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CAPITULO 1. INTRODUCCION

Importantes avances se han hecho en el tamizaje antenatal para
cromosomopatias en las ultimas décadas. El tamizaje prenatal en especifico para
sindrome de Down comenzé seleccionando a mujeres mayores de 35 afios al
momento del nacimiento y/o con historia de un embarazo previo con sindrome de
Down. El tamizaje en la poblacion obstétrica general fue posible a mediados de
1980 con el descubrimiento de la disminucidn de los niveles de aifa feto proteina
(AFP) en el segundo trimestre del embarazo que estaba asociado con
incremento de riesgo para sindrome de Down.' Subsecuentemente se han
desarrollado otros marcadores bioquimicos del segundo trimestre, en suero
materno, asociados a cromosomopatias, como la hormona gonadotropina
corionica (hGC), estriol no conjugado (uE3), inhibina A (INH-A) y marcadores del
primer trimestre como la fraccion libre de la hormona gonadotroplna coriénica (FB-
hCG), proteina A plasmatica asociada al embarazo (PAPP -A)Y .

Sin embargo, la implementacion de éstas pruebas de tamizaje tienen sus
limitaciones, por lo tanto es importante buscar nuevas pruebas que por si solas o
en secuencia proporcionen una mayor eficacia diagnéstica. Quizas el avance mas
importante en ésta area fue la introduccién del ultrasonido del primer trimestre, con
la medicion de la translucencia nucal (TN) como método de tamizaje. La TN se
refiere al espacio normal entre la parte posterior del cuello y la piel subyacente,
ilena de liquido ' y en 1990, se reconocié su potencial valor al estar aumentado
como un método de tamizaje para sindrome de Down y otras cromosomopatias. 3
La edad optima para la medida de la TN fetal es entre 11-13.6 semanas, con un
longitud craneo-rabadilla minima de 45 mm y la maxima de 84mm, ademas el
antecedente de un hijo previo con cromosomopatia incrementa el riesgo basal de
la paciente en 0.75%. En un estudio de 2054 mujeres que tuvieron un hijo previo
con trisomia 21, el riesgo de recurrencia en un embarazo subsecuente es de
0.75% mayor que la relacién de la edad materna y la edad gestacnonal al momento
de la prueba, esto también ocurre en el caso de la trisomia 18.4

Para entender el porque se puede utilizar la TN como método de tamizaje para
diferentes cromosomopatias es necesario explicar la fisipatologia que comparten
y la forma en como se hicieron los estudios iniciales. Primero, se realizo estudios
de patologia de 112 fetos con alteraciones cromosomicas y que se terminé el
embarazo, demostraron alteraciones del corazon y grandes arterias en ia mayoria
de los casos. La lesion cardiaca mas comun vista en fetos con trisomia 21 fueron
los defectos ventriculares y atrioventriculares. La trisomia 18 se asocié con
defectos septaies y/o alteraciones de las valvulas. En la trisomia 13, se encontr6
defectos ventriculares y atrioventriculares, alteraciones valvulares vy




estrechamiento del istmo o del tronco arterioso. El sindrome de Turner se asoci6
con estrechamiento severo del arco aortico.’

En todos los cuatro grupos de fetos con alteraciones cromosomicas, el istmo
de la aorta fue mas estrecho que en los fetos normales y el grado de la estrechez
fue mayor en fetos con incremento de la TN. En la trisomia 21 y 18, el
estrechamiento del istmo se asocié con mayor amplitud de la aorta ascendente.
Como el flujo de la sangre esta relacionado con el didametro del vaso, la amplitud
de la aorta ascendente y la estrechez del istmo da como resultado una perfusién
mayor de los tejidos de la cabeza y cuello, dando como resultado edema.
Conforme avanza la gestacion, el diametro del istmo se incrementa mas
rapidamente que los didmetros de la valvula adrtica y el ductus, con estos
cambioss, no se presenta mas las consecuencias hemodinadmicas de edema de los
tejidos.

En los fetos con trisomia 13 y Tumer, ademas de tener el istmo de la aorta mas
estrecho, también se encuentra estrecha la aorta ascendente, en estos casos, se
piensa que el incremento de la TN se debe por sobredistension de los sacos
linfaticos yugulares, consecuencia de la falta de comunicacion con la vena yugular
interna.® Segundo, es importante mencionar que los estudios de TN iniciales se
realizaron desde el aspecto metodologico como pruebas diagnosticas, en donde el
resultado de 1a TN se compar6 con el resultado de los fetos o los recién nacidos
en la bisqueda de cromosomopatia por medio del cariotipo.

Como ya hemos mencionado, cada método de tamizaje tiene limitaciones, esto
ha fomentado el desarrollo de nuevas formas de tamizaje que tengan mayores
tasas de deteccion y que el diagnostico sea en una etapa mas temprana del
embarazo. Comparando las tasas de deteccion, para una tasa de falsos positivos
del 5%, de algunos de los métodos de tamizaje para trisomia 21 tenemos la tabla
1.

Tabla 1. Comparacion de las tasas de deteccion, para una tasa de falsos positivos
del 5%, de los diferentes métodos de tamizaje para trisomia 21.

Método de tamizaje Tasa de deteccion
(%)

Edad materna (EM) 30

EM y bioquimica en suero materno a las 15-18 semanas 50-70

EM y Translucencia nucal (TN) a las 11-13.6 semanas 70-80




Las pruebas de tamizaje en general no pretenden ser diagndsticos y el de
primer trimestre con la TN no es la excepcién. Ya que una vez seleccionada la
poblacién de mayor riesgo debera aplicarse otra prueba confirmatoria, por eso es
importante considerar los falsos positivos. Un dilema especialmente dificil del
tamizaje del primer trimestre para cromosomopatias es que la incidencia es baja,
al ser relativamente poco comun, cada dia son mas las mujeres que se benefician,
pero debido a los falsos positivos, numerosas mujeres pueden sufrir el perjuicio de
ser “etiquetadas” de tener un feto con cromosomopatias y someterse a un
procedimiento invasivo con el riesgo de perder el embarazo. El efecto de poner
una etiqueta o calificar a la paciente puede ayudar o perjudicaria, cuando se indica
a una paciente que el resultado del tamizaje es normal tiene un resultado
psicoldgico positivo, de 1a misma forma un resultado del tamizaje anormal tiene un
resultado psicologico negativo, los efectos negativos del tamizaje de primer
trimestre son especialmente preocupantes desde un punto de vista ético cuando
se producen en pacientes con pruebas falsas positivas, en dichas situaciones los
esfuerzos de tamizaje pueden fomentar una sensacion de vuinerabilidad en lugar
de bienestar. La promocion de la salud y la prevencién de las enfermedades cada
vez alcanzan un ambito mas amplio. El objetivo del diagnéstico certero de mujeres
con un feto con cromosomopatia es encomiable, pero los métodos al ser invasivos
causan dafo, aunque éste sea no deliberado. Como minimo cuestan dinero,
requieren inversion de tiempo y causan molestias. En el peor de los casos, puede
causar efectos fisicos de gravedad a la mujer, tanto aquelias con un feto con
cromosomopatias y aquellas con fetos sanos. Las buenas intenciones no son
suficientes.

Actualmente los médicos que estan realizando el tamizaje para diagnosticar
fetos con cromosomopatias deben considerar el impacto que significa para las
parejas el tener un hijo con esta caracteristica, de tal forma que los médicos deben
asesorarlas adecuadamente cuando se presenta esta circunstancia. Para lograr
este objetivo, se instituyen técnicas que identifiquen precozmente un feto con
cromosomopatia y mediante un procedimiento invasivo confirmar el diagnostico.
Lo cual puede realizarse dentro de una visita programada de la paciente en etapas
tempranas del embarazo, estableciendo buenas politicas de salud.

Los médicos que realicen el tamizaje del 1er Trimestre deben comprender ia
base conceptual y el contenido de este programa, deben prepararse para
contestar a las preguntas, como jtengo que someter a una mujer a un
procedimiento invasivo en este embarazo? o ¢porqué a esta mujer no se le realiza
el procedimiento invasivo?, de acuerdo al lugar donde trabajan con respecto a la
tasa de deteccién y de procedimientos. -




El diccionario define prevencion como “el acto de impedir que algo suceda’.
Teniendo en cuenta esta definicion, casi todas las actividades en medicina pueden
ser definidas como prevencion. Después de todo, los esfuerzos de los médicos
que estan en un programa de 1er Trimestre es detectar los nuevos casos con
cromosomopatias que van a tener un desenlace fatal o aquellos que al nacer se
veran rodeados de enfermedades, discapacidad y falta de satisfaccion para la
pareja.

Aunque se hace mas prevencion que nunca hoy dia, en los casos de fetos con
cromosomopatias no puede tener un nivel de prevencion primaria, por los
mecanismos por los cuales se producen estas alteraciones cromosomicas; por lo
tanto el programa de 1er Trimestre esta en el segundo nivel de prevencién, en
donde se detecta precozmente una posible alteracion cromosomica y se puede
realizar un procedimiento invasivo para confirmar el diagnéstico. Realmente con
este programa es la primera vez que se realiza un tamizaje a una edad
gestacional tan temprana.

Es razonable y ético aceptar cierto riesgo de las pruebas diagnosticas aplicadas
a las mujeres que nosotros asesoramos y  que deciden realizarse |a
amniocentesis o la biopsia de vellosidades coriales, pero también hay que tener en

cuenta que nuestro sistema de tamizaje tiene limitaciones, como se expone a
continuacion.

Un estudio prospectivo de 4523 pacientes que entraron al programa de primer
trimestre, se les propuso realizar procedimiento invasivo de acuerdo al punto de
corte de 1:270, tomando en cuenta la edad materna, la edad gestacional y la TN
con el valor delta, que es la diferencia entre la medicion de ia translucencia nucal
con la mediana, para un determinada longitud corona-rabadilla, tuvieron una tasa
de falsos positivos del 5%, el tamizaje fue positivo en 230 (5.1%). Solo 126
mujeres pidieron cariotipo, de las 4259 (94.2%) mujeres sin cariotipo, 23 (0.51%)
perdieron el embarazo entre las 14 y 23 semanas, pero la exploracion posmortem
no mostré alteraciones cromosomicas. Por otro lado, 104 de las 230 mujeres
(45%) con un tamizaje positivo, en 2 de estos casos el recién nacido presentd
cromosomopatia. El cariotipo fue anormal en 23 (0.51%), incluy6 12 con trisomia
21 (52%); 5 con trisomia 18 (22%); 1 con trisomia 13 (4%); 1 con trisomia 10 (4%);
2 con monosomia X (9%) y 2 con triploidias (9%). Un neonatélogo examind 4236
recién nacidos restantes y ninguno presenté cromosomopatias. Basados en estos
datos, presentaron una tasa de falsos positivos 4.7%, sensibilidad 78%,
especificidad 95.3%, valor predictivo positivo 7.8%, valor predictivo negativo
99.9% para deteccion cromosomopatias.’



Otro estudio en Inglaterra, incluyd 20804 pacientes para tamizaje de trisomia
21, utilizaron el valor delta de la TN, la edad materna y edad gestacional, hicieron
calculos que se expresaron en razones de ocurrencia y se muitiplicaron por las
razones de verosimilitud apropiadas. Se realizd cariotipo en 2764 pacientes, el
método para decidir que pacientes se les realizd un procedimiento invasivo en el
primer trimestre dependi6 de la TN, edad materna > 35 afos, historia familiar de
cromosompatia y ansiedad; el cariotipo en el segundo trimestre se realiz en 680
pacientes, por incremento de la TN u otros marcadores para alteraciones
cromosomicas, edad materna > 35 afios, historia familiar de cromosomopatia,
ansiedad, o tamizaje positivo en suero materno de marcadores bioquimicos del
segundo trimestre. Buscaron la tasa de deteccién a las 12 semanas de gestacion
con diferentes puntos de corte, siendo el minimo 1:100 en 4.9% de los embarazo
normales y ademas incluyeron los datos de toda la poblacion de Inglaterra y Wales
del afio 1993. De esta forma encontraron que la tasa de deteccion cambi6 de
acuerdo al punto de corte, asi como la tasa de falsos positivos. Ver tabla 2. 10

Tabla 2. Tasa de deteccién para trisomia 21 a las 12 semanas de gestacion, con
diferentes puntos de corte ajustados al riesgo basado en la TN y la edad materna.

Poblaciéon con Inglaterra y

tamizaje Wales 1993
Riesgo Total(%) Tr21 (%) Total(%) Tr21(%)

n=20381 n=86 N=668511 n=1692
>1:100 988 (4.9) 69 (80) 8758 (1.3) | 1174 (69)
>1:200 1826  (9.0) 74 (86) 23171 (3.5) [ 1272 (75)
>1:300 2731 (13.4) |75(87) 34488 (5.1) | 1318 (78)
>1:400 3551 (17.4) [ 77(90) 47882 (7.2) | 1355 (80)
>1:500 4313 (21.2) {77 (90) 61412 (9.2) | 1386 (82)
>1:600 5029 (24.7) |78(91) 74118 (11.1) | 1411 (83)

Ademas el incremento de la TN identificé no solo al grupo en riesgo de trisomia
21, sino también al grupo con alteraciones cromosomicas mas frecuentes. El 79%
(54 de 68 casos) de los fetos con trisomia 18, trisomia 13, Turner y triploidias. En
este caso los programas de salud pueden escoger la politica de mantener el
punto de corte en 1:300 con una tasa de falsos positivos de 5%, con una tasa de
deteccion seria del 78%, alternativamente pueden ofrecer el diagnostico invasivo
al 1.3% de la poblacién, en donde el punto de corte es de 1:100 y la tasa de
deteccidn seria del 69%.




La medicién por ultrasonido funciona en una mejor forma cuando se utiliza el
software de la Fetal Medicine Foundation (FMF), que es una base de datos de 174
473 pacientes, donde integra la edad materna, la TN y la LCR, para calcular el
riesgo individual de cada paciente de acuerdo con las caracteristicas iguales a

nuestr% paciente y da un riesgo para la presencia de un hijo con sindrome de
Down.

Ademas, existen otras aneuploidias, que el software puede identificar con una
tasa de deteccion de 81% para Trisomia 18, 80% para sindrome de Turner y 63%
para triploidias. Estas tasas de detecciéon se observan en casos diagnosticados
prenatalmente que fueron verificados al nacimiento; pero no se incluyeron casos
que espontaneamente se perdieron. 8 Sin embargo, la tasa de deteccion de estos
casos es dificil de calcular, dada la prevalencia de estas condiciones es incierta en
el primer trimestre y la mayoria de estos fetos mueren espontaneamente in Gtero.
Si tomamos en cuenta la frecuencia de alteraciones cromosomicas al nacimiento,
en la ausencia de tamizaje el 80% de estos casos pueden acabar en abortos
espontaneos.

Un estudio mas reciente, se calculd el riesgo para sindrome de Down usando
el software de la FMF, se consideré positivo, si el riesgo calculado fue > de 1:100,
la poblacién en que se midi6 la TN fue de 2684, 2625 fueron negativas y 59 (2.1%)
positivas para trisomia 21. De las 59 mujeres, 52 se realiz6 cariotipo y una
paciente decliné realizarse el estudio invasivo. Los cariotipos anormales fueron: 7,
trisomia 21: 2, trisomia 18; 1, trisomia 13; 1, 45X0O y 1, 47XXY. De ias 2625
pacientes que fueron negativas, 1 presentd trisomia 18 y 1 present6 trisomia 13.
En total, 8 casos de trisomia 21 se identificaron con la TN, con un valor de
sensibilidad 100%, especificidad 97.5%, valor predictivo positivo 10.8% y valor
predictivo negativo 100%, con tasa de falsos positivos de 2.5%. Hubo 8 casos con
otras cromosomopatias, 5 presentaron un resultado positivo con la TN. El
resultado para todas las cromosomopatias fue: sensibilidad 81.3%, especificidad
97.7%, valor predictivo positivo 17.6% Yy valor predictivo negativo 99.99%. La tasa
de falsos positivos utilizando la TN fue 2.5%, con una tasa de deteccion de 100%.
El punto de corte para considerario positivo fue seleccionado de acuerdo con las.
politicas de salud locales."’

Como se ha expuesto en los parrafos anteriores, es importante tener una buena
politica de salud en el tamizaje para disminuir la tasa de procedimiento invasivos,
porque 25% a 40% de los casos con sindrome de Down no se van a detectar de
esta forma de tamizaje y que el 5% de falsos positivos implica realizar hasta 60
amniocentesis por cada caso de sindrome de Down detectado. 4 Sabiendo que la




amniocentesis tiene una tasa de pérdida de 1 en 200, esto implica que por lo
menos 1 feto normal se pierde por cada 3 con sindrome de Down.

Es posible que el tamizaje con la TN, pueda identificar aquellos embarazos con
las mayores posibilidades de alteraciones cromosdmicas que pueden realmente
perderse en etapas tempranas del embarazo, si el programa de tamizaje identifica
estos embarazos representa una ventaja para la poblacion, ain no se sabe,' pero
lo que continua en debate es cual es el mejor punto de corte.

En el Instituto Nacional de Perinatologia, contamos con el programa de primer
trimestre que actuaimente combina el antecedente de un hijo con
cromosomopatia, la edad materna, la LCR y la TN en el software de la Sociedad
Iberoamericana para calcular el nuevo riesgo de la paciente. De acuerdo a este
nuevo riesgo se ofrece un procedimiento invasivo si es por arriba de 1:270. Este
riesgo de 1:270 se refiere al nimero de procedimientos invasivos que se
realizarian antes de tener la pérdida de un feto sano dentro del Instituto Nacional
de Perinatologia por lo tanto, aquellos embarazos que posterior al calculo del
programa de primer trimestre tengan un riesgo por arriba de 1:270, seria mas el
beneficio que el riesgo de someterse a un procedimiento invasivo. Sin embargo
hay una razén por la que hay que disminuir el numero de procedimientos
invasivos y es evitar la pérdida de fetos sanos. Los Ultimos 4 afios tienen un
nimero constante de amniocentesis y recientemente (1 afio) se ha introducido la
biopsia de vellosidades coriales, por lo tanto debemos conocer como esta
funcionando nuestro programa y valorar la necesidad de modificarlo 2 Vertabla 3.

Tabla 3.

Amniocentesis/biopsia de vellosidad coriales en el Instituto Nacional de
Perinatologia.

Afo Amniocentesis/Biopsia de vellosidades coriales* (n)
2001 217

2002 225

2003 217

2004 172 /11*

Total 842

Como se ha expuesto en los parrafos anteriores, esta forma de realizar el
tamizaje tiene sus limitaciones, es por eso importante que cada médico en su
centro de trabajo busque la mejor forma de aprovechar sus recursos disponibles
para el tamizaje del primer trimestre. !




CAPITULO 2. MATERIAL Y METODOS
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Toda mujer tiene riesgo de que su feto este afectado por una anomalia
cromosomica, es necesario disponer de un recurso que permita identificar a las
pacientes con mayor probabilidad de presentar fetos con alteraciones
cromosomicas de acuerdo a un programa de tamizaje. En el Instituto Nacional de
Perinatologia llevamos a cabo el tamizaje del Primer Trimestre con las
recomendaciones de la Fetal Medicine Foundation, con un punto de corte de
1:270; si una mujer presenta un punto de corte por arriba de 1:270, se asesora y
se le ofrece un procedimiento invasivo, biopsia de vellosidades coriales o
amniocentesis.

Es necesario establecer dentro del programa de Primer Trimestre un nuevo
enfoque, donde menor cantidad de pacientes se sometan a un procedimiento
invasivo para diagnéstico de cromosomopatias, sin disminuir la tasa de deteccion
por medio del tamizaje. Los diversos estudios muestran que una opcién es
aumentar el punto de corte, con esto se buscaria: disminuir la pérdida de un feto
normal, disminuir la ansiedad por el procedimiento a la pareja, disminuir los costos
para las instituciones de salud publica al disminuir el nimero de procedimientos.

JUSTIFICACION

De acuerdo a la evolucién de las pruebas de tamizaje para la deteccion de
cromosomopatias en los Gltimos afios y la implementacion del programa de Primer
Trimestre en el Instituto, es importante conocer la tasa de deteccion actual de los
fetos con cromosomopatias, asi como la tasa de falsos positivos, que tenemos
actualmente; ademas de valorar la necesidad de modificar el punto de corte de
1:270 con el objeto de disminuir la tasa de falsos positivos, pero teniendo la misma
tasa de deteccion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢;Cual es la eficacia de la deteccion de fetos con cromosomopatias al integrar la
edad materna, TN, LCR y antecedente de hijo con cromosomopatia dentro del
programa de primer trimestre en el Instituto y como cambia la tasa de deteccion
con diferentes puntos de corte?




HIPOTESIS

El tener como punto de corte 1:270 nos da una tasa de detecciéon del 75%, un
valor de especificidad de 96%, valor predictivo positivo de 5% y valor predictivo
negativo de 99 %, con una tasa de falsos positivos del 4%; al cambiar el punto de
corte por arriba de 1:270 podriamos tener una tasa de deteccion igual o mayor y
disminuir el nimero de falsos positivos. '

OBJETIVOS

e Cuantificar los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo para el punto de corte >1:270 usado en
el Instituto en el programa de primer trimestre para deteccion de
cromosomopatia.

s Cuantificar los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo si utilizamos los puntos de corte >1:100
y >1:200.

o Comparar cual punto de corte tiene una mejor tasa de deteccién y menor
tasa de falsos positivos

DISENO DEL ESTUDIO

Transversal' ®

UNIVERSO DE POBLACION

Todos los embarazos de 11-13.6 semanas de gestacion.

POBLACION ACCESIBLE

Todas las pacientes que acudan al Instituto Nacional de Perinatologia con
embarazo de 11-13.6 semanas de gestacion.

INTENCION CLINICA

Prueba diagnéstica'* *°




DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

TAMIZAJE POSITIVO

Definicion conceptual: Es el calculo hecho por el software de ia Sociedad
Ibercamericana, que tiene una base de datos de 174 000 pacientes, donde
establece un riesgo para sindrome de Down, de acuerdo a la edad materna, la
edad gestacional medido por la longitud craneo-rabadilla, la translucencia nucal y
el antecedente de hijo con cromosomopatia. En nuestro caso, dentro de! Instituto
Nacional de Perinatologia se ha establecido como tal cuando un valor es >1:270.
Definicion operacional: Cualquier valor >1:270

Tipo de variable: “continua” para fines de recoleccion, pero se utilizard como
“dicotomica” para fines de analisis.

Nivel de medicidén: > 6 =1:270y <6 = 1:271.

FETO O RECIEN NACIDO CON CROMOSOMOPATIA.

Definicion conceptual: Presencia de un niimero de cromosomas que no es multiplo
exacto de un conjunto haploide (23 cromosomas).

Definicion operacional: Resultado de cariotipo aneuploide y en los casos que no se
tenga cariotipo el fenotipo del feto o recién nacido.

Tipo de variable: dicotédmica

Nivel de medicién: presente-ausente.

TIPO DE MUESTREO

No probabilisitico de casos consecutivos

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Embarazos con de 11-13.6 semanas de gestacién, de pacientes con numero de
registro def Instituto Nacional de Perinatologia, cuya medicion de LCR sea de 453-
84 mm, que se haya ingresado al programa de primer trimestre y se tengan los
riesgos por edad y riesgos por edad + TN. Cuya resolucién sea en el Instituto o si
no se resolvié en el Instituto se obtenga informacion del nacimiento confiable que
descarte la presencia del recién nacido de una cromosomopatia.
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CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes sin registro del Instituto que no estén dentro de las 11-13.6 semanas, o
que la medicion LCR se menor a 45 o mayor de 84 mm, que no esten dentro del
programa de primer trimestre. Que no se pueda corroborar al nacimiento dentro
del Instituto la presencia de alguna crcmosomopatia y si la resolucién no fue

dentro del Instituto no se tenga informacion confiable para descartar la ausencia
de cromosomopatia.

CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Se toma la formula para pruebas diagnosticas, con hipétesis unilateral.*®
N'= [(Zof(r+1)pq}*0.5) - Z B{rp1q1+p2q2}*0.5]1"2/r(p2-p1) A2

N = (N/4) (1+{1+2(r+1)/N’r|p2-p1[}*0.5) *2

r = es la fraccidén que representa la muestra mas pequefia con respecto a la
mayor.

N’= verdaderos enfermos

N = verdaderos no afectados

pl1=a/atc

q1=1-p1

p2=b/b+d

q2=1-p2

p =(p1+rp2)/r+1

q =1-p

Za=1.645 para un error aifa de 0.05

Z B=-0.842 para un error beta de 0.20

A =elevado a

Y se calcula el IC 95% con la sensibilidad o p1 en £10%
El error estandar deseado seria: 10/1.96 = 5.10
Entonces: 5.10 = ((100 — p1) x p1/n) 20.5

Sustituyendo los valores, se hacen los calculos de tamafio de muestra para un
punto de corte de > 1:200 con el estudio de Pandya:

r=0.002

p1=a/atc =0.75

qi=1-p1=0.25

p2=b/b+d = 0.04

q2=1-p2 = 0.96

p =(p1+rp2)/r+1 =0.75

q =1-p=0.25
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N"=[(1.645{(0.002+1)0.75x0.25}*0.5) — (0.842){(0.002x0.75x0.96)+(0.04x0.96}*0.5]*2

0.002(0.04-0.75) *2
N'= 294

= (294/4) (1+{1+2(0.002+1)/(294x0.002)(0.04-0.75}0.5) #2
N= 996

IC =5.10 = (100 — 75) x 75/N) %0.5
IC95% N'=72 N =3 600 000

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisara la base de datos del Departamento de Medicina Materno Fetal del
Instituto Nacional de Perinatologia del programa de Primer Trimestre, anotando el
riesgo individual calculado por el software de la Sociedad Iberoamericana. Se
dividira en 2 grupos de acuerdo al riesgo proporcionado, sea > 6 =1270y < 6 =
1:271, se sacara sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predxctlvo negativo. Se haran los calculos para los siguientes puntos de corte
1:200 y 1:100, sacando los valores de deteccion de la prueba.

Se buscara aquellos fetos que se les halla hecho un procedimiento invasivo de
acuerdo al punto de corte inicial > ¢ =1:270, sacando cuantos fetos normales se
sometieron al procedimiento y cuantos de estos se perdieron por el mismo
procedimiento. Se hara lo mismo con los nuevos puntos de corte propuestos y se
comparara con el punto de corte 1:270.

Se utilizarad estadistica descriptiva, se construird una tabla de 2 x 2 de los
diferentes puntos de corte y se sacaran sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, se construird una curva de caracteristicas
operativas para el receptor (ROC).

ASPECTOS ETICOS

Riesgo menor al minimo.
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CAPIiTULO 3. RESULTADOS

Hasta el momento, el programa de primer trimestre tiene captadas 1100
pacientes, del periodo de febrero de 2004 a mayo del 2006, hemos obtenido los
datos de 371 pacientes, donde se corrobord al nacimiento o por medio de
cariotipo la presencia o ausencia de cromosomopatia, la mediana de edad

materna es de 31 afios (14-44 afios) y 161 pacientes (32.8%) tienen 35 afios o
mas. (Figura 1).

150
100

50

Frecuencia

<15 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 >45
Edad Materna (aitos)

Figura 1. Distribucién de edad materna del programa de primer trimestre de las 11-
13.6 semanas de gestacion.

El resultado del embarazo corresponde a 316 pacientes que tienen un punto
de corte < 6 = 1:270 y 55 pacientes con un punto de corte > 6 = 1:271.
A todas las pacientes que presentaron un riesgo por > 6 = 1:270 se les dio
asesoramiento genético y se les ofrecid realizar un procedimiento invasivo
{amniocentesis o biopsia de vellosidades coriales), solo en 23 pacientes aceptaron
realizarse el procedimiento y se obtuvo un cariotipo anormal en 7 de las pacientes
(Tabla 4), ‘el resto de los cariotipos fueron normales y en los casos donde la
paciente no aceptd realizarse alguno de los procedimientos, se corroboré la
ausencia de datos fenotipos de cromosomopatia hasta el nacimiento.
Con respecto a la poblacion con riesgo < 6 = 1:271, encontramos un caso de
trisomia 21, pero la pareja de la paciente es portadora de translocacion
Robertsoniana 21:21 (Tabla 4).
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Tabla 4. Casos del programa de primer trimestre de las 11-13.6 semanas de
gestacion con cromosomopatia.

Riesgo Riesgo
Caso Edad LCR TN basal nuevo Cariotipo
(afios) (mm) (mm) 1en 1en

1 28 784 1140 528 5 47,XY + 18
2 30 785 105 454 5 45,X0

3 19 653 6.8 851 5 47, XX +18
4 35 71.9 131 122 5 45,X0

5 39 52 46 73 5 47 XX + 18
6 39 6.6 81 5 47,XY + 21
7 34 676 24 228 266 47 XY + 21
8 30 66.1 1.8 479 1817 47 XY + 21

Con estos datos, se construyd una tabla de 2 x 2 para sacar los valores de
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y falsos positivos (FP) utilizando el actual punto de corte actual
1:270, posteriormente construimos tablas de 2X2 utilizando el punto de corte
1:200 y 1:100 propuesto.

Cuadro de 2X2 con el punto de corte 1:270 para deteccion de cromosomopatias
del programa de primer trimestre 11-13.6 semanas.

Cromosomopatia | No cromosomopatia

>1:270 7 48

<1:270 1 315

S 87.5%

E 85 %

VPP 127 %

VPN 199.6 %

FP 15%




Cuadro de 2X2 con el punto de corte 1:200 para deteccién de cromosomopatias
del programa de primer trimestre 11-13.6 semanas.

Cromosomopatia | No cromosomopatia

>1:200 6 30

<1:200 2 333

S 75 %

E M1 %

VPP |16 %

VPN 199.6 %

FP 9%

Cuadro de 2X2 con el punto de corte 1:100 para deteccion de cromosomopatias
del programa de primer trimestre 11-13.6 semanas:

Cromosomopatia | No cromosomopatia

>1:100 6 23
<1:100 2 340

S 75 %

E 93.6 %

VPP |20 %

VPN 1994 %

FP 6.4%

Con los datos obtenidos de los diferentes puntos de corte, se construyd la
siguiente curva ROC:
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Curva ROC para el diagnastico de cromosomopatias, basada en el punto de corte
actual de 1:270 y los puntos de corte propuestos 1:200 y 1:100 para el programa
de primer trimestre.
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CAPITULO 4. DISCUSION

Como primer punto, hay que mencionar que el tamafio de muestra requiere un
numero enorme de pacientes, 3 600 000 calculado con los datos del estudio de
Pandya, esto es debido a la baja prevalencia de cromosomopatias en la
poblacién, como ejemplo tomamos el estudio de Pandya en donde la prevalencia
fue de 0.25%, que si la comparamos con nuestra poblacién, la prevalencia es
similar con un 0.21%, al igual que la reportada en otros estudios. Con esto
queremos aclarar que los estudios adn los mas grandes ni siquiera llegan a la
mitad de la poblacion requerida en la férmula, pero que el comportamiento en la
tasa de deteccién es de manera similar, de esta forma el calculo tamafio de

muestra es un estimado de la poblacién ideal necesaria para evaluar el programa
de primer trimestre.

Otro punto importante que se menciond en los antecedentes fue la integracién
de nuevas tecnologias para el tamizaje de cromosomopatias y en el caso del
programa de primer trimestre con fa integracién det ultrasonido junto con ia edad y
la longitud craneo rabadilla, el objetivo es ofrecer a toda la poblacién una prueba
con la mayor eficacia posible a una edad gestaciona!l temprana, para asesorar a la
paciente de cual es su riesgo individual de tener un hijo con cromosomopatia y
ofrecer un método invasivo al menor numero posible de pacientes evitando la
pérdida de fetos sanos pero con la mayor deteccién posible de fetos con
cromosomopatia. Con los datos del programa de primer trimestre del Instituto
Nacional de Perinatologia, tiene una tasa de deteccibn para todas las
cromosomopatias es del 87.5 %, especificidad del 85%, valor predictivo positivo
12.7%, valor predictivo negativo del 99.6% y una tasa de falsos positivos def 15
%. Al comparar los datos con los de la hipotesis vemos que nuestra tasa de
deteccion es mayor 87.5% vs 78% lo cual es adecuado, sin embargo la tasa de
falsos positivos es el 15% vs 5%, lo cual significa que pudiéramos estar
exponiendo un 10% mas de la poblacién que posterior al asesoramiento genético
acepta realizarse un procedimiento invasivo y que no seria necesario. Una
explicacién a estos resultados es que son preliminares, ya que continuamente se
estan realizando ultrasonidos de primer trimestre y para mayo de 2006 el
programa ya contaba con 1100 pacientes, sin embargo no se pueden analizar
porque todavia no han nacido o no se tiene el cariotipo de 729 fetos, eso puede
explicar el porque de la diferencia de los numeros, sin embargo podemos decir
que nuestra tasa de deteccion cumple con las recomendaciones de la Fetal
Medicine Foundation de Londres y que probablemente al hacer un analisis
posterior con mayor numero de pacientes pueda cambiar la tasa de falsos
positivos y que sea menor.
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Por otra parte, no hay qus olvidar que hay que disminuir la tasa de
procedimientos invasivos, para eso es importante observar como se modifica la
tasa de deteccion y la tasa de falsos positivos del programa de primer trimestre si
modificamos el punto de corte. De esta forma observamos que si tomamos el
punto de corte 1:200, nuestra tasa de deteccion seria del 75% con una tasa de
falsos positivos del 9%, esto se acerca mas a las recomendaciones para los
programas de primer trimestre a nivel mundial. Y si tomamos el punto de corte
1:100, nuestra tasa de deteccion seria de la misma forma 75%, pero igual de
importante reduciriamos la tasa de falsos positivos a 6.4%, con estas tasas
cumpliriamos muy bien las recomendaciones de tener una tasa de deteccion del
75% y una tasa de falsos positivos del 5%, lo cual se puede ver graficamente en la
curva ROC, donde el mejor punto de la curva es aquel que estd mas hacia la
region superior e izquierda.

Con esto queremos decir que el programa de primer trimestre realizado en el
Instituto Nacional de Perinatologia, cumple con todos los requisitos solicitados a
nivel internacional.

Ahora si analizamos como se comporta el programa al tomar en cuenta los
otros puntos de corte 1:200 y 1:100, nuestra tasa de deteccién seguiria siendo
buena, pero ain mejor, seria el reducir nuestra tasa de procedimientos invasivos,
con las siguientes ventajas, que vamos a numerar:

La menor pérdida de fetos sin cromosomopatia, que fueron falsos positivos en
la prueba de tamizaje y que posterior al asesoramiento aceptan que se les
realizaria amniocentesis o biopsia de vellosidades.

Menor ansiedad para la pareja, que sabe que tiene la probabilidad de tener un feto
con alteracién cromosémica.

Mejor aprovechamiento de los recursos, aunque este aspecto no se analizé6 como
tal en el trabajo.
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CAPITULO 5. ANEXOS
TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

Medicion de la TN siguiendo los criterios sonograficos recomendados por Fetal
Medicine Foundation. '

1. La TN debe ser realizada por personas certificas en la técnica.

. Realizarse via abdominal.

La gestacion debe ser entre las 11-13.6 semanas o longitud craneo-

rabadilla 45-84 mm.

El feto debe examinarse en un plano sagital medio.

El cuello fetal debe encontrarse en posicién neutra.

La imagen fetal debe incluir la cabeza y el térax superior.

Debe esperarse un movimiento fetal para distinguir entre el amnios y la piel

subyacente.

La magpnificacion debe ser la maxima posible y siempre tal que cada

minimo movimiento de los calipers produzca un camibio de 0.1 mm.

9. Debe medirse el maximo grosor de translucencia subcutanea entre la piel y
el tejido que cubre la columna cervical.

10.Las calipers deben situarse sobre las lineas que definen el grosor de la TN
— la cruz del caliper debe ser dificilmente visible a medida que surge del
borde de la linea y no debe verse en el fluido nucal.

11.Durante la exploracién debe tomarse mas de una medida y anotar
finalmente la mayor de ellas.

12. Al menos 20 minutos pueden requerirse para obtener la medida de la TN,
antes de abandonar el estudio y darlo por fallido.

W N

Noo ks

©

Se utilizarad US del departamento de Medicina Fetal, con las siguientes
caracteristicas, equipo marca Ultramark HDI 5000 imagen, con transductor
convexo de forma abdominal y un equipo GE Voluson.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DEPARTAMENTO DE MEDICINA FETAL
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL PROGRAMA DE PRIMER

TRIMESTRE
Apellido Paterno:
Apellido Materno:
Nombre (s):
Fecha de nacimiento:
Edad: G: P: C: A:
FUM: Semanas de Gestacion:

Motivo de envio:
Antecedente de hijo con cromosomopatia
Edad Materna
Sana
Otro
LCR: mm Semanas
FCF: X
TN: mm
Riesgo por Edad:
Riesgo por TN:

Datos del Recién Nacido:
Exploracion compatible con cromosomopatia Si( ) No ()

Resultado de cariotipio de casos seleccionados

Normal ( )
Anormal ( )
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