ARTICULO ORIGINAL

Instituto  Latinoamericano de Salud
Reproductiva (ILSAR), Lima, Perti
Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, Lima, Perti

Universidad de Cincinnati, Ohio, EE. UU.
Instituto de Medicina Genética, Lima,
Peru

Conflicto de interés: Los autores sefalan no
tener conflicto de interés con el presente
articulo

Financiacion: Los autores declaran que la
financiacion es propia

Recibido: 20 junio 2022
Aceptado: 27 junio 2022
Publicacién en linea: 8 julio 2022

Correspondencia:
Dr. Moisés Huaman Guerrero
= moiseshuamang@hotmail.es

Citar como: Huaman Guerrero M, Pacheco
Romero J, Espinoza Llanos L, Huamén Joo M,
Diaz Kuan A. Higroma quistico retronucal como
marcador de anomalias cromosdmicas en el
primer trimestre de la gestacion - Actualizacion.
Rev Peru Ginecol Obstet. 2022:68(2). DOI:
https:/doi.org/10.31403/rpgov68i2423

Higroma quistico retronucal como
marcador de anomalias cromosomicas
en el primer trimestre de la gestacion -
Actualizacion

Retronucal cystic hygroma as a marker of
chromosomal abnormalities in the first
trimester of gestation - Update

Moisés Huaman Guerrero?, José Pacheco Romero?, Lourdes Espinoza Llanos?,
Moisés Huaman Joo?, Alicia Diaz Kuan®.

DOI: https://doi.org/10.31403/rpgo.v68i2423

RESUMEN

Objetivo. Evaluar la asociacion del higroma quistico retronucal (HQR) y anomalias
cromosémicas fetales. Métodos. Estudio observacional retrospectivo de 323 fetos
del primer trimestre con riesgo para anomalias cromosémicas diagnosticados por
ecografia entre las 11 y 13,6 semanas. Resultados. De 323 fetos con riesgo para
anomalias cromosomicas, se encontré 132 casos de anomalias cromosémicas
(40,9%). Se identificaron 145 casos de HQR; en 64 (56,6%) se realizd biopsia de
vellosidades coriales y en 81 (43,5%) amniocentesis, hallandose cariotipo anémalo
en 82 (56,6%). De 88 fetos con HQR aislado, 33 casos (37,5%) tuvieron alguna
anomalia cromosémica; en 58 fetos con HQR asociado a otros hallazgos anormales,
se encontr6 que en 43 fetos (74,1%) hubo anomalias cromosémicas, y de ellos 24
(41,4%) tenian onda de flujo (OVF) anormal del ductus venoso, 17 (29,3%) tenian
edema generalizado, 8 casos (13,8%) con cardiopatia, 7 (12,1%) ausencia del hueso
nasal. Los valores predictivos del HQR fueron: sensibilidad (S) 62,1%, especificidad
(E) 67%, valor predictivo positivo (VPP) 56,6%, valor predictivo negativo (VPN) 71,9%,
p<0,001, OR: 3,3. EI HQR asociado a otros hallazgos anormales, tuvo los siguientes
valores predictivos: S 52,4%, E 76,2%, VPP 76,2%, OR: 3,5, LR+: 2,2, p<0,000. El edema
generalizado y el ductus venoso anormal tuvieron los valores predictivos mas altos:
VPP 88,2% y 83,3%, respectivamente. Las anomalias cromosémicas encontradas con
mayor frecuencia fueron: T21 (53,7%), monosomia X (18,3%), T18 (15,9%), T13 (6,1%).
Conclusiones. El higroma quistico retronucal es un marcador de riesgo con alto valor
predictivo para anomalias cromosdmicas, siendo mayor cuando estd asociado a
otros hallazgos ecograficos anormales. La identificacion ecografica del HQR en el
tamizaje prenatal del primer trimestre deberia ser indicacién para recomendar una
prueba diagnostica para anomalias cromosémicas.

Palabras clave. Higroma quistico retronucal, Translucencia nucal tabicada, Biopsia
de vellosidades coriales, Amniocentesis, Aberraciones cromosémicas.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association of retronucal cystic hygroma (RCH) and fetal
chromosomal abnormalities. Methods: Retrospective observational study of 323 first
trimester fetuses at risk for chromosomal abnormalities diagnosed by ultrasound
between 11 and 13.6 weeks. Results: Of 323 fetuses at risk for chromosomal
abnormalities, 132 cases of chromosomal abnormalities were found (40.9%). A
total of 145 cases of RCH were identified; chorionic villus biopsy was performed
in 64 (56.6%) and amniocentesis in 81 (43.5%); an abnormal karyotype was found
in 82 (56.6%). Of 88 fetuses with isolated RCH, 33 (37.5%) had some chromosomal
abnormality. In 58 fetuses with RCH associated with other abnormal findings,
chromosomal abnormalities were found in 43 fetuses (74.1%) and of these 24
(41.4%) had abnormal ductus venosus flow wave (DVF), 17 (29.3%) had generalized
edema, 8 cases (13.8%) with cardiopathy, 7 (12,1%) with absent nasal bone. The
predictive values of RCH were sensitivity (S) 62.1%, specificity (Sp) 67%, positive
predictive value (PPV) 56.6%, negative predictive value (NPV) 71.9%, p<0.001, OR: 3.3.
RCH associated with other abnormal findings were S 52.4%, Sp 76.2%, PPV 76.2%,
OR: 3.5, LR+: 2.2, p<0.000. Generalized edema and abnormal ductus venosus had the
highest predictive values: PPV 88.2% and 83.3%, respectively. The most frequently
found chromosomal abnormalities were T21 (53.7%), monosomy X (18.3%), T18
(15.9%), T13 (6.1%). Conclusions: Retronucal cystic hygroma is a risk marker with
high predictive value for chromosomal abnormalities, being higher when associated
with other abnormal ultrasound findings. Ultrasonographic identification of RCH in
first trimester prenatal screening should be an indication to recommend diagnostic
testing for chromosomal abnormalities.

Keywords: Cystic hygroma, retronucal, Nuchal translucency, septate, Chorionic villi
Biopsy, Amniocentesis, Chromosomal aberrations.
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INTRODUCCION

Las anomalias cromosdmicas representan la
primera causa de pérdidas embrionarias y fe-
tales tempranas. En los abortos espontaneos
se han encontrado multiples anomalias, sien-
do las mas frecuentes las trisomias, poliploi-
dias y monosomias®™, espectro que aumenta
con el estudio de las microdeleciones y ano-
malias génicas®?.

Esta ampliamente sustentada la necesidad
del tamizaje de riesgo desde el primer trimes-
tre para estas anomalias, utilizando los mar-
cadores ecograficos, los marcadores bioqui-
micos y el ADN fetal libre en sangre materna,
con alto valor predictivo para las trisomias 21,
18 y 1369, aunque este Ultimo, por su costo,
esta alejado de la mayoria de las gestantes en
nuestro medio. El objetivo de estas pruebas
es identificar con la mayor precisién al grupo
de gestantes a las que se recomendaria una
prueba diagnodstica, en material obtenido
hasta la actualidad por un procedimiento in-
vasivo. Este no siempre es aceptado por la pa-
ciente debido a desinformacion por parte del
personal de saludy las pacientes, altos costos,
temor al procedimiento, entre otras, a pesar
de que estudios recientes muestran complica-
ciones por debajo del 0,4% para la biopsia de
vellosidades coriales (BVC) o amniocentesis
(AMC)7:8),

En el afio 2012 se publico un estudio en el que
mostramos que el higroma quistico retronucal
(HQR) es una entidad diferente a la translucen-
cia nucal aumentada, afirmacion sustentada
en informacién bibliografica, existiendo dife-
rencias en la etiopatogenia, patron histolégico
e inmunohistoquimico, patrén ecografico, co-
rrelacion con anomalias cromosdmicas y ano-
malias estructurales, prondstico fetal y peri-
natal®™; y el HQR puede ser identificado por
ecografia desde las 9 semanas de gestacion®?.

El drenaje anormal de los sacos linfaticos re-
tronucales causado por el desarrollo lento de
los vasos linfaticos y su drenaje al sistema ve-
noso, tiene que ver con multiples factores ge-
néticos; podria tener diferente etiopatogenia
que el de los sacos linfaticos yugulares, lo que
explicaria la aparente controversiat'9,
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El valor predictivo para el tamizaje de ano-
malias cromosdmicas del HQR, al que algu-
nos autores lo refieren como translucencia
nucal septada, es alto. El HQR del primer
trimestre se asocia, ademas de altas tasas
de anomalias del cariotipo, a anomalias con-
génitas mayores, pérdidas perinatales y re-
sultados anormales. Ademas, se correlacio-
na con microdeleciones y otras anomalias
genéticas, identificadas por pruebas de mi-
croarray y otras pruebas genéticas molecu-
lares, causantes de importantes anomalias
estructurales fetales. Puede estar asocia-
do con anomalias cromosémicas sexuales
y sindromes fetales, como el de Noonan,
acondroplasia, pterigion multiple letal, sin-
drome de Fryns, sindrome de Apert, sindro-
me de Pena-Shokeir, sindrome de Cornelia
de Lange, sindrome de alcoholismo fetal,
entre otros'6-19),

En este articulo, en el que se comunica una
mayor casuistica, se evidencia que mas de la
mitad de los fetos con HQR tuvieron anoma-
lias cromosémicas, siendo la correlacion mas
fuerte cuando el HQR se asocia a otros mar-
cadores.

METobos

Se estudié 323 fetos del primer trimestre que
tenian alto riesgo para anomalias cromoso-
micas (>1/100 aplicando la base del Fetal Test
de Espafia), obtenidos de la base de datos del
Instituto Latinoamericano de Salud Repro-
ductiva (ILSAR), Lima, Pert, del afio 2007 al
2021, diagnosticados por ecografia entre las
11y 13,6 semanas.

Se encontraron 145 casos de higroma quisti-
co retronucal (HQR), definido por la presencia
de contenido liquido tabicado en el corte axial
retronucal, en fetos cuya translucencia nucal
estaba por encima del percentil 95 del valor
para la longitud corona-nalga, o mayor de 2,2
mm.

Se realizd la asesoria correspondiente y se
obtuvo el consentimiento informado para
efectuar el procedimiento invasivo: BVC entre
las 11 y 14 semanas y AMC entre las 16 a 22
semanas.
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Se hizo el analisis estadistico para determinar
el valor predictivo del HQR, utilizando la tabla
tetracorica. También se analizd, por separa-
do, el valor predictivo del HQR aislado y del
HQR asociado con otros hallazgos ecograficos
anormales, como la onda de velocidad de flujo
del ductus venoso anormal, edema generali-
zado, cardiopatias, ausencia del hueso nasal.

El anélisis estadistico utilizd la versiéon 25 del
software IBM SPSS® (Statistical Package for So-
cial Sciences). Para el procesamiento descripti-
vo de los datos se uso6 frecuencias absolutas
(n) y relativas (porcentajes). En el analisis biva-
riado se empled la prueba chi-cuadrado con
nivel de confianza al 95%; asimismo, se esti-
maron los odds ratios.

Se describen las anomalias cromosémicas en-
contradas en fetos portadores de HQR.

REsuLTADOS

En la tabla 1 se observa el HQR como mar-
cador predictivo de la presentacién de ano-
malia cromosdémica; mostré una sensibilidad
de 62,1% y especificidad de 67,0%. Existe una
probabilidad de 56,6% de presentar alguna
anomalia cromosdmica al presentarse el hi-
groma quistico retronucal (VP+); se observa
una tasa de falsos positivos y negativos de
33,0% y 37,9%. El higroma quistico retronucal
se asocio con la presencia de anomalia cro-
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mosomica (p<0,001) e incrementd 3,3 veces
la probabilidad de presentar tales anomalias.

Los hallazgos ecograficos anormales asocia-
dos al HQR fueron mayoritariamente el duc-
tus venoso con onda de velocidad de flujo
(OVF) anormal y el edema generalizado; con
menor frecuencia, las cardiopatias y la ausen-
cia de hueso nasal (tabla 2).

El HQR junto a otros hallazgos anormales fue
marcador predictivo de anomalias cromosé-
micas con una sensibilidad de 52,4% y una es-
pecificidad que asciende a 76,2%. El valor pre-
dictivo positivo (VP+) y negativo (VP-) del HQR
mas otros hallazgos fueron 74,1% y 55,1%,
respectivamente. Se encontrd una tasa de fal-
sos positivos (VP+) y negativos (VP-) de 23,8%
y 47,6%, respectivamente; la razén de verosi-
militud positiva (LR+) fue 2,20. La presencia
de HQR junto con otros hallazgos patolégicos
se asocid a la presencia de anomalias cromo-

TABLA 2. HALLAZGOS ECOGRAFICOS ANORMALES ASOCIADOS AL
HIGROMA QUISTICO RETRONUCAL.

Hallazgos patoldgicos n %

Ductus venoso anormal 24 414
Edema generalizado 17 293
Cardiopatia 8 138

Hueso nasal ausente 7 121

Mas de un hallazgo 2 34
Total 58 100,0

TABLA 1. HIGROMA QUISTICO RETRONUCAL COMO MARCADOR PREDICTIVO DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION

retronucal (HQR)
EN KN EN KN

Si 82 621% 63 330%
<0,001

No 50 379% 128 67,0%

Total 132 1000% 191  100,0%

3,332(2,097-5,296)

62)% 67,0% 56,6% 7.9% 1,88

*Prueba chi-cuadrado; OR: odds ratio; S: sensibilidad; E: especificidad; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo; LR+: razén de verosimilitud+.

TABLA 3. HIGROMA QUISTICO RETRONUCAL Y OTROS HALLAZGOS ANORMALES COMO PREDICTOR DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN EL PRIMER

TRIMESTRE DE LA GESTACION.

0,000 3,528(1,711-7,276)

Higroma quistico
retronucal + otros
hallazgos anormales
Si 24 38
No 39 476 48 76,2
Total 82 100,0% 63 100.0%

=S L o e
ENENENEN

524% 76.2% 74)% 551% 220

*Prueba chi-cuadrado; OR: odds ratio; S: sensibilidad; E: especificidad; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo; LR+: razén de verosimilitud+.
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soémicas (p=0,000) e incrementd 3,5 veces las
probabilidades de presentar tales anomalias
(tabla 3).

El HQR junto al ductus venoso (DV) anormal
fue un marcador predictivo de anomalias cro-
mosomicas de alta probabilidad, con VPP+
83,3%, razon de verosimilitud positiva (LR+) de
3,84. La presencia de higroma quistico retro-
nucal junto al DV anormal se asocio a la pre-
sencia de anomalias cromosémicas (p=0,004)
e increment6 4,7 veces las probabilidades de
presentar tales anomalias (tabla 4).

El HQR junto al edema generalizado fue un
marcador predictivo de anomalias cromosé-
micas de alta probabilidad, con VPP+ 88,2%,
razon de verosimilitud positiva (LR+) de 5,76.
Se asocié a la presencia de anomalias cromo-
soémicas (p=0,005) e incrementd 6,8 veces las
probabilidades de presentar tales anomalias
(tabla 5).

En la tabla 6 se comparan los valores predic-
tivos del HQR para anomalias cromosdmicas,
se muestran los resultados cuando el higroma
se asocia a otros hallazgos anormales.

En la tabla 7 se muestra las anomalias cromo-
sémicas encontradas en 82 casos de HQR.

TABLA 7. ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN FETOS CON HIGROMA QUISTI-
CO RETRONUCAL EN EL PRIMER TRIMESTRE DE LA GESTACION.

Anomalias cromosomicas n

TABLA 4. HIGROMA QUISTICO RETRONUCAL Y DUCTUS VENOSO ANORMAL COMO PREDICTOR DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

Higroma quistico retronucal

+ DV anormal

Si 44 63
No 62 756 59 937
Total 82 1000% 63

Anomalia cromosomica

100,0%

Trisomia 21 44 (53,7%)
Monosomia X 15(18,3%)
Trisomia 18 13(15,9%)
Trisomia 13 5(6,1%)
Delecion: 46,XX+21,der (2121)(Q10;Q10) 1(12%)
Isomerismo TI8: 46,XY,| (18)(Q10) 1(1.2%)
Traslocacion: 46,XY,T(21,21)(Q10;Q10)+2I 1(12%)
Mosaicismo 45,X(35),46,XX(15) 1(12%)
Mosaicismo 47,XXY(9)46XY(41) 1(1.2%)
Total 82(100,0%)
0,004 4758(1535-14,746) 244% 937% 833% 487% 384

DV: ductus venoso; * prueba chi-cuadrado; OR: odds ratio; S: sensibilidad; E: especificidad; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo; LR+: razon de

verosimilitud.

TABLA 5. HIGROMA QUISTICO RETRONUCAL Y EDEMA GENERALIZADO COMO PREDICTOR DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

Higroma quistico
retronucal + edema
generalizado
Si 15 183 32
No 67 817 6l 96,8
Total 82 1000% 63 100,0%

0,005 6,828(1,500-31,085)

-!l_ OR (IC95%)
III-III-

183% 968% 882% 968% 576

*Prueba chi-cuadrado; OR: odds ratio; S: sensibilidad; E: especificidad; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo; LR+: razén de verosimilitud+.

TABLA 6. HIGROMA QUISTICO RETRONUCAL Y OTROS HALLAZGOS COMO PREDICTOR DE ANOMALIAS CROMOSOMICAS.

Valores Higroma Higroma quistico + otros Higroma quistico +DV | Higroma quistico + edema
quistico hallazgos anormal generalizado

Sensibilidad 621% 524%
Especificidad 67,0% 76,%
V/P+ 56,6% 4%
VP- 719% 551%
LR+ 188 220
OR BE3 352

243% 18,3%
93,6% 96,8%
833% 88,2%
48,7% 96,8%
384 576
475 6,82

DV: ductus venoso; VP+: valor predictivo positivo; VP-: valor predictivo negativo. LR+: razon de verosimilitud+, OR: odds ratio.
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DiscusIiON Y COMENTARIOS

El 2012 se publicé un articulo sustentando las
razones por las que se considerd que el higro-
ma quistico retronucal (HQR) o translucencia
nucal septada, identificada por ecografia en el
primer trimestre de la gestacion, es una en-
tidad diferente a la translucencia nucal®. Se
ha continuado investigando esta condicién,
y el 2018 se publico el primer reporte sobre
el valor predictivo del HQR en el tamizaje de
anomalias cromosémicas en fetos del primer
trimestre, encontrando un alto valor predic-
tivo de dicho marcador ecografico®®. En esta
comunicacién, se estima su valor predictivo
con una mayor casuistica.

El HQR presentd un alto valor predictivo para
la deteccién de anomalias cromosémicas en
el primer trimestre de la gestacion, con sen-
sibilidad de 62,1% y valor predictivo positivo
de 56,6%; se asocia con la presencia de ano-
malia cromosémica (p<0,001) e incrementa
3,3 veces las probabilidades de asociarse con
tales anomalias (tabla 1). Estos resultados son
similares a los de otros autores@13141819) | 3
evidencia justificaria aconsejar la realizaciéon
de una prueba diagnostica que incluyera el
cariotipo, microdeleciones y las anomalias
moleculares asociadas a los hallazgos eco-
graficos. En nuestro medio es muy limitada
la posibilidad de realizar el cariotipo, mas aun
las otras pruebas, ademas de las restricciones
legales para el aborto terapéutico.

En la tabla 3 se observa que cuando el HQR
se asocia a otro hallazgo anormal, aumentan
la capacidad de deteccion con valor predictivo
positivo de 74%, la asociacién con anomalias
cromosémicas con p<0,000, asi como la pro-
babilidad de presentar alguna anomalia cro-
mosomica (OR: 3,5). El edema generalizado y
el ductus venoso anormal fueron los hallazgos
anormales asociados con mayor frecuencia
y tuvieron los valores predictivos mas altos:
VPP 88,2% y 83,3%, OD 6,82 y 4,75, respecti-
vamente (tablas 2, 3,4, 5y 6).

Las anomalias cromosdmicas detectadas fue-
ron mayoritariamente las trisomias (75,7%),
siendo T21 la mas frecuente (53,7%). Adicio-
nalmente hubo un caso de traslocacion y otro
de delecion del cromosoma 21, lo que mues-
tra la alta incidencia de anomalias de dicho

cromosoma. Enseguida estuvo la T18 (15,9%).
La monosomia X se relacioné con el 18,3% de
las anomalias y correspondio6 al 37,5% de los
fetos femeninos (tabla 7). El 61,9% de las ano-
malias cromosdmicas ocurrié en fetos mascu-
linos.

En conclusion, el higroma quistico retronucal
es un marcador de riesgo con alto valor pre-
dictivo para anomalias cromosdémicas, siendo
mayor cuando esta asociado a otros hallazgos
ecograficos anormales. La identificacion eco-
grafica del HQR en el tamizaje prenatal del
primer trimestre, deberia ser indicacion para
recomendar una prueba diagnostica para
anomalias cromosoémicas.
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