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HOJA DE RUTA 

INTRODUCCION

DATOS CLASICOS:

• Aneuploidia

• Malformaciones

• Cardiopatías 

• ANOMALIAS /sd ASOCIADAS

¿QUE HAY DE NUEVO? 

¿QUÉ HACER EN ESTOS CASOS?

MENSAJES FINALES.



TN aumentada y cariotipo normal

Medición US 11-13+6 sem (LCN 45-84mm). 

LCN 45mm p95=2,1 mm 

LCN 84mm p95=2,7 mm.

P99 promedio independiente LCN 3,5 mm. (1% de 
los emb) – FMF 

SMMF y ACOG definen TN aumentada >=3 mm o 
>p99 para LCN.  

Souka A. Nicolaides K.AJOG 2005

Snijders RJM, Noble P, Sebire N, Souka A, Nicolaides KH. UK multicentre project on assessment of risk of trisomy 21 by maternal age and fetal nuchal translucency thickness at 10–14 weeks of gestation. Lancet 1998;351:343-6.



TN aumentada y cariotipo normal

(Souka et al 2004).

Datos combinados de 28 estudios.

67.256 embarazos

6.153 fetos euploides con aumento de la TN

- prevalencia de anomalías mayores 7,3%

- de retraso psicomotor es de un 2–4%



Límite TN

Estudio Canadiense 414.268 embarazos. 

359.807 (86,9 %) presentaron  TN < 2,0 mm, 

con una prevalencia de anomalías 

cromosómicas del 0,5 %

Prevalencia de anomalías cromosómicas en 

fetos con TN

< 2,0 mm fue del 0,5 %, 

2.5- 3 mm : del 2,7 % 

TN 3-3,5mm del 10,3 % 

TN 3,5 – 5 : 24%

NT ≥ 6,5 mm: 54%

El riesgo aumentó con el aumento de las 

medidas, incluidas medidas menores a 3,5 mm 

y anomalías que no se detectan de forma 

rutinaria en muchos programas de detección 

genética prenatal.

Bellai-Dussault et al , Ultrasonographic Fetal Nuchal Translucency Measurements and Cytogenetic Outcomes, JAMA Network Open. 

2024;7(3):e243689. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.3689 (Reprinted)



Pronóstico lo da el tipo de cardiopatía 

congénita y no por el grosor de la TN.
TN aumentada : R anomalia cardiaca  2-6%
Punto de corte TN en discusión 

- P95. Dg 1/48 casos sospechosos de CC
- P99. Dg 1/19 casos sospechosos de CC. 

Osea el R es 20 veces mayor. 

Sofia-Gonçalves A, Guedes-Martins L. Nuchal Translucency and Congenital Heart Defects. Curr Cardiol Rev. 2024.

Anomalías 
cardiacas mayores



Minnella, G.P., Crupano, F.M., Syngelaki, A., Zidere, V., Akolekar, R. and Nicolaides, K.H. (2020), Diagnosis of major heart defects by routine first-trimester ultrasound examination: association with increased nuchal translucency, tricuspid regurgitation and abnormal flow in ductus venosus. Ultrasound Obstet Gynecol,

0,23%

Anomalías cardiacas mayores



Anomalías 

NICOLAIDES k. FALCON O. FETAL MEDICINE FOUNDATION. LONDRES 2004

MEGAVEJIGA

•Diámetro longitudinal mayor a 7 mm en eco primer 
trimestre.

•Prevalencia 1 en 1500 embarazos

•Diámetros entre 7 y 15mm se asocian a T18 oT13 en 
23,6%.

•En fetos cromosómicamente normales la resolución 
es espontánea en el 90%.

•>15 mm asociada a aneuploidia en 11,4% y en 
euploiudes se asocia a uropatía obstructiva.

•TN aumentada 75% con aneuploidia y 30% 
euploides



Anomalias

NICOLAIDES k. FALCON O. FETAL MEDIC INE FOUNDATION. LOND RES 2004

Hernia Diafragmatica congénita

•Defecto esporádico 1 en 4000 RNV

•Asociado a anormalidad cromosómica 
30%

•Como defecto aislado la sobrevida post 
quirúrgica es cercana al 50%, 

•TN aumentada en 40% de hernias 
diafragmáticas. 80% de ellas terminan en 
muerte neonatal por hipoplasia pulmonar. 

Onfalocele

•Prevalencia de 1 en 4000 rnv. 

•1 de cada 1.000 embarazos 11–13+6 
semanas

•DG 60% asociado a trisomia 18 en primer 
trimestre, 30% en la mitad de la gestación, 
15% en neonatos (por letalidad de T18) 

•TN aumentada en 85% de fetos con 
onfalocele y aneuploiudia y 40% de 
fetos con TN aumentada y cariotipo 
normal.



Anomalía body stalk

•Anomalidad letal esporádica. 

•Defectos mayores de la pared abdominal con 
Xifoescoliosis severa y Cordón umbilical 
rudimentario (arteria única)

•Prevalencia 1 en 15000 RNV. 1 de cada 10.000 
fetos a las 10–13+6 semanas

•Mitad superior del cuerpo en cavidad amniótica 
y mitad inferior en cavidad celómica. (rotura de 
amnio precoz?) 

•TN aumentada en 84% de los casos y 100% 
de cariotipo normal.

NICOLAIDES k. FALCON O. FETAL MEDICINE FOUNDATION. LONDRES 2004



* Genetic syndromes which are amenable to prenatal diagnosis by DNA analysis.

SD GENETICOS













Teorías / Fisiopatología TN aumentada

fallo  / disfunción cardiaco 
(alteración DV, asoc cardiopatias) 

• congestión venosa en el cuello y 
la cabeza  (sd banda amniótica, 
HDC, torax estrecho en 
displasias esqueléticas)

• Alteracion retorno venoso: Ej
T18 por HDC 

• T21 : Insuf cardiaca 

• Fetos trisómicos: el aumento de 
la secreción de hormona 
natriurética cerebral y auricular.

Alteración en la composición de la 
matriz extracelular,  metabolismo 

del colágeno

• osteogénesis imperfecta; crom
13,18,21

Interrupción del drenaje linfático 
(desarrollo anormal o tardío del 

sistema linfatico)

• dilatación de los sacos linfáticos 
yugulares debido a un defecto 
en la conexión con el sistema 
venoso, o a una dilatación 
primaria anormal de los vasos 
linfáticos que interfiere con el 
flujo normal entre los sistemas 
linfático y venoso.

• Turner: hipoplasia vasos 
linfáticos dermis superior.  
desarrollo anormal o tardío del 
sistema linfático. 

• hipoplasia o aplasia de los vasos 
linfáticos en el síndrome de 
Noonan y en el linfedema
congénito.

• Alteracion de movimientos 
fetales. 

MECANISMO MULTIFACTORIAL 



Teorías / Fisiopatología TN aumentada

trastornos 
neuromusculares 

congénitos

•reducción en el drenaje 
linfático secundario a la 
disminución de los 
movimientos fetales.

•la secuencia deformante 
de aquinesia fetal, la 
distrofia miotónica y la 
atrofia muscular espinal, 

infecciones congénitas

•PV B19 es la única que se 
ha asociado a un aumento 
de la TN. atribuido a 
disfunción miocárdica o a 
anemia fetal secundaria a 
la supresión de la 
hematopoyesis. 

•NT aumentada con 
cariotipo normal solo 1.5% 
se confirmo TORCH y de 
esos ningún feto estaba 
infectado , por eso solo se 
estudia torch si TN 
persista 2Ty 3T

Anemia

•Circulacion hiperdinamica
e hidrops fetal cuando el 
déficit de hemoglobina es 
superior a 7 g/dL
(Nicolaides et al 1988)

•anemia fetal de origen 
genético (a-talasemia, 
anemia de Blackfan-
Diamond, porfiria 
eritropoyética congénita, 
anemia diseritropoyética, 
anemia de Fanconi), y 
posiblemente la anemia 
asociada a las infecciones 
congénitas, pueden 
presentarse con un 
aumento de la TN fetal.

•Anemia por 
isoinmunizacion >16 sem
(madurez del sistema 
reticuloendotelial. Por 
tanto no aumenta TN en 
1T. 

Hipoproteinemia fetal. 

•hipoproteinemia 
secundaria a proteinuria
puede ser el mecanismo 
responsable del aumento 
de la TN en fetos con 
síndrome nefrótico 
congénito.



Seguimiento del RN con antecedente 
TN aumentada y cariotipo normal

Long-term outcome of children born after a first-trimester measurement of nuchal translucency at the 99th percentile or greater with normal 

karyotype: a prospective study, Senat et al. 2007

¿ Retraso desarrollo ? 



Del 72% de 
fetos con 
cariotipo 
normal, 90% 
fueron RNV 

De ellos el 11% (n=18) presentaron anormalidades 
en el periodo postnatal, 50% cardiopatías.

Se completó 
el 
seguimiento 
neonatal en 
162 niños 
nacidos 
vivos.

142 (87,7%) niños no presentaron malformaciones 
y presentaron un desarrollo neurológico normal a 
los 2 años

mientras que 18 (11,1%) recibieron diagnósticos al 
nacer (10/18) o en los 18 meses (8/18) de 20 
anomalías no detectadas prenatalmente (Tabla 2). 

2/ 162  RNV 
(1,2%) 
presentaron 
retraso del 
desarrollo a 
los 2 años. 

En un caso, esto fue aislado y en el segundo, 
asociado con el síndrome no identificado (CIV y 
polidactilia, asociado con retraso del crecimiento y 
del desarrollo)

Long-term outcome of children born after a first-trimester measurement of nuchal translucency at the 99th percentile or greater with normal karyotype: a prospective study, Senat et al. 2007

¿ Retraso desarrollo ? 

Estudios más recientes coindicen que en fetos con TN aumentada y cariotipo normal, el desarrollo neurológico 

no difiere de la población general  (Miltoft et al, 2012 ; Mula et al , 2012)



Cariograma negativo 
¿qué más hacer?

Meta-análisis 2015 evaluó un rendimiento incremental del 5,0 
% (hasta 12%)  para la detección de CNV mediante 
microarrays al agrupar los resultados. 

• El análisis estratificado de los resultados de microarrays demostró un 
rendimiento incremental del 4,0 % en casos de NT aislada y del 7,0 % 
cuando existían otras malformaciones. (aneuploidía, CNV, regiones 
homocigotas)

• Las CNV patógenas más comunes reportadas fueron la delección 22q11.2, 
la duplicación 22q11.2, la deleción 10q26,12q26.3 y la deleción 12q21q22. 

• La prevalencia agrupada para las variantes de significado incierto fue del 1 
%.

• TN >=3.5mm 8,8% CNV, 2,7% patogenico; 1,8% criptica. 

Grande M, Jansen FA, Blumenfeld YJ, et al. Genomic microarray in fetuses with increased nuchal translucency and normal karyotype: a systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet

Gynecol. 2015

Xu LL, Li DZ. Diagnostic value of chromosomal microarray in fetuses with increased nuchal translucency. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019



En fetos con cariotipo estándar negativo y análisis de CMA (array), el 
análisis de exoma completo (WES) arrojó un 44,70 % cuando el grosor de 
la NT estaba entre 3,0 y 5,5 mm, y un 55,3 % cuando el grosor de la NT 
era superior a 5,5 mm (Di Girolamo et al., 2023).

El rendimiento diagnóstico de la WES prenatal es bajo en fetos con 
aumento aislado de la TN (1,8 %), pero significativamente mayor cuando 
también existen anomalías estructurales (26 %) (Mellis et al., 2022). 

• El rendimiento diagnóstico del análisis cromosómico y la WES/WGS aumentó con el grosor 
de la TN (Ji et al., 2023; Zhou et al., 2023). 

La secuenciación del exoma completo proporcionó un rendimiento 
diagnóstico adicional del 10,42 % para trastornos monogénicos en fetos 
con translucencia nucal de 3,5 mm. (zhou et al, 2023)

Di Girolamo, Whole exome sequencing in fetuses with isolated increased nuchal translucency: a systematic review and meta-analysis. J Matern Fetal Neonatal Med. 2023

Cariograma negativo 
¿qué más hacer?



Alteraciones genéticas no cromosómicas
RASOPATIAS 

Sd Noonan 

• (Inc 1:1000—2500 RNV )

• Causados al menos por 16 genes: BRAF , HRAS, KRAS, LZTR1, 
MAP2K1, MAP2K2, NRAS ,PPP1CB, PTPN11 , RAF1 , RIT1, 
SHOC2, SOS1 , SOS2 y SPRED1

• ** siendo el gen PTPN11 el gen más prevalente (50%)

Sd Costello (gen HRAS)

Sd Cardiofaciocutaneo. 

síndromes neurocutáneos (NF1)

síndromes de cohesina (NIPBL), 

otros genes como DDX3X, ANKRD11, PIEZO2, ASXL1, 
CCDC22, TUBB3 y NUP107. 

Stuurman KE, Joosten M, van der Burgt I, et al. Prenatal ultrasound findings of rasopathies in a cohort of 424 fetuses: update on genetic testing in the NGS era. J Med Genet. 2019. 

Sinajon P, Chitayat D, Roifman M, et al. Microarray and RASopathy-disorder testing in fetuses with increased nuchal translucency. UltrasoundObstetGynecol . 2020.



TN aumentada en RASopatias

20% manifestación única.

Anomalia cardiaca fue el hallazgo asociado mas 
frecuente. 

Tasa de detección 2,9 % de una variante patogénica 
con TN >= 3.5 mediante la prueba de rasopatía. 

En fetos con aumento aislado de NT, el panel de 
genes de RASopatía identificó una variante 
diagnóstica en el 3,3 % (Powel, 2025)

En fetos con anomalías ecográficas adicionales, el 
panel de genes de RASopatía identificó una variante 
diagnóstica en el 15,1 % de los casos (Powel, 2025)

Higroma quístico: DR 18,4%

Stuurman KE, Joosten M, van der Burgt I, et al. Prenatal ultrasound findings of rasopathies in a cohort of 424 fetuses: update on genetic testing in the NGS era. J Med Genet. 2019. 

Sinajon P, Chitayat D, Roifman M, et al. Microarray and RASopathy-disorder testing in fetuses with increased nuchal translucency. UltrasoundObstetGynecol . 2020.

Powel JE el atl,  Yield of RASopathy Gene Panel in Karyotype-Normal or Microarray-Normal Fetuses With Increased Nuchal Translucency: A Systematic Review and Meta-Analysis. O G Open. 2025.

TN >= 5.0 mm  (stuurman et al)

TN >= 3.5mm + 1 de las siguientes anomalías 
ecográficas: distención de sacos linfáticos yugulares, 
hidropesía fetal, polihidramnios, derrame pleural, 
ascitis, defectos cardíacos y anomalías renales

- Pto corte cribado 7.9mm (Sinajon 2019)

Se recomienda 
estudio 
Rasopatias si:



• Reporte de caso de Mujer con fetos con TN aumentada recurrente 2do 
embarazo 

• La secuenciación completa del genoma identificó dos variantes 
heterocigotas compuestas en el gen NUP107 en ambos fetos euploides.  
(TN 8.7)

• La interrupción del embarazo impidió evaluar si las variantes encontradas 
en NUP107 habrían resultado en un síndrome nefrótico resistente a 
esteroides aislado o sindrómico (sd de Galloway-Mowat). 

• Sin embargo, la identificación del gen responsable mejoró la precisión del 
asesoramiento genético, y del beneficio añadido de introducir WES/WGS 
en protocolos estandarizados para el diagnóstico prenatal de fetos 
euploides en casos de translucencia nucal aumentada “aislada”.

Identificación de variante NUP107

Atallah I, Cisarova K, Guenot C, Dubruc E, Superti-Furga A, Campos-Xavier B, Unger S. Recurrent Increased Nuchal Translucency Led to the Identification of Novel NUP107 Variants. Am J Med Genet A. 2025 Mar;197(3):e63920. doi: 10.1002/ajmg.a.63920. Epub 2024 Oct 29. PMID: 39473271.



WES en fetos con TN >=3.5mm 

• Estudio Chino, retrospectivo. 

• 96.127 emb→ 11.774 emb con estudio AMCT 

• 607 (5%) TN >= 3

→ 17% Dg anom cromosomopatía por array. 

• 240 casos TN >=3.5  

→ 96  WES 

- 10% variantes monogenicos asoc a fenotipo TN (10/96) 

De las cuales, 80% asoc a outcome adverso (8/10):4 aborto, 3 alteraciones del desarrollo, 1 muerte 
neonatal. 

• TN >= 3,5mm y CMA negativo →WES

• Rendimiento CMA aneuploidías: TN >=3mm 17,6% y 23.8% para TN >=3.5mm 

• WES dg adicional de 10.4% para desordenes monogenicos con TN >=3.5mm 

• Si array negativo WES agrega 10% de dg enfermedades monogénicas en fetos con TN >=3.5  (Zhou 
2025) 

• Si CMA y WES negativo, pacientes con TN >=3mm 90% tiene hijo sano (seguimiento 60m) 

Zhou et al, evaluation the clinical utility and strategy of whole-exome sequencing testing for fetuses with increased nucal translucency. Nov 2025



Zhou et al, evaluation the clinical utility and strategy of whole-exome sequencing testing for fetuses with increased nucal translucency. Nov 2025



Zhou et al, evaluation the clinical utility and strategy of whole-exome sequencing testing for fetuses with increased nucal translucency. Nov 2025



Zhou et al, evaluation the clinical utility and strategy of whole-exome sequencing testing for fetuses with increased nucal translucency. Nov 2025



TN aumentada
Embarazo gemelar. 

• PREDICCION STFF y muerte fetal. 

LR+2.63 : TN >p95

LR+1.92 : Discordancia TN >20%

Stagnati V, Zanardini C, Fichera A, et al. Early prediction of twin-to-twin transfusión syndrome: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2017

Kagan KO, Gazzoni A, Sepulveda-Gonzalez G, Sotiriadis A, Nicolaides KH. Discordance in nuchal translucency thickness in the prediction of severe twin-to-twin transfusion syndrome. Ultrasound Obstet Gynecol. 2007



TN aumentada precoz
<11 sem/ <LCN 45mm

Rolnik, D.L., Wertaschnigg, D., Benoit, B. and Meagher, S. (2020), Sonographic detection of fetal abnormalities before 11 weeks of gestation. Ultrasound Obstet Gynecol, 55: 565-574. https://doi.org/10.1002/uog.21921

https://doi.org/10.1002/uog.21921


• 5 estudios, 401 fetos con LCN <45 con TN aumentada (definición no estandarizada)

• Outcome 1rio: puntuación compuesta de resultados adversos del emb, incluyendo anomalías cromosómicas, genéticas o 
estruculares o perdida perinatal. 

- 42% de los embarazos que presentaron aumento temprano TN. 

• Resultados 2rios: Resolucion de aumento TN en eco 11-14 ; anomalia cromosómica, Variante del numero de copias en 
microarray; trastorno monogenico, anomalia estrucutral, perdida perinatal (aborto espontaneo), interrupción del 
embarazo. 

• TN aumentada <11 sem se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos del embarazo, anomalías cromosómicas, 
genéticas y estructurales, y pérdida perinatal, incluso si se resuelve en la ecografía de las semanas 11 a 14. 

TN aumentada precoz
<11 sem/ <LCN 45mm

Matarrelli B, Khalil A, Bernassola M, Ranucci L,  Vizzielli G, Lucidi A, Prasad S, D'Antonio F. Outcome of fetuses with early increased nuchal translucency: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gyne col. 2025



Matarrelli B, Khalil A, Bernassola M, Ranucci L,  Vizzielli G, Lucidi A, Prasad S, D'Antonio F. Outcome of fetuses with early increased nuchal translucency: systematic review and meta-analysis. Ultrasound Obstet Gyne col. 2025

TN aumentada precoz
<11 sem/ <LCN 45mm



MANEJO/SEGUIMIENTO 
¿QUÉ HAGO DESPUÉS? 

Consejeria 

SEGUIMIENTO ECOGRAFICO + Ecocardio

Cariograma 

Microarray 

Exoma completo (WES) --> rendimiento adicional en fetos 
TN>=3.5mm y microarray negativo de 10-34% 



Consejería 



Seguimiento 

Resolucion TN y ausencia anomalías ecografías → RNV sin problemas >95% 

Persistencia TN aumentada eco 16 sem o evoluciona edema nucal o hidrops 20-22 sem →
sospechar infección congénita (toxo, cmb, pvb19) o sd genético. 

Eco anatómica detallada buscando sd genéticos, si todo negativo informar riesgo RN con 
anomalía grave o un retraso en el desarrollo neurológico puede no ser mayor que en la 
población general. 

Seguimiento c/4sem 

Sin causa aparente 10% evoluciona a hidrops y muerte perinatal o RNV con sd genético (ej 
noonan). 







ACOG 2020

Pruebas genéticas prenatales deben realizarse de forma rutinaria en casos de engrosamiento del NT.

- 1era línea: análisis de microarrays cromosómicos (CMA) → detectar anomalías cromosómicas en 
el 20-30% de los fetos con engrosamiento del NT, pero no identifica monogénicos. (WES) 

- tasa de diagnóstico de enfermedades genéticas monogénicas en fetos con anomalías estructurales 
sugeridas por ecografía fue del 10,0 % y del 8,5 %, respectivamente, lo que sugiere que WES puede 
compensar las deficiencias del diagnóstico prenatal tradicional.



Anomalias cromosómicas (aneuploidías) 

Malformaciones estructurales (especialmente cardiopatías) 

Sd monogénicos: rasopatias (ej Noonan) 

- Alteracion submicroscópicas cromosómicas: microdeleciones , microduplicaciones, variantes en el número de copias 
(CNVs) → Microarray o técnica MLPA  (22q11.21 ; 1q21.2; 15q11.2 

si array negativo WES agrega 10% de dg enfermedades monogénicas en fetos con TN >=3.5  (Zhou 2025) 

Si CMA y WES negativo, pacientes con TN >=3mm 90% tiene hijo sano (Zhou 2025) 

Desenlace perinatal adverso

• - Morbilidad 76% con TN >6mm. 

Malf renales, linfáticas y otras anomalías estructurales: nefropatía sindromática – Variante NUP 107), malf orgánicas.  
(Reportes de caso)

Evolución normal con resolución espontanea. (solo TN aislada, Falso positivo) 

En Emb gemelar- predicción STFF

• TN aumentada y cariotipo normal

Mensajes finales 



Si el TN > P99

- Riesgo de evolución a hidrops y 
muerte fetal intraútero o asociación a 

síndrome genético (10%).

Riesgo de defectos congénitos (10-
12%) fundamentalmente cardiopatía, 

hernia diafragmática, onfalocele, 
fisuras palatinas, displasia 

esquelética, Sd. Smith-Lemli-Opitz, 
atrofia espinal y Sd.Noonan. 

El síndrome de Noonan se presenta 
en el 5% de los TN persistentes 

>p99 y puede conllevar 
frecuentemente cardiopatía 

(estenosis pulmonar, cardiomiopatía 
hipertrófica), fémur corto, anomalías 

faciales, pectum excavatum, 
derrame pleural, hidrops y 

polihidramnios.

En ausencia de otros hallazgos, el 
riesgo absoluto descrito de retraso 

del neurodesarrollo no supera el 1% 
(Hellmuth et al. 2017)
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