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La incorporacion del ultrasonido a la obstetricia, hace aproximadamente

cincuenta anos, dio origen al diagnostico prenatal, disciplina que permitio
identificar patologias que solo eran diagnosticadas en el recien nacido y
brindo la posibilidad de reconocer al feto como paciente. El concepto del feto
como paciente dio origen a una nueva subespecialidad, la Medicina Materno-
Fetal. La medicina fetal requiere de una amplia capacitacion para la utilizacion
de tecnologia médica compleja y exige altos niveles de especializacion; es
multidisciplinaria e interdisciplinaria, lo cual permite el abordaje desde
distintas especialidades. La Unidad de Medicina Fetal comprende toda la
actividad relacionada a los programas de tamizaje o screening, de diagnostico

ecografico, procedimientos invasivos y terapia fetal.

Palabras clave

Aneploidias; preeclampsia; eclampsia; tamizaje.
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Diagnostico prenatal

El término «diagnostico prenatal» agrupa todas aquellas acciones
diagnosticas encaminadas a descubrir durante el embarazo un «defecto
congenito», entendiendo por tal «toda anomalia del desarrollo
morfologico, estructural, funcional o molecular presente al nacer (aunque
puede manifestarse mas tarde), externa o interna, familiar o esporadica,

hereditaria o no, Gnica o maltiple» (Comités de Trabajo de la OMS).

En el mundo, aproximadamente cada ano mueren 300.000 recien
nacidos durante las primeras cuatro semanas de vida debido a anomalias

congenitas.

Los registros de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indican que
cada ano, aproximadamente 300.000 recién nacidos fallecen durante las

primeras cuatro semanas de vida, debido a anomalias congénitas.

En paises con una tasa de mortalidad infantil menor al 1/1.000 nacidos
vivos, las malformaciones congénitas representan la primera causa de
mortalidad. En este sentido, se explica que desde una perspectiva integral
de la Salud Publica, la importancia relativa de la morbilidad y mortalidad
de recién nacidos vinculada a las anomalias congénitas aumenta en la

medida que disminuye la mortalidad infantil.

En el caso de Sudameérica, en la mayoria de los paises de la region la
tasa de mortalidad infantil esta disminuyendo, y es por ello que la
importancia relativa de las malformaciones congénitas se esta
incrementando. Ejemplo de esto es Uruguay, donde son la primera causa
de mortalidad infantil (28 % de la mortalidad), y Argentina, donde son la

segunda causay representan un 25 % de la mortalidad infantil total.”

En Argentina, las anomalias congénitas son actualmente la segunda

causa de mortalidad infantil después de las afecciones perinatales. Segun
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la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS) en 1980
explicaban el 1% de la mortalidad infantil y en 2010 pasaron a
representar el 2524 % (DEIS, 2011). El incremento de la frecuencia relativa
de defunciones infantiles por anomalias congénitas se relaciona con el
descenso de otras causas de mortalidad infantil (principalmente

por enfermedades perinatales, infecciosas y respiratorias).

El objetivo del diagnostico prenatal es detectar, con la mayor precocidad
posible, un defecto congénito o bien descartar su presencia, utilizando
todas las técnicas no invasivas e invasivas que permiten diagnosticar

intrauterinamente un defecto congenito.

Las anomalias congénitas pueden ser monogenicas, Cromosomicas,

multifactoriales y teratogenicas.

Las anomalias monogeénicas se producen por alteracion o mutacion de
un gen unico principal. Las mutaciones ocurren espontaneamente o se
heredan de los padres que, a su vez, pueden ser afectados o portadores
sanos del gen normal. Ejemplos de enfermedades monogénicas son

acondroplasia, neurofibromatosis, fibrosis quistica, hemofilia, etc.

Las enfermedades cromosomicas se deben a alteraciones en el numero
o en la estructura de los cromosomas (anomalias cromosomicas

numericas o estructurales).

Anomalias cromosomicas numericas mas frecuentes
Trisomia 21 (sindrome de Down)

Es la causa mas frecuente de retraso mental, su prevalencia es de

aproximadamente 1 en 700 recién nacidos.
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El diagnostico del sindrome de Down es de sospecha clinica, el estudio
citogenetico confirma el diagnostico. EL riesgo de recurrencia es diferente
si se trata de una trisomia 21 libre o de una trisomia por traslocacion

heredada de alguno de sus progenitores.

Frecuentemente el sindrome de Down se asocia con anomalias

cardiologicas y digestivas (atresia duodenal).
Trisomia 18 o sindrome de Edwards

Es la segunda trisomia autosomica mas frecuente, se presenta en
1/6.000 a 1/8.000 recién nacidos. Se caracterizan por tener bajo peso al

nacer, hipertonia, orejas de implantacion baja, cuello corto, etc.
EL 90 % de estos ninos fallecen en as primeras semanas.

La mayoria de las trisomias 18 se deben a trisomia libre existiendo un

bajo riesgo de recurrencia.
Trisomia 13 o sindrome de Patau

Se presenta en 1/10.000 a 1/12.000 nacidos vivos. Son frecuentes en este
sindrome las anomalias de la linea media; fisura labio-palating,
holoprosencefalia, onfalocele, polidactilia, defectos renales, etc. Es

considerado letal y la mayoria de los casos son debidos a trisomia libre.
Sindrome de Turner o monosomia X

Su frecuencia es de 1/2.500 recién nacidos mujeres. En la mayoria de los

casos el cromosoma faltante es de origen paterno.

Los pacientes con sindrome de Turner suelen asociarse con anomalias

renales, cardiologicas, etc.

Las anomalias cromosomicas estructurales se originan por rupturas

cromosomicas seguidas de reconstitucion implicando la pérdida (delecion)
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0 ganancia (duplicacion) de fragmentos cromosomicos con su contenido

genetico.

Las anomalias congeénitas de causa multifactorial son el resultado de
Interacciones complejas de varios genes y factores ambientales. Ejemplo
de estas son labio leporino, defectos cardiacos, defectos del cierre del

tubo neural (espina bifida, encefalocele, anencefalia, etc.).

Las teratogenicas son anomalias que afectan el desarrollo del embrion
y/o feto (consumo de alcohol, drogas, tabaco, enfermedades maternas,

exposicion a medicamentos, quimicos, radiaciones, etc.).

Dentro de los agentes teratogenicos destacamos las infecciones
congéenitas: rubeola, toxoplasmosis, citomegalovirus, varicela; la

hipertermia puede comportarse como un factor teratogenico.

La diabetes materna puede causar embriopatias que incluyen anomalias

de la columna, extremidades, corazon, sistema nervioso central, etc.

La incorporacion de tecnicas de screening aplicadas en el primer
trimestre de la gestacion permite determinar la probabilidad de riesgo que
tiene una paciente de padecer una enfermedad o una anomalia congenita
en el feto. El principal objetivo del screening prenatal es identificar a

traves de métodos no invasivos un grupo de gestaciones de alto riesgo.

Los avances en la deteccion de aneuploidias, malformaciones y la
determinacion de los riesgos especificos de complicaciones del embarazo

a edades gestacionales mas tempranas mejoran los resultados perinatales.

De acuerdo al profesor Kipros NicOLAIDES seria importante transformar la
atencion prenatal y mejorar los resultados si se logra una atencion

obstetrica en el primer trimestre como se muestra en la piramide invertida.

En semana 12 de la gestacion se valora el riesgo de probabilidad de

alteraciones cromosomicas y de sindromes clinicos (preeclampsia,
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embarazo pretéermino, restriccion del crecimiento fetal, diabetes,

malformaciones, etc.).

El estudio ecografico en la semana 20 permite valorar la anatomia fetal,
el crecimiento y reevaluar nuevamente el riesgo de complicaciones como

preeclampsia y parto prematuro.

El hallazgo de una malformacion en el estudio ecografico-morfologico
dara lugar a la intervencion del equipo multidisciplinario en la unidad de

medicina fetal para tomar la conducta mas adecuada.

A las 37 semanas la evaluacion del bienestar materno-fetal determinara
el mejor momento y via de parto, repitiendose a las 41 semanas en

aquellos casos en que no se hubiera producido el nacimiento.

Specialist
care 1 2-34w

PIRAMIDE DE LA ATENCION PRENATAL. FMF, KYPROS NICOLAIDES

Screening del primer trimestre (semana 11 a 13,6)

El estudio ecografico en el primer trimestre evalua edad gestacional,

biometria y morfologia embrionario/fetal, actividad cardiaca, ubicacion de

la placenta, cantidad de liquido amniotico e identificacion de marcadores
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ecograficos y bioguimicos para el screening o tamizaje de anomalias

cromosomicas.

Marcadores ecograficos

= Ecografia morfologica y detallada del primer trimestre.

= Translucencia nucal (TN): definida como el liquido que se acumula
en la nuca fetal (entre los tejidos profundos de la nucay la piel).
Su medicion se realiza entre la semana 11 a 13,6 de gestacion. Se
considera alterada cuando su medicion esta por encima del
percentilo 95. En la actualidad es el marcador mas importante
para la deteccion de anomalias cromosomicas.

= Hueso nasal: su ausencia se asocia a un aumento del riesgo de
alteraciones cromosomicas (sindrome de Down).

= Regurgitacion tricuspidea: la insuficiencia tricuspidea es un
hallazgo en el 65 % de los fetos cromosomicamente normales.

= Ductus venoso: una forma de onda doppler anomala (onda a
reversa) se asocia con aumento del riesgo de alteraciones
cromosomicas vy estructurales  (cardiologicas, musculo-
esqueléticas) y sindrome de transfusion feto-fetal en embarazos
gemelares monocoriales bi-amnioticos.

= Doppler de arteria uterina: vaso que actualmente se utiliza para la
deteccion del riesgo de preeclampsia en semana 11 a 13,6,
utilizando el indice de pulsatilidad. No se han hallado diferencias
significativas entre los fetos cromosomicamente normales vy
anormales.

= Angulo maxilo-facial: el angulo maxilo facial superior a 85° se

encuentra aproximadamente en el 65 % de los fetos con trisomia

1443 | SALUD DE LA MUJER



21y en un 5% de los fetos cromosomicamente sanos (GRATACOS,
2007).

Translucencia intracraneana: equivale a la medicion del cuarto
ventriculo del cerebro fetal en el corte medio sagital del rostro. Se
utiliza para el diagnostico de mielomeningocele.

Triangulo retronasal: la metodologia se basa en el corte del
triangulo retronasal (RNT), que captura el plano coronal de la cara
en el cual el paladar primario y el proceso frontal del maxilar son
visualizados simultaneamente. Durante el primer trimestre los
fetos normales muestran una brecha caracteristica entre la rama
derecha e izquierda del cuerpo del maxilar inferior en este corte,
conocida como «gap mandibular». La ausencia de este gap
mandibular o la falta de visualizacion de la mandibula en este
corte es altamente sugestiva de micrognatia y se debe indicar una
evaluacion precisa y detallada de la anatomia fetal en estos

Casos.

Longitud céfalo nalgas

LCN ENTRE LAS 11-13 SEMANAS
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Medicion de la translucencia nucal (tomado de

<https:/ /fetalmedicine.org/>):

Debe ser medida entre las 11s+0d y 13s+6d semanas.

La longitud céfalo-nalga (LCN) debe estar entre 45y 85 mm.

La magnificacion de la imagen debe ser tal que la cabeza y la
parte superior del torax fetal ocupen toda la pantalla.

Debe obtenerse un corte medio-sagital estricto de la cara. El corte
esta definido por la presencia de la imagen ecogenica de la punta
de la nariz y la imagen rectangular del paladar anteriormente, el
diencéfalo translucido en el medio y la membrana nucal
posterior. Pequenas desviaciones del plano medio exacto pueden
impedir la visualizacion de la punta de la nariz y hacer visible el
proceso cigomatico, lo cual se asocia a una subestimacion del
grosor de la translucencia nucal.

El feto en posicion neutra, con la cabeza alineada con la columna.
Cuando el cuello fetal esta hiperextendido la medicion puede
estar falsamente aumentada y a la inversa falsamente disminuida
cuando el cuello esta flexionado.

Debe distinguirse cuidadosamente la piel fetal del amnios.

Debe medirse la parte mas gruesa de la translucencia.

Lla medida debe tomarse con el borde interno de la linea
horizontal del calliper situada sobre la linea que define el grosor
de la translucencia.

Debe tomarse mas de una medicion y considerar aquella de
mayor grosor que haya cumplido con todos los criterios

mencionados.
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Translucencia nucal
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VALORES NORMALES DE TRANSLUCENCIA NUCAL PARA LCN 45-84MMm (11,0-13,6 SEMANAS)

Marcadores adicionales de aneuploidias en el primer

trimestre

Evaluacion del hueso nasal

= Se debe buscar que el hueso nasal sea visto separado de la piel.

= a3 ecogenicidad del hueso nasal debe ser mayor que la de la piel
que lo cubre.

= Deben distinguirse tres lineas formando el «signo igual». La linea
superior representa la piel y la inferior, mas gruesa y mas
ecogenica, representa el hueso nasal. Una tercera linea, casi en
continuidad con la piel pero en un punto superior, representa la

punta de la nariz.
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= Debe insonarse en un plano tal que el transductor esté paralelo
al hueso nasal.

= La magnificacion debe ser similar que para la evaluacion de la
translucencia nucal.

= Cuando no se visualiza el hueso nasal, 0 es menos ecogenico que

la piel suprayacente, se lo clasifica como «hueso nasal ausente».

EVALUACION DEL HUESO NASAL EN EL PRIMER TRIMESTRE. A: EVALUACION CORRECTA, HUESO NASAL
PRESENTE. B: EVALUACION CORRECTA, HUESO NASAL AUSENTE. C: EVALUACION INCORRECTA: PLANO. D:

EVALUACION INCORRECTA, FETO EN HIPEREXTENSION

Flujo de la valvula tricuspide

= La magnificacion de la imagen debe ser tal que el torax fetal
ocupe la mayor parte de la imagen.

= Corte apical de cuatro camaras del corazon fetal (Figura B).

= E[ Doppler pulsado, con un volumen de muestra de 2,0 a 3,0 mm,
posicionado a traves de la valvula tricuspide de tal forma que el
angulo de direccion de flujo sea menor a 30° con respecto a la

direccion del septum interventricular.
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= La regurgitacion tricuspidea se diagnostica al observar flujo
reverso al menos durante la mitad de la sistole con velocidad > 60
cm/s.

= El volumen de muestra debe posicionarse a traves de la valvula

por lo menos tres veces en un intento de evaluar las tres valvas.

Flujo del ductus venoso

= Feto inmovil.

= Magnificacion: solo torax y abdomen fetal en la pantalla.

= (Corte ventral para-sagital derecho del tronco fetal y con Doppler
color observar vena umbilical, ductus venoso y corazon fetal.

= Elvolumen de muestra del Doppler pulsado pequeno (1- 0,5 mm).

= Angulo de insonacion < 30° respecto al eje longitudinal del ductus
Venoso.

= Elfiltro con baja frecuencia (50-70 Hz).

= Velocidad de barrido alta (2-3 cm/s).

= [Estudio de la onda a: medir IPV.
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Fetus A (dd/mmiyyyy)
EDD 20/04/2020
DV
S 39.0 cmis
D

a
Vm_peak 28.4 cmis
HR 148 bpm
PIV 1.204
PVIV 1.000
a/ls 0.123
Sfa 8.125

ANATOMIA ECOGRAFICA EN SEMANA 111 13,6 ISUOG. A: CRANEO Y CEREBRO. B: PERFIL DE LA CARA. C:
CORTE DE CUATRO CAMARAS CARDIACAS. D: ESTOMAGO. E: INSERCION ABDOMINAL DEL CORDON UMBILICAL.
F: VEJIGA URINARIA. G: EXTREMIDAD INFERIOR CON TRES SEGMENTOS. H: EXTREMIDAD SUPERIOR CON MANO

ABIERTA. |: VISTA SAGITAL DE LA COLUMNA VERTEBRAL
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Marcadores bioquimicos

Los marcadores serologicos mas utilizados son: subunidad beta de la
gonadotrofina corionica (BHCG) y la proteina asociada al embarazo (PAPP-

A), entre otros.

La free BHCG es un marcador efectivo para el primer y segundo
trimestre. Los niveles sericos tienden a ser mas altos en pacientes
afectados con sindrome de Down. La tasa de deteccion es del 46 % con
una tasa de falsos positivos del 5 %. Su mayor poder discriminativo es en

la semana 10

La PAPP-A es una proteina asociada al embarazo, producida por el
trofoblasto. Sus niveles estan disminuidos en pacientes con sindrome de
Down. La tasa de deteccion es del 50 % con una tasa de falsos positivos

del 5 % (mayor poder discriminativo en semana 10).

El test combinado para el tamizaje o screening (valoracion ecografica y
bioguimica), en el primer trimestre constituye la ventana mas importante

para estimar el riesgo de anomalias cromosomicas.

Calculo para determinar la probabilidad de cromosomopatias

Luego de la valoracion de los parametros ecograficos y bioguimicos, l0s
datos son introducidos en programas especializados en el que se
consignan las caracteristicas etnicas, edad, habitos maternos que
relacionados a traves de calculos estadisticos se obtiene el riesgo de
alteraciones cromosomicas y de otros sindromes clinicos, cuando se

adiciona el factor de crecimiento placentario (PLFG).

Los programas actualmente en uso brindan informacion, no solo de

probabilidad de alteraciones cromosomicas, sino también de curvas de
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crecimiento, valoracion de anemia fetal, prediccion de preeclampsia, etc. y

el programa de la Fetal Medicine Foundation, entre otros.

Tasa de deteccion

La tasa de deteccion de la translucencia nucal mas la edad materna
para el sindrome de Down es del 70-80 % con una tasa de falsos positivos
del 5 %.

Cuando se adicionan otros marcadores (hueso nasal, ductus venoso v
regurgitacion tricuspidea), la tasa de deteccion aumenta a mas del 90 %,

con una tasa de falsos positivos del 2 al 5 %.

Combinadas con marcadores bioquimicos del primer trimestre como
PAPP-A y BHCG, la tasa de deteccion aumenta al 95 % con una tasa de

falsos positivos del 5 %.

Método de cribade

Edod materna [EM) 30
EM y bioguimica en suerc maternc a ks 15-18 semanas 50-70
EM y ronshicencia mucal [TN]  las 11-1:3 samenas 70-80
EM, TN y B-hCG libre y PAPP-A en suero matemo a las 85-90
11-13* semanas

EM, TN y hveso nasal (HM] a los 11-13+ semanas 20
EM, TM, HM y f-hCG libre y PAPP-A en suerc materne a las 95

11-13* semanas

hCG gonadetrapima cordnica humane, PAPP-A: profeing plosmdtice A cseciada al
embareze

TABLA 1. RELACION ENTRE CROMOSOMOPATIAS, MARCADORES BIOQUIMICOS Y TN EN EL PRIMER TRIMESTRE

(SNIDERS Y COLS., 1996)
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CROMOSOMOPATIA PAPP-A SUBUNIDAD LIBRE -3 N

HCG
Sindrome de Disminuida Aumentada Aumentada
Down
Trisomia 18 Disminuida Disminuida Aumentada
Trisomia 13 Disminuida Disminuida Aumentada
Sindrome de Disminuida Normal Aumentada
Turner
Otras Normal Normal Aumentada
alteraciones de
los cromosomas
sexuales (47XXX,
47 XXY, 47XYY)
Triploidia tipo | Disminuida Aumentada Aumentada
Triploidia tipo I Disminuida Disminuida Aumentada

Tecnicas invasivas

Las principales indicaciones para las técnicas invasivas son edad
materna avanzada, antecedentes previos de alteraciones cromosomicas,
deteccion ecografica de anomalias fetales y riesgo elevado de alteraciones

cromosomicas luego del test de screening o tamizaje.

Procedimientos invasivos

Biopsia de vellosidades coriales (BVC): es la obtencion de una muestra
de corion por via transabdominal para estudio citogenético, bioquimico o
molecular. Se realiza a partir de la semana 12 de gestacion con un riesgo

de perdida embrionaria del 0,5 al 1 %.
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BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES

Amniocentesis (AC): es la obtencion de liquido amnidtico por via
transabdominal a partir de la semana 16, para la realizacion de un estudio
citogenetico, bioquimico o molecular. El riesgo de perdida fetal es de

alrededor del 0,4 %.

AMNIOCENTESIS

Cordocentesis: es la toma de muestra de sangre fetal del cordon
umbilical (vena umbilical) luego de la semana 18, para la realizacion de un
estudio citogeneético, bioquimico o molecular o bien para el tratamiento de
la anemia fetal; transfusion intrauterina (TIU). El riesgo de pérdida fetal es

del1al 3 %.
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CORDOCENTESIS

La certeza diagnostica de los métodos invasivos es superior al 98 %.

La paciente debe ser informada y asesorada acerca de los riesgos

asociados a las tecnicas invasivas.

Preeclampsia

La preeclampsia es una de las principales causa de morbimortalidad
materna y perinatal; el grado de alteracion de la placentacion, la incidencia
de efectos adversos fetales y maternos a corto plazo y las consecuencias a
largo plazo son inversamente proporcionales a la edad gestacional en el
momento de la aparicion de la enfermedad. La PE aparece en un 2-5 % de
los embarazos. La proporcion depende de las caracteristicas demograficas
de la poblacion a estudio. Por ejemplo, en mujeres de raza negra la
proporcion es 2-3 veces mayor que en las de raza blanca. En un tercio de
los casos esta condicion conduce al parto antes de las 37 semanas de
gestacion (PE pretérmino) y en dos tercios el parto se produce a las 37

semanas o posteriormente (PE a termino).

Los algoritmos que combinan las caracteristicas maternas, presion
arterial media, Doppler de la arteria uterina y pruebas bioguimicas como la
determinacion de los niveles de proteina asociada al embarazo (PAAP-A) y

el factor del crecimiento placentario (PLFG) entre las 11y 13,6 semanas
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podrian identificar alrededor del 90 %, 80 % y 60 % de los embarazos que
posteriormente desarrollaran preeclampsia temprana (antes de las 34
semanas), intermedia (34-37 semanas) y tardia (después de las 37

semanas), para una tasa de falsos positivos del 5 % (AKOLEKAR, 2011).

En el estudio ASPRE, las mujeres fueron examinadas para detectar

preeclampsia (PE) a las 11 a 13 semanas mediante el algoritmo FMF. En el

grupo de alto riesgo (riesgo de > 1 en 100), el uso de aspirina (150 mg/dia)
desde las 12 hasta las 36 semanas de gestacion redujo la incidencia de PE
antes de las 34 semanas en >80 % y la PE antes de las 37 semanas en
> 60 %.

Otra de las intervenciones que previene el desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo es el suplemento de calcio que posee un
efecto protector del riesgo de padecer preeclampsia (RR 0.48 [IC 95 % 0.30-
0.69]). El mayor efecto se produce en el subgrupo de mujeres con alto
riesgo de hipertension (RR 0.22 [IC 95% 0.12-0.42]), y en las que tienen una
ingesta inicial de calcio baja (RR 0.36 [IC 95% 0.18-0.70]) (HOFMEYR, 2007).
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https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia

Método de cribado PE PE PE

<34s <37s >37s
Factores maternos 58% 50% 38%
Factores maternos mas:

65% 60% 43%
PAM, IPUT 80% 70% 44%
PAM, PLGF 85% 73% 47%
PAM, IPUT, PLGF 90% 75% 47%

Tamizaje de ADN libre en sangre materna

El analisis de ADN libre en sangre materna proviene de fragmentos

placentarios que se liberan al torrente sanguineo de la madre a partir de
las 9 semanas en adelante hasta el nacimiento. La tasa de deteccion de
99,9 % de los fetos con trisomia 21y 98 % de los fetos con trisomias 18 o
13, con una tasa de falsos positivos (FP) de 0,1-0,2 %. Por lo tanto, en
embarazos unicos el rendimiento del cribado para estas trisomias es
superior, por la mayor tasa de deteccion y la menor tasa de FP, a
cualquiera de los otros métodos que combinan edad, hallazgos ecograficos
del primer o segundo trimestre y analisis bioquimico de primer o segundo
trimestre. Este metodo puede utilizarse tambiéen para cribar aneuploidias
ligadas a los cromosomas sexuales y algunas microdeleciones (sindrome
de cri du chat, sindrome de Di George, sindrome de Prader-Willi, sindrome

1p36, sindrome de Angelman).
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Maternal age 5% / 20% 30% / 50%
Second trimester serum biochemistry 5% 50-70%
Age, NT, FHR, B-hCG, PAPP-A (combined) 3-5% 90%
Combined plus additional ultrasound markers 2.5% 95%
Cell free DNA in maternal blood =0.1% >99%

FUENTE: FMF (<HTTPS:/ / COURSES.FETALMEDICINE.COM/ FMF/SHOW [ 852?LOCALE=ES>)
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