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IMPACTO DEL TAMIZAJE ECOGRAFICO DE PRIMER TRIMESTRE DE SINDROME DE DOWN,
EN EL DESEO DE LOS PADRES DE SOLICITAR PRUEBAS PARA MEJORAR EL TAMIZAJE
ECOGRAFICO O ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE TRISOMIA 21.

ANTECEDENTES

El diagndstico y tamizaje prenatal de Sindrome de Down (SD) o trisomia 21, son una realidad, pero
también son controvertidos. Tradicionalmente el diagndstico prenatal de SD se finca en la
realizacion de pruebas invasivas como la amniocentesis o biopsia de vellocidades coriales.! Estos
métodos diagndsticos se asocian con riesgo de pérdida gestacional que, aunque es bajo, se prefieren

realizar como ultimo recurso.?

Alolargo de las ultimas décadas se han desarrollado diversas metodologias de tamizaje no invasivas,
para realizar la fase de andlisis de riesgo del cribado de SD.2 En la década de los 80’s, se introdujo
durante el segundo trimestre del embarazo la realizaciéon del triple marcador sérico en sangre
materna y, posteriormente, del cuddruple marcador sérico. Estas plataformas de analisis de riesgo
mostraron tasas de deteccion (TD) de 60% y 80%, respectivamente, a tasas de falsos positivos (TFP)
de 5%.* La evaluacidn de riesgo para SD durante el segundo trimestre tuvo la desventaja de retrasar
los resultados de la prueba confirmatoria hasta mediados de la gestacion. Por lo tanto, se propuso

realizar el andlisis de riesgo durante el primer trimestre.

Ainicios de los afios 90°s, se introdujo a la translucencia nucal (TN) medida por ultrasonido entre las
11 a 13 semanas de gestaciéon, como un marcador de riesgo para SD. Por si sola, esta medicidn
demostrd una TD de 70% y TFP de 5%.% Durante estos afios también se investigaron diversos
marcadores bioquimicos de primer trimestre en sangre materna. Entre ellos, los que alcanzaron
aplicabilidad clinica fueron la fraccion beta libre de gonadotropina coridénica humana (B-hCG libre)
y la proteina plasmatica-A asociada al embarazo (PAPP-A por sus siglas en inglés, pregnancy-

associated plasma protein-A).2 A estos dos analitos bioquimicos de primer trimestre se les ha dado



el nombre comercial de DUO-TEST, y tienen TD y TFP menores al TN. No obstante, la asociacion de
TNy DUO-TEST, también llamada prueba combinada (PC), ha demostrado consistentemente una TD
de 87% con TFP de 5%, y dada su sencillez de implementacidn, actualmente es el estdndar de
tamizaje de SD durante semana 11 a 13 de gestacién.* Las desventajas de esta prueba se derivan
principalmente de la logistica y costos asociados a la manipulacién y transporte de muestras

sanguineas.

Paralelamente a la consolidacion de la PC como la prueba recomendada de tamizaje, han sido
descritos otros marcadores ecograficos de las semanas 11 a 13. Entre ellos, podemos mencionar las
mediciones ultrasonograficas del hueso nasal (HN), flujo del ducto venoso (DV) y regurgitacion
tricispidea. En afos recientes, algunos autores han publicado su experiencia usando solo
marcadores ecograficos de semana 11 a 13, sin incluir el DUO-TEST. Las TD que logra la asociacion
de estos cuatro marcadores es de 94% con una TFP de 3%.%° Por tanto, la asociacion de estos cuatro

marcadores tiene una mejor exactitud diagndstica que la PC.

La idea de una estrategia de tamizaje que solo incluya marcadores ecograficos para
cromosomopatia resulta atractiva ya que elimina las desventajas derivadas de la toma de muestras
sanguineas. Ademas, el ultrasonido de 11 a 13 semanas, es un procedimiento diagndstico que se
debe realizar de rutina para otros objetivos como el tamizaje de preeclampsia y parto pretérmino,
la deteccion de anomalias congénitas no cromosémicas, la evaluacién de la placenta y del liquido
amnidtico, asi como la vitalidad fetal, entre otras aplicaciones.’® La desventaja de esta estrategia es
gue los marcadores ecograficos para SD requieren experiencia y, por lo tanto, personal calificado el

cual no estd disponible en todos los dmbitos.>”’

Desde luego se ha explorado la posibilidad de asociar los cuatro marcadores ecograficos al DUO-

TEST. Esta estrategia de tamizaje, arroja TD ligeramente mejores, es decir de 97%, con la misma TFP



del 3% que con los marcadores ecograficos aislados.!! Sin embargo, por experiencia propia, ademas
de contar con las desventajas de toma de muestra ya mencionadas, posterga el resultado hasta
obtener los resultados bioquimicos, creando situaciones de ansiedad en los padres. Mas auln, en
ocasiones se observan resultados contradictorios entre las mediciones ecograficas y bioquimicas.
Esto ultimo suele generar dudas diagndsticas y situaciones emocionales complejas para los

pacientes.

La ultima generacion en plataforma de analisis de riesgo para tamizaje de SD es el acido
desoxirribonucleico placentario en sangre materna, también llamado ADN prenatal. Esta prueba
tiene una TD de 99.5% con TFP de 0.01%.1% Por sus altos costos, se ha preferido usar a manera de
tamizaje selectivo, es decir aplicar a grupos de riesgo intermedio por PC y no de forma universal, lo
cual constituye una desventaja. Otras desventajas de esta prueba es el tiempo que transcurre para
obtener el resultado, que en promedio son dos semanas, y que en ocasiones puede no dar
resultados en una primera toma de muestra sanguinea, por lo que una vez transcurridas dos
semanas, en ocasiones se requiere de una segunda toma de sangre y, por tanto, un nuevo periodo

de espera para obtener el resultado.!? Esto frecuentemente incrementa la ansiedad en los padres.

Por otro lado, actualmente existe consenso sobre el derecho a la informacidn y a la autonomia de
los padres.!® Ofrecer estés tecnologias a los padres de forma rutinaria, sin tomar en cuenta factores,
éticos, religiosos, morales, econdmicos o emocionales, puede conducir a situaciones dificiles tanto
a médicos como a pacientes. La mayoria de los padres generan expectativas desproporcionadas con
respecto a las nuevas tecnologias o, en el otro extremo, claramente sus principios y valores no
comulgan con el tamizaje de cromosomopatias.'**> Por tanto, se ha propuesto que las técnicas de
diagndstico prenatal vayan acompafiadas de un consentimiento informado firmado, que incluya una

asesoria que les brinde informacién completa y clara sobre los alcances, limitantes, ventajas y



desventajas de las distintas plataformas de andlisis de riesgo.'® Es requisito indispensable que la
asesoria se ofrezca de una forma no directiva, es decir, que respete la decisidn de los padres y no

influya en ella.’

Se han explorado distintos aspectos de esta asesoria, tanto en la calidad de la informaciéon que se
proporciona,'’*® como en la forma de cdmo se ofrece,®® incluidas sesiones individuales, sesiones
grupales, folletos, videos, paginas de internet o dispositivos electronicos. También es importante
considerar el momento de ofrecerla.?’ En la préctica clinica, el momento idéneo para dar este
asesoramiento es durante la ecografia de semana 11 a 13. Las razones que respaldan esta practica
incluyen: 1) esta ecografia debe realizarse de forma rutinaria; 2) con base en los multiples requisitos
que debe cumplir el asesoramiento, este debe sr brindado por personal especializado; 3) los
médicos materno-fetales, que son los que idealmente realizan las ecografias rutinarias de 11 a 13
semanas, cuentan con el entrenamiento y experiencia necesarios para realizar tanto la ecografia
como para dar la asesoria; 4) realizar una asesoria fuera del contexto de la ecografia de 11 a 13
semanas generaria costos adicionales durante la vigilancia obstétrica rutinaria; 5) en caso de que
los pacientes declinen conocer el riesgo que tiene el embarazo para SD, no se habra realizado
ninguna prueba que no estuviera indicada de todas formas, lo que privilegia la autonomia y libertad

de decir de los padres.

Los factores que influyen la toma de decisidon de madres y padres son muy variados.?*2® Sin
embargo, algunos factores pueden tener mds importancia que otros. En este sentido, este trabajo
explora el impacto que tiene el resultado del tamizaje ecografico de SD, en los deseos de los padres

de solicitar pruebas de laboratorio tanto de tamizaje como diagndsticas adicionales al ultrasonido.



JUSTIFICACION

Actualmente, coexisten distintas estrategias de tamizaje de SD. En dmbitos clinicos donde se cuenta
con personal calificado, el uso de marcadores ecograficos de 11 a 13 semanas se perfila como la
opcion con el mejor costo-beneficio y, ademas, hay diferentes factores que sefalan que el momento

de realizar el ultrasonido de primer trimestre es ideal para dar un asesoramiento no inductivo.

El realizar pruebas de laboratorio adicionales al ultrasonido de forma rutinaria como sucede en la
PC, no privilegia al paciente ya que: 1) algunos pacientes declinan tener la informacién en relacion
al andlisis de riesgo de cromosomopatias, no obstante, el ultrasonido se debe realizar ya que tiene
ademads otros objetivos; 2) en manos experimentadas los marcadores ecograficos de primer
trimestre para SD tiene una exactitud superior a la PC, y los padres tiene derecho a saberlo; 3) los
analisis de laboratorio tienen diversas desventajas, como la manipulaciéon de muestras sanguineas,
la necesidad de traslado, los costos de logistica, el tiempo de respuesta etc.; 4) en ocasiones, los
marcadores ecograficos y bioquimicos dan resultados contradictorios, lo que deriva en situaciones
emocionales complejas para los pacientes, por lo que deben ser notificados con antelacién de esta
posibilidad; 5) los hallazgos del ultrasonido por si solo pueden brindar informacién suficiente para
contraindicar una prueba adicional de tamizaje y sugerir, en su lugar, un prueba invasiva; 6) los
pacientes tienen derecho a decidir si quieren realizarse estudios adicionales al ultrasonido o no, de

lo contrario se les resta su derecho a la informacidn, a la autonomia y libertad de decision.

En este contexto, resulta importante conocer si los resultados del ultrasonido aislado influyen los

deseos de los padres de solicitar pruebas adicionales, una vez que se les dio una asesoria apropiada.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El deseo de los padres de solicitar pruebas de laboratorio adicionales, destinadas a mejorar el
tamizaje ecografico o establecer el diagndstico de trisomia 21 se modifica por el resultado del

tamizaje ecografico de SD durante las 11 a 13 semanas?

HIPOTESIS

EL resultado del tamizaje ecografico para SD durante las 11 a 13 semanas, disminuye la solicitud por
parte de los padres de pruebas adicionales de laboratorio, destinadas a mejorar el tamizaje

ecografico o establecer el diagndstico de trisomia 21.

OBIJETIVO

En embarazadas de 11 a 13 semanas sujetas a tamizaje ecografico de SD:

1. Establecer la proporcion de padres que solicitan pruebas de laboratorio adicionales, en el
grupo en el que el tamizaje ecografico resultd de bajo riesgo.

2. Establecer la proporcién de padres que solicitan pruebas de laboratorio adicionales, en el
grupo en el que el tamizaje ecografico resultd de riesgo moderado y alto.

3. Comparar la proporciéon de padres que solicitan pruebas de laboratorio adicionales, de
acuerdo con los grupos de resultados de bajo riesgo contra el grupo de resultados de riesgo

moderado y alto.



MATERIAL Y METODOS

UNIVERSO

Pacientes embarazadas que se encuentran entre las 11 a 13 semanas de gestacion.

POBLACION

Pacientes embarazadas de 11 a 13 semanas de gestacién, que asistieron a una clinica privada de
diagnéstico prenatal en la Ciudad de México para tamizaje ecografico de SD durante el periodo de

enero de 2014 a diciembre de 2016.

MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos con tamafio de muestra por conveniencia en el periodo

enero 2014 a diciembre 2016

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion:

e Embarazadas de 11 a 13 semanas de gestacidn que solicitan la realizacion de ecografia de
segundo nivel
e Pacientes embarazadas que firmaron el consentimiento informado autorizando al personal

médico a que se les realice una evaluacidn de riesgo para alteraciones cromosémicas.

No inclusion:

e Pacientes embarazadas con antecedentes de fetos con diagnéstico conocido de SD
e Pacientes embarazadas que cursan con enfermedades que elevan el riesgo de

complicaciones en el embarazo



e Pacientes con edad materna avanzada igual o mayor a 35 anos.

Exclusidn

e Pacientes embarazadas en las que no fue posible realizar el estudio por razones técnicas

como posicion del feto o falta de visibilidad.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Predictora: (resultado del riesgo ecografico)

e Definicidon conceptual: Probabilidad de una mujer embarazada de tener un feto con SD
determinado por tamizaje ecografico de 11 a 13 semanas de gestacion.

e Definicion operacional: Riesgo para SD derivado de la evaluacion ecografica de marcadores
para cromosomopatia durante las 11 a 13 semanas, expresado en momios, y calculado por
el software de la Fetal Medicine Foundation.

e Categorizacién: Cualitativa dicotémica (riesgo bajo vs. riesgo moderado-alto)

e Nivel de medicidn: Escala nominal

Definicion de grupos de riesgo:

e Grupo de bajo riesgo: embarazadas cuyo riesgo por antecedentes clinicos y marcadores
ecograficos multiples fue de 1 en 1000 o menos.

e Grupo de riesgo intermedio: embarazadas con riesgo por antecedentes clinicos y marcadores
ecograficos multiples entre uno en 101 y uno en 999.

e Grupo de alto riesgo: embarazadas con riesgo por antecedentes clinicos y marcadores

ecograficos multiples de uno en 100 o mas.



Variable de desenlace: (decision de los padres de realizarse un nimero mayor de estudios)

e Definicion conceptual: Deseo de los padres de solicitar pruebas de laboratorio adicionales a
la ecografia destinadas a mejorar el tamizaje o establecer el diagnostico de SD, una vez que
se obtienen el resultado de riesgo ecografico, traducido en la decisién de realizase un mayor
numero de estudios de laboratorio.

e Definicion operacional: Niumero de padres que deciden solicitar pruebas de laboratorio
destinadas a mejorar el tamizaje o establecer el diagndstico de SD, una vez que recibieron
los resultados del tamizaje ecografico.

e Categorizacién: Cualitativa dicotémica (solicitud vs. no solicitud)

e Nivel de medicidn: Escala nominal

Definicion de pruebas de laboratorio:

Marcadores bioquimicos de 11 a 13 semanas (DUO TEST): fraccién beta libre de gonadotropina
coridnica humana y proteina-A plasmatica asociada al embarazo, medidos a través de método
de ELISA, usando equipo Delfia Express (Perkin EImer).?

El ADN fetal: procesado en los Estados Unidos de América de acuerdo con la metodologia de
Harmony Prenatal Test (Ariosa Diagnostcs, Inc.).?®

Procedimiento invasivo: amniocentesis o biopsia de vellocidades coriales para analisis

citogenético que de como resultado un cariotipo del feto.3%3!

Variables a controlar (criterios de eliminacion):

1.

Comorbilidad

Definicion conceptual: Condiciones que aumentan el riesgo de complicaciones en el embarazo.



e Definicidn operacional: nimero de embarazadas que reportan en el interrogatorio que padecen
condiciones cronicas de salud como hipertension crénica, diabetes mellitus, lupus eritematoso,
diabetes, hiper e hipotiroidismo, o exposicién a teratégenos.

e Categorizacidn: Cualitativa dicotdmica (presente vs. ausente)

e Nivel de medicién: Escala nominal

2. Hijo previo con cromosomopatia

e Definicidon conceptual: Antecedente de haber tenido un hijo con SD en un embarazo anterior.

e Definicién operacional: nimero de embarazadas que reportan en el interrogatorio que tuvieron
antecedente de un hijo con SD

e Categorizacidn: Cualitativa dicotdmica (presente vs. ausente)

¢ Nivel de medicién: Escala nominal

3. Edad materna avanzada

e Definicidon conceptual: Es la edad en la cual existe la idea generalizada que la mujer inicia con
un riesgo significativamente mayor de tener un hijo con SD.

e Definicidn operacional: nimero de embarazadas que refieren en el interrogatorio una fecha de
nacimiento que les confiere una edad de 35 afios 0 mas.

e (Categorizacidn: Cualitativa dicotdémica (presente vs. ausente)

e Nivel de medicidn: Escala nominal

CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Estudio retrolectivo, observacional, transversal y comparativo



DESCRIPCION GENERAL

Se realizé un estudio de embarazadas con fetos Unicos o multiples, que asistieron a realizacion de
ecografia de 11 a 13 semanas, entre enero de 2014 y diciembre de 2016, en un centro de referencia
privado para la evaluacion materno fetal en la ciudad de México. Para el analisis de riesgo
ecografico, se midieron en cada feto 3 marcadores para cromosomopatia: translucencia nucal,
ducto venoso y hueso nasal. La asociacion de estos 3 marcadores confiere una TD de 87% con TDF
de 3%, equivalente en exactitud diagndstica a la PC.*” La evaluacidn ecografica de primer trimestre
se realizd en todos los casos por un solo ecografista, el cual tiene mas de quince afios de experiencia,

quien realizé los estudios ecogréficos siguiendo los lineamientos de la Fetal Medicine Foundation.?”

Durante el procedimiento, el ecografista informd a los padres sobre los alcances, limitantes,
ventajas y desventajas de las distintas opciones de tamizaje, incluyendo: marcadores ecograficos
para cromosomopatia sin bioquimica, prueba combinada (marcadores ecograficos y pruebas
bioquimicas), ADN fetal y procedimientos invasivos. La informacién fue dada de acuerdo con las
consideraciones éticas del Colegio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y Obstetricia.’*> (ANEXO

1)

El asesoramiento incluyo informacién sobre la idoneidad de cada prueba complementaria de
acuerdo con el grupo de riesgo ecografico en que se encontrd cada paciente. Por ejemplo, una vez
gue son descartados defectos congénitos mayores y marcadores para SD, el ultrasonido puede ser
complementado con pruebas bioquimicas, como la B-hCG y la PAPP-A.* En cambio, cuando se
detecta un defecto mayor asociado a cromosomopatia, como un onfalocele o una
holoprosencefalia, o se observan multiples marcadores de sospecha para SD, siempre es preferible
una prueba invasiva.’? En riesgos intermedios, en general lo mds apropiado es solicitar un ADN

prenatal.’?



Los resultados del tamizaje ecografico para SD se expresan en términos probabilisticos. Ademas,
debido a que tipicamente las pruebas de tamizaje tienen altas tasas de falsos positivos, la
informacién que se da a las embarazadas siempre se trasmite de una forma no alarmista y siempre
tratando de tranquilizar a los padres argumentando que en la mayor parte de los casos con riesgo
moderado o alto corresponden a falsas alarmas. A esta regla general, existen algunas pocas
excepciones en embarazadas cuyos fetos presentan defectos congénitos compatibles con
cromosomopatia o marcadores de riesgo extremadamente alterados, cuya presencia acarrean en si

mismos un mal prondstico para la vida fetal.

Todas las dudas y preguntas de los padres fueron resueltas por el médico que realizé la ecografia.
La decisidn sobre la realizacion de estudios complementarios, siempre la tomaron los pacientes, En
apego al principio de respeto a la autonomia de la persona y el cuidado de su dignidad, basado en
el marco de los derechos humanos, los pacientes firmaron un consentimiento informado para la
realizacion del andlisis de riesgo (ANEXO 2), . En caso de que una paciente solicitara de forma
escalonada mas de una prueba adicional al ultrasonido, solo se tomd en cuenta su peticidn inicial

en el andlisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se usé estadistica descriptiva para mostrar las caracteristicas clinicas y demograficas de las
pacientes por grupo de riesgo. Esta misma estadistica se utilizé para calcular las frecuencias de los
resultados de los estudios ecograficos y de las pruebas de laboratorio solicitadas. Para el analisis
comparativo, entre los grupos de riesgo bajo y moderado-alto, se calculd razén de momios (OR) con
su respectivo intervalo de confianza al 95%. Para el contraste de hipdtesis se usé chi cuadrada
definiendo una significancia estadistica como p < 0.05. Se us6 MedCalc statistical software tanto

para calcular los de OR, como para el analisis inferencial.



ASPECTOS ETICOS

Con base en el cardcter retrolectivo del estudio y segun el reglamento de la ley general de salud

articulo 17 parrafo 1 la presente investigacién se cataloga sin riesgo.

RESULTADOS

Del primero de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2016 asistieron un total de 1,377 embarazadas
para evaluacidén ecografica rutinaria de primer trimestre. Sus caracteristicas demograficas se
resumen en la Cuadro 1. La edad materna promedio al momento de realizarse la ecografia fue de
33 afios con una desviacién estandar de 3.81 afios, y con una frecuencia de mujeres de 35 afos o
mas de 512 (37.18%). La edad gestacional promedio al momento de realizarse el estudio fue de 12
y 6 dias, y el nUmero de embarazos multiples fue de 37 (2.7%). Solo 33 (2.4%) pacientes reportaron
el uso de técnicas de reproduccion asistida avanzada y cinco (0.4%) pacientes reportaron haber
tenido antecedentes de cromosomopatia en embarazos previos) El 8.7% de la poblacidn presentd
un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor de 30. Comorbilidades fueron reportadas por 51

pacientes lo que representa el 3.8% de las mujeres incluidas en el estudio

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra estudiada

CARACTERISTICA n %
Total de Mayores de 35 afios 512 37.18%
Con Comorbilidades (Teratégenos, LES, HAS, DM, 51 3.8%

Hiper e hipotiroidismo)

Obesidad (IMC> 30) 123 8.9%
Edad Gestacional Promedio 12+6

Embarazos Multiples 37 2.7%
Reproduccion Asistida de alta tecnologia 33 2.4%
Con antecedente de Cromosomopatia 5 0.4%

LES= Lupus Eritamatoso Sistémico; HAS= Hipertensién Arterial Sistémica DM= Diabetes Mellitus; IMC= indice de Masa
Corporal



Del total de embarazadas, 1,280 (93%) decidieron realizarse ultrasonido como el Unico método de
tamizaje de cromosomopatias y 97 (7%) pacientes optaron por realizarse pruebas de laboratorio

adicionales.

Con base en el nivel de riesgo ultrasonografico el total de pacientes se dividié en 1,273 (93.89%) de
bajo riesgo, 88 (6.39%) de riesgo intermedio y 16 (1.16%) de riesgo alto, por tanto, el grupo
compuesto por estos dos ultimos fue de 104 embarazadas. De las 97 pacientes que decidieron
realizarse alguna prueba adicional, 56 presentaron un riesgo ecografico bajo, 32 riesgo intermedio
y 9 alto riesgo de cromosomopatias. El porcentaje que representan estas ultimas con relacién al
total de pacientes por nivel de riesgo fue de 4.3% (56 de 1,293) para riesgo bajo, 36.3% (32 de 88)
para riesgo intermedio y 56.2% (9 de 16) para riesgo alto. En conjunto los grupos de riesgo

moderado y alto tuvieron una proporcidon de solicitudes de 39.4% (Cuadro 2)

Cuadro 2. Proporciones de pacientes por riesgo ecografico y tipos de estudios solicitado.

Grupo de Riesgo Numero de Solicitaron estudio 1. Duo Test
pacientes por grupo complementario al ultrasonido 2. ADN
por Ultrasonido 3. Invasivo
(% del total) (% del grupo de riesgo) (% tipo de estudio)
BAJO 1,273 56 (4.3%) 29 (51.7%)
>1000 (92.45%) 24 (42.86 %)
3 (5.3%)
INTERMEDIO 88 32 (36.3%) 15 (46.8%)
>100 y < 1000 (6.39%) 14 (43.7%)
3 (9.5%)
ALTO 16 9 (56.22%) 2 (22.5%)
<100 (1.16%) 5 (55%)
2 (22.5%)

TOTAL 1,377 97 (7.04%)

(100%)



La comparacion entre los grupos de bajo riesgo y riesgo moderado y alto resultan en una cifra de
OR de 0.07 (1C95%: 0.0439-0.1138; p<0.0001), lo que significa que existe una disminucién del 93%
en la peticion de pruebas complementarias al ultrasonido, cuando éste resulta de bajo riesgo en

comparacion que cuando resulta con riesgo moderado o alto.

Se explord la posibilidad de que otros factores, distintos al resultado del ultrasonido, influyeran en
el deseo de los padres para solicitar pruebas adicionales para mejorar el tamizaje o establecer el
diagndstico de SD. En este analisis se exploraron seis variables: antecedente de comorbilidad,
antecedente de hijo con SD, edad igual o mayor a 35 afos, antecedente de reproduccién asistida,

numero de fetos, indice de masa corporal mayor a 30

Se reportaron comorbilidades en 51 pacientes, principalmente hipertension créonica (HTA), diabetes
mellitus (DM), lupus eritematoso sistémico (LES), hipertiroidismo e hipotiroidismo, exposicién a
teratdogenos, entre otras condiciones. De estas 51 pacientes, 16 (31.37%) solicitaron estudios
adicionales, mientras que 35 (68.62%) no lo hicieron. Por otro lado, 80 (6.03%) de las pacientes que
no tenian antecedentes de comorbilidad solicitaron pruebas adicionales y 1,246 (93.97%) no lo
hicieron. Estas cifras resultan en un OR de 7.0265 (IC95% 3.7320-13.2293; p<0.0001), lo que significa
que las embarazadas que cuentan con las comorbilidades aqui incluidas solicitan 6.02 veces mas
estudios complementarios al ultrasonido en comparacién a aquellas que no cuentan con estos

antecedentes. Cuadro 3.

De las 1,377 pacientes que compusieron la muestra, 5 reportaron haber tenido un hijo previo con
cromosomopatia. Cuatro de ellas (80%) solicitaron estudios complementarios al ultrasonido: 2 ADN
prenatal y 2 procedimiento invasivo para cariotipo. Una no realizé ninguna prueba adicional (20%).
De las mujeres sin antecedentes de cromosomopatia 93 (6.72%) solicitaron pruebas adicionales y

1,279 (93.22%) no lo hicieron. Estas cifras resultan en un OR de 55.57 (IC95% 6.0866-497.1852;



p=0.0004), lo que significa que las pacientes que cuentan con un antecedente de haber tenido un
hijo con SD solicitan 54.57 veces mas estudios complementarios al ultrasonido comparadas con

aquellas que no cuentan con este antecedente. Cuadro 3

Treinta y tres pacientes reportaron algin método de reproduccién asistida de alta tecnologia. Cinco
(15.15%) de ellas solicitaron estudios adicionales, mientras que 28 (84.85%) no lo hicieron. En el
grupo de pacientes con embarazo espontdneo o reproduccion asistida de baja tecnologia 92 (6.84%)
solicitaron pruebas adicionales y 1,252 (93.15%) no lo hicieron. Estas cifras resultan en un OR no

significativo de 2.43 (1C95% 0.9168-6.4417; p=0.0742). Cuadro 3

La muestra incluyo 37 pacientes con embarazo multiples, tres (8.10%) de ellas solicitaron pruebas
adicionales al ultrasonido y 34 (91.90%) no lo hicieron. De las pacientes con embarazos Unicos 94
(7.01%) solicitaron estudios adicionales y 1,246 (92.98%) no. Estas cifras resultan en un OR no

significativo de 1.16 (1C95% 0.3526-3.8791; p=0.7979). Cuadro 3

Un total de 123 pacientes presentaron un IMC igual o mayor a 30. Nueve (7.32%) solicitaron pruebas
adicionales y 114 (92.68%) no lo hicieron. De las 1,254 pacientes que presentaron IMC menor a 30
el 88 (7.01%) solicité pruebas adicionales y 1,166 (92.98%) no. Estas cifras resultan en un OR no

significativo de 1.04 (1C95% 0.5135-2.1377; p=0.9014). Cuadro 3

La edad materna forma parte del analisis de riesgo ecografico para cromosomopatias. Por tanto,
para evaluar su impacto independiente sobre los deseos de los padres, se incluyeron en este analisis
solo las 1,273 pacientes que presentaron riesgos ecograficos bajos para SD. En este subgrupo 431
(33.85%) mujeres presentaron edad igual o mayor a 35 afios. De estas 33 (7.65%) solicitaron pruebas
adicionales y 398 no lo hicieron. De las 842 (66.14%) mujeres con menos de 35 afios, solo 23 (2.73%)
solicitaron pruebas adicionales, el resto no lo hizo. Estas cifras resultan en un OR de 2.95 (IC95%

1.7108-5.0954; p=0.0001), lo que significa que las pacientes que cuentan con una edad igual o mayor



a 35 aios solicitan 1.95 veces mas pruebas complementarias que aquellas que tienen menos de esta

edad. Cuadro3

Cuadro 3. Impacto de factores de riesgo en la solicitud de pruebas adicionales para mejorar el
tamizaje ecografico o establecer el diagndstico de sindrome de Down.

Factor de Riesgo FR+ FR- OR z-score
(FR) (Desenlace%) (Desenlace%) (1C95%) (sig <0.05)
Antecedente de 51 1,326 7.02 6.039
comorbilidad (p<0.0001)
(31.3%) (6.10%) (3.73-13.22)
Hijo previo con 5 1,372 55.57 3.568
cromosomopatia (p=0.0004)
(80.0%) (6.72%) (6.08-497.18)
Técnicas de 33 1,344 2.43 1.785
reproduccion de (p=0.0742)
0, 0, -
alta tecnologia (15.1%) (6.84%) (0.91-6.44)
Embarazos 37 1,340 1.16 0.256
Multiples (p=0.7979)
(8.10%) (7.01%) (0.35-3.87)
IMC >30 123 1,254 1.04 0.124
(7.31%) (7.01%) (0.51-2.13)  (p=0.9014)
Edad materna* 431 842 2.95 3.889
(p=0.0001)
> 35 afos (7.65%) (2.73%) (1.71-5.09)

FR= factor de riesgo, += presente, -=ausente, OR= razén de momios, US=ultrasonido
IC= intervalo de confianza, IMC= indice de masa corporal
*Para el calculo de edad materna se incluyeron solo las pacientes con riesgo bajo(n=1,273)

Una vez concluido el andlisis de las 6 variables mencionadas, se excluyeron del analisis a las 535
pacientes que contaron con al menos uno de los tres factores que resultaron significativos, es decir
antecedente de comorbilidad, hijo previo con SD o edad igual o mayor de 35 afios. Se obtuvo un

subgrupo de 842 pacientes, de estas 820 pacientes tuvieron un resultado de bajo riesgo, en las



cuales 803 (97.92%) no solicitaron pruebas complementarias mientras que 17 (2.01%) si lo hicieron.
De las 22 pacientes que obtuvieron un resultado de riesgo moderado o alto, 8 (36.36%) no
solicitaron pruebas complementarias al ultrasonido y 14 (63.63%) si lo hicieron. Estas cifras resultan
en un OR de 0.01 (IC95% 0.0045-0.0326; p<0.0001), lo que significa una disminucién de 99% en la
peticion de pruebas complementarias al ultrasonido, cuando este resulta de bajo riesgo en
comparacion que cuando resulta de riesgo moderado o alto. En comparacién al OR calculado sin
controlar las variables asociadas a la peticion de pruebas de laboratorio adicionales, hubo una
reduccidn de 6% adicional en la peticion de pruebas, pasando de un OR de 0.07 a un OR de 0.01.
Esto resulta légico ya que fueron excluidas aquellas pacientes que tienen una tendencia a solicitar
pruebas adicionales, independientemente del resultado del ultrasonido, y al mismo tiempo refuerza
la idea de la importancia del resultado del ultrasonido en la peticion de pruebas adicionales en
aquellas mujeres que no cuentan con otros factores que las orillen a solicitar pruebas

complementarias.



DISCUSION

La correcta implementacién de un programa de cribado de cromosomopatias gira en torno a dos
ejes, los aspectos médicos técnico-bioldgicos y, por otro lado, los aspectos psico-sociales del
paciente. En cuanto al primero, ha habido grandes avances en las técnicas ecograficas, bioquimicas
y moleculares en los ultimos cincuenta afios. No obstante, actualmente coexisten diversas
estrategias de cribado que ocasionan confusiéon en el personal médico no especializado, generando

situaciones dificiles para médicos y pacientes.

El uso de la ecografia de 11 a 13 semanas como Unica herramienta de tamizaje es una practica
comun pero poco reportada en la literatura. Las razones que explican que se use de esta manera, a
pesar de que las recomendaciones por parte de el Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras
es realizar una PC?% generalmente responden a la falta de recursos o de la disponibilidad de la
tecnologia, como sucede muchos ambitos de México. A pesar de la escaza informacion publicada,
algunos autores han compratido su experiencia encontrando que el uso aislado de marcadores

ecograficos es una buena alternativa a la PC.>’

Kagan KO y colaboradores®?, han propuesto solicitar los marcadores bioquimicos de forma selectiva
a los grupos de riesgo moderado, y no de forma universal, ya que a los embarazos debajo riesgo
ecografico no es necesario adicionarles pruebas y en los de alto riesgo ecografico se recomienda
una prueba invasiva. Con esta politica contingente solo al 20% de las embarazadas se le realizarian
los marcadores bioquimicos.3? Mas aln, en embarazos multiples, especialmente en los de alto
orden, como los triples y cuddruples, el Colegio Americano de Ginecdlogos y Obstetras* recomienda
el uso aislado de los marcadores ecograficos ya que los analitos bioquimicos no son confiables en

estos embarazos. Ademas, los marcadores ecograficos de semana 11 a 13, son fetos especificos, a



diferencia de los marcadores bioquimicos y el ADN prenatal que evaltan al embarazo multiple como

un todo.?*3%

Existen, una infinidad de combinaciones y propuestas que mezclan distintas plataformas de tamizaje
ecografico, bioquimico y molecular, tanto de primer y segundo trimestre.3**” Sin embargo, la
estrategia mas sencilla es el uso aislado de los marcadores ecograficos para cromosomopatia
durante las 11 a 13 semanas de gestacion. Aunque la intencidn del presente estudio no fue
establecer el grado de aceptabilidad que tiene el ultrasonido aislado como prueba de tamizaje para
SD en nuestro ambito, los resultados sugieren que una vez que los padres son informados sobre el
desempeiio de los marcadores ecograficos para SD, a la mayoria les parece que brindan suficiente
informacién para lidiar con la incertidumbre propia de ser padres, sin requerir pruebas de
laboratorio adicionales. Adoptar al ultrasonido como el punto de partida del tamizaje de SD,
acarrearia beneficios econdmicos para quien asuma los costos del tamizaje, logisticos para las
clinicas de diagndstico prenatal y, mejorarian el respeto a la autonomia de los padres y a su derecho

a la informacidn y a decidir.

Con respecto a los aspectos psico-sociales, se reconoce que es importante que estas pruebas de
cribado se acompafien de un asesoramiento. Este asesoramiento debe ser no directivo,
privilegiando la autonomia del paciente y su derecho a la informacidn. El asesoramiento debe incluir
informacién completa y clara sobre los alcances, limitantes, ventajas y desventajas de las distintas
opciones de cribado. Ademds, debe tomar en cuenta factores éticos, morales, religiosos,
emocionales y econdmicos con el objetivo de individualizar de la mejor manera la seleccidon de la
prueba a realizar. Involucrar a los padres en el proceso de seleccién de la prueba idénea para cada
paciente privilegia estos aspectos y, al mismo tiempo, aligera la carga de decisidn al personal médico

a cargo de la vigilancia prenatal.



Desafortunadamente, en la practica clinica no se cuidan estos aspectos, lo que frecuentemente
desemboca en situaciones dificiles tanto para los padres como para el personal de salud. Las razones
por las cuales el asesoramiento como parte fundamental del tamizaje no se da de forma correcta
son multiples. Por un lado, estan los sistemas de salud y los propios médicos que privilegian los
aspectos técnico-bioldgicos, dejando de lado los tan importantes factores psico-sociales. La falta de
personal calificado, la sobrecarga de pacientes, y la falta de interés por parte del personal de salud
de abordar de forma humana el tamizaje de SD, reduciéndolo a un enfoque racionalista, son factores

adicionales que minan la correcta aplicacién de los programas de tamizaje para SD.

Por otro lado, estan los futuros padres y madres que al igual que el personal de salud, no conocen
la importancia que tiene su participacion en el proceso de seleccién de la prueba de tamizaje para
SD. Existen diversas investigaciones que apuntan a que los padres toman las recomendaciones del
médico para el tamizaje de SD como ordenes que hay que cumplir mas que como sugerencias o
caminos a elegir.®® Ademads, existe la tendencia humana por parte de los padres de generar

expectativas desproporcionadas de los alcances de las tecnologias usadas para el tamizaje de SD.*

Las preferencias de las pacientes con respecto a las pruebas prenatales han sido investigadas
extensivamente. Hill y colaboradores®, encontraron marcadas diferencias entre las preferencias de
mujeres embarazadas en los nueve paises incluidos en su estudio multicéntrico. Por lo que estos
autores concluyen que la implementacidn de los programas de tamizaje para SD, deben de tomar
en cuenta el contexto social de cada pais, entre otros factores. El origen étnico, el tipo de religion y
el estado emocional, entre otros factores parecen influir marcadamente en las preferencias de los

padres en la seleccidn de las pruebas de tamizaje para SD.212°

Con base en el conocimiento del caracter multifactorial que tiene la decision de los padres, se

propuso analizar seis variables que pudieran tener impacto en la seleccién de pruebas adicionales



al resultado del ultrasonido. El antecedente de reproduccidn asistida, los embarazos multiples y un
IMC elevado no mostraron asociacion significativa con la peticién de pruebas adicionales. Por el
contrario, el antecedente de hijo previo con cromosomopatia, la presencia de comorbilidad y una
edad materna elevada mostraron una asociacién significativa con la peticién de pruebas de
laboratorio adicionales al ultrasonido. Estos ultimos tres factores parecen reflejar el estado
emocional que les condiciona a los padres estos antecedentes. Estos hallazgos son relevantes para

el disefio de estrategias de asesoramiento y el manejo de la ansiedad en los padres.

Con el objetivo de discriminar si estos tres factores explicaran la asociacién entre el resultado del
ultrasonido y la peticidon de pruebas adicionales, se excluyeron del analisis todas las pacientes que
contaron con al menos uno de estos antecedentes. Se obtuvo asi un subgrupo de 842 embarazadas
en quienes un resultado debajo riesgo ecografico tuvo una disminucién significativa en la peticién
de pruebas adicionales al ultrasonido. Es importante mencionar que antes de excluir las pacientes
con los factores de riesgo significativos, el OR entre un resultado de bajo riesgo y la peticidén de
estudios complementarios de laboratorio fue de 0.07, no obstante, una vez excluidas estas
pacientes, el OR obtenido fue de 0.01, lo que refleja una disminucion del 6% en la peticién de
estudios adicionales al ultrasonido. Por tanto, el resultado del ultrasonido parece ser un factor
preponderante en la peticidon de estudios adicionales tanto de cribado como de diagnéstico para SD

en el primer trimestre de la gestacion.

En el futuro seria deseable disefiar estudios que evalien con mayor profundidad los muy diversos
factores que influyen la toma de decisidn de los padres que son sometidos a pruebas de tamizaje,
ya que una vez definidos se pueden disefiar intervenciones para individualizar la asesoria de las

gestantes y sus parejas en poblacién mexicana.?**



CONCLUSIONES

1. Un resultado de bajo riesgo ecografico para SD, disminuye significativamente la solicitud por
parte de los padres de pruebas de laboratorio destinadas a mejorar el tamizaje o establecer el
diagndstico de SD.

2. Los antecedentes de hijo previo con cromosomopatia, la presencia de comorbilidad y una edad
materna de 35 afios o mas son factores que influyen significativamente en la peticion de pruebas
adicionales de laboratorio para mejorar el tamizaje o establecer el diagnéstico de SD.

3. El uso del ultrasonido de 11 a 13 semanas como método inicial de tamizaje para SD tiene
ventajas logisticas y econémicas para el sistema de salud. Ademas, su uso aislado de inicio
privilegia la libertad de decisién de los pacientes y su autonomia. En este sentido y aunque la
intencion del presente trabajo no fue establecer el grado de aceptabilidad del tamizaje
ecografico en nuestra muestra, los resultados sugieren que, para la mayor parte de las madres
y sus parejas, el ultrasonido aislado les brinda suficiente informacién como para lidiar con la

incertidumbre propia de ser padres, en lo que respecta a riesgo para SD.
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ANEXO 1

CONDICIONES ETICAS DEL ASESORAMIENTO GENETICO*

En relacion con la(s) persona(s) que recibe(n) el asesoramiento, el consejero debe tener presente
las necesidades de quien lo recibe. La relacion entre el consejero y el asesorado debe estar basada
en valores de cuidado y respeto a su autonomia, y tener presente su individualidad, bienestar y
libertad, asi como las tradiciones culturales, las circunstancias en el momento y sus sentimientos.

La informacion que se proporciona debe permitir a quien la escucha, ser capaz de tomar decisiones
independientes, libres de imposiciones, a través de ofrecer informacion clara, ilustrando los hechos
necesarios, clarificando las alternativas y anticipando consecuencias.

Las directrices éticas del asesoramiento genético son esencialmente las mismas que las de los actos
médicos en general, debiendo basarse por tanto, en los siguientes puntos:

e Confidencialidad

La exigencia ética del secreto médico es aplicable también al asesoramiento genético con respecto
a la informacién proporcionada por el consultante y la que se le da al mismo, teniendo en cuenta
que tal obligacion desaparece cuando la observancia del secreto puede ocasionar dafos a terceras
personas o a la sociedad.

Esta norma adquiere mayor importancia si consideramos que el incremento de las posibilidades
para pruebas genéticas y de tamiz puede llevarnos a identificar personas sanas presintomaticas o
con mayor riesgo a tener enfermedades hereditarias.

Un ejemplo podria ser que uno de los miembros de la pareja que acude solo a la consulta se negara
a que su pareja supiera que él (o ella) es portador(a) de una mutacién genética de graves
consecuencias para la posible descendencia. Tal seria el caso de una mujer portadora de una
enfermedad ligada al cromosoma «X» (hemofilia, distrofia muscular de Duchenne, etc.).

e Autonomia

En principio, la asistencia a la practica del asesoramiento genético debe ser libre y voluntaria, sin
coaccion alguna. No obstante, puede haber situaciones en las que deba exigirse cierta renuncia a la
libertad del individuo frente a terceros o frente a la sociedad; este Ultimo caso referido, por ejemplo,
a la prospeccién o tamizaje genético de poblaciones humanas. Evidentemente, se trata de un tema
muy delicado que no todos los autores aceptan.

¢ Informacion

La autonomia y la informacion constituyen la base del «consentimiento informado», requisito
indispensable en la bioética clinica. La informacidon debe ser clara (en un lenguaje que pueda
entender un profano en la materia) y completa, teniendo en cuenta, no obstante, la propia sicologia
de los consultantes.



e Beneficencia

Es un principio hipocratico que establece que cualquier actuacién médica debe hacerse pensando
siempre en el beneficio del propio interesado. El principio de beneficencia es aplicable en muchas
ocasiones en temas de asesoramiento genético; por ejemplo, en técnicas de reproduccion asistida
con donacidn de gametos (garantizando en la medida de lo posible la ausencia de anomalias gené-
ticas en los donadores) o en programas de tamizaje o prospeccién genética, evitando en lo posible
los errores diagndsticos (falsos negativos o falsos positivos).

e Justicia

Se refiere a la igualdad de oportunidades. Como un caso mds de asistencia sanitaria, el
asesoramiento genético deberia estar al alcance de todos los ciudadanos sin discriminacion alguna
de tipo social, econdmica, racial o religiosa.

ANEXO 2

Exclusivo para pacientes que se realizaran Calculo de Riesgo para Cromosomopatias.

Consentimiento informado: Autorizo a la Unidad de Evaluacion Fetal y al personal que labora en ella, a que realicen los
procediientos necesarios para calcular miriesgo individualizado de alteraciones cromosomicas como las trisomias 21, 18
y 13. Entiendo que estos procedimientos estan encaminados a la medicion de mi riesgo individualizado y que el
diagnostico certero Unicamente se obtiene a través de métodos invasivos como la amniocentesis, o biopsia de
vellosidades coriales.

¢, Tiene antecedentes de hijos con Siindrome de Down u otras cromosomopatias ?  SI( ) NO( )

¢Fuma? Sl ( ) NO ( ) ¢, Padece Diabetes ? SI( ) NO( )
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