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PROGRAMA DE DIAGNOSTICO PRENATAL DEL PRIMER TRIMESTRE EN EL
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

Gutiérrez GD*, Camargo ML*, Borboa OH*, Guzman HM*,
* Instituto Nacional de Perinatologia, Departamento de Medicina Materno Fetal, Unidad

de Investigacion en Medicina Fetal, México D.F, México.

RESUMEN
OBJETIVO:

Analizar el funcionamiento del programa de diagnéstico prenatal del primer
trimestre en la poblacion mexicana con los recursos disponibles en el Instituto Nacional
de Perinatologia en comparacion con otros programas implementados en paises del
primer mundo.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron todas las pacientes que fueron referidas a la UNIMEF para la
realizacion de una evaluacion ultrasonografica del primer trimestre en el periodo
comprendido entre mayo de 2007 y julio de 2011. A todas las embarazadas se les realizo

una evaluacion de acuerdo lo establecido por la normativa de la FMF 2,

RESULTADOS:

Se evaluaron un total de 3175 pacientes, utilizando 2 puntos de corte para
cromosomopatias de >1 :50 y >1:100, las pacientes con un riesgo >1:50 se obtuvo una
sensibilidad del 91.6% con una especificidad del 99%, con una LR+ de 91.6, con una tasa
de falsos del 0.7% y las pacientes con un riesgo > 1:100 presentaron una sensibilidad del
91.6%, con una especificidad del 98%, con un LR+ de 45.8 y una tasa de falsos positivos

de 1.01% .



CONCLUSION:

Conociendo el esquema ideal del tamizaje integral del primer trimestre no siempre
es posible realizarlo y se tiene que tomar la decision de cédmo optimizar los recursos
disponibles para otorgar a las parejas un asesoramiento con una certeza diagndstica
fundamentada en el conocimiento cientifico preexistente que pueda alcanzar cifras tan
importantes como las recomendadas por las sociedades internacionales y de esta manera
otorgar la informacion precisa para una mejor toma de decisiones de las parejas en el
embarazo.

PALABRAS CLAVE

Translucencia nucal; aneuploidias; tamizaje; diagnéstico prenatal.
ABSTRACT

OBJECTIVE:

To analyze the performance of prenatal diagnostic program in the first trimester in
the Mexican population with the resources available at Instituto Nacional de Perinatologia
in comparison with other programs implemented in first world countries.

MATERIALS AND METHODS:

We included all patients who were referred to the Research Unit of Maternal Fetal
Medicine (UNIMEF) to perform an ultrasound evaluation of the first trimester in the period
between May 2007 and July 2011. All pregnant women underwent an assessment in
accordance with the standards established by the Fetal Medicine Foundation.

RESULTS:
We evaluated a total of 3175 patients, using 2 cutoffs to chromosomal

abnormalities: >1: 50 and >1:100, the risk patients with a cutoff of >1:50 yielded a



sensitivity of 91.6% with a specificity of 99%, with a LR+ of 91.6, with a false rate of 0.7%
and patients with a cutoff of >1:100 had a sensitivity of 91.6% with a specificity of 98%,
with an LR + of 45.8 and a false positive rate of 1.01 %.

CONCLUSION:

Knowing the ideal scheme of comprehensive screening of the first trimester is not
always possible to do and has to decide how to optimize the resources available to give
advice to couples with a diagnostic accuracy based on existing scientific knowledge that
can reach figures as important as those recommended by international societies and thus
provide accurate information for better decision-making of couples in pregnancy.

KEY WORDS

Nuchal translucency; aneuploidy; screening; prenatal diagnosis.



INTRODUCCION

El diagndstico de las enfermedades cromosdmicas representa un reto médico y
una de las principales preocupaciones de la pareja, los programas de tamizaje de primer
trimestre nos ofrecen informacion que orientan las decisiones que tendran impacto en el
resto del embarazo. Estos programas deben cumplir con ciertas caracteristicas:
accesibilidad, seguridad, precision y ofrecer los procedimientos invasivos tempranos para
la confirmacion diagndstica (biopsia de vellosidades coriales). >

El uso rutinario del ultrasonido durante el primer trimestre del embarazo como
herramienta diagndstica se ha ido incrementando, tanto para la deteccion de anomalias
estructurales fetales, como para determinar de una manera mas precisa la edad
gestacional, identificar embarazos multiples, corionicidad, vitalidad fetal, corroborar
embarazo intrauterino, asi como la medicién de la translucencia nucal y marcadores
auxiliares como parte del tamizaje de aneuploidia’. Ademas del uso del flujo del ducto
venoso y el flujo de la valvula tricispide como marcadores de defectos cardiacos .

La forma de integrar el tamizaje para cromosomopatias de primer trimestre, ha
evolucionado en las ultimas 3 décadas, la clasificacion de un embarazo como de alto
riesgo partia unicamente de los datos maternos (edad) y ofrecia una sensibilidad
diagnostica de solamente el 30%. La incorporacién de la transluscencia nucal mejoro esta
capacidad a mas del doble (75%). A su vez los marcadores bioquimicos (GCHFB vy
PAPPA) mas la edad que se realizaban de manera independiente ofrecen una capacidad
diagndstica para cromosomopatias del 60%. % E| inicio del tamizaje secuencial que
incorpora los datos clinicos, ultrasonograficos y bioquimicos partiendo de un riesgo a

priori (edad) que se va multiplicando por cocientes de probabilidad (razén de



verosimilitud) independientes de los marcadores incluidos, revolucion6é la manera de
entender el diagndstico y de forma mas importante el asesoramiento y las tasas de
procedimientos invasivos. Los valores obtenidos como resultado de este tamizaje
secuencial varian de entre el 94 y 97% de sensibilidad con tasas menores del 5% de
acuerdo a la inclusion de marcadores emergentes como el hueso nasal, ductus venoso y
regurgitacion tricuspidea. >

El cociente de probabilidad de una determinada medida ecografica o bioquimica se
calcula dividiendo la prevalencia de la medicién alterada en el grupo de enfermos entre la
prevalencia de la misma medicion alterada entre el grupo de sanos. Cada vez que se
realiza una prueba, el riesgo a priori se multiplica por el cociente de probabilidad de esa
prueba para calcular un nuevo riesgo, que se convierte a su vez en el riesgo a priori de la
siguiente '°.

En México no se realizan como rutina en los hospitales publicos (97% de la
atencion prenatal) tamizaje de primer trimestre, sélo un porcentaje minoritario de la
poblacién que acude a la medicina privada (3%) tiene la posibilidad de acceder a los
centros que lo realizan; a pesar que en estos centros se otorgan asesoramientos de
riesgo para cromosomopatia, las formas de obtener este resultado son diversas: medicidon
de transluscencia nucal definida como anormal con un punto de corte, asesoramientos
obtenidos de programas (software) diferentes al de la FMF, no inclusion de marcadores
bioquimicos y ultrasonograficos emergentes. Y la falta de entrenamiento para la
realizacion de los procedimientos confirmatorios. '2

En nuestro centro hemos utilizado el programa de la Fetal Medicine Foundation "2

por los ultimos 6 afos al considerar que ofrece los mejores resultados ajustados a nuestra



poblacién, contamos con el apoyo de un departamento de genética y el entrenamiento
para la realizacion de procedimientos tempranos (BVC) abdominales y transcervicales .
La falta de recursos a limitado nuestro programa exclusivamente a marcadores
ultrasonograficos debido a que nuestro hospital no procesa los bioquimicos.

En este estudio evaluamos el funcionamiento del programa de tamizaje de primer
trimestre so6lo con marcadores ultrasonograficos y hacemos una comparacion con los

resultados obtenidos de otros programas implementados en paises de primer mundo.



MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé en la Unidad de Investigacién en Medicina Materno Fetal
(UNIMEF) del Departamento de Medicina y Cirugia Fetal del Instituto Nacional de
Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPerlER), México. En el periodo
comprendido entre Mayo 2006 y Julio 2011. La evaluacion ultrasonografica se realizé por
meédicos especialistas en Medicina Materno-Fetal certificados por la FMF. Se utilizaron
equipos de ultrasonido Volusson 730 Expert y Volusson E8 (GE Healthcare,
Milwaukee,WI, USA), (GE Medical Systems, Kretztechnik, Zipf, Austria). Se incluyeron a
todas las pacientes que acudieron al Instituto Nacional de Perinatologia para control
prenatal del primer trimestre, que fueron enviadas para valoracién ultrasonografica desde
la consulta externa o de la clinica de infertilidad. La valoracién ultrasonografica del primer
trimestre se realizé en base a los criterios establecidos de la FMF. Para obtener el riesgo
paciente especifico de aneuploidias, se utilizé el software de la FMF incluyendo sélo
marcadores ultrasonograficos figura 1. Se consideré como grupo de alto riesgo candidato
para procedimiento invasivo a todas aquellas pacientes con un riesgo > 1 en 50. Ademas
se evalud el flujo sanguineo de arterias uterinas para calculo de riesgos de problemas
hipertensivos y longitud cervical.

Se realizaron calculos de sensibilidad, especificidad, tasa de falsos positivos,
razones de verosimilitud y construccion de curvas ROC con puntos de corte establecidos
por los grupos definidos por la FMF (alto, mediano y bajo riesgo) agregando un
subanalisis considerando un punto de corte de alto riesgo por arriba de 1 en 100. Para el

analisis estadistico se utilizé el programa SPSS versién 18.



RESULTADOS

Fueron evaluadas un total de 3935 pacientes, de las cuales 760 pacientes (19%)
se excluyeron del analisis final al no haber tenido la finalizacién del embarazo en nuestro
instituto. La distribucién de la poblacion por grupos de edad se muestra en la figura 2.

Del total de 3175 pacientes estudiadas, se dividieron para su analisis en 2 grupos
con el criterio de un punto de corte > a 1:100 y > a 1:50 figura 3 y 4. Se encontraron un
total de 36 de aneuploidias fetales, 33 en el grupo de alto riesgo de >1:50 y 3 por
indicacion de defecto estructural; 17 correspondieron a trisomia 21, 7 a trisomia 18 y 12 a
sindrome de Turner (45X) figura 5 y 6. Se encontraron 57 (1.79%) de alto riesgo con un
punto de corte > 1:50 en este grupo se realizaron 55 procedimientos invasivos (96%)
encontrando un total de 33 casos con alteracién cromosomica (60%), con estos datos se
calculé una sensibilidad del 91.6%, con una tasa de falsos positivos de 0.70%, una
especificidad del 99%, con un LR + de 91.6 y un LR — de 0.08. Considerando el punto de
corte > 1:100 al grupo ya descrito se agregaron 41 pacientes que generaron 10
procedimientos invasivos mas, con estos datos se calculd una sensibilidad del 91.6%, con
una tasa de falsos positivos de 1.01%, una especificidad del 98.0%, con un LR + de 45.8
y un LR — de 0.085.

Se realizé el diagndstico prenatal de 3 translocaciones 13:14 todas ellas con
un riesgo > 1:50; al nacimiento se realiz6 el diagnéstico de una translocacion balanceada
7:13 y una inversion 46 XY INV 9(P11-Q12).

Se elabordé curva ROC para los puntos de corte >1:50 con valores de

sensibilidad de 92%, y tasa de falsos positivos de 0.70% y >1:100 con valores de



sensibilidad de 92%, y tasa de falsos positivos de 1.01%; tomando en cuenta el total de la
muestra figura 7.
DISCUSION

La Sociedad de Obstetras y Ginecélogos de Canada y el Colegio Canadiense de
médicos genetistas en el afo 2007 propusieron que el tamizaje para sindrome de Down
deberia tener como minimo una tasa de deteccion de por lo menos un 75%, con una tasa
de falsos positivos no mayor al 5%, diversos estudios han confirmado que la translucencia
nucal junto con la edad materna tienen una tasa de deteccidén para sindrome de Down
que va del 69 al 75%, con una tasa de falsos positivos del 5 al 8.1% 2.

En base a nuestros resultados, la prevalencia de embarazos en mujeres mayores
de 35 afios corresponde al 32.6%, cifra superior a las reportadas en paises desarrollados
4 Es importante mencionar que nuestra institucion atiende primordialmente poblacién de
alto riesgo y la edad materna es considerada un criterio para ello.

El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar el comportamiento del sistema
de tamizaje utilizado en nuestra Institucién usando las razones de verosimilitud creadas
por la Fetal Medicine Foundation para establecer nuestra poblacién de alto riesgo, sin
embargo ante la carencia de recursos econdémicos para implementar un tamizaje integral
que incluya la medicién de marcadores séricos era importante establecer los valores con
los cuales funciona un calculo de riesgo basado sélo en la edad materna y marcadores
ultrasonograficos. En nuestro estudio la combinacion de edad materna y marcadores
ultrasonograficos procesados en el software de la FMF que arrojé un riesgo > 1:50
clasificd correctamente al 91.6% de las cromosomopatias con una tasa de falsos positivos

por abajo del 5%. Al utilizar un punto de corte >1:100 los resultados fueron similares al



grupo descrito con un incremento de 0.4% en la tasa de falsos positivos; observando que
con cualquiera de estos dos puntos de corte se obtuvieron resultados dentro de lo
recomendado aun al compararlos con estudios previos en los que se utilizd el tamizaje
que integraba marcadores bioquimicos '>8.

La prevalencia de alteraciones cromosémicas en poblacién general se ha
reportado del 1.2% en Corea del Sur, 1.91% en China, 0.31% en poblacion suiza y del 3%
en Inglaterra. En nuestra poblacion la prevalencia encontrada fue del 1.13% '3,

Las parejas que desean realizarse el tamiz para aneuploidias en el embarazo
aspiran a que la disponibilidad de los resultados sea lo mas pronto posible para tomar la
decision de realizarse un procedimiento confirmatorio invasivo, en nuestro estudio el 96%
de la poblacién con tamiz positivo decidié realizarse un procedimiento diagndstico
confirmatorio.

En paises desarrollados el tamizaje integral propuesto por la FMF se incluye en los
estudios prenatales de rutina en poblacién general, sin embargo en nuestro pais aun
prevalece la idea que este tipo de estudios esta indicado sélo para poblacion del alto
riesgo y el sistema de salud publico no esta preparado para ofrecer un tamizaje a los
cerca de 3 millones de nacimientos que se presentan por ano. Nuestra Institucion aun
con la limitante de no poder realizar estudios bioquimicos ha establecido un programa de
tamizaje en los ultimos 6 afios. Los resultados obtenidos en este analisis nos permiten
sugerir que aun conociendo el esquema ideal del tamizaje integral del primer trimestre no
siempre es posible realizarlo y se tiene que tomar la decisibn de como optimizar los
recursos disponibles para otorgar a las parejas un asesoramiento con una certeza

diagndstica fundamentada en el conocimiento cientifico preexistente que pueda alcanzar
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cifras tan importantes como las recomendadas por las sociedades internacionales y de
esta manera otorgar la informacién precisa para una mejor toma de decisiones de las

parejas en el embarazo.
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FIGURAS
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Figura 1. Esquema de toma de decisiones del programa de diagnéstico prenatal del primer trimestre en el

Instituto Nacional de Perinatologia.

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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Figura 2. Distribucion de la poblacién examinada segun grupos de edad materna

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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Figura 3. Grupos de riesgo para cromosomopatias en el tamizaje paciente especifico entre las 11 y
13.6 semanas de gestacion tomando un riesgo con un corte de >1:50 como tamizaje positivo para

aneuploidias.

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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Figura 4. Grupos de riesgo para cromosomopatias en el tamizaje paciente especifico entre las 11 y
13.6 semanas de gestacion tomando un riesgo con un corte de >1:100 como tamizaje positivo para

aneuploidias.

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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Figura 5. Total de cromosomopatias en los diferentes puntos de corte y distribuciéon de acuerdo al
tipo especifico.

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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Figura 6. Porcentaje de las diferentes cromosomopatias diagnosticadas en el total de la poblacion.

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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Figura 7. Curva ROC para los puntos de corte 1:50 y 1:100

Fuente: Base de Datos de la UNIMEF
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