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RESUMEN

Objetivo: Evaluar medidas normales de grosor
prenasal (GPN)yrelacion grosor prenasal/longitud del
huesonasal (GPN/LHN), pardmetros propuestos como
marcadores ecogrdficos parala deteccion de fetos con
riesgo aumentado para cromosomopatias, entre las
20-40 semanas, en gestantes sanas que acudieron al
Servicio de Medicina Materno fetal de la Maternidad
“Concepcion Palacios”, en Caracas, en el periodo
noviembre 2022- octubre 2023. Métodos: Estudio
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prospectivo, descriptivo y longitudinal; incluyo 382
gestantes sanas con gestacion de evolucion normal.
Se practico ultrasonido obstétrico y, tras verificacion
de edad gestacional y normalidad fetal, se midio
el GPN y la LHN y se establecio la relacion GPN/
LHN, para correlacionarlos con edad gestacional y
sexo fetal, elaborando nomogramas por percentiles
de edad gestacional. Resultados: El GPN fue 2,7
+ 0,6 mm a las 20 semanas y 5,0 = 0,7 mm a las 40
semanas, la LHN midio 6,4 +0,6 mm a las 20 semanas
vy 10,8 = 0,7 mm a las 40 semanas. Ambas medidas
se correlacionaron con la edad gestacional. La
relacion GPN/LHN fue 0,43 + 0,09 a las 20 semanas
vy 0,46 + 0,06 mm a las 40 semanas, sin correlacion
con la edad gestacional. No se observo asociacion
entre las medidas de los tres pardmetros y el sexo
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fetal. Conclusion: Se elaboraron los nomogramas
planteados, que podrian mejorar la deteccion de fetos
con riesgo aumentado para cromosomopatias. GPN
v LHN aumentan sus valores en relacion con la edad
gestacional, no asi la relacion GPN/LHN. El sexo
fetal no influye en la medida.

Palabras clave: Grosor prenasal, relacion grosor
prenasal/ longitud hueso nasal, ecografia prenatal.

SUMMARY

Objective: 7o evaluate normal measurements of
prenasalthickness (PNT) and prenasal thickness/nasal
bone length (PNT/NBL) ratio, parameters proposed as
ultrasonographic markers in the detection of fetuses
withincreasedrisk for chromosomal anomalies between
20-40 weeks of gestation in healthy pregnant women
attending the Maternal Fetal Medicine Service on the
Concepcion Palacios Maternity Hospital, in Caracas,
inthe period November 2022-October 2023 . Methods:
Prospective, descriptive, and cross-sectional study;
It included 382 healthy pregnant women with normal
gestation. An obstetric ultrasound was performed, and
after verifying gestational age and fetal normality, PNT
and NBL were measured, and the ratio between the
two was established to correlate them with gestational
age and fetal sex and to elaborate nomograms by
gestational age percentiles. Results: PNTwas 2.7 +0.6
mm at 20 weeks and reached 5.0 +=0.7 mm at 40 weeks,
NBL measured 6.4 +0.6 mm at 20 weeks, up to 10.8 +
0.7 mm at 40 weeks. Both measures were correlated
with gestational age. The PNT/NBL ratio was 043
+0.09 at 20 weeks, culminating in 0.46 +0.06 mm at
40 weeks, with no correlation with gestational age.
No association was observed between the measures of
all three parameters and fetal sex. Conclusion: The
proposed nomograms were elaborated, which could
improve the detection of fetuses with increased risk
for chromosomal anomalies. PNT and NBL measures
increase their valuesinrelation to gestational age, but
the PNT/NBL ratio was not related to gestational age.
Fetal sex does not influence the measure.

Keywords: Prenasal thickness, prenasal thickness/
nasal bone length ratio, prenatal ultrasound.

INTRODUCCION

El diagnéstico prenatal tiene como objetivo
la deteccidon “in utero” de los defectos
congénitos, definidos como toda anomalia
en el desarrollo morfolégico, estructural,
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funcional o molecular presente en el momento
del nacimiento, aunque pueda manifestarse
posteriormente, ya sea de cardcter interno o
externo, familiar o esporadico, hereditario o no,
unico o multiple (1,2). El diagndstico prenatal
incluye el proceso de estimacién de riesgos de
anomalias cromosémicas (cromosomopatias)
mediante el cribado en gestaciones de bajoriesgo
o el asesoramiento genético en gestaciones de
alto riesgo y los procedimientos diagndsticos
invasivos para poder realizar los estudios cito/
genéticos (1-5). Se entiende por ultrasonido
genético laevaluacion de marcadores ecograficos
(indicadores relativamente sensibles, aunque
no especificos de una patologia determinada)
de cromosomopatias con el fin de modificar el
riesgo a priori por edad materna, mediante los
coeficientes de probabilidad de cada marcador
estudiado (3.4). En la actualidad, se realizan en
el primer trimestre entre las 11-14 semanas y las
18-24 semanas.

Convencionalmente se ha reportado que la
tasa de deteccion global de cromosomopatias
del ultrasonido rutinario para evaluacion de
anatomia fetal del segundo trimestre es de 75 %
con 10 %-15 % de falsos positivos, mediante la
bisquedarutinariade marcadores ecograficos de
cromosomopatias o ante hallazgos de anomalias
estructurales mayores por aparatos y sistemas de
la anatomia fetal (3,4). El estudio de cariotipo
fetal en gestantes de edad avanzada, mayores
a 35 anos de edad, ha reportado una tasa de
deteccion de 30 % de cromosomopatias (3).
Se ha reportado que, durante la evaluacion de
anatomia fetal rutinaria en el ultrasonido del
tercer trimestre, recomendada entre las 32-34
semanas se detectan 3,7 anomalias fetales por cada
1 000 nacidos vivos, siendo las mas cominmente
diagnosticadas del total de anomalias detectadas
en dicho momento, las urogenitales, de sistema
nervioso central y cardiopatias (55 %, 18 % y
14 % respectivamente) (5).

Entre los beneficios de la deteccion del feto
en riesgo de cromosomopatias ante la presencia
de marcadores ecograficos positivos o anomalias
estructurales mayores por aparatos y sistemas de
la anatomia fetal, esta la realizacion de estudios
genéticos de muestras fetales, bien sea de
vellosidades coriales, liquido amnidtico, sangre
fetal del cordén o estudio de ADN fetal libre en
sangre materna para asesoramiento genético y
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prenatal apropiado. Otro beneficio es planificar
la atencion en centros del tercer nivel de atencion
ante la necesidad de evaluacién y seguimiento
multidisciplinario del equipo de salud perinatal,
mejorando los resultados perinatales. Por dltimo,
en aquellos paises o estados/regiones dentrode los
mismos, donde se permita y esté desde el punto
de vista legal y médico indicado, la interrupcion
de la gestacion (1-5).

La deteccion de defectos congénitos, entre
ellos las cromosomopatias, se considera en la
mayoria de los casos como eventos inesperados
en pacientes sin riesgo (6). Actualmente,
el ultrasonido representa una herramienta
diagnoéstica de facil acceso y bajo costo para la
deteccion de las alteraciones fetales, evaluando
parametros anatémicos considerados como
marcadores ecograficos de cromosomopatias,
como lalongitud del huesonasal (LHN), el grosor
prenasal (GPN), y la relaciéon GPN/LHN, entre
las 18 y 24 semanas de gestacion (1-26).

El campo de la ultrasonografia obstétrica ha
abierto unadisciplina por completo nuevadentro
de la medicina fetal,en la que se considera al feto
como un paciente. LLos marcadores ecograficos
y bioquimicos del primer y segundo trimestres
han revolucionado la estimacién del riesgo
prenatal para cromosomopatias y constituyen,
en la actualidad, las causas que aportan mayor
porcentaje de indicacién de estudios genéticos
de muestras fetales prenatales en los paises
desarrollados (1-26). Entre los marcadores
ecograficos, los marcadores secundarios a las
alteraciones hemodindmicas resultan de dificil
aplicacion clinica, exceptuando la evaluacion
del ductus venoso y la regurgitacién de la
valvula atrioventricular tricispide. En cambio,
la medicion de la translucencia nucal se asume
como el mas fiable y facil de adquiriren el primer
trimestre. Desde 2001, la translucencia nucal
se incorpord, como marcador ecografico de uso
rutinario de las cromosomopatias (1-10).

La trisomia 21 (T21) es la cromosomopatia
mas frecuente en recién nacidos (incidencia
de 1/800 embarazos), seguida en orden de
frecuencia por las trisomias 18 (T18) y 13 (T13),
es la causa del Sindrome de Down (SD), una
particular combinacién de anomalias fenotipicas
que incluyen retraso mental y malformaciones
congénitas, con un amplio rango de variabilidad
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en sus manifestaciones (1-8). Debido a que la
hipoplasia de las estructuras de la linea media
facial y una nariz aplanada son caracteristicas
del SD, investigadores han tratado de utilizar
la apariencia prenatal del hueso nasal (LHN), o
mas especificamente, su ausencia, para mejorar
la deteccion de esta trisomia (9).

Losestudios radiograficos e histolégicos post-
mortem informan la ausencia de HIN, en relaciéon
con retrasos de la maduracion 6sea en un 23 %
a 47 % de fetos afectos de T21, y de ausencia-
hipoplasia del 61 % (9-23).

Desde el aiio 2012, la atencidén se ha tornado
hacia la medicién de la LHN fetal en el segundo
trimestre de la gestacién, para minimizar
potencialmente los falsos positivos en las pruebas
de tamizaje del primer trimestre, posiblemente
debidos a la variacién étnica en la ausencia
del HN y la osificacién tardia del mismo en
ciertas poblaciones, y para ofrecer opciones de
tamizaje de cromosomopatias para pacientes
que se presentan de manera tardia al control
prenatal (1-26).

Utilizada de manera aislada, se ha reportado
que lahipoplasiadel HN tuvo una sensibilidad del
23 % al 64 %,y unaespecificidad del 57 % al 99 %
para la deteccién del SD (1-26). Combinando
el HN con otros marcadores aprobados para
aneuploidia (pliegue nucal, longitud femoral y
humeral, quistes de plexos coroideos, intestino
ecogénico), aumento la sensibilidad de 59 % a
82 % y la especificidad de 74 % a 87 % (23).

Unacantidad excesivade piel,asicomo edema
subcutdneo,evaluada por marcadores ecograficos
como latranslucencianucal en el primer trimestre
y el pliegue nucal en el segundo trimestre es una
caracteristica comtun en las personas con T21,tal
como lodescribié originalmente Langdon Down,
en 1861, corroborada en la literatura en estudios
anatomopatoldgicos con su correspondiente
correlacion clinica y ecografica (1-26).

Para aumentar la tasa de deteccién prenatal
de cromosomopatias (1-26), se ha considerado
el uso de otros marcadores que reproduzcan
esta caracteristica de la T21, asi como otras
cromosomopatias que presentan exceso de piel y
edema subcutaneo en menor grado,como 1laT18
ylaT13,anivel del perfil facial fetal evaluadaen
un corte sagital medio, corte requerido de forma
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rutinaria en la evaluacion de la anatomia fetal en
la actualidad en el segundo y tercer trimestre del
embarazo (1-5), como el GPN, la relaciéon GPN/
LHN, el grosor (espesor o espacio) prefrontal,
el angulo facial frontomaxilar o la distancia
esfeno-frontal de igual forma (6-17). El GPN
como marcador ecografico aislado presenta una
tasa de deteccion de hasta 70 %-80 % (6-17).
La relacion GPN/LHN = 0,76 en el segundo
trimestre es un mejor predictor de SD que el uso
de GPN o LHN solos, con una tasa de deteccion
de hasta 86 % (6-17).

La evaluacién combinada del GPN y la LHN
parece mejorar el rendimiento del tamizaje
ecografico del segundo trimestre de SD, con
una tasa de falsos positivos del 5 %, la tasa de
deteccidn se ha descrito hasta 70 %-80 % para el
GPN y LHN en comparacién con el 23 %-64 %
para LHN solo (6-23). En el segundo trimestre,
el GPN aumentaen promedio en los fetos con SD.
La combinacién de ambas mediciones, asi como
la relacion GPN/LHN, podria producir una tasa
de deteccion mas alta que la LHN sola (6-23).

A nivel nacional, en 2019, en Carabobo,
Gonzalez y col. (6) elaboraron tablas por
percentiles entre las semanas 18 y 24, para LHN,
GPN, distancia esfeno-frontal y GPN/LHN.

El Servicio de Medicina Materno Fetal de la
Maternidad “Concepcion Palacios” (MCP) cuenta
con una unidad de ultrasonido de alto nivel en el
que sereciben multiples gestantes para pesquisa o
confirmacion de defectos congénitos,entre ellas,
las de la regién de la cara, y no se cuenta con
valores dereferencialocales. Ademas, se presenta
la limitacién de tener que realizar evaluacién en
detalle de anatomia fetal en el tercer trimestre en
las gestantes evaluadas,bien sea por inicio tardio
de un control prenatal apropiado o por falta de
cobertura en los centros de salud con servicios
de cuidados prenatales y atencién obstétrica de
emergencia a nivel nacional, de las gestantes en
las que no se pudorealizar el ultrasonido genético
de rutina del primer trimestre (11-14 semanas) y
segundo trimestre (18-24 semanas).

Considerando lo antes mencionado, el
proposito de esta investigacion es establecer
la medicién del GPN para la elaboracién de un
nomograma, que sirva de referencia para definir
por percentiles los rangos de normalidad en el
segundo y tercer trimestre de gestacion.

Gac Méd Caracas

En base con lo anteriormente descrito, ante
la necesidad de establecer nomogramas por
percentilesdela GPNy larelacion GPN/LHN por
percentiles de la GPN surgid la siguiente pregunta
de investigacién: ;cudles seran las medidas
normales de grosor prenasal y relacidén grosor
prenasal/longitud del hueso nasal, en gestantes
sanas,durante el segundo y tercer trimestres, que
acuden al servicio de Medicina Materno Fetal
de la Maternidad “Concepcion Palacios™ en el
periodo de noviembre 2022 - octubre 2023?

El presente estudio se realiz6 con la finalidad
de establecer las medidas normales del GPN y la
relacion GPN/LHN en gestantes sanas.

METODOS

Serealiz6 un estudio prospectivo, descriptivo
y longitudinal. La poblacién estuvo representada
por las gestantes que acudieron a la Unidad de
Ecografia del Servicio de Medicina Materno
Fetal de la MCP en el periodo noviembre 2022
— octubre 2023, aproximadamente 42 por mes,
para un total de 420. Se incluyé una muestra
no probabilistica de 18 a 19 pacientes por cada
semana de edad gestacional entre las semanas
20-40, para un total de 382.

Los criterios de inclusion utilizados fueron:
1) gestantes sanas con embarazos de evolucion
normal; 2) embarazos con edad gestacional de
20-40 semanas, calculado por fecha de ultima
menstruacion y/o ajuste ecografico de acuerdo
a los estandares de evaluacién perinatal de la
unidad para el estudio ultrasonografico rutinario
con evaluacién de anatomia fetal en el segundo
y tercer trimestre de la gestacion; 3) crecimiento
fetal entre percentil 10 y 90. Los criterios de
exclusion utilizados fueron: 1) cariotipo fetal
anormal; 2) ultrasonido genético del primer o
segundo trimestre con marcadores positivos
de cromosomopatias; 3) diagnoéstico previo de
defecto congénito fetal.

Previa autorizacién del Comité Académico
del Programa de Especializacion en Medicina
Materno Fetal, la Jefatura del Servicio de
Medicina Materno Fetal y del Comité de Bioética
dela MCP,en concordanciaalos principios éticos
de la investigacién clinica en seres humanos
durante la gestacién y la lactancia (27), se
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seleccionaron las gestantes que cumplieron con
los criterios de inclusién y no presentaron ningin
criterio de exclusién. Posterior a explicarse los
objetivos del estudio y firma del consentimiento
informado correspondiente realizado para
propésitos del presente trabajo, la informacién
de las gestantes se registré en una ficha disefiada
parapropésitos del presente estudio. Selesrealizé
una ultrasonografia en el que inicialmente se
corrobord6 la vitalidad fetal, la edad gestacional
y se verificé la normalidad fetal, practicando un
escaneo pormenorizado de la anatomia fetal para
descartar cualquier malformacién estructural ,as{
como la presencia de marcadores ecograficos de
cromosomopatias.

Seguidamente, se realiz6é una biometria fetal,
que incluy6 diametro biparietal, circunferencia
cefdlica, circunferencia abdominal y longitud
del fémur, utilizando los nomogramas antropo-
biométricos convalidados en la institucion (28).
Se determind el peso fetal estimado mediante la
féormulade Hadlock y col. (29),que incluyé en su
célculo las medidas biométricas antes descritas.
Seestablecio el percentil de crecimiento ponderal
fetal segiin la edad gestacional.

Una vez verificados esos criterios, se procedié
a la medicion del hueso nasal, mediante la
técnica convalidada en la Unidad de Ecografia
del Servicio de Medicina Materno Fetal de la
MCP, que consiste en realizar magnificacion de
laimagen obtenida de cabeza y parte superior del
torax fetal, en un corte medio sagital fetal, de tal
forma que ocuparan el 75 % de la pantalla. La
carafetal debiaestar enfrentadaal transductor. Se
colocé el transductor paralelo al eje longitudinal
del GPN con un angulo de insonacién de 90
grados. Como eran pacientes en el segundo
trimestre y tercer trimestre, se usé un angulo un
poco oblicuo (45 o 135 grados) para definir los
bordes del HN y realizar la medicién del GPN y
laLHN. Lamediciéonde la LHN se definié como
la distancia entre el borde proximal y el distal del
HN, y la medicién del GPN se definié como la
distancia entre el borde inferior del hueso frontal
al borde externo de la piel fetal (16) (Figura 1).

Para el andlisis estadistico apropiado, se
calcul6 el promedio y la desviaciéon estandar
(DE) de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calcularon sus frecuencias
y porcentajes.
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Figura 1. Técnicade medicién de grosor prenasal y longitud
del hueso nasal en feto euploide.

Se determind la correlacion entre las medidas
y la edad gestacional y el sexo, mediante
el coeficiente de correlacion de Pearson,
posteriormente, se determinaron los coeficientes
de patrén paracada percentil de distribucion (3,10,
25,50,75,90 y 97) basados en la normalizacion
de coeficientes propuesta por Royston; las curvas
de percentiles de las variables perinatales respecto
a la edad gestacional se construyeron mediante
el procedimiento Q-spline (suavizado cubico).
Se comprobo la significancia estadistica de los
coeficientes con la prueba t de Student.

Se consideré un valor de contraste
estadisticamente significativo si p < 0,05. Los
datos fueron procesados en el paquete estadistico
para ciencias sociales SPSS®, con su respectivo
intervalo de confianza (IC), en su version 25. Se
determiné el mejor ajuste, rangos de referencia
y el IC del 95 %. Con los datos de las variables
obtenidas se elaboraron las respectivas tablas por
percentiles de normalidad correlacionadas conla
edad gestacional,realizando anélisis deregresion.

RESULTADOS

La muestra final estuvo constituida por 382
pacientes, a razén de 18 a 19 pacientes por
cada semana gestacional desde las 20 hasta las
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40 semanas. La edad materna promedio fue
de 29,1 = 10,2 anos (intervalo de 17-44 anos),
95 pacientes eran primigestas representando
un 24,86 %, 208 tenian dos a tres gestaciones
representando un 54,45 % y 79 cuatro o mas
gestas representando un 20,68 %. Las pacientes
eran naturales y procedentes del Distrito Capital,
el Estado Miranda y el Estado La Guaira.

En cuanto al promedio y la DE, asi como el
minimo y el maximo para el GPN,la LHN y la
relacion GPN/LHN segtin la edad gestacional,
tenemos que, parael GPN,se observé un aumento
en lalongitud media en milimetros a medida que
avanza la edad gestacional, comenzando en 2,7
+ 0,6 mm a las 20 semanas y alcanzando los 5,0
+ 0,7 mm a las 40 semanas. El rango de valores
también aumento con la edad gestacional, lo que
indica una mayor variabilidad en las medidas a
mayor desarrollo fetal. En cuanto a la LHN en

milimetros segin la edad gestacional, se observéo
una mayor variacién de sus valores a lo largo de
la gestacion, con valores que oscilan entre 6.4 +
0,6 mm a las 20 semanas, hasta 10,8 =+ 0,7 mm a
las 40 semanas. La relacion entre el GPN/LHN
mostré menor variacién a medida que transcurren
las semanas de gestacion iniciado en 0,43 + 0,09
a las 20 semanas, y culminando en 0,46 + 0,06
mm a las 40 semanas, por lo que la diferencia
entre ambas mediciones fue minima (Cuadro 1).

En cuanto a la relacién existente entre el
GPN vy la edad gestacional. El GPN present6
unacorrelacién moderada, positivay significativa
con la edad gestacional (IC 95 %). En este caso
el 28 % de la variacion en el GPN puede ser
explicada por la edad gestacional, con aumento
de sus valores en milimetros amedidaque avanza
la edad gestacional.

Cuadro 1. Distribucién del grosor prenasal, la longitud del hueso nasal y la relacién grosor prenasal/longitud del hueso

nasal segun la edad gestacional.

SG n Grosor prenasal (mm) Longitud hueso nasal (mm) Relacion GP/LHN
Media + DE (Min — Madx) Media + DE (Min — Maéx) Media + DE (Min — Madx)

20 18 2,7+0,6 (1,3-3,7) 64+06((5,6-74) 0,43 +£0,09 (0,20 —0,54)
21 19 32+0,6 (2,1 -43) 6,6+0,5(59-98) 0,5+0,11 (0,26 —0,68)
22 18 28+04(12,3-39) 7,7+0,8 (6,6-9,2) 0,37 £0,08 (0,27 — 0,58)
23 18 32+0,6(122-40) 7,6+0,8 (6,6-8.,8) 043 +0,10 (0,25-0,61)
24 18 35+08(12,1-52) 8,109 (64-9,6) 0,43 +£0,09 (0,31 —0,64)
25 18 32+0,512,3-40) 82+0,7(7-9,5) 0,40 0,08 (0,27 —0,53)
26 18 36+x0623-44) 8,6+08(74-10,2) 042 +0,07 (0,27 -0,58)
27 18 38+053,0-44) 9,109 (7,7-11) 0,42 +0,07 (0,29 —0,56)
28 19 41+0928-54) 89+1(74-109) 0,45 +0,10 (0,29 - 0,63)
29 18 43+0,732-56) 89+09 (7,8-11) 0,48 0,06 (0,40 —0,58)
30 18 40+0,733-55) 9,3+0,7(8,3-10,9) 0,43 +0,07 (0,33 -0,59)
31 18 43+0,5(3,5-53) 10,7 +1,6 (8,3-13,1) 041 +0,06 (0,28 —0.,48)
32 18 36+08(2,8-5,6) 9,6 +1(8-11,7) 0,37 £0,09 (0,26 — 0,62)
33 19 37+0,72,0-4,7) 9,61 (79-12) 0,39 + 0,08 (0,20 —0,55)
34 19 50+1,0(3,1-6,8) 10+1(8,8-12,6) 0,50 £ 0,10 (0,34 - 0,66)
35 18 4,1+0,6(3,2-52) 10,3 +1,5(8,5-13) 041 +0,06 (0,31 -0,52)
36 18 40+08(3,1-6,1) 9,609 (8,3-11,7) 0,41 +£0,06 (0,32 -0,56)
37 18 40+0,7@3,1-57) 10,1 £0,9 (8,2 -12) 0,40 0,05 (0,29 - 0,49)
38 18 40+0,73,0-57) 10,5+1(8,8-12,3) 0,39 +0,07 (0,28 — 0,55)
39 18 43+0,635-57) 10,3+109-12,1) 0,42 +0,07 (0,29 - 0,53)
40 18 50+0,7(4,0-6,8) 10,8 £0,7 (9,6 — 12,1) 0,46 +0,06 (0,35 -0,57)

SG: semana de gestacion; DE: desviacion estandar; Min: minimo; Max: méximo. GPN/LHN: grosor prenasal/longitud

hueso nasal.
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La correlacion entre la LHN y la edad
gestacional resulté ser buena, positiva y
significativa (IC 95 %), estos valores evidencian
una mayor relacién que la hallada con el GP.
En este caso el 55 % de la variacion en la LHN
puede ser explicada por la edad gestacional, con
aumento de sus valores en milimetros a medida
que avanza la edad gestacional.

A pesar de las correlaciones encontradas
entre el GPN, la LHN y la edad gestacional, en
la relacion GPN/LHN con la edad gestacional,
no resultd ser estadisticamente significativa (IC
95 %),sinexistenciade unacorrelacidonrelevante
entre este indice y la edad gestacional. Solo el
2 % de la variacion en esta relacion puede ser
explicada por la edad gestacional.

En cuanto a larelaciéon del GPN,laLHN y la
relacion GPN/LHN con el sexo fetal, se encontré
que no hubo significancia estadistica entre los

valores de los tres parametros con respecto al
sexo fetal (IC 95 %).

Serealiz6 un andlisis predictivo de los valores
de GPN y relacion GPN/LHN a partir de los
valores de edad gestacional (IC 95 %). De este
analisis inferencial, se obtuvo la distribucién
percentilar de la GPN y relacion GPN/LHN,
acorde a la edad gestacional, respectivamente.
Se muestran los valores correspondientes para
los percentiles 5, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 (IC
95 %), obteniendo que para el GPN el P50 a la
semana 20 fue de 3,39 mm y a la semana 40 fue
4,18 mm y en la relacion GPN/LHN el P50 fue
de 0,37 ala semana 20 y de 0,46 a la semana 40.
En general, se observé un mejor nivel predictivo
para el GPN, que presenta mayor dispersion
estadistica de sus valores, que para la relacién
GPN/LHN (Cuadros 2 y 3).

Cuadro 2. Distribucion de la medida del grosor prenasal por percentiles de edad gestacional.

Semanas Percentiles de la medida del grosor prenasal (mm)
de n

gestacion 5 10 25 50 75 90 95
20 18 1,87 2,04 2,55 3,39 4,24 4,75 491
21 19 1,93 2.1 2,61 345 4,29 4.8 4,97
22 18 1,98 2,15 2,66 35 4,35 4,85 5,02
23 18 2,03 22 2,71 3,55 4.4 4.9 5,07
24 18 2,08 225 2,76 3,6 445 4,95 5,12
25 18 2,13 23 2.8 3,65 449 5,00 5,17
26 18 2,17 2,34 2,85 3,69 4,54 5,04 521
27 18 221 2,38 2,89 3,73 4,58 5,09 525
28 19 2,26 242 2,93 3,78 4,62 5,13 53
29 18 23 246 297 3,82 4,66 5,17 5.34
30 18 2,33 25 3,01 385 4,7 52 5,37
31 18 237 2,54 3,05 3,89 4,74 524 541
32 18 241 2,58 3,08 393 4,77 5,28 545
33 19 244 2,61 3,12 3,96 4,81 531 548
34 19 248 2,64 3,15 4,00 4,84 5,35 5,52
35 18 2,51 2,68 3,18 4,03 4,87 5,38 5,55
36 18 2,54 2,71 322 4,06 4.9 541 5,58
37 18 2,57 2,74 3,25 4,09 4,94 544 5,61
38 18 2,6 2,77 3,28 4,12 4,97 547 5,64
39 18 2,63 2.8 331 4,15 5,00 55 5,67
40 18 2,66 2,83 3,34 4,18 5,02 5,53 5,7
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Cuadro 3. Distribucion de la medida de la relacion grosor prenasal/longitud del hueso nasal fetal por percentiles de edad

gestacional.

Semanas Percentiles de la medida de la relacion GP/LHN (mm)
de n

gestacion 5 10 25 50 75 90 95
20 18 0,2 0,22 0,27 0,37 047 0,53 0,55
21 19 0,2 0,22 0,28 0,38 048 0,54 0,56
22 18 0,21 0,23 0,29 0,39 048 0,54 0,56
23 18 0,21 0,23 0,29 0,39 0,49 0,55 0,57
24 18 0,22 0,24 0,3 04 0,5 0,55 0,57
25 18 0,22 0,24 0,3 04 0,5 0,56 0,58
26 18 0,23 0,25 0,31 041 0,51 0,56 0,58
27 18 0,23 0,25 0,31 041 0,51 0,57 0,59
28 19 0,24 0,26 0,32 042 0,51 0,57 0,59
29 18 0,24 0,26 0,32 042 0,52 0,58 0,6
30 18 0,25 0,27 0,33 042 0,52 0,58 0,6
31 18 0,25 0,27 0,33 043 0,53 0,59 0,61
32 18 0,25 0,27 0,33 043 0,53 0,59 0,61
33 19 0,26 0,28 0,34 0,44 0,54 0,59 0,61
34 19 0,26 0,28 0,34 0,44 0,54 0,6 0,62
35 18 0,27 0,29 0,34 0,44 0,54 0,6 0,62
36 18 0,27 0,29 0,35 045 0,55 0,61 0,63
37 18 0,27 0,29 0,35 045 0,55 0,61 0,63
38 18 0,28 0,3 0,36 045 0,55 0,61 0,63
39 18 0,28 0,3 0,36 0,46 0,56 0,62 0,64
40 18 0,28 0,3 0,36 0,46 0,56 0,62 0,64

GPN/LHN: grosor prenasal/longitud del hueso nasal

DISCUSION

La evaluacién anatomica fetal durante el
segundo y tercer trimestre de la gestacion ha
sido el pilar en todos los estudios enfocados a
la bisqueda de marcadores ecograficos para el
diagndstico de posible cromosomopatias (1-3),
entre las mas frecuentes, la T21,T18 y T13, sin
embargo, es importante establecer nomogramas
de cada poblacién porque queda demostrado que
la expresion fenotipica del rostro fetal puede
tener sutiles variaciones que pudieran enmascarar
o sobreestimar el potencial diagndstico de los
marcadores (6-26).

La deteccion de malformaciones fetales
se considera en la mayoria de los casos como
eventos inesperados en pacientes sin riesgo.
Actualmente, el ultrasonido representa una
herramienta diagnostica de facil acceso y bajo

Gac Méd Caracas

costo paraladeteccién de las alteraciones fetales,
evaluando parametros anatémicos considerados
como marcadores: como la LHN, el GPN, la
distancia esfeno-frontal y larelacién GPN/LHN,
entre las 18 y 24 semanas de gestacion (6-17).

La muestra final estuvo constituida por 382
pacientes, a razén de 18 a 19 pacientes por cada
semana gestacional desde las 20 hasta las 40
semanas. Se obtuvieron las medidas medias
para todos los grupos de edad gestacional. Para
el GPN, se observé un aumento en la longitud
media a medida que avanza la edad gestacional,
comenzando en 2,7 = 0,6 mm a las 20 semanas
y alcanzando los 5,0 = 0,7 mm a las 40 semanas,
con una mayor variabilidad en las medidas
mientras mayor es el desarrollo del feto. La
misma situacion se observé con la LHN, con
valores que oscilan entre 6,4 + 0,6 mm a las 20
semanas, hasta 10,8 + 0,7 mm a las 40 semanas.
Sin embargo, la relacién entre ambas variables
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mostré menor variacién a medida que transcurren
las semanas de gestacién iniciado en 0,43 + 0,09
a las 20 semanas, y culminando en 0,46 + 0,06
mm a las 40 semanas, por lo que la diferencia
entre ambas mediciones fue minima.

En 2018, Ozdemir y col. (10), evaluaron
650 casos considerados como fetos euploides
y observaron que hubo un aumento lineal del
GPN con las semanas gestacionales, igual a
lo observado en esta serie de pacientes. En
ese estudio, la relacion GPN/LHN mostré una
ligera disminucién en el avance de las semanas
gestacionales, con una medida en el percentil 95
de la de 0,76, independientemente de la semana
gestacional. La presente investigacién apoya la
conclusion de Ozdemir y col. (10), en el sentido
de que ambas medidas deben tratarse como
dos marcadores separados, porque, aunque se
cree que los mecanismos de formacion son los
mismos en ambos, no existe una fuerte relacion
lineal entre ellos.

Gonzalez y col. (6), en 2019, realizaron la
medicion de la LHN y en una segunda fase
incluyeron las variables GPN, distancia esfeno-
frontal y se calculé la relacion GPN/LHN.
Encontraron que hubo una correlacién positiva
de la LHN, del GPN y de la distancia esfeno-
frontal y negativa para la relacion GPN/LHN
con la edad gestacional, lo que coincide con los
hallazgos del presente estudio y las conclusiones
de Ozdemiry col. (10). Consideraron que, en la
evaluacion por percentiles, valores inferiores al
percentil 5 parala LHN y distancia esfeno-frontal
y mayores al percentil 95 para GPN y relacion
GPN/LHN, serian potenciales marcadores en
el despistaje de cromosomopatias del segundo
trimestre de gestacion.

Al agrupar los valores medidos por categorias
de GP, LHN y relacién GP/LHN, y compararlos
segin el sexo fetal se encontré que no hubo
asociacion. En la revisiéon de la literatura
realizada para propdsitos del presente trabajo,
no se encontré ningdn comentario acerca de esta
eventual asociacion (1-26).

Finalmente, se realizé la distribucion de las
medidas de GPN,LHN y relacién GPN/LHN por
semanas de gestacién y por percentiles, dando
lugaralarealizacién del nomograma,estas tablas
quedan como informacién importante para la
ubicacién en las distintas edades gestacionales
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de la normalidad o no de los fetos que requieren
evaluacion GPN, LHN y relacion GPN/LHN,
para efecto visual, este nomograma permite la
ubicacion facil de las medidas obtenidas en la
consulta diaria.

Es importante recordar que la etnicidad pa-
rental puede influiren las medidas del GPN,LHN
y relacion GPN/LHN, por lo que se recomienda
el uso de tablas poblacionales locales, como los
nomogramas por percentiles realizados en el
presente estudio, en vez de una tabla poblacional
global. Sehadescrito clasicamente que el HN esta
ausente en fetos euploides, en 1 % de poblacion
caucasica, S %-8 % en poblacion asidticay 10 %
en poblacion afrodescendiente (30), ademas que
la correlacion del incremento lineal del GPN con
la edad gestacional es menor a la observada con
la correlacion del incremento lineal de la LHIN,
y que la etnicidad parental influye tanto en las
medidas del GPN como de la relacion GPN/LH,
como reportan Szabo y col. (16).

Se han reportado discretas diferencias entre
los nomogramas de diversas poblaciones del
GPN vy la relacion GPN/LHN en relacion con
etnicidad parental con fetos con alto y mediano
y bajo riesgo como la de Szabo y col. (16),
que fue en poblacién caucasica canadiense y
Ozdemir y col. (10) en poblacién turca, ambos
en poblaciones de mediano y alto riesgo. En
poblacién latinoamericana, se han reportado
diferencias en cuanto a la etnicidad parental, en
el estudio de Gonzalez y col. (31), realizado en
fetos de bajo riesgo para T21, con un marcador
similar al GPN, como lo es la relacién grosor
frontonasal/LHN.

El presente estudio se limité a evaluar las
medidas normales de GPN,LHN y relacién GPN/
LHN en gestantes sanas, por lo que se requieren
estudios locales a posteriori de los tres parametros
en fetos con cromosomopatias en comparacion
con fetos euploides, con el fin de evaluar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de los tres
parametros, como marcadores ecograficos de
cromosomopatias, de forma aislada y en forma
conjunta con otros marcadores ecograficos de
cromosomopatias.

Este estudio tuvo como limitacién adicional,
la necesidad de desarrollar una curva de
aprendizaje, pero fue superada por la disposicion
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del personal de especialistas del servicio para
ensefar a todos los residentes, particularmente a
los que desarrollan trabajos de investigacion que
involucran estas determinaciones; de manera que
esta fue una de las fortalezas mas importantes,
contar con especialistas preparados por lo cual
fue posible obtener la curva de aprendizaje
rapidamente. Por otro lado, se describe como
fortaleza el hecho de que la investigacién se
realizé en el Servicio de Medicina Materno
Fetal, de la MCP, en donde hay un gran nimero
de pacientes que permitié incluir una muestra
grande que le da peso y significancia estadistica
al estudio.

CONCLUSIONES

En base a los hallazgos del presente
trabajo, se concluye que la elaboracién de los
nomogramas por percentiles del GPN, la LHN
y la relacion GPN/LHN, podrian ser de utilidad
clinica en nuestro medio, como marcadores
ecograficos en el cribado poblacional de
cromosomopatias, incrementando la tasa de
deteccion ultrasonografica de fetos con riesgo
aumentado de cromosomopatias,en el ultrasonido
rutinario realizado en el segundo trimestre del
embarazo para la evaluacién anatémica fetal, o
en el tercer trimestre del embarazo, cuando no
se hubiera podido realizar con anterioridad dicha
evaluacion de la anatomia fetal.

Los valores de la medicién del GPN y la
LHN aumentan progresivamente con relacién a
la edad gestacional. La relacién del GPN/LHN
no presenta variaciones relacionadas con la edad
gestacional. Ninguna de los tres parametros
evaluados presentd variaciones de sus valores
en relacion con el sexo fetal.

Se requieren estudios comparativos locales
en gestantes con fetos euploides y fetos con
cromosomopatias con el fin de evaluar la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del GPN, la
LHN y la relacién GPN/LHN como marcadores
ecograficos en el cribado poblacional de
cromosomopatias, de forma aislada y en forma
conjunta con otros marcadores ecograficos de
cromosomopatias.

Gac Méd Caracas

Se recomienda incluir la medicion del GPN,
la LHN y la relaciéon GPN/LHN, asi como
los nomogramas por percentiles de los tres
parametros, en el ultrasonido rutinario realizado
en el segundo trimestre del embarazo para la
evaluacion anatémicafetal,o en el tercer trimestre
del embarazo, cuando no se hubiera podido
realizar con anterioridad dicha evaluacién de la
anatomia fetal en los centros de salud con servicios
de cuidados prenatales y atencion obstétrica de
emergencia a nivel nacional.

Se recomienda de igual manera, el entrena-
miento de los especialistas en ginecologia
y obstetricia, asi como de los residentes en
formacion para la evaluacion del GPN, LHN
y relacion GPN/LHN, no solo en pacientes
con edad materna avanzada con riesgo de
cromosomopatias, sinoemplearlaen lapoblacion
en general; con el objetivo de aumentar la tasa
de deteccidn ultrasonografica de fetos conriesgo
aumentado de cromosomopatias y poder emplear
el estudio de cariotipo fetal oportunamente en el
diagnéstico prenatal, mejorando asi con ello los
resultados perinatales.
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