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Editorial

Rol del ultrasonido en la microneurocirugia fetal para correccion de la espina bifida congénita.
Role of ultrasound in fetal microneurosurgery for correction of congenital spina bifida.

® Dr. Daniel Mdrquez C.1

!Presidente de la Sociedad Venezolana de Ultrasonido en Medicina (AVUM)

Equipo Medicina Fetal Venezuela: Dres. Juan Pérez Wulff, Daniel Marquez, Carlos Lugo, Victor Ayala, Stefania Robles, Jonel Di Muro, Nerio Leal, Jesus Farinez,

José Zerpa, Ruben Cohen.

Los defectos del tubo neural (DTN) son un grupo
importante de anomalias congénitas graves, que
afectan el sistema nervioso central y se asocian
con una alta morbimortalidad perinatal, asi como
grados considerables de discapacidad a largo
plazo, con los consiguientes costos emocionales,
psicolégicos y econémicos para el paciente y su
familia.

Dentro de este grupo, la espina bifida (EB) y
su variedad mas comun, el mielomeningocele
(MMC) tiene una incidencia de 1 a 2 por cada mil
nacimientos (1). En Venezuela, con una tasa de
natalidad de alrededor de 500 mil nacimientos
al ano, se estima que 500 recién nacidos cursen
anualmente con esta patologia (2); destaca que un
80 % de los casos son aislados, es decir, que no
forman parte de secuencias polimalformativas o
sindromes genéticos.

Apesar de que la suplementacion preconcepcional
con acido folico ha reducido significativamente su
prevalencia en la primera década de este siglo,
la baja asistencia a consultas de planificacién y
programacion gestacional, aunada a la condicion
nutrocarencial que afecta a gran parte de la
poblacién obstétrica nacional, no ha permitido
impactar de forma efectiva en materia de
prevencion.

Segun datos oficiales de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), esta patologia se encuentra
dentro de las 10 primeras causas de mortalidad
neonatal y se asocia a una significativa morbilidad,
incluyendo los efectos de la hidrocefalia, distintos
grados de paralisis y compromiso funcional de los
miembros inferiores e incontinencia mixta (3). En
la primera infancia, la mortalidad alcanza un 35 %
en aquellos pacientes con sintomas de disfuncién
del tronco encefdlico, secundaria a malformacion
de Arnold-Chiari Il (4).

Aunque en los ultimos anos se han descrito
técnicas de minima invasion para el tratamiento
de la hidrocefalia, tales como Ila tercer-
ventriculostomia endoscoépica (ETV) vy la
cauterizacién del plexo coroideo (CPC), estas no
han demostrado ser particularmente efectivas
en el lactante con mielomeningocele, por lo que
la derivacién ventriculoperitoneal (DVP), con
todas sus complicaciones asociadas (infeccion,
disfuncion valvular, obstruccién, necesidad de
recambio, entre otras) sigue siendo la base del
tratamiento (5).

Estudios a largo plazo reportan que
aproximadamente el 70 % de las personas
afectadas tienen un coeficiente intelectual
superior a 80, pero solo el 37 % puede vivir de
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forma independiente como adultos y un tercio
necesita atencion diaria (6). El costo econémico
de cuidar a estos pacientes es enorme y el impacto
emocional para el individuo afectado y su grupo
de apoyo es incalculable.

Los primeros casos de reparacion de espina bifida
en el utero se realizaron en 1994 utilizando
un acceso endoscopico. Esta técnica resultd
insatisfactoria y fue rapidamente abandonada. En
1997, se realizd por primera vez una reparacion
a utero abierto de un mielomeningocele en la
Universidad de Vanderbilty en el Hospital de Nifios
de Filadelfia (CHOP). La experiencia inicial en estas
instituciones sugirié que, en comparacién con los
ninos tratados posnatalmente, los intervenidos
intradtero tenian una menor incidencia de
herniaciéon romboencefalica al nacer y que el
ascenso de las estructuras de la fosa posterior
se podia demostrar dentro de las tres semanas
posquirdrgicas por resonancia magnética fetal (7).

El estudio controlado aleatorizado para el manejo
del mielomeningocele (MOMS), realizado en 3
centros de EE. UU., publicado en febrero de 2011,
demostré definitivamente que la cirugia fetal es
capaz de reducir un 50 % la necesidad de DVP
posnatal (40 % vs. 82 %, p = 0,01) y de duplicar
la probabilidad de deambulacién independiente
sin ortesis a los 30 meses de vida posnatal (42 %
vs. 21 %, p = 0,01). Sin embargo, estos beneficios
se asociaron a un mayor riesgo de parto
pretérmino (edad gestacional media al nacer 34,1
vs. 37,3 semanas) y mayor morbilidad materna
(dehiscencia de la cicatriz uterina y necesidad
de transfusiones sanguineas). Finalmente, los
resultados con relacion al beneficio neonatal
fueron tan contundentes que el estudio culmind
antes de lo previsto, implantando un nuevo hito en
la perinatologia moderna: se debe ofrecer cirugia
prenatal en los fetos afectados por EB abierta y
MMC (8).

8 Rev Venez Ultrason Med | 2023; NS3(3): 7-9.

En este prometedor camino, el ultrasonido
constituye una herramienta fundamental en todo
el proceso (9), desde la sospecha diagnodstica en
el primer trimestre, mediante la determinacién
de marcadores como la  translucencia
intracraneal (pérdida del cuarto ventriculo) (10),
desplazamiento caudal de la fosa posterior (signo
del choque), disminucion del perimetro cefélico,
colapso de plexos coroides (signo de la mariposa
aplastada), adelgazamiento de los ventriculos
laterales (signo del cerebro seco), entre otros;
hasta la clara evidencia ecografica del Chiari Il,
con presencia de ventriculomegalia, aplanamiento
frontobitemporal (signo del limén), colapso de la
fosa posterior y herniacion cerebelar hacia el
foramen magno (signo de la banana), la evidencia
directa del defecto vertebral, hipocinesia de
miembros inferiores y pie talipes (11, 12).

La ecografia no solo es protagonista en el
diagnoéstico de la patologia, también tiene un
rol predominante en la determinacién de los
criterios de inclusion para la cirugia intrauterina,
la evaluacion del cérvix uterino para establecer
riesgo de parto pretérmino e, incluso, en el
transoperatorio, donde se realiza un monitoreo
constante, durante toda la intervencion, de los
parametros hemodindmicos y del funcionalismo
cardiaco fetal.

Finalmente, la cirugia intrauterina para la
correccidon antenatal de espina bifida congénita es
una realidad en Venezuela, que abre un espectro
de posibilidades para estos recién nacidos y sus
familias, al buscar impactar positivamente en la
reduccion de la gran morbimortalidad, secuelas a
largo plazo, discapacidad, complicaciones y costos
gue esta patologia ocasiona. La ecografia es pilar
fundamental en cada una de las fases de este
prometedor, complejo, especializado y novedoso
proyecto.



D Mdrquez C.
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Doppler de arteria hepatica y asociacion con crecimento fetal restringido

Dres. ® Daniel Mdrquez Contreras?, ® Juan Andrés Pérez Wulff!, ® Maria Amparo Riani?,
@® Carlos Lugo? , ® Stefania Robles®, ® Jonel Di Muro“.

'Profesor Posgrado Perinatologia. Hospital Universitario de Caracas, Universidad Central de Venezuela. ? Profesor Posgrado Obstetricia y Ginecologia. Hospital
“Dr. Domingo Luciani”. Caracas, Universidad Central de Venezuela. ® Profesor Posgrado Obstetricia y Ginecologia. Hospital “Dr. Miguel Pérez Carreno”. Caracas,
Universidad Central de Venezuela. “ Docente colaborador. Posgrado de Obstetricia y Ginecologfa. Universidad de Oriente.

RESUMEN

Objetivo: Relacionar los valores del indice de pulsatilidad v velocidad sistélica mdxima de la arteria hepdtica en fetos de 11 a 13
semanas mds 6 dias, con el crecimiento fetal restringido en gestantes evaluadas en la Unidad de Perinatologia UNIFEM.

Meétodos: Se incluyeron 390 gestantes, 329 culminaron el estudio, con seguimiento hasta la resolucion obstétrica. Las participantes
se dividieron en dos grupos: Grupo 1 (grupo de estudio): 11 embarazadas con alteracion del indice de pulsatilidad y/o velocidad
sistélica mdxima de la arteria hepdtica fetal; y Grupo 2 (3rupo control): 318 pacientes con pardmetros normales al doppler de la arteria
hepdtica.

Resultados: Se observé una correlacion estadisticamente significativa entre un indice de pulsatilidad de la arteria hepdtica inferior a
1,66 (0,58 - 2,11) y el diagnéstico de crecimiento fetal restringido. Esta asociacion no se evidencié con el incremento de la velocidad
sistélica mdxima de la arteria hepdtica. La disminucion del indice de pulsatilidad mostré una sensibilidad del 64 %; especificidad 96 %,
valor de prediccion positivo de 37 % y negativo de 99 %; con un cociente de probabilidad positivo de 16y un cociente de probabilidad
negativo de 0,38.

Conclusiones: La disminucion del indice de pulsatilidad de la arteria hepdtica fetal constituye un marcador efectivo en la prediccion de
crecimiento fetal restringido. Sin embargo, su principal aplicacion clinica radica en la escasa probabilidad de afectacion del crecimiento
fetal en aquellos fetos que cursaron con indice de pulsatilidad de la arteria hepdtica normal en primer trimestre.

Palabras clave: Arteria hepdtica, Doppler, Indice de pulsatilidad, Velocidad pico sistélico, Crecimiento fetal restringido.

Hepatic artery doppler and association with restricted fetal growth
ABSTRACT:

Objective: To relate the values of the pulsatility index and maximum systolic velocity of the hepatic artery in fetuses aged 11 to
13 weeks plus 6 days, with restricted fetal growth in pregnant women evaluated at the UNIFEM Perinatology Unit.

Methods: A total of 390 pregnant women were included, 329 of whom completed the study, with follow-up until obstetric
resolution. The participants were divided into two groups: Group 1 (study group): 11 pregnant women with alteration of the
pulsatility index and/or maximum systolic velocity of the fetal hepatic artery; and Group 2 (control group): 318 patients with
normal parameters on the Doppler of the hepatic artery.

Results: A statistically significant correlation was observed between a hepatic artery pulsatility index of less than 1.66 (0.58
- 2.11) and the diagnosis of fetal growth restriction. This association was not evidenced with the increase in the maximum
systolic velocity of the hepatic artery. The decrease in the pulsatility index showed a sensitivity of 64%; specificity 96%, positive
predictive value of 37% and negative prediction value of 99%. with a positive probability ratio of 16 and a negative probability
ratio of 0.38.

Conclusion: Decreased fetal hepatic artery pulsatility index is an effective marker in the prediction of restricted fetal growth.
However, its main clinical application lies in the low probability of fetal growth impairment in those fetuses that presented with
a normal hepatic artery pulsatility index in the first trimester.
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Doppler de arteria hepdtica y asociacion con crecimento fetal restringido

INTRODUCCION

Con el uso de la ecografia de alta resolucion, el
diagndstico prenatal de alteraciones estructurales
y del crecimiento fetal se realiza cada vez mas
precozmente. El ultrasonido permite realizar
estudios de investigacion en relacion con nuevos
marcadores que resultarian utiles en la prediccion
de mal prondstico perinatal.

Las alteraciones del crecimiento fetal son causa
importante de morbimortalidad perinatal, por
tanto, se han establecido métodos cada vez mas
precisos de diagndstico prenatal e identificacion
de poblacion de riesgo (1). A la fecha, es bien
conocida la utilidad del doppler de las arterias
uterinas maternas como estrategia de tamizaje
para el crecimiento fetal restringido (CFR), dentro
del espectro de la mal-adaptaciéon vascular, que
también comprende a los trastornos hipertensivos
del embarazo (THE) y el desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta (DPPNI)
(2, 3). Dada la necesidad de encontrar nuevos
instrumentos ecograficos, que permitan apoyar
a los ya existentes, se insiste en la busqueda de
elementos capaces de senalar a aquellos fetos con
riesgo de presentar alteraciones en su potencial
de crecimiento.

En vida fetal, el higado es un érgano vital, dada
su actividad metabdlica y hematopoyética.
Normalmente, mas del 90 % de la sangre que
suplementa al higado proviene de la vena umbilical
y venas portales; y menos del 10 % depende de la
arteria hepatica, la cual surge, en la mayoria de los
fetos, del tronco celiaco, rama directa de la aorta
descendente y con menor frecuencia (18 %) de la
arteria mesentérica superior. En fetos en el primer
trimestre, este vaso es visto en continuidad con
el tronco celiaco, con un recorrido en direccién
sUpero-anterior hacia el ductus venoso, con el
cual tiene un contacto intimo (4).

En hipoxemia fetal hay un incremento de la
fraccion del flujo de sangre venosa umbilical
hacia el corazén a través del ductus venoso, con
la disminucién consecuente de la sangre que
suplementa al higado. Reducida la perfusion
hepatica, hay acumulaciéon de adenosina, la cual
actuadirectamentesobrelaarteriahepaticaycausa
vasodilatacién con incremento compensatorio de
riego sanguineo hepatico. Esta respuesta buffer de
la arteria hepatica apunta a mantener la perfusion
del higado fetal bajo condiciones adversas (5).

Se han reportado estudios sobre arteria hepatica
y el comportamiento de sus valores de indice de
pulsatilidad (IP) y velocidad sistdlica maxima (VSM)
en fetos normales y con patologias cromosdmicas,
ademas de su asociacion con prondstico perinatal
adverso. Sin embargo, muy pocas investigaciones
han reportado el impacto de este marcador en la
deteccién de riesgo de CFR.

El presente estudio se realizé con el objetivo de
relacionar las alteraciones del IP y la VSM de la
arteria hepatica en fetos de 11 a 13 semanas mas
6 dias con la restriccién del crecimiento fetal.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, prospectivo,
de corte transversal, que incluyé a 390 gestantes
con edad gestacional comprendida entre 11 y 13
semanas mas 6 dias, que acudieron a la Unidad
de Perinatologia UNIFEM, en Caracas, Venezuela,
durante el periodo enero de 2020 a julio de 2022.
Del total de pacientes incluidas, se completd el
seguimiento hasta el término en 329 de ellas. Las
participantes se dividieron en dos grupos: Grupo 1
(grupo de estudio): 11 gestantes con doppler alterado
de arteria hepatica fetal. Grupo 2 (grupo control):
318 pacientes con flujometria doppler hepatica fetal
normal.
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Losdatosfueronanalizadosutilizando SPSSversién
22.0. Los mismos se probaron para la distribucion
normal utilizando la prueba de Shapiro-Walk.
Los datos cuantitativos se expresaron como
media £ DS. Un valor de p < 0,05 se consideré
estadisticamente significativo. Cada feto fue
examinado para determinar el flujo de la arteria
hepatica midiendo el IP de la arteria y la VSM,
de acuerdo con el método descrito por Zvanca y
cols. (6). Se utilizé un equipo Mindray DC8, con
transductor transabdominal multifrecuencial de
3,5 - 7 MHz y se cuantificaron los parametros
de flujo sanguineo en ausencia de movimientos
fetales (Figura 1). Ademas, se debian cumplir
las siguientes condiciones, establecidas por la
Fundacién de Medicina Fetal (FMF) (7):

1. Aumento de la imagen hasta abarcar torax y
abdomen fetal.

2. Doppler color que permita evidenciar la vena
cava inferior, el conducto venoso y la arteria
hepatica.

3. Volumen de la muestra: 1,0 mm colocado sobre
la arteria hepatica, evitando contaminacién con
Vvasos circunvecinos.

4. Angulo de isonacién < 30°
5. Filtro de pared (WF) ajustado a 120 Hz.
6. Velocidad de barrido: 2 - 3 cm/s.

7. Frecuencia de repeticion de pulsos: 2,2 - 3,3 Hz.

Se estimoé el peso fetal en cada consulta sucesiva,
con seguimiento seriado de los fetos con peso
estimado inferior a percentil (P) 10 a través de
pruebas de vigilancia fetal (doppler y monitoreo
fetal no estresante).

Un resultado exitoso del embarazo se definid
como un nacido vivo a término, > 37 semanas
de gestacién, con crecimiento fetal > P 10, sin
defectos congénitos ni aneuploidias.

RESULTADOS

Se compararon los grupos CFR (estudio) con
los fetos que cursaron con crecimiento normal
(control) de acuerdo con los datos epidemioldgicos

Figura 1. Evaluacion doppler de arteria hepatica fetal.
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pertinentes, tales como edad materna, paridad,
indice de masa corporal (IMC), edad gestacional
al nacer, peso fetal al momento del nacimiento y
permanencia en cuidados intensivos neonatales
(UTIN). No hubo diferencias significativas entre
los grupos al comparar la edad cronolégica de
las gestantes, paridad e IMC. Por su parte, en el
grupo CFR se evidencié menor edad gestacional al
nacer, peso mas bajo al momento del nacimientoy
mayor necesidad de ingreso a UTIN (tabla 1).

En la evaluacién ecografica del primer trimestre
no se encontraron diferencias en el valor de la
translucencia nucal (TN), ductus venoso (IP DV)
ni en la velocidad sistélica maxima de la arteria
hepatica (VSM AH). Al calcular el indice de
pulsatilidad de la arteria hepatica fetal (IP AH) se
observo diferencia con significancia estadistica
entre ambos grupos, registrando valores mas bajos
en el grupo que posteriormente desarrollaria CFR
(Tabla 2).

En el estudio hemodinamico doppler del segundo
trimestre, se compararon de manera individual los
indices semicuantitativos de velocimetria doppler
entre ambos grupos, especificamente el indice de
pulsatilidad de la arteria umbilical libre (IP AU) y de
la arteria cerebral media (IP ACM). De igual forma
se establecieron comparaciones entre el indice
cerebro/placentario (ICP) y el ductus venoso (IP
DV). Del total de casos patoldgicos (n = 11), 7 de
ellos (63,6 %) desarrollaron CFR; 6 casos (85,7 %)
se encontraban en estadio | segun la clasificacion
de Barcelona (8) y 1 (14,3 %) en estadio Il. Se
encontré diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, en el comportamiento del IP
AU, IP ACM e ICP. El IP DV no mostré diferencia
significativa (Tabla 3).

Al realizar el cdlculo de indicadores de pruebas
diagnésticas (Tabla 4), se obtuvo una sensibilidad
de 64 %, especificidad 96 %, VPP 37 %, VPN
99 %, cociente de probabilidad positivo de 16 y

Tabla 1. Datos epidemioldgicos

CFR Crecimiento normal
(Media + DS)

(Media = DS)
n=11 n=318

Edad Materna

I 2755 +518 2836+ 504 0,67
(afios)

Paridad 162 +137 158 +144 0,70
IMC (g/m?) 2209 +257 2251+ 241 0,66
EGalnacer 55 14 4182 3811+ 109 0038
(sem)

PAN (g) 180324 +512 27964593  <0,0033
UTIN (dias) 7.05 + 6,62 184+227 <0001

IMC: indice de masa corporal. EG: Edad gestacional. PAN: Peso al nacer.
UTIN: Unidad de terapia intensiva neonatal. CFR: crecimiento fetal
restringido.

Tabla 2. Evaluacién ecografica del primer trimestre

C.FR Crecimiento normal
(Media £ DS) (e ia + DS) n=318
n=11
TN 1,79 (1,42-2,19) 1,67 (1,38-2,05) 0,57
IP DV 1,22 (0,59-2,27) 1,14 (0,52-2,15) 0,61

IPAH 1,66 (0,58-2,11) 1,84 (0,76-2,49) < 0,0037

VSM AH 15,83(8,85-29,17) 16,12 (9,04-31,33) 0,56

TN: Translucencia nucal. IP DV: indice de pulsatilidad del ductus venoso.
IP AH: indice de pulsatilidad de la arteria hepatica. VSM AH: Velocidad
sistélica maxima de la arteria hepatica. CFR: crecimiento fetal restringido.
IC: Intervalo de confianza.

Tabla 3. Evaluacion ecografica del segundo trimestre

e Crecimiento normal

(Media = DS) n=318

(Media = DS)
n=11

IPAU 1,28 (0,93-3,01) 0,86 (0,63-1,34) <0,0022
IPACM 0,93 (0,45-1,98) 1,57 (0,63-7,19) < 0,0054
ICP 0,91 (0,41-2,07) 1,22 (0,95-2,42) < 0,0049

IP DV 13,27 (8,14-25,83) 14,65 (8,81-34,73) 0,68

IP AU: indice de pulsatilidad de la arteria umbilical. IP ACM: indice de
pulsatilidad de la arteria cerebral media. ICP: indice cerebro/placentario.
IP DV: indice de pulsatilidad del ductus venoso. CFR: crecimiento fetal
restringido. IC: intervalo de confianza.
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Tabla 4. Célculo de indicadores de pruebas diagnésticas,
asociacion entre IPAH y CFR

Indicador %
Sensibilidad 64
Especificidad 96
Valor predictivo positivo 37
Valor predictivo negativo 99
Cociente de probabilidad positivo 16
Cociente de probabilidad negativo 38

IP AH: indice de pulsatilidad de la arteria hepatica. CFR: Crecimiento fetal
restringido.

un cociente de probabilidad negativo de 0,38;
demostrando que existe asociacion entre la
disminucion del IP AH vy el desarrollo de CFR. Sin
embargo, su principal aplicacion clinica radicaen la
escasa probabilidad de afectacion del crecimiento
fetal en aquellos fetos que cursaron con IP AH
normal en primer trimestre.

DISCUSION

Multiples estudios han comparado las diferencias
biométricas y hemodindmicas que existen entre
fetos con alteracién en su crecimiento intrauterino
y aquellos que expresan de manera adecuada su
potencial genético de crecimiento (9, 10). De
igual forma, las guias de manejo en CFR son de
consulta frecuente en medicina materno-fetal,
ya que permiten una adecuada estadificacién del
deterioro hemodinamico y la toma de decisiones
oportunas en materia de resolucién obstétrica. En
este estudio, las caracteristicas epidemiolégicas

14 Rev Venez Ultrason Med | 2023; NS3(3): 10-16.

entre ambos grupos no mostraron diferencias
significativas. Al comparar los parametros
biométricos y hemodindmicos entre fetos
normales y con CFR se obtuvo significancia
estadistica en la biometria fetal, IP AU, IP ACM
e ICP; en concordancia a lo reportado por
grupos referenciales como Barcelona (8), Colegio
Americano de Obstetras y Ginecélogos (ACOG)
(11), Fundacion de Medicina Fetal (FMF) (7) y
Federacién Latinoamericana de Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia (FLASOG) (13).

Sin embargo, con la intencién de incrementar
la sensibilidad diagndstica de la disfuncion
hemodinamica fetal, se han planteado nuevos
marcadores vasculares susceptibles de evaluacion
mediante la herramienta del doppler. Asi, |la arteria
hepatica (AH) fetal ha sido incorporada al tamizaje
flujométrico del primer trimestre, como marcador
de riesgo de cromosomopatias y prondstico
perinatal adverso (14, 15).

En esta linea de investigacion, Tongprasert y cols.
(16) estudiaron la hepatometria fetal entre las 14
y 40 semanas, permitiendo obtener nomogramas
susceptibles de ser comparados con fetos
patolégicos o con alteracién de su crecimiento.
Chang y cols. (17) estudiaron los casos de CFR
y compararon el tamano del higado fetal con el
de fetos normales, reportando una sensibilidad
del 97,6 %, y una especificidad del 93,6 %, en
la prediccion de alteracién del crecimiento fetal,
empleando la biometria hepatica como Unico
marcador.

Por su parte, Bilardo y cols. (18) estudiaron el
comportamiento de 59 fetos, a 34 de los cuales
se les realizé cariotipo por translucencia nucal
aumentada. En este subgrupo, evidenciaron que el
IP AH fue significativamente menor. En este orden
de ideas, Zvancay cols. (6) evaluaron 330 fetos de
alto riesgo que fueron a biopsia de vellosidades
coriales, de los cuales 47 resultaron ser portadores
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de trisomia 21. Este grupo presenté una VSM AH
incrementada y un IP AH disminuido, hallazgos
asociados ademas con regurgitacion tricuspidea
alterada y ductus venoso reverso, destacando
la importancia de la AH en la prediccion de
prondstico perinatal adverso.

En Latinoamérica, Molina y cols. (19) estudiaron
el higado fetal de 119 pacientes con edad
gestacional comprendida entre 24-34 empleando
la herramienta 3D. Encontraron una reduccion
significativa en el volumen hepatico en fetos con
CFR en comparacion con los casos normales.

Con relacién a la evaluacion hemodinamica,
Samson y cols. (20), estudiaron 33 casos con
CFR, evidenciando una disminucién significativa
del IP AH en el 66 % de los crecimientos fetales
anormales y sugirieron que existe una menor
resistencia vascular hepatica arterial vy, en
consecuencia, un aumento del flujo sanguineo
de la arteria hepatica en fetos con CFR. Estos
hallazgos concuerdan con los obtenidos en el
presente estudio. Por su parte, Ebbing y cols. (21)
reportaron vasodilatacion de las arterias hepatica
y esplénica (IP disminuido) en fetos con CFR vy
doppler umbilical alterado, en probable relacién
con un aumento de la derivacién de la sangre
umbilical a través del conducto venoso hacia el
corazényunamenordistribucion del flujo umbilical
hacia el higado, hallazgos concordantes con esta
investigacion. En Venezuela, Araujo y cols. (22)
evaluaron el rol hemodindmico del istmo adrtico
fetal y sus implicaciones en la redistribucién del
flujo vascular hepatico en fetos con crecimiento
restringido, estableciendo su asociaciéon con
resultados perinatales desfavorables.

Finalmente, Czuba y cols. (23) reportaron
asociacion directa entre el flujo arterial
hepatico fetal y el prondstico perinatal adverso,
principalmente asociado a riesgo de aneuploidias
y alteracion de la hematopoyesis hepatica.

Elestudio hemodinamico del higado fetal mediante
la herramienta doppler brinda la oportunidad
de evaluar la adaptacién fetal a la hipoxia y el
compromiso de un érgano importante, desde el
punto de vista hemodinamico, hematopoyético
y metabdlico, con repercusion directa en la
homeostasis fetal, su potencial de crecimiento y
prondstico perinatal.

Se concluye que esta condicidon permite
demostrar que la disminuciéon de la resistencia
del flujo de la arteria hepatica fetal en primer
trimestre se puede observar en asociacién con
resultados desfavorables, estuvo presente en un
importante nimero de fetos que desarrollaron
CFR, por lo que puede ser considerado como un
signo ominoso, que anticipara la reduccién del
perimetro abdominal por redistribucién central
del flujo sanguineo, activacion de mecanismos
hemodindmicos compensatorios fetales, riesgo de
cromosomopatias y compromiso de su potencial
genético de crecimiento.

CONFLICTO DE INTERES: no se declaran
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RESUMEN

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cdncer de la Organizacion Mundial para la Salud publicé en 2020 una
incidencia de cdncer de mama de 2,26 millones. La terapia neoadyuvante aumenta la tasa de cirugia conservadora, mejora la
sobrevida libre de enfermedad vy la sobrevida general. Es de gran importancia evaluar de manera oportuna y precisa la eficacia
del tratamiento. Se realiza una revision bibliogrdfica acerca del uso del ultrasonido vy su rendimiento en la evaluacion de la
respuesta al tratamiento neoadyuvante en pacientes con cdncer de mama. Los resultados expuestos sugieren que el ultrasonido
y sus diferentes pardmetros y aplicaciones como el doppler color, elastografia y ultrasonido con contraste, son herramientas
utiles en la evaluacion de estas pacientes, siendo un método altamente disponible. El ultrasonido y sus multiples aplicaciones es
una herramienta valiosa tanto en el diagndstico, estadificacion y seguimiento de pacientes en neoadyuvancia.

Palabras clave: Ultrasonido, Terapia neoadyuvante, Cdncer de mama.

Diagnostic performance of ultrasound in the evaluation of response
to non-adjuvant treatment in breast cancer.

ABSTRACT:

The International Agency for Research on Cancer of the World Health Organization published in 2020 that new cases of breast
cancer reached 2.2 6 million. Neoadjuvant therapy increases the rate of conservative surgery, improves disease-free survival and
overall survival. It is of great importance to timely and accurately evaluate the effectiveness of the treatment. A bibliographic
review is carried out about the use of ultrasound and its performance in evaluating the response to neoadjuvant treatment in
patients with breast cancer. The results presented suggest that ultrasound and its different parameters and applications such
as color Doppler, elastography, and ultrasound with contrast, are useful tools in the evaluation of these patients, being a highly
available method. Ultrasound and its multiple applications are a valuable tool in diagnosis, staging and follow-up in neoadjuvant
patients.

Keywords: Ultrasound, Neoadyuvant therapy, Breast cancer.

INTRODUCCION de mama alcanzaron los 2,26 millones en el

mencionado afio (1). Actualmente, el desarrollo de
La Agencia Internacional para la Investigacion del ~ métodos de diagndstico precisosy la prediccion de
Cancer (IARC) de la Organizaciéon Mundial para la los resultados del tratamiento se han convertido

Salud (OMS) publicé en 2020 los datos sobre el en temas de gran relevancia en la investigacion
cancer en el mundo. Los nuevos casos de cancer  del cancer de mama (2).
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Rendimiento diagnéstico del ultrasonido en la evaluacion
de la respuesta al tratamiento noeadyuvante en cdncer de mama

La quimioterapia neoadyuvante (TNA) se
ha convertido en una parte importante del
tratamiento de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado. Este tratamiento aumentala
tasa de cirugia conservadora, mejora la sobrevida
libre de enfermedad y la sobrevida general (3).

Las mejoras en la sobrevida de la paciente
con cancer de mama se asocian con respuesta
patolégica completa (pCR). Por lo tanto, se ha
propuesto que la pCR se considere un criterio
de valoracion para el resultado a largo plazo.
La prediccion de pCR se basa en el subtipo
histolégico y biolégico del diagndstico, el régimen
de tratamiento neoadyuvante administrado y los
resultados de las imagenes (4).

Los métodos actuales utilizados para evaluar
la eficacia de la TNA en el cancer de mama
incluyen manifestaciones clinicas, exdmenes de
laboratorio, imagenes, patologia y evaluacién
molecular (5,6). El estandar de oro para
evaluar la respuesta tumoral después de la
guimioterapia, es la anatomia patoldgica; sin
embargo, esta evaluacién se realiza después
de la cirugia, por lo que el resultado de la
eficacia del tratamiento se obtiene tarde y la
sensibilidad del tumor a la quimioterapia no
puede evaluarse oportunamente (1).

Por su parte, las imagenes no solo se pueden
utilizar objetivamente para evaluar la eficacia
de la TNA, sino que también proporcionan
una base importante para que los médicos
elijan un enfoque quirdrgico apropiado vy
determinen el prondstico de los pacientes
(1). Los estudios relacionados con la TNA han
utilizado diversas modalidades de imagenes
para evaluar la respuesta tumoral en el cancer
de mama, incluidas la resonancia magnética, la
mamografia y la ecografia (6,7).

18 Rev Venez Ultrason Med | 2023; NS3(3): 17-24.

Para el Colegio Americano de Radiologia (ACR),
el método porimagenes estandar de oro en TNA
es la resonancia magnética (RM), y sugieren su
uso antes y después del tratamiento. La RM
dinamica con contraste es una herramienta
sensible para determinar la extension de la
enfermedad, con una sensibilidad cercana al 90 %
y una especificidad que oscila entre el 50 % vy
el 97 % (8).

Por su parte, la ecografia mamaria es un
método de imagen de bajo costo y no invasivo.
Con la popularizacién de la ecografia y el rdpido
desarrollo de la nueva tecnologia ultrasénica, la
ecografia de alta frecuencia, la elastografia y el
ultrasonido con contraste se han aplicado con
frecuencia a pacientes con sospecha de cancer
de mama en los ultimos anos, lo que es util para
mejorar la precision diagndstica (9).

Al considerar estos hallazgos y criterios en
la evaluacién por imagenes de la paciente
en TNA, se debe tomar en cuenta la amplia
disponibilidad del ultrasonido y su costo, que
es bastante mas econémico que otros métodos,
como la RM, que aunque se considera el método
de la eleccién en la evaluacion de este tipo de
pacientes segln el ACR, el precio del mismo
puede ser una limitante para hacer un adecuado
seguimiento de la evolucién imagenoldgica en
la paciente que esta recibiendo este tipo de
tratamiento.

Es por esta razén, que se realiza esta revisién
en busca de aquellos parametros que mejoren
la precision del ultrasonido en la evaluacién de
la paciente con cdncer de mama en tratamiento
neoadyuvante, ademas de considerar posibles
hallazgos que pudiesen predecir respuesta al
tratamiento, informacién valiosa para el médico
oncélogo al momento de decidir o modificar
conductas terapéuticas.
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Utilidad del ultrasonido en la evaluacion de la
paciente en neoadyuvancia

Un grupo de investigadores ha evaluado la
respuesta dela TNA en pacientes con carcinoma
de mama mediante ecografia, realizando un
estudio observacional desde 2018 hasta 2020,
dondeincluyeron pacientes con cdncerde mama
que recibieron TNA. Realizaron ultrasonido de
mama y axila después de 21 dias de la TNA
durante 3 ciclos. Los autores reportaron una
disminucién constante en el volumen del tumor
después de cada ciclo de TNA. Otro hallazgo
importante es que, después del final del tercer
ciclo, hubo una disminuciéon gradual en Ia
vascularizacién del tumor (10).

Otro estudio mostré que, entre 126 ciclos
de tratamiento administrados, en el 77 %
observaron cambios en la vasculatura que
concordaban con los cambios en el tamafo de
los tumores, concluyendo que el uso del doppler
color puede evaluar y predecir la respuesta del
cancer de mama en la TNA (5). Por su parte,
varios estudios han demostrado que el doppler
color estaba correlacionado con la respuesta
histopatoldgica (6, 10).

Con respecto a los resultados sobre al estado
axilar, en 2022, Dighe y cols. (3) reportaron que
posterior a 3 ecografias axilares consecutivas,
después de cada ciclo de TNA, hubo una
disminucién gradual en el nUmero de ganglios
linfaticos sospechosos. En general, la ecografia
axilar pudo establecer la respuesta de los
ganglios linfaticos axilares en términos de
aumento o disminucién en el nimero y cambios
morfolégicos después de 3 ciclos de TNA con
similitud en la histopatologia final.

Estudios recientes han documentado que la
evaluaciéon de la respuesta clinica, incluida la
precisiéon diagndstica de las técnicas de imagen

como la ecografia y la mamografia, varia seguin
lainmunohistoquimica(11,12). Estos resultados
concuerdan con lo reportado por otros
investigadores, quienes realizaron un estudio
retrospectivo, que incluyé 124 pacientes con
cancer de mama infiltrante tratadas con TNA
y a quienes practicaron ultrasonido mamario
antes y después de culminado el tratamiento
(4). Los autores reportaron que, tanto el
valor predictivo positivo (VPP) como el valor
predictivo negativo (VPN) de la cohorte, difiere
notablemente entre los diferentes subtipos de
receptores tumorales. El ultrasonido en cancer
de mama subtipo triple negativo, presenté un
VPN alto y tasa de falsos negativos (TFN) baja,
lo que implica que la respuesta patoldgica a la
TNA se puede predecir de manera mas confiable
para este subtipo (Figura 1) (4).

Figura 1. A.N6dulo ecomixto, ovalado, circunscrito,
con refuerzo sénico posterior, de 6 cm de didmetro,
correspondiente con carcinoma infiltrante tipo no especial
previo a TNA. B.Posterior a culminar 4to ciclo de TNA,
evidenciando respuesta imagenoldgica completa.
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En 2012, Cui y cols. (7), realizaron una
investigacion retrospectiva que incluyé a
282 pacientes con cancer de mama avanzado
tratados con TNA. Practicaron en las pacientes
ultrasonido de mama antes y después de
dos ciclos y registraron las caracteristicas
clinico patoldgicas y sus cambios. A partir de
estas caracteristicas y sus cambios, crearon
dos nomogramas para predecir respuesta al
tratamiento. El cancer de mama triple negativo
y los subtipos HER2 tenian mas probabilidades
de obtener respuesta patoldgica completa (7).

En cuanto al nomograma de respuesta de dos
ciclos, mostré una mejor discriminacion en la
prediccion de respuesta que el nomograma
de referencia inicial. La sensibilidad, Ia
especificidad y el VPN del nomograma de
respuesta de dos ciclos fueron 0,77; 0,77 y
0,92, respectivamente (7).

Otras herramientas vinculadas al ultrasonido
también han sido utilizadas en la predicciéon de
la respuesta al tratamiento neoadyuvante. En
2019, Wang vy cols. (9) realizaron un estudio
con 65 pacientes con cancer de mama que
recibieron TNA en el Primer Hospital Afiliado de
la Universidad de Zhejiang, China, entre 2016y
2017. Utilizaron ultrasonografia con contraste
(CEUS) para evaluar la eficacia de la TNA en
pacientes con cancer de mama. El CEUS obtuvo
una tasa de prediccién correcta de la respuesta
al TNA del 89,2 %.

En 2019, Fernandes y cols. (13) recopilaron datos
de elastografia por ultrasonido antes del iniciode la
guimioterapia, durante el tratamiento, y 1 semana
antes de la cirugia. Calcularon la sensibilidad, la
especificidad, la precisién y el area bajo la curva
(AUC)paradeterminarel rendimiento. Encontraron
mejor rendimiento a partir de la cuarta semana de
tratamiento. Sin embargo, en la octava semana
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encontraron los predictores mas adecuados de
respuesta patologica, con una sensibilidad del 84
% y especificidad de 85 %, y una AUC del 81 %.

En 2019, Wang y cols. (9) evaluaron el papel
de la elastografia y su uso en conjunto con
el ultrasonido con contraste en TNA. El
rendimiento diagndstico de la elastografia fue
menor en todos los parametros en comparacioén
con el ultrasonido con contraste. Sin embargo,
reportaron que el AUC, la sensibilidad, la
especificidad, la precision y el VPP cuando
utilizaban en conjunto ambos métodos, fueron
superiores a lo que presentaban cada por uno
por separado.

Por otro lado, en 2023, Hany cols. (2) realizaron
un estudio que tuvo como objetivo evaluar
CEUS combinado con la resonancia magnética
dindmica con contraste para predecir pCR
en pacientes con cancer de mama en TNA.
Realizaron ambos métodos antes y después del
tratamiento. Encontraron que la reducciéon en
el didmetro, la forma de realce en CEUS, y el
tipo de realce dindmico en RM después de la
TNA se asociaban de forma independiente con
pCR.

Rendimiento diagnéstico del ultrasonido en la
valoracion de la respuesta patoldgica

La precision en la prediccion de la respuesta
patolégica a la TNA en el cancer de mama es
esencial para la determinacion de la eficacia
terapéutica y la planificacién quirdrgica. No
obstante, algunos autores como Croshaw y cols.
(14) afirman que todas las pruebas de imagen son
igualmente buenas para predecir la presencia o
ausencia de tejido tumoral, pero ninguna es capaz
de predecir la respuesta patologica completa.
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Sin embargo, al momento de elegir métodos de
seguimiento en TNA, es importante considerar
que el ultrasonido se puede utilizar como una
herramienta de evaluacion O6ptima, accesible
y altamente disponible en todos los niveles de
atencién médica (3).

Ademas, la ecografia es mas eficaz para evaluar
el nimero de ganglios axilares, y que el volumen
tumoral segun el ultrasonido es comparable al
volumen tumoral en el estudio histopatoldgico
(3). Esto concuerda con lo expuesto por el ARC,
el cual considera el ultrasonido axilar el método
de eleccion para evaluacién del estado axilar en
neoadyuvancia (8).

A pesar de que, hasta la fecha, el ultrasonido no
puede predecir la pCR con suficiente certeza, los
datos obtenidos sugieren que los subtipos de
receptores influyen no solamente en latasa de pCR
sino también en la precisién para diagnosticarla
por ecografia. Estos resultados pueden influir
en la seleccién de modalidades diagndsticas de
seguimiento en TNA de acuerdo a los subtipos de
receptores moleculares (4).

En 2012, Cui y cols. (7), al evaluar de forma
comparativa sus dos nomogramas de respuesta
al tratamiento neoadyuvante demostraron
qgue el modelo mas significativo obtenido en
su estudio fue el nomograma de respuesta de
dos ciclos (después de dos ciclos de TNA). Este
nomograma se construyé usando cambios en las
caracteristicas del ultrasonido (disminucion de
tamano, puntaje de elasticidad y patrén acustico
posterior), lo que significaba que la lesiéon con
disminucion de tamano, reduccién de su dureza
y con modificaciones en la acustica posterior
(de realce a sombreado) eran lesiones propensas
a lograr pCR, dando como resultado que el
nomograma de respuesta de dos ciclos mostrara
un desempeno favorable (7).

También confirmaron la mayor probabilidad de
lograr pCR en tumores triple negativo y subtipo
HER2, concordando este resultado con los
obtenidos en otros estudios. Esto puede deberse
a que los subtipos luminales son tumores de
proliferacién lenta, mas susceptibles al tratamiento
local, y que se benefician con tratamientos
endocrinos mas prolongados. Por el contrario,
los tumores triples negativo y Her2 proliferan
rapidamente y son sensibles a los farmacos de
guimioterapia (7).

Un dato interesante reportado en 2012 por Cui
y cols. (7) es que la presencia de realce posterior
en el nomograma de referencia inicial y su cambio
acustico posterior al sombreado en el nomograma
de respuesta de dos ciclos, predecia pCR. Algunas
investigaciones han revelado que los tumores
con realce acustico posterior son mas celulares y
tienden a proliferar rapidamente, lo que las hace
propensas a lograr pCR, y de facil seguimiento
por ultrasonido (Figura 2). Por el contrario, los
tumores con sombra acustica posterior, pueden
formarse por reacciones desmoplasicas, lo que
suele encontrarse en tumores de proliferacion
lenta (Figura 3). Estos mecanismos indican que
los tumores que proliferan rapidamente tienden
a lograr pCR (7).

Por su parte, la elastografia es capaz de reflejar
las caracteristicas eldsticas de varios tejidos
biolégicos y puede proporcionar pistas utiles
para diagnosticar enfermedades de las mamas
(9). Algunos investigadores han sefalado que los
cambios en la rigidez de las lesiones mamarias
después de tres ciclos de TNA, estan fuertemente
asociados con pCR al culminar el tratamiento
(15). Ademas, se ha utilizado para establecer una
relacion entre la rigidez, el grado histolégico vy el
subtipo molecular de las lesiones mamarias (16).
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Figura 2. A-B. Nédulos sélidos ambos correspondientes con carcinoma infiltrante tipo no especial, que presentan refuerzo
sénico posterior, caracteristica usualmente observada en tumores muy celulares, de crecimiento rapido, y que por lo general
responden a la TNA.

Figura 3. Nodulo sélido con sombra sénica posterior y halo
hiperecogénico, originado por la reaccién desmoplasica
presente en lesiones malignas de crecimiento lento,
usualmente presente en tumores no respondedores o
pobremente respondedores a la TNA.

Esos resultados también se reflejaron en 2012,
en el estudio de Cui y cols. (7), donde la alta
puntuacién de elasticidad antes de la TNA y la
reduccién en la puntuacion de elasticidad después
de dos ciclos, se asociaron con pCR. Las células
tumorales experimentan una retraccidon celular
durante la TNA, transformandose en pequenas
lesiones dispersas y reduciendo con ello la rigidez
de la lesion.

El cdncer de mama es una enfermedad que suele
asociarse con abundante neovascularizacion. La
formacién de estos nuevos vasos esta criticamente
asociadacon el prondstico de las pacientes con cancer
de mama. El ultrasonido con contraste es capaz de
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detectar microvasos y mostrar claramente la forma
y distribucion de la neovascularizacion tumoral (17).
En 2019, Wang y cols. (9) identificaron que el CEUS
era un método que tenia un buen desempeno en la
evaluacion de la TNA, por lo que el ultrasonido con
contraste puede usarse para predecir de manera
eficiente la respuesta patologica.

Los autores reportaron que al combinar CEUS con
elastografia, la sensibilidad, la especificidad, la
precisién, el VPP y el VPN eran mas altas que cuando
se utilizaban individualmente. Ademas, la tasa de
precisién predictiva de CEUS y elastografia al usarlos
combinados fue del 100 % (9).

Se ha evaluado comparativamente el rendimiento
diagnéstico del ultrasonido, la resonancia magnética
de mamay el uso en combinaciéon de ambos métodos.
En 2023, Han y cols. (2), demostraron que el CEUS
y la resonancia tienen el potencial para evaluar
la respuesta patoldgica a la TNA en pacientes con
cancer de mama; su combinacién mostré el mejor
rendimiento diagndstico.

Los resultados subrayan laimportancia de la ecografia
mamaria en la toma de decisiones quirdrgicas
después de la quimioterapia neoadyuvante, pero
también sirven como un recordatorio importante
de las limitaciones de emplear una Unica modalidad
de imagenes mamarias en este contexto clinico.
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Ademas, el uso de modalidades de imagenes
combinadas mejora la precision de predecir una
respuesta patologica completa a la TNA (18).

Por otro lado, los estudios sugieren que los subtipos
moleculares influyen no solo en la tasa de pCR sino
también en la precision para diagnosticar el tipo de
respuesta por ecografia. Estos hallazgos pueden
orientar en la seleccion de manera consciente
de las modalidades diagnésticas a utilizar segun
los subtipos moleculares, para evaluar la tasa de
respuesta después de la TNA (4).

Una modalidad de imagen capaz de evaluar la
respuesta tumoral a la TNA en las primeras etapas
del tratamiento podria ayudar a optimizar la terapia
en los casos donde la neoadyuvancia no es eficaz
(19). El ultrasonido tiene la ventaja de ser un método
mas accesible para su uso a intervalos cortos durante
el curso del tratamiento (13).

El uso de elastografia permite obtener imagenes
sensibles a los cambios biomoleculares que pueden
ocurrir durante la neoadyuvancia, y que aparecen
antes de que puedan observarse los cambios
anatémicos en los tumores. El cambio en la rigidez de
un tumor en respuesta a la TNA puede usarse como
predictor de una respuesta patoldgica completa. La
elastografia puede convertirse en una modalidad de
imagen de seguimiento en un entorno mas practico
gue otros métodos (13).

Por su parte, se ha reportado que el CEUS y la
elastografia tienen sus ventajas individuales en la
evaluacién de la eficacia de la TNA para el cancer
de mama y la combinacién de los dos métodos es
mas precisa. Por lo tanto, se recomienda que este
método combinado se implemente ampliamente en
la evaluacién de la TNA (9).

Conrespecto al uso de CEUS y RM, se ha demostrado
que tienen un potencial considerable en la evaluacion

de la respuesta patoldgica de pacientes con cancer
de mama en TNA, y su combinacion presenta mejor
rendimiento diagndstico (2).

CONCLUSIONES

Se puede decir que el ultrasonido y sus multiples
aplicaciones, es y seguira siendo una herramienta
valiosa tanto en el diagnéstico del cancer de mama,
en su estadificacion y seguimiento, mostrando
gran utilidad en pacientes en neoadyuvancia.
Vale destacar que su capacidad diagnéstica puede
mejorar si se logra tamizar correctamente e indicar
ultrasonido a aquellas pacientes que de acuerdo a las
caracteristicas histoldgicas y moleculares se pueden
beneficiar del seguimiento con este método.

Eldopplercolor,laelastografiayelusode contrasteson
herramientas que pueden mejorar la caracterizacion
y complementar los hallazgos morfolégicos de los
tumores, lo que permite el adecuado seguimiento de
la paciente en neoadyuvancia, y mas aun cuando se
complementa con otros métodos de imagen.

Ademas, el ultrasonido es un método ampliamente
disponible y econdmico, su uso en manos adecuadas,
y su combinaciéon con otros métodos de imagen,
como es practica habitual en la imagenologia, pero
sobre todo en las imagenes mamarias, permite
facilitar y optimizar el seguimiento de las pacientes
en terapia neoadyuvante, y generar informacién
oportuna acerca de la eficacia del tratamiento,
lo que puede influir directamente en la toma de
decisiones y mejorar la sobrevida de la paciente
con cancer de mama.
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RESUMEN

El sindrome de Jeune es una enfermedad caracterizada por un térax estrecho campaniforme, costillas horizontalizadas, claviculas
elevadas, huesos largos e iliacos cortos, falanges de manos y pies hipopldsicas. La certeza diagnostica se obtiene cuando se
hallan mutaciones en diferentes genes que codifican proteinas de transporte intraflagelares. Es una displasia esquelética de
muy baja frecuencia, de transmision autosémica recesiva y potencialmente letal. El diagnostico fetal se realiza con el estudio
ultrasonogrdfico al realizar la medicién de la circunferencia tordcica vy el didmetro transverso tordxico y su relacion, con la
circunferencia abdominal. Se presenta a continuacion un caso clinico en el que se manejé dicha patologia.

Palabras clave: Sindrome de Jeune, Displasia tordxica asfixiante.

Asphyxiating thoracic dysplasia: Jeune syndrome. A case report.

ABSTRACT:

Jeune’ Syndrome is a disease characterized by a narrow bell-shaped thorax, horizontal ribs, elevated clavicles, short long and iliac
bones, and hypoplastic phalanges of the hands and feet. Diagnostic certainty is obtained when mutations are found in different
genes that encode intraflagellar transport proteins. It is a very rare skeletal dysplasia, with autosomal recessive transmission
and is potentially lethal. Fetal diagnosis is made with an ultrasound study by measuring the thoracic circumference and the
transverse thoracic diameter and their relationship with the abdominal circumference. We present below a clinical case in which
this pathology was managed.

Keywords: Jeune’ Syndrome, Asphyxiating thoracic dysplasia.

INTRODUCCION

La displasia toracica asfixiante, descrita por
Jeune en 1955, es un trastorno genético
potencialmente letal, heredado con caracter
autosomico recesivo. Se ha asociado a
diferentes alteraciones genéticas, siendo una
de ellas la mutacién en el gen DYNC2H. Esta
rara condicién conocida como sindrome de

Jeune, distrofia toracica infantil o distrofia
toraco-pélvica-falangica; este ultimo nombre
propuesto por Langer en 1968, es el preferido
por algunos autores, puesto que elude el
término de asfixia que no es de presencia
obligada en esta patologia. Desde esa época,
hasta la fecha, se han reportado mas de 100
casos, predominantemente en publicaciones
europeas especializadas (1).
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Las malformaciones esqueléticas tipicas
son: térax estrecho, acortamiento de las
extremidades, polidactilia y anormalidades
pélvicas. Estos hallazgos le han dado a esta
enfermedad la denominacién alternativa de
distrofia toracica-pélvica-falangica. Por su
parte, la hipoplasia pulmonar y la dificultad
respiratoria secundaria usualmente producen la
muerte en etapas tempranas, aunque algunos
pacientes sobreviven a la época neonatal (2).

Su incidencia se calculaen 1 a 1,4 por 100 000
a 130 000 recién nacidos vivos (RN). No existe
predilecciéon étnica ni de sexo. Las formas letales
se relacionan con la gravedad de la hipoplasia
pulmonar y la consecuente insuficiencia
respiratoria asociada o no a patologia infecciosa
broncopulmonar (3).

Respecto al diagndstico prenatal, los hallazgos
ultrasonograficos descritos son: térax estrecho,
costillas cortas y horizontales que no llegan
mas alld de la mitad alrededor de este, huesos
cortos, cardiomegalia o derrame pericardico,
polidactilia post-axial, rifiones quisticos o
ausencia de los mismos, oligohidramnios,
ausencia de movimientos respiratorios
fetales (3). En la evaluacién ecografica de las
dimensiones del térax destaca positivamente
para el diagnéstico una circunferencia
toracica (CT) bajo el percentil 5, relacién CT/
circunferencia abdominal (CA) bajo 0,80 mm.
Algunos investigadores han propuesto el uso
complementario al ultrasonido, de la resonancia
magnética nuclear para el estudio de algunos
parénquimas como el pulmonar, por su alta
resolucién, buena tolerancia para la paciente y
rapidez del diagnéstico, y en la etapa posnatal,
rayos X de parrilla costal (4).
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CASO CLINICO

Pacientede 32anosdeedad, 4 gestas, 2 cesareas,
1 aborto, con fecha de ultima regla incierta,
sin antecedentes familiares o personales
de importancia, niega malformaciones en
familiares o cromosomopatias, con control
prenatal no optimo (02 controles), quien es
referida al servicio de perinatologia y medicina
materno fetal Dr. “Pedro Faneite” del Hospital
‘Adolfo Prince Lara” en febrero de 2023,
posterior a la valoraciéon materna en el estudio
ultrasonografico a las 27 semanas mas 3 dias
por ajuste ecografico; se evidencié feto Unico en
situacion longitudinal, cefalico, dorso derecho
con actividad cardiaca presente, huesos
largos cortos (en percentil 5) y deformidad
de miembros, manos y pies, a nivel de térax:
indice cardio toracico 0,65 (figura 1), en forma
de campana (figura 2), hipoplasia pulmonar, en
corte de cuatro camaras (figura 1) se evidencio
engrosamiento miocardico simétrico, derrame
pericardico de 3,5 mm, en corte axial de
abdomen se evidencia fosa renal derecha vacia,
rindn izquierdo presente, al doppler solo se

Figura 1. Corte axial de térax de 4 cdmaras cardiacas
evidenciando derrame pericardico (DP), cardiomegalia con
poco desarrollo pulmonar (hipoplasia pulmonar).



LE Urbina G et al.

Figura 2. Corte coronal de torso fetal, mostrando térax
campaniforme.

Figura 3. Corte coronal de torso fetal evidenciando
ausencia de arteria renal derecha

Figura 4. Mortinato con presencia de hipoplasia toracica,
deformidad de extremidades, genitales rudimentarios.

visualiza arteria renal izquierda (figura 3), no
se visualiza vejiga, genitales rudimentarios con
ausencia en su totalidad de liguido amniético
por lo que se decide referir a la emergencia
obstétrica por prondstico fetal reservado.

Se realizé cesarea segmentaria obteniendo
recién nacido vivo que fallecié al nacer.
Macroscépicamente se observaron genitales
rudimentarios, destacé al examen fisico aspecto
de genopatia, térax en campana, retraccion
intercostal y abdomen distendido, miembros
superiores e inferiores cortos, acortamiento de
las extremidades, manos y pies (figura 4). No se
logroé realizacion de estudio histolégico y rayos
X, por falta de autorizacién de sus familiares.

DISCUSION

Las displasias esqueléticas son un grupo
heterogéneo de alteraciones que producen
anomalias en el tamano y forma de distintos
segmentos del esqueleto y muchas de ellas como
el sindrome de Jeune, son catalogados como
graves. La prevalencia al nacimiento de estas
displasias, identificables en el periodo neonatal,
es de 2,4 por 10 000 nacimientos vivos y con una
frecuencia en la mortalidad perinatal de 9,1 por
cada 1000 nacidos vivos (2).

La presencia en el examen ultrasonografico de
rutina de un acortamiento de uno o mas huesos
largos debe hacer sospechar la presencia de una
displasia esquelética. Entre otras evaluaciones
del esqueleto, el térax debe ser estudiado, ya
que las displasias graves se asocian a un térax
hipoplasico, lo que conduce a una hipoplasia
pulmonar y muchas veces a muerte neonatal, al
térax se le debe medir, la circunferencia a nivel de
laimagen de cuatro camaras cardiacas y la longitud
toracica que se mide entre el cuello y el diafragma
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(5). Se pueden utilizar para el estudio perinatal
la valoracion exhaustiva por érganos y sistemas
con cortes apropiados de manera ideal para
diagnosticar o presumir este tipo de diagndsticos
gue son de muy baja incidencia a nivel mundial,
lo que ayuda a establecer o preparar un equipo
multidisciplinario de abordaje oportunoy eficaz de
atenciéon al momento del nacimiento. Por encima
de la mayoria de los casos, la hipoplasia pulmonar
conduce a la muerte neonatal en un 70 %; en los
casos leves, la presencia de estructuras éseas
toracicas cortas tales como costillas, clavicula,
humeros, mas nefropatias al final de la infancia,
llevaria a mejorar la sobrevida en este tipo de
pacientes (1).

Es importante contar en las unidades perinatales
con un equipo multidisciplinario que incluya
genetistas, neonatélogos, anatomopatdlogos
y equipos de alta resolucion en rayos X y
resonancias magnéticas computarizadas. Ademas,
el diagndéstico perinatal siempre debe ser de
manejo protocolizado, involucrando los servicios
de apoyo para brindar una mejor atencion a las
pacientes, fetos y neonatos.

CONCLUSION

La distrofia toracica es la manifestacién de una
enfermedad autosdmica recesiva que implica
una alteracién del crecimiento y del esqueleto.
El asesoramiento genético de la familia con una
informacién detallada y actualizada del prondstico
del cuadro debe ser la base para la toma de
decisiones sobre el futuro obstétrico de la pareja
y las terapéuticas empleadas en cada caso en
particular, para conservar la vida y la funcién.

28 Rev Venez Ultrason Med | 2023; NS3(3): 25-28.

No existe un tratamiento especifico médico o
quirurgico probado; solo se encamina a preservar
la funcidn y a la busqueda de otras anomalias (por
ejemplo, renales) para anticipar el curso clinico.
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RESUMEN

El ultrasonido es uno de los estudios de mayor uso como abordaje imagenolégico en patologia renal y de vias urinarias. En este
caso, se plantea el empleo y puntos de interés del ultrasonido en neoplasias renales para orientacién diagnéstica y extension
local y a distancia, especificamente en lo que respecta al compromiso de los planos perirrenales, venas renales y cava inferior,
contribuyendo de esta manera a una mejor comprension de la patologia y su consecuente manejo.

Palabras clave: Ultrasonido renal, Tumor renal, Neoplasia renal.

Ultrasound in thrombosis of renal veins and inferior cava associated with renal

neoplasm. Case report.

ABSTRACT:

Ultrasound is one of the most widely used studies as an imaging approach in renal and urinary tract pathology. In this case, the
use and points of interest of ultrasound in renal neoplasms are proposed for diagnostic guidance and local and distant extension,
specifically with regard to the involvement of the perirenal planes, renal veins and inferior cava, thus contributing to a better

understanding of the pathology and its consequent management.

Keywords: Renal ultrasound, Renal tumor, Renal neoplasia.

INTRODUCCION

El ultrasonido renal es una herramienta de primera
mano en la orientacidon diagndstica enlos pacientes
con sospecha clinica y paraclinica de patologias
renales y de vias urinarias. En el caso especifico
de las neoplasias renales, que en su mayor parte
son de diagndstico incidental, permite, con base
a sus caracteristicas y alteraciones perilesionales

asociadas en caso que las haya, la presuncién
de patologia oncolégica con la finalidad de
encausar el caso con los estudios de extension
correspondientes para el diagndstico final y su
respectivo manejo, conociendo la diseminacion,
por contigliidad, hacialos planos perirrenales como
lo es la grasa perirrenal, y por via hematdégena, a
las venas renal y cava inferior.
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DESCRIPCION DE CASO

Pacientefemeninode 66 anos, conantecedentes
de hipertension arterial (HTA), quien refirio
lumbalgia derecha, hematuria macroscépica y
disnea de 6 meses de evolucién. A la valoracién
ecosonografica, se observo en el polo superior
delrindn derecho, unalesiénsélida heterogénea
de predominio isoecogénico (figura 1), con
vascularizacion intralesional de predominio
central, de 5,16 x 4,38 x 4,08 cm de diametro,
con volumen aproximado de 48,28 cc (figura
2), con calcificaciones periféricas en cara
anteromedial de 0,39-0,58 cm de diametro,
con distorsién de hilio renal por infiltracién de
la vena renal (figura 3), a expensas de lesion
soélida intraluminal heterogénea de predominio
isoecogénico, de 4,72 x 4,36 x 8,86 cm de
didmetro, con volumen aproximado de 95,36 cc,
que abarcaba toda la vena renal y se extendia
hasta la vena cava inferior (figura 4).

Unavezrealizado el estudio, y con la presuncién
oncoldégica en vista de las caracteristicas de la
lesidn y las alteraciones asociadas a la misma a
niveldevenarenalipsilateralyvenacavainferior,
se derivd al servicio de urologia, haciéndose
la indicacion de tomografia computarizada

Figura 1. Lesion soélida en polo superior renal derecho, que
infiltra focalmente el sistema excretor, con protrusion a
planos perirenales.
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Figura 2. Vascularizacion intralesional, en lesion sélida de
polo superior renal derecho. Obsérvese la diferencia del
patrén vascular lesional con respecto al seno renal.

Figura 3. Corte transversal del hilio renal donde se aprecia
distorsion del mismo a expensas de infiltracion y trombosis
en vena renal derecha.

Figura 4. Trombo tumoral en segmento intrahepético de
vena cava inferior, asociado a lesiéon de imagenes previas.
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renal con contraste endovenoso, en la cual se
confirmaron los hallazgos y la extensiéon del
proceso, en lo referente a la lesiéon primaria,
la infiltracion tumoral de la vena renal y la
extension de la misma hasta la vena cava
inferior, pasando a discusién de caso con
servicios de oncologia clinica y cirugia vascular
para manejo multidisciplinario del mismo.

La paciente fallecié por un tromboembolismo
pulmonar durante la fase de estudios del caso.

DISCUSION

La mayoria de las neoplasias sélidas renales
son hallazgos incidentales en la valoracién
ultrasonografica, o con una sintomatologia muy
inespecifica. La triada clasica de hematuria,
dolor en flanco y/o regién dorsolumbar, y masa
palpable, solo se presenta en alrededor del 10 %
de los casos (1). De estas lesiones, el carcinoma
de células renales representa hasta un 90 % de los
casos, comprendiendo hasta el 2 % de la patologia
oncoldgicaenadultos(2). De sus subtipos, hastaun
75 % son de células claras,un 7 % - 15 % papilares,
y hasta un 5 % cromofobos (3). Se identifican como
factores de riesgo el tabaquismo, la obesidad,
hipertensién, enfermedades quisticas renales,
agentes quimioterapicos y antiinflamatorios no
esteroideos, y algunos sindromes genéticos (4).

En lo referente a su aspecto ultrasonografico,
es variable. Con respecto a su ecogenicidad,
son lesiones en su mayoria isoecogénicas o
hipoecogénicas en relacion con el parénquima
renal, con presencia de pseudocapsula o halo
hipoecogénico. Sin embargo, lesiones menores
a 3 cm pueden ser hiperecogénicas, lo cual debe
tomarse en cuenta para su diagnéstico diferencial
con los angiomiolipomas, tendiendo a observarse

sombra acustica posterior en estos ultimos (3 -
5). A su vez, se debe considerar en el espectro de
los carcinomas de células renales, las variantes
quisticas, las cuales pueden alcanzar hasta un
15 % de todos los casos, ya sea por necrosis
intralesional o por un carcinoma quistico de
células renales primario (5).

El uso de la valoracién vascular es fundamental,
a través de las modalidades power-doppler y
doppler-color, observandose, a nivel lesional, la
presencia de la misma y diferencias en cuanto
a su distribucion, direccion, y disposicion de los
vasos con respecto a los del parénquima renal,
y también la valoracién del hilio renal y la vena
cava inferior, buscando presencia de trombos
intraluminales. Las trombosis de venas renal y cava
inferior, como representacién de una enfermedad
local avanzada, pueden presentarse hasta en un
10 % de estas entidades, condicionando cambios
en el abordaje quirdrgico y terapéutico de los
mismos (6). En la vena cava inferior, los trombos
o extension tumoral son infrahepaticos en un 50
%, en el segmento cava intrahepatico en un 40 %,
y logran alcanzar la auricula derecha hasta en un
10 % (7), observandose como material ecomixto
intraluminal en los territorios antes mencionados.

A nivel estadistico, el ultrasonido en neoplasias
solidasrenalesmayoresa3cmtieneunaimportante
y similar tasa de éxito en comparacién con otros
métodos imagenoldgicos, con una especificidad
de hasta un 82 %, y a su vez, en la identificacién
de trombosis asociada a nivel de vena renal y cava
inferior alcanza hasta un 75 % de sensibilidad y
un 96 % de especificidad. Dichas cifras validan
el uso del ultrasonido para deteccion de lesiones
primarias y enfermedad local avanzada asociada.
En lesiones menores a 3 cm, la especificidad por
ultrasonido es de hasta un 40 %, lo cual subraya
lo importante de los estudios detallados en este
sentido, tomando las consideraciones propias de
estas lesiones.
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Con respecto a la identificacidon de la extensién
vascular en venas renal y cava inferior, también
el ultrasonido es bastante efectivo, con una
sensibilidad de hasta 75 % y una especificidad
del 96 %. Dichas cifras validan el uso del
ultrasonido para deteccién de lesiones primarias
y enfermedad localmente avanzada. Sin embargo,
y es importante recalcar este punto, en lesiones
menores a 3 cm de diametro la efectividad del
ultrasonido puede ser menor, dependiendo de la
experiencia del operador, con una especificidad
de hasta 40 % en estas situaciones (2).

Existen elementos que son gran importancia en la
descripcidony caracterizaciéon de neoplasias renales
para brindar el mayor detalle y asi ayudar de la
mejor manera a los médicos tratantes. Entre ellos,
estan la localizacion, ecogenicidad, composicion
(sélida, quistica, o predominio), dimensiones (en
los 3 ejes), margenes, vascularizacion, relacion
con el sistema excretor (distancia), extension
perinéfrica (planos perirrenales), vascular (vena
renal y cava inferior), compromiso ganglionar y
de organos o estructuras circunvecinas (8). De
esta manera se contribuye a un mejor manejo del
paciente. Todos estos parametros son tomados
en consideracion en las clasificaciones de
estadificacion de la patologia (Robson, TNM) para
su posterior abordaje terapéutico.

CONCLUSION

El ultrasonido es un excelente método
imagenoldgico para diagndstico de neoplasias
renales, de bajo costo y gran accesibilidad,
ademas de ofrecer informacion detallada de las
caracteristicas la lesion, puede contribuir en la
estadificaciéon de la entidad al permitir valorar el
compromiso vascular y perirenal.
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e Permiso de reproduccién del material
anteriormente publicado.
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sido leido y aprobado por todos los
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Los editores decidiran si procede poner
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la publicacion las que estimen pertinentes,
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de la integridad de la investigacion segun
la Declaracion de Singapur; fuentes de
financiaciéon y Declaracion formal conflictos
de intereses.

3. Declaracion explicita de ceder los derechos de
autor para publicaciéon de datos con respeto
por parte del comité editorial de la revista
de mantener fiel la publicacién de sus datos,
quien hara la correcta referencia al respecto.

Los manuscritos se aceptan en el entendimiento
de que el editor se reserva el derecho a realizar las
revisiones necesarias en aras de la uniformidad,
claridad y comprensién del trabajo.

Se enviara al autor principal la version definitiva
del documento en PDF para su aprobacién antes
de publicarlo en linea.

Todos los trabajos recibidos se envian a uno o mas
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editorial de la revista; sin embargo, la decisién
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Se debe respetar las Conductas Eticas y de Buenas
Practicas de Publicacion (Principles of Transparency
and Best Practice in Scholarly Publishing) publicado
por el Committee on Publication Ethics(COPE), el
Directory of Open Access Journals (DOAJ), la Open
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Access Scholarly Publishers Association(OASPA), y
la World Association of Medical Editors (WAME) y
la Declaracién de Singapur sobre la integridad en
la investigacion.

IMPORTANTE: Todos los puntos mencionados
en las instrucciones a los autores deben ser
contempladosy aplicados en los articulos. Examine
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todas las condiciones para su publicacion.

Los manuscritos deben ser enviados al correo
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