola y cols.?) se encontraron quistes del plexo coroideo en
60 % de los marcadores ultrasonograficos de gestaciones de trisomia 21, representando 7,7 % de
la muestra.®

El canal auriculoventricular (figura 8) es una cardiopatia grave consistente en un defecto del tercio
superior del tabique interventricular, del tercio inferior del tabique interauricular y de las
inserciones valvulares mitral y tricUspide. Estas tres anomalias traen como consecuencia un
defecto de septacion entre las auriculas y los ventriculos,®°% cardiopatia congénita que con
mayor frecuencia se relaciona (50% de los casos) con el sindrome de Down?,

CONCLUSIONES

Aunque el estudio citogenético se considera el método definitivo para el diagndstico prenatal de
cromosomopatias, la alta sensibilidad de la ecografia permite detectar marcadores consistentes
con sindrome de Down. Esta pudiera ser una alternativa para evitar la realizacion de
procedimientos invasivos como la amniocentesis genética o biopsia corial en embarazadas de alto
riesgo.
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