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RESUMEN: RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO PRENATAL INVASIVO EN
FETOS CON DEFECTO ULTRASONOGRAFICO EN LA UMAE HOSPITAL DE
GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES
SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Chinolla Arellano ZL'; Marquez Davila A2; Virgen Urzua 23.

Departamento de Biologia de la Reproduccion Humana'; Departamento de Medicina Materno
Fetal2; Unidad Médica de Alta especialidad, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de Los Reyes Sénchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Antecedentes: El diagndstico prenatal mediante ecografia y procedimientos invasivos
impacta directamente en la morbi-mortalidad neonatal y esto a través de la
determinacion ultrasonografica especializada. El mayor beneficio estara dado cuando
se trate de anomalias congénitas complejas, que ocasionaran repercusiones
hemodinamicas y clinicas que estos pacientes presentan desde los primeros minutos
de vida. Las acciones implementadas como grupo de trabajo entre los servicios de
Medicina Materno Fetal, genética y neonatologia de este hospital impacta
directamente en las acciones de atencion previas e inmediatas al nacimiento de estos
fetos. Considerar que los fetos con un resultado no compatible con la vida extra
uterina, pueda generar una asesoria adecuada a los padres y otorgar tratamiento. Por
lo que es necesario conocer el resultado de estudios genéticos prenatales invasivos
en fetos con defecto ultrasonografico, para lograr determinar tipos de alteraciones
reportadas y asi lograr un adecuado consejo genético y asesoria a los padres
respecto al riesgo que ocurre en futuras gestaciones para poder ofrecerles el mejor
prondstico posible.

Objetivo: Describir los resultados de los estudios genéticos prenatales invasivos en
fetos con defecto ultrasonografico en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La
Raza” en el periodo de estudio comprendido entre el 01 de septiembre de 2018 al 01
de septiembre de 2021.

Métodos: Se realizd un estudio de investigacion observacional, retrospectivo,
descriptivo y transversal, en la UMAE, Hospital de Gineco Obstetricia No. 3, “Dr.
Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” CMN La Raza, del IMSS. Se
incluyeron todos los resultados de estudios genéticos realizados en las pacientes que
durante el control prenatal realizaron procedimiento invasivo para diagnostico
genético prenatal, en las cuales el control prenatal y el manejo se haya llevado en el
periodo comprendido de 01 de septiembre de 2018 al 01 de septiembre de 2021 con
las cuales se cuenta con desenlace final neonatal. Se obtuvieron los registros de las
pacientes mediante una revision sistematica de expedientes clinicos de todas las
gestantes que durante el control prenatal se realizd procedimiento invasivo para
diagnostico prenatal. No se incluyé a las pacientes cuyos expedientes clinicos se



encontraron incompletos o a pesar de realizar estudio invasivo no fue posible realizar
el analisis genético. El analisis fue descriptivo llevado a cabo con medidas de
tendencia central y dispersién, frecuencias y porcentajes. Se utilizo Excel para Mac y
el programa estadistico SPSS version 22.

Resultados: Se analizaron 79 expedientes de neonatos que fueron diagnosticados
con anomalias congénitas por ultrasonido y que se llevd a cabo procedimiento
invasivo para diagnostico prenatal. La media de edad materna al memento del estudio
fue de 31 + 6 afos y la edad gestacional fue de 23 + 5 semanas de gestacién. El
desenlace final neonatal mas frecuente fue el alta por mejoria (n=56, 70.9%) y por
defuncién (n=23, 29.1%). La indicacién del estudio invasivo mas frecuente fue la
cardiopatia fetal y el defecto del sistema nerviosos central (n=15, 19%,
respectivamente), 13 pacientes padecian de translucencia nuca aumentado (n=13,
16.5%). El tipo de estudio invasivo amniocentesis se reportd en 77 (97.5%) y solo 2
fueron por biopsia de vellosidades corionicas (2.5%). El tipo de estudio genético
realizado para la deteccion de mutaciones, 48 pacientes fue por cariotipo (60.8%) y 31
por microarreglo (39.2%). El cariotipo mas frecuente fue de un cariotipo normal
presente en 59 pacientes (74.7%) y solo 20 reportaron cariotipo anormal (25.3%).

Conclusién: Nuestro estudio corrobora que el diagndstico prenatal mediante
ecografia y procedimientos invasivos impacta directamente en la morbi-mortalidad
neonatal y la sobrevida al nacimiento de los recién nacidos vivos, esto a través de la
determinacién ultrasonografica especializada del tipo de anomalia congénita y
severidad de la misma; considerando la implementacion de intervenciones
terapéuticas prenatales, desde determinar con exactitud la edad gestacional,
momento oportuno del nacimiento, entre otras. Un cariotipo anormal se asocia con
muerte neonatal. Se establecid este proyecto a fin de poder orientar un mejor
abordaje al feto con malformaciéon congénita, ya sea como diagndstico, tratamiento
paliativo o como tratamiento previo a la cirugia correctiva, como también para la
gestion a futuro sobre la importancia de contar con diagndstico genético prenatal en
algunos casos.

Palabras clave: estudio genético prenatal invasivo, cariotipo, microarreglos, defecto
fetal ultrasonografico.
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MARCO TEORICO
Desordenes genéticos prenatales

Los desdérdenes genéticos fetales son anormalidades en la estructura o funcién
causados por diferencias en el genoma, principalmente por cuestiones ambientales u
otros factores disruptivos, que ocurren durante la vida intrauterina y pueden
identificarse en la etapa prenatal, al nacimiento o en la vida tardia. Estas alteraciones
influyen de forma importante en la morbilidad y mortalidad infantil. Una predisposicién
genética puede aumentar la susceptibilidad de una persona a las influencias
ambientales, y algunas anormalidades genéticas pueden ser sintomaticas o aparentes
solo bajo condiciones especificas (1).

Solo algunos defectos congénitos (15-20%) estdn causados por una alteracién o
mutacion determinada del codigo genético y son susceptibles a estudio y diagndstico
etiolégico. A este grupo pertenecen anomalias cromosdmicas que incluyen
aberraciones en el numero o estructura del cromosoma. Las mutaciones
cromosdmicas, mutaciones no puntuales o cromosomopatias, se deben a errores
durante la gametogénesis (formacion de los gametos por meiosis) o de las primeras
divisiones del cigoto. En el primer caso la anomalia estara presente en todas las
lineas celulares del individuo, mientras que cuando la anomalia se produce en el
cigoto puede dar lugar a mosaicismo, coexistiendo por tanto poblaciones de células
normales con otras que presentan mutaciones cromosoémicas.

La anormalidad cromosdmica mas comun es la aneuploidia, en la que hay un
cromosoma extra o faltante. También es posible tener uno o mas conjuntos
adicionales de cromosomas (por ejemplo, triploidia o tetraploidia). (1)

Otro tipo de anomalias cromosdmicas es en base a su estructura; estas se producen
como consecuencia de rupturas cromosomicas seguidas de reconstitucidon en una
combinacién anémala. Se pueden producir muchos tipos de reordenaciones que, en
conjunto, son menos frecuentes que las aneuploidias; en total, las anomalias
estructurales afectan a uno de cada 375 nacidos vivos. El intercambio de material
cromosomico se produce de forma espontanea con una frecuencia baja y también
puede ser inducido por agentes externos (clastogénicos), como la radiacion ionizante,
algunas infecciones viricas y muchos productos quimicos. Las reordenaciones
estructurales se denominan equilibradas si se mantiene el complemento cromosomico
normal, y desequilibradas si existe pérdida o ganancia de material. Algunas
reordenaciones son estables, capaces de pasar por las divisiones mitdticas vy
meidticas sin alterarse, mientras que otras son inestables. Para ser estable, un
cromosoma reordenado debe contener elementos estructurales normales, incluidos
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un centromero funcional y dos telémeros. Los mecanismos por los cuales puede
ocurrir este tipo de alteraciones son:

-Deleciones. Las deleciones suponen la pérdida de un segmento de un cromosoma, lo
que origina un desequilibrio. Un portador de una deleciéon (con un homélogo normal y
el otro con la delecidon) es monosoémico para la informacién génica del segmento
correspondiente del homdlogo normal, clinicamente se suele reflejar haplo-
insuficiencia (incapacidad de la copia unica del material genético para llevar a cabo
las funciones que normalmente efectuan las dos copias) y, cuando son evaluadas,
parecen depender del tamano del segmento “delecionado”, asi como del numero y las
funciones de los genes que contiene. Las deleciones autosémicas citogenéticamente
visibles tienen una incidencia aproximada de 1 en 7.000 nacidos vivos. Las deleciones
submicroscopicas mas pequenas detectadas mediante analisis con microarreglos son
mucho mas frecuentes, pero aun no se ha determinado el significado clinico de
muchas de estas variantes. (2)

-Duplicaciones. Las duplicaciones, pueden ser debidas a un entrecruzamiento
desigual o a una segregacion anormal en la meiosis en un portador de una
translocacidén o una inversion. Sin embargo, generalmente las duplicaciones parecen
menos peligrosas que las deleciones. Una duplicacion en un gameto produce un
desequilibrio cromosdémico (una trisomia parcial) y, teniendo en cuenta que las
rupturas cromosémicas que generan pueden alterar genes, las duplicaciones se
acompafian a menudo de algunas anomalias fenotipicas. (2)

-Inversiones. Una inversion se produce cuando un cromosoma sufre dos rupturas y
vuelve a reconstituirse con el segmento entre las dos roturas invertido. Las
inversiones son de dos tipos paracéntricas (no incluyen el centrémero), en las que las
dos roturas se producen en el mismo brazo, y pericéntricas (incluyen el centrémero),
en las que existe una rotura en cada brazo. Dado que las inversiones paracéntricas
no modifican la relacién entre los brazos del cromosoma, so6lo pueden identificarse,
cuando se logra, por bandeo o FISH con sondas especificas de locus. (2)

-Translocaciones. Las translocaciones consisten en un intercambio de segmentos
entre dos cromosomas, generalmente no homdlogos. Existen dos tipos principales,
las reciprocas y las robertsonianas: Translocaciones reciprocas. Este tipo de
reordenamiento se produce como consecuencia de rotura de cromosomas no
homodlogos con intercambio reciproco de los segmentos desprendidos. En general,
s6lo hay dos cromosomas implicados, y como el intercambio es reciproco, el numero
de cromosomas no cambia. (Las translocaciones complejas entre tres o0 mas
cromosomas son raras.) Las translocaciones reciprocas son relativamente frecuentes
y se encuentran en uno de cada 600 recién nacidos. En general, estas
translocaciones son inocuas, aunque son mas comunes en individuos con retraso
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mental y atendidos en centros para enfermos cronicos que en la poblacién general.
Las translocaciones robertsonianas implican dos cromosomas acrocéntricos que se
fusionan cerca de sus regiones centroméricas y pierden los brazos cortos. El cariotipo
equilibrado resultante tiene 45 cromosomas con el cromosoma translocado que, de
hecho, esta compuesto por los brazos largos de dos cromosomas. Como los brazos
cortos de los cinco pares de cromosomas acrocéntricos tienen multiples copias de
genes de RNA ribosémico, la pérdida de dos de estos brazos cortos no es perjudicial.
Las translocaciones robertsonianas pueden ser monoceéntricas o seudodicéntricas,
dependiendo de la localizacion del punto de rotura en cada cromosoma acrocentrico.
Aunque se han detectado translocaciones robertsonianas de todas las combinaciones
de cromosomas acrocéntricos, hay dos que son relativamente frecuentes: 13q14q y
144921q. (2)

Los patrones que muestran los trastornos monogénicos en los arboles genealdgicos
dependen principalmente de dos factores:

1. El hecho de que el fenotipo es dominante (se expresa solamente cuando uno de un
par de cromosomas es portador del alelo mutante y el otro cromosoma presenta un
alelo natural en el locus correspondiente) o recesivo (se expresa solamente cuando
ambos cromosomas son portadores de un par de alelos mutantes en un locus). (2)

2. La localizacién cromosémica del locus del gen, que puede ser un autosoma
(cromosomas 1 a 22) o un cromosoma sexual (cromosomas X e Y). (2)

Otro grupo importante de defectos congénitos corresponde a los denominados
“defectos de causa poligénica-multifactorial’. La pauta de la herencia multifactorial es
una interaccién entre el efecto conjunto de un genotipo y uno o, con mayor frecuencia,
multiples loci (efectos poligénicos o multigénicos) que elevan o disminuyen la
susceptibilidad a la enfermedad, combinada con variadas exposiciones ambientales
que pueden desencadenar, acelerar o exacerbar la enfermedad, o proteger contra
ella. Las interacciones gen-gen en la herencia poligénica pueden ser simplemente
aditivas o0 mucho mas complicadas. Por ejemplo, los genotipos pueden ejercer una
amplificacion sinérgica de la susceptibilidad en multiples loci, o el efecto de un
genotipo sobre un locus puede ser amortiguado por los genotipos en otros loci. Las
interacciones gen-ambiente, que comprenden tanto las exposiciones sistematicas
como el contacto por azar con factores ambientales del entorno, afaden aun mas
complejidad al riesgo individual de una enfermedad y a la pauta de herencia de ésta.
(2) Se atribuye a esta etiologia las anomalias cuya caracteristica de prevalencia y
recurrencia sugieren un mecanismo de propension genética; la cual esta basada en la
accién colaborativa de varios genes y es modificada por factores ambientales. A este
grupo pertenecen algunas malformaciones que se presentan con mas frecuencia,
como cardiopatias, fisura labio palatina, defecto del tubo neural y otras. (3)
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Epidemiologia

Las anomalias cromosomicas en el embarazo son relativamente comunes.
Aproximadamente 1 de cada 150 nacimientos vivos involucra algun tipo de
anormalidad cromosémica que resulta en un fenotipo fetal o neonatal anormal, son
mas comunes al inicio del embarazo; aproximadamente dos tercios de los abortos
espontaneos ocultos (es decir, muerte embrionaria temprana en un embarazo no
reconocido), la mitad de los abortos espontaneos reconocidos en el primer trimestre y
el 5% de las muertes intrauterinas son el resultado de una anormalidad citogenética.
Se estima que entre el 5 y el 7% de las muertes infantiles son secundarias a
anomalias cromosémicas. Las anormalidades cromosomicas también son mas
comunes en el contexto de abortos espontaneos multiples y anormalidades fetales
estructurales. Se estima una incidencia en trastornos con herencia monofénica y
multifactorial de 10 y 50 por 1000 al nacimiento, 3.6 y 50 por 1000 a los 25 anos, 20 y
600 por 1000 en la poblacién; respectivamente. (4)

En México, en el periodo de 1990 a 2014, el porcentaje de las malformaciones
congeénitas en la mortalidad infantil (menores de un afio de edad) fue del 10.9% (7,127
defunciones) en 1990; del 18.7% (7,212 defunciones) en 2000; del 22.4% (6,477
defunciones) en 2010, y en 2014, del 25.5% (6,719 defunciones). En 2010, las
malformaciones congénitas se ubicaron en segundo lugar dentro de las principales
causas de la mortalidad infantil. Con relacién a la tasa de mortalidad infantil, las
malformaciones congénitas han tenido un descenso continuo al registrar tasas del
orden de 27.0 en 1990, 16.0 en 2000, 15.0 en 2010 y 12.1 en 2014 por cada 1,000
nifos nacidos vivos. Durante 2014 se registraron 4,015 defunciones neonatales
(59.8%) y 2,704 postneonatales (40.2%) por malformaciones congénitas en este
grupo de edad. (5)

Factores de riesgo

-Edad materna avanzada: A pesar de que incrementa el riesgo de aneuploidia
directamente proporcional a la edad materna, la edad por si sola no es apropiada para
tamizaje. En contraste, anormalidades estructurales cromosdémicas incluyendo
microdelecion y duplicacion, no incrementan en frecuencia con la edad materna. (5)

-Edad paterna avanzada: Se ha asociado a un incremento de tener un hijo con
desordenes de un solo gen como acondroplasia, sindrome de Apert y sindrome de
Crouzon; el cual se asocia a un incremento de mutaciones genéticas que ocurren
durante la espermatogénesis. Se ha sugerido que edad paterna avanzada se
considere a partir de los 40-50 afios. Por el momento no hay pruebas de tamizaje
enfocados a este factor de riesgo y los controles prenatales son con el riesgo
individualizado de cada paciente. (5)
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-Madre o padre portador de rearreglos cromosomicos: Progenitores que sean
portadores de rearreglos cromosomicos balanceados, como traslocaciones o
inversiones, normalmente expresan un genotipo propio normal, pero se encuentran en
riesgo de producir gametos con defectos cromosoémicos (de 5-30%) lo cual puede
suceder por la pérdida o duplicacion de una pequefa porcion de material genético,
disrupcion o alteracion de la funcion de un gen. Para la mayoria de los padres, el
riesgo de un recién nacido vivo anormal es menor al riesgo tedrico, ya que la mayor
parte de su descendencia resultara en abortos o incompatibles con la vida. (5)

-Madre o padre con aneuploidia 0 mosaicismo

-Hijo previo con defecto estructural congénito: La mayoria de los defectos congénitos
como defecto de tubo neura o cardiacos, son aislados y ocurren de etiologia
multifactorial; asimismo varia dependiendo del defecto, se estima un riesgo
incrementado del 2.3% (5)

-Padres portadores de trastornos hereditarios: Entre los cuales se considera
talasemia, enfermedad Tay-Sachs y fibrosis quistica; se encuentra en riesgo de tener
un hijo afectado. Condiciones autosémicas dominantes tienen un riesgo de 50% de
transmision. (5)

-Feto previo con aneuploidia o trisomia: el riesgo de recurrencia de cualquier
aneuploidia, no solo la del embarazo previo (con excepcion 45X o 47,XYY), es de
1.6-8.2 veces el riesgo por edad materna. (5)

Frecuencia

Los trastornos citogenéticos estan presentes en cerca del 1% de los nacidos vivos, en
alrededor del 2% de las gestaciones de mujeres mayores de 35 afios que se someten
a diagnostico prenatal y aproximadamente la mitad de todos los abortos espontaneos
del primer trimestre de la gestacion. (5)

La incidencia de aneuploidia fetal aumenta a medida que una mujer envejece, pero
puede afectar a cualquier mujer independientemente de su edad y no esta
relacionada con la raza o el origen étnico. Las trisomias autosdmicas son las
aneuploidias mas comunes que no estan relacionadas con los trastornos de los
cromosomas sexuales. El sindrome de Down (trisomia 21) es el mas comun de estos,
con una prevalencia de aproximadamente 1 de cada 800 nacidos vivos. La
aneuploidia cromosémica sexual mas comun es el sindrome de Klinefelter (47, XXY)
con una prevalencia de 1 de cada 500 hombres. La unica monosomia viable es el
sindrome de Turner (45, X) (5)
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En México la prevalencia por 10,000 nacimientos en 2013 para Trisomia 18 es de
3.64, Trisomia 18 de 0.13, Trisomia 13 de 0.05. (5)

Asesoria y Diagnéstico

La intencion de aconsejar sobre la aneuploidia es informar a la mujer embarazada
sobre los trastornos cromosémicos, proporcionar informacidn sobre su riesgo
especifico de llevar un feto con aneuploidia y revisar las opciones disponibles para
que pueda tomar una decision informada sobre la deteccién o el diagndstico. Después
de la revisién y discusién, cada paciente tiene derecho a seguir o rechazar la
deteccion o las pruebas de diagnostico. El asesoramiento previo y posterior al
examen es esencial y debe ser parte de cualquier programa de evaluacion. Cuando
se obtiene un resultado de prueba de deteccion de riesgo alto, se debe aconsejar al
paciente sobre la probabilidad ajustada de llevar un feto con las aneuploidias
evaluadas. Se debe revisar la posibilidad de que el feto se vea afectado por trastornos
genéticos que no son evaluados por la prueba de deteccién o diagndstico. En el caso
de que se haga un diagndstico prenatal de aneuploidia fetal, se debe aconsejar a la
paciente de manera apropiada para que pueda tomar decisiones informadas sobre el
manejo del embarazo. La asesoria debe incluir educacion y preparacion familiar, asi
como opciones con respecto a la adopcion, interrupcidn del embarazo, derivacion a
un centro de atencion terciaria para el parto del recién nacido si es necesario, y
atencion perinatal segun corresponda para un nifio con una condicion que es
incompatible con la vida. Los pacientes que tienen un feto con una anomalia
cromosomica a menudo se benefician de la derivacion a un profesional en genética
para obtener asesoramiento mas detallado. (5)

La mayoria (>90%) de los desérdenes genéticos apareceran en fetos procedentes de
la poblacion general, es decir sin antecedentes o factores de riesgo conocidos. Por
ello, el papel de la ecografia prenatal de deteccion constituye la herramienta principal
para el diagnostico con la ecografia de primer y segundo trimestre y sus marcadores
ultrasonograficos especificos para cada uno, considerando costo beneficio del mismo.

(6)

La ecografia de primer trimestre se realiza con una longitud craneo cauda de 45 a 84
mm, que incluye translucencia nucal y los marcadores secundarios 0 emergentes
(hueso nasal, onda a del ductus venoso y regurgitacion tricuspidea), aunado a la edad
materna se puede clasificar en diferentes grupos de riesgo:

-Riesgo alto: <1:50, lo cual se observa hasta el 1.5% de la poblacion y 85%
corresponde a trisomia 21.

16



-Riesgo intermedio: 1:51- 1:1000, lo cual se observa hasta el 15% de la poblacién y
14% corresponde a trisomia 21.

-Riesgo bajo: >1:1000, lo cual se observa hasta el 83.5% de la poblacion y 1%
corresponde a trisomia 21.

Marcadores de primer trimestre:

-Translucencia nucal: se refiere al espacio lleno de liquido medido en la cara dorsal
del cuello fetal. Una translucencia nucal agrandada (a menudo definida como 3.0 mm
0 mas o por encima del percentil 99 para la longitud de la coronilla) se asocia
independientemente con las aneuploidias fetales y las malformaciones estructurales.
El riesgo de resultados adversos del embarazo es proporcional al grado de aumento
de la translucencia nucal. La translucencia nucal es esencial para una evaluacion
precisa del riesgo, ya que una medicién insuficiente de incluso 0,5 mm puede reducir
la sensibilidad de la prueba en un 18%. El grosor de la translucencia nucal fetal en la
ecografia de las 11-13.6 semanas se ha combinado con la edad materna para ofrecer
un método eficaz de screening o cribado para la trisomia 21; con una tasa de técnicas
invasivas del 5%, pueden identificarse alrededor del 75% de las trisomias. (6)

-Hueso nasal: en el 60-70% de los fetos con trisomia 21, el hueso nasal no era visible
en la ecografia de las 11-13.6 semanas y en alrededor del 2% de los fetos
cromosomicamente normales. (6)

-Anomalias en la onda de velocidad de flujo del ductus venoso se observan en
alrededor del 80% de los fetos con trisomia 21 y en el 5% de los fetos con cariotipo
normal. (6) Papatheodorou et al. en su meta-analisis ha reportado una tasa deteccion
de 50% y de falsos positivos del 7% en fetos con alteracidon de la onda de velocidad
de flujo del ductus venoso y cardiopatia, asociado a la medicion de translucencia
nucal, en aquellos fetos con translucencia nucal normal se reporté una alteracion del
20% y un falso positivo del 4% en comparacion. (7) Asimismo podemos encontrar en
la literatura que en el caso de los fetos afectados con cardiopatia con ductus venoso y
una onda a reversa se encontraba afectado en 39% y solo en el 1.8% de la poblacién
normal. (8)

-Flujo tricuspideo: La regurgitacion tricuspidea en las semanas 11-13 de la gestacion
es un hallazgo comun en fetos con trisomia 21, 18 y 13 y en aquellos con defectos
cardiacos mayores. Se encuentra en 1% de fetos euploides, 55% de los fetos con
trisomia 21 y en un tercio de aquellos fetos con trisomia 18 y 13. La inclusion del flujo
tricuspideo incrementa la tasa de deteccion de trisomia 21 de 90% a 95% con un falso
positivo de 3%. (9)
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-La prevalencia de otros defectos mayores, como el onfalocele, la megavejiga, y la
arteria umbilical unica, es mayor en ciertas anomalias cromosomicas que en fetos
cromosomicamente normales. (9)

De igual manera en primer trimestre tenemos el duo marcador, que se realiza con una
muestra sanguinea de la madre. Consiste en la medicion de la concentracion de la
hormona plasmatica de la fraccion Beta de la Gonadotropina Corionica Humana (B-
hCG) y la Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo-A (PAPP-A), en conjunto con la
medicion ecografica de la translucencia nucal y del hueso nasal. El estudio solamente
puede realizarse entre las semanas 11 y 13.6 de gestacion. En el resultado se reporta
el calculo de riesgo de que el feto tenga algun defecto. Para calcular dicho riesgo se
emplean tres tipos de marcadores:

Epidemiolégicos como la edad materna, peso, antecedentes clinicos, etc.

Ultrasonograficos, y la concentracion de las hormonas fraccion Beta de la
Gonadotropina Coridénica Humana (B-hCG) y la Proteina Plasmatica asociada al
Embarazo-A (PAPP-A).

Si se consideran la translucencia nucal, la fraccion libre de la subunidad beta de la
gonadotropina coridnica humana y la proteina A plasmatica asociada al embarazo
entre las semanas 11 y 13.6, la tasa de deteccion de anomalias cromosomicas se
situa entre el 85 y el 90%. Cuando los estudios bioquimicos revelan una alta
probabilidad de que el feto presente algun defecto genético, es recomendable realizar
una confirmacion. (9)

Ultrasonido de segundo trimestre:

La mayoria de las anomalias congénitas ocurren en paciente sin factores de riesgo,
por lo que diferentes organizaciones han concluido que se debe ofrecer el ultrasonido
de segundo trimestre de manera rutinaria a todas las pacientes. Se ha reportado
tasas de deteccion del 16% al 44% de anomalias antes de las 24 semanas de
gestacion, con tasas de deteccion mas altas de anomalias mayores o letales. La tasa
de anomalias fetales letales es del 84%. Aunque la sensibilidad de la deteccion de
anomalias varia con respecto al tipo de anomalia, los factores del paciente, la edad
gestacional y la experiencia del generador de imagenes, se debe ofrecer al menos un
estudio de ultrasonido de forma rutinaria a todas las mujeres embarazadas,
preferiblemente entre las 18 y 20 semanas de gestacién, esto permite la datacién de
edad gestacional; evaluacion optima de la anatomia fetal; diagnostico de gestacion
multiple, corionicidad y placentacion anormal; y evaluacion del cuello uterino. Varios
estudios han informado que ciertas caracteristicas detectadas durante el examen de
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ultrasonido del segundo trimestre son posibles marcadores de trisomia fetal 21,
trisomia 18 y defectos fetales abiertos. (9)

Los hallazgos ecograficos menores asociados con aneuploidia, mas comunmente
sindrome de Down, se informaron por primera vez en la década de 1980. Estos
hallazgos se desarrollaron para mujeres menores de 35 afios, porque a las mujeres
de 35 afos 0 mas generalmente se les ofrecié una amniocentesis. Posteriormente, el
uso de hallazgos ecograficos menores se extendid a la edad materna avanzada u
otras mujeres en riesgo con el objetivo de recalcular el riesgo de sindrome de Down y
disminuir la necesidad de amniocentesis cuando estos marcadores no se identificaron
en el examen de ultrasonido anatémico. Las razones de probabilidad (LR) para ajustar
el riesgo de sindrome de Down pueden ser utiles cuando se identifican marcadores
blandos. Sin embargo, tal ajuste requiere una consideracion cuidadosa del riesgo a
priori mas exacto del paciente. En las mujeres que se han sometido a examenes de
deteccidon de multiples marcadores, los LR se pueden aplicar para ajustar los
resultados del riesgo de sindrome de Down, pero requieren un enfoque y un protocolo
sistematicos que especifiquen: (1) los marcadores suaves a incluir, (2) las definiciones
de los marcadores suaves, y (3) En las mujeres que se han sometido a amniocentesis
o muestras de vellosidades coridnicas o que se han sometido a una prueba de ADN
libre de células, una prueba de deteccion de alta sensibilidad para el sindrome de
Down, la asociacion entre marcadores menores aislados y riesgo de aneuploidia
generalmente ya no es relevante. Los marcadores menores aislados que no tienen
importancia en ausencia de un riesgo elevado a priori de aneuploidia fetal son el
quiste del plexo coroideo y los focos intracardiacos ecogénicos.

Los quistes del plexo coroideo estan presentes en el 0,3% al 3,6% de todos los fetos
en el segundo trimestre y en el 30% al 50% de los fetos con trisomia 18. Los quistes
del plexo coroideo no estan asociados con el sindrome de Down, y los estudios sobre
resultados a largo plazo no han identificado un mayor riesgo de retraso en el
desarrollo neurolégico en fetos normales con quistes del plexo coroideo. A menos que
exista un mayor riesgo basado en otros factores, el riesgo de trisomia 18 se considera
bajo con quistes aislados del plexo coroideo. No hay necesidad de seguimiento
ecografico en fetos con quistes aislados del plexo coroideo, porque los quistes casi
siempre resuelven espontaneamente y no hay importancia prondstica si no lo hacen.
Los focos ecogénicos intracardiacos aparecen en la ecografia como pequeinos puntos
ecogeénicos tan brillantes como el hueso, principalmente en el ventriculo izquierdo. En
la ecografia se observan focos intracardiacos ecogénicos en el 15-30% de los fetos
con sindrome de Down, en comparacién con el 4% -7% de los fetos euploides.
Aunque se asocian con el sindrome de Down en varios estudios, el LR positivo es
bajo (rango, 1,4-1,8) y no significativo en muchas series. Cuando se observa un foco
intracardiaco ecogénico, se debe realizar una ecografia dirigida y se deben ofrecer
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otras pruebas de deteccion de aneuploidias o revisar sus resultados si ya se han
realizado. Ademas, los focos intracardiacos ecogénicos no se asocian con
cardiopatias congénitas; por lo tanto, no se justifica la ecocardiografia fetal ni la
ecografia de seguimiento. La pielectasia renal leve generalmente se define como un
diametro anteroposterior de la pelvis renal de 4 mm o mas y se reporta en 0.6%-4.5%
de los fetos en el segundo trimestre. Aunque mas comunmente es un estado
fisiologico transitorio, puede ser un signo de enfermedad renal inminente, asi como un
marcador suave del sindrome de Down con un rango de LR de 1.5-1.6. Cuando se
identifica una pielectasia leve, un estudio de ultrasonido dirigido para descartar otras
anomalias estructurales y la correlacion con la deteccion de aneuploidias los
resultados deben hacerse. Se debe realizar una ecografia de seguimiento a las 32
semanas de gestacidon para descartar pielectasias persistentes. Si la pelvis renal mide
7 mm o mas en el examen de 32 semanas, se sugiere un seguimiento posnatal
debido a la correlacion con la enfermedad renal posnatal. Dado que el LR positivo de
focos intracardiacos ecogénicos aislados o pielectasia para el sindrome de Down es
menor que 2, la identificacion de cualquiera de estos marcadores no altera el riesgo
de sindrome de Down a priori sustancialmente en base a otras pruebas de deteccidn
de aneuploidia (deteccion del primer trimestre, deteccion cuadruple o prueba de ADN
fetal libre de células) para el paciente. Por lo tanto, es poco probable que la presencia
de focos intracardiacos ecogénicos aislados o pielectasia tenga consecuencias
clinicas, y no es necesario un ajuste adicional del riesgo si el paciente ya se someti6 a
un cribado. De lo contrario, se debe ofrecer la deteccion de suero o la prueba de ADN
fetal libre de células. EI humero acortado y la longitud del fémur también son
caracteristicas ecograficas del sindrome de Down, siendo la longitud del humero mas
sensible y especifica que la longitud del fémur. Las definiciones de fémur corto o
hamero varian e incluyen una proporcion medida a esperada (basada en el diametro
biparietal) de menos de 0,91 o menos de 0,89, respectivamente, asi como menos del
percentil 5 para la edad gestacional. El rango de LR positivo para sindrome de Down
es de 2,5 a 5,8 para la longitud del humero y de 1,2 a 2,2 para la longitud del fémur.
Dado el LR bajo para él fémur corto, y el humero corto, en la mayoria de los
pacientes, el riesgo ajustado de aneuploidia permanece en el bajo rango de riesgo, y
por lo tanto no se requiere una evaluacion adicional de aneuploidia. Los huesos
largos acortados o anormales también pueden indicar anomalias en el crecimiento
fetal o displasia esquelética. Se ha observado un aumento en la restriccion del
crecimiento fetal después de que la longitud aislada del fémur, la longitud del humero
o la longitud del fémur y del humero sea inferior al 5% o inferior al percentil 10 (razén
de posibilidades, 3,0—4,6); por lo tanto, puede ser razonable realizar 1 ecografia de
seguimiento para evaluar el crecimiento fetal en el tercer trimestre. El engrosamiento
del pliegue nucal tiene una alta especificidad para la aneuploidia en el segundo
trimestre. La definicibn mas comunmente aceptada de "aumentado" es un pliegue
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nucal de 6 mm o mas a las 15-20 semanas, que tiene un rango de LR positivo de
11-18,6 con una sensibilidad del 40% al 50% y una especificidad superior al 99% para
el sindrome de Down. Mientras que un aumento de la translucencia nucal en el primer
trimestre se ha asociado con una mayor tasa de defectos cardiacos congénitos, la
asociacion entre defectos cardiacos congénitos y engrosamiento del pliegue nucal es
menos clara. Por lo tanto, un examen de ultrasonido dirigido con especial atencion al
corazon fetal es razonable cuando se identifica un pliegue nucal engrosado (10).
Intestino hiperecogénico tiene ecogenicidad intestinal similar al hueso, OR 5.5-6.7
para sindrome de Down, asociado a aneuploidia, sangrado intra-amniotico, fibrosis
quistica, oclusion intestinal, restriccion del crecimiento intrauterino y citomegalovirus.
Arteria subclavia derecha aberrante: La presencia de la misma otorga un LR 3.94 para
sindrome de Down. El hueso nasal ausente o hipoplasico es uno de los marcadores
mas sensibles para el sindrome de Down, con una tasa de deteccion del 30% al 40%
para un hueso nasal ausente y del 60% al 70% para un hueso nasal hipoplasico o
ausente. Un hueso nasal hipoplasico en el segundo trimestre puede definirse como
una relacion entre el diametro biparietal y la longitud del hueso nasal de mas de 9 o
mas de 11 menos de 2.5 mm, menos que el percentil 2.5 0 menos que el 5to percentil,
o menos de 0,75 multiplo de la mediana. La tasa de falsos positivos es baja,
particularmente para un hueso nasal ausente, y el LR para el sindrome de Down es
tan alto como 83. El tamafio del hueso nasal varia segun la raza y el origen étnico

La evaluacion del riesgo de trisomia 21 basada en cada uno de estos marcadores
requiere el conocimiento de su prevalencia en fetos trisbmicos y euploides. Se ha
reportado en un metaanalisis que él likelihood ratio (LR) negativo combinado de estos
marcadores fue de 0.13, implicando una disminucion de riesgo de 7.7 veces para
sindrome de Down.

En caso de hallazgo de un unico marcador en presentacion aislada, se multiplicara el
riesgo de la edad por el LR del marcador aislado, en caso de mas de un marcador, se
multiplicara el riesgo de la edad por los LR positivos y por los negativos, otorgado un
riesgo relativo a nuestra paciente.

Al igual que en primer trimestre podremos identificar en que poblacién de riesgo se
encuentra nuestra paciente, siendo en segundo trimestre clasifica en 4 niveles:

-Muy alto: entre 1/2 - 1/10
-Alto: entre 1/11 - 1/250
-Intermedio: entre 1/251 - 1/1100

-Bajo: <1/1100
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Cuando el riesgo resultante de trisomia 21 o 18/13 sea muy alto (> 1/10) se
programara una visita de asesoramiento genético para ofrecer un procedimiento
invasivo con “microarray”. (10)

En caso de riesgo alto (1 /11-1 / 250) se programara una visita de asesoramiento
genético para informar sobre el significado de un cribado de alto riesgo y para explicar
las ventajas e inconvenientes de practicar tanto el estudio de DNA fetal libre como la
prueba invasiva. (10)

En caso de riesgo intermedio (1 / 251-1 /1100), informar sobre el significado del
resultado, de las ventajas y limitaciones del DNA fetal libre y de la opcién de realizarlo
para completar el cribado.

En un resultado de bajo riesgo (<1/1100) entregar el resultado y se comentaran las
limitaciones del cribado. (11)

La tasa de deteccion con cuadruple marcador (hormona gonadotropina corionica
humana, alfa fetoproteina, estriol no conjugado, inhibina A) es similar a la evaluacion
del primer trimestre: mas del 80% de deteccion para el sindrome de Down.

Expresion fenotipica de las anomalias cromosdmicas:

-La trisomia 21 se asocia a hipoplasia nasal, aumento del grosor

del pliegue nucal, anomalias cardiacas, foco hiperecogénico cardiaco, atresia
duodenal e intestino hiperecogénico, hidronefrosis leve, acortamiento del fémur y aun
mas del humero, signo de la sandalia (sandal gap) y clinodactilia o hipoplasia de la
falange media del quinto dedo. (11)

-La trisomia 18 se asocia con el craneo en forma de fresa, quistes de plexos
coroideos, agenesia del cuerpo calloso, aumento de la cisterna magna, hendidura
facial, micrognatia, edema nucal, anomalias cardiacas, hernia diafragmatica, atresia
esofagica, onfalocele (generalmente con contenido unicamente intestinal), arteria
umbilical unica, anomalias renales, intestino hiperecogénico, mielomeningocele,
retraso del crecimiento y acortamiento de las extremidades, aplasia radial, dedos
superpuestos y talipes o pie en mecedora. (11)

-La trisomia 13 se asocia con holoprosencefalia, microcefalia, anomalias faciales,
anomalias cardiacas, rifones grandes e hiperecogénicos, onfalocele y polidactilia post
axial. (11)

-La triploidia de origen paterno se asocia con un embarazo molar y el embarazo rara
vez persiste mas alla de las 20 semanas. En la triploidia de origen materno, el
embarazo puede persistir hasta el tercer trimestre. La placenta es de consistencia
normal, aunque fina y el feto muestra un severo retraso del crecimiento de tipo

22



asimétrico. Frecuentemente existe una ventriculomegalia leve, micrognatia, anomalias
cardiacas, mielomeningocele, sindactilia y “dedo del autoestopista”. (11)

-El sindrome de Turner se asocia con grandes higromas quisticos nucales, edema
generalizado, derrame pleural leve y ascitis, anomalias cardiacas y riidn en
herradura, que se sospecha por la presencia de una hidronefrosis bilateral leve. (11)

El proceso de deteccién de aneuploidia identifica dos grupos de individuos: 1)
aquellos con un resultado positivo de la prueba de deteccion que tienen un mayor
riesgo de tener un feto con una aneuploidia y 2) aquellos con un resultado negativo de
la prueba de deteccion que tienen una probabilidad mas baja después de la prueba.
Las mujeres con un resultado positivo de la prueba de deteccién deben recibir
asesoramiento sobre su mayor riesgo de aneuploidia y se les debe ofrecer la opcion
de pruebas de diagnostico. Aquellos que tienen un resultado negativo en la prueba
deben recibir asesoramiento sobre su menor riesgo ajustado y su menor riesgo
residual. A las mujeres que tienen un resultado negativo de la prueba de deteccion no
se les deben ofrecer pruebas de deteccion adicionales para la aneuploidia porque
esto aumentara el riesgo de un resultado falso positivo. Incluso si una mujer tiene un
resultado negativo en la prueba, puede elegir una prueba de diagnostico mas
adelante en el embarazo, particularmente si se hacen evidentes hallazgos adicionales
(p. Ej., Anomalias fetales o marcadores de aneuploidia identificados en la ecografia
de seguimiento). (11)

El examen de deteccion de aneuploidia o las pruebas de diagndstico deben discutirse
y ofrecerse a todas las mujeres al inicio del embarazo, idealmente en la primera visita
prenatal. (11)

En general, la sospecha de anomalias cromosomicas y los trastornos de un solo gen
pueden confirmarse mediante el analisis del tejido fetal. Estas condiciones suelen ser
el objetivo de las pruebas de diagndstico prenatal. En 1955 y 1956 se llevaron a cabo
los primeros analisis de liquido amniético para informacidon genética, utilizando los
cuerpos de Barr para determinar sexo fetal, en 1959 se identifica las causas de
sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter, XXXy XYY; en 1960
Fuchs y Riis propusieron la idea de cultivo de liquido amnidtico para cariotipo, sin
embargo, fue hasta 1966 que Steele y Breg que publicaron el primer caso reportado.

(11)

Por lo anterior, las indicaciones comunmente aceptadas para el estudio invasivo son
las siguientes:

-Cribado bioquimico y/o ecografico de cromosomopatia (12)

-Hallazgo ecografico de malformacion fetal (12)
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-Antecedente previo de cromosomopatia (12)
-Progenitor portador de anomalia cromosdmica equilibrada (12)

-Edad materna (nunca por si sola si se utilizan sistemas combinados de screening).
(12)

Los procedimientos para el diagndstico prenatal son los siguientes:

-Biopsia de vellosidades coridnicas: Es la toma de células del trofoblasto de la
placenta, se realiza a partir de 10 SDG a las 13 SDG, posteriormente se prefiere el
uso de amniocentesis, se puede realizar transabdominal o transcervical, dependiendo
de la experiencia de quien la realiza. La falla de cultivo de citotrofoblasto se reporta
menor de 0.5%. Las complicaciones asociadas son pérdida de la gestacion (0.2 al
2%) y sangrado transvaginal (10-30%). (12)

-Amniocentesis: Se refiere a la aspiracién de liquido amnidtico via transabdominal,
aproximadamente 15-30 ml, con una aguja de 20-22 G, guiada por ultrasonido,
realizada a partir de las 15 SDG. La falla de cultivo de amniocitos es de 0.1%. Las
complicaciones asociadas al procedimiento son pérdida de la gestacion (0.1 al 1%),
ruptura de membranas (1-2%), corioamnioitis (<0.1%), lesion fetal o materna. (12)

-Cordocentesis: Se realiza a partir de las 18 SDG; via transabdominal se toma
muestra sanguinea fetal de la vena umbilical donde se inserta el cordon umbilical en
la placenta o su porcién intrahepatica. La complicacion reportada es la perdida de la
gestacion (1-2%). (12)

-Diagndstico preimplantacion: Se realiza en los cuerpos polares del ovocito, cigoto o
blastdmero. Se usa para detectar alguna condicion genética que afecta a la pareja. Ya
gue usa solo una o pocas células, el margen de error es mayor, motivo por el cual se
recomienda confirmar el diagnéstico con biopsia de vellosidades coridnicas o
amniocentesis. (12)

-El examen de ADN fetal en sangre materna, el cual no es un procedimiento invasivo,
evalua segmentos cortos de ADN en la sangre materna y puede usarse para detectar
una variedad de afecciones fetales. EI ADN fetal se libera en la circulacion materna
principalmente desde las células placentarias que sufren apoptosis o muerte celular
programada y comprende aproximadamente del 3 al 13% del ADN libre en la sangre
materna (13). Esta cantidad aumenta a lo largo de la gestacion y se elimina de la
circulaciéon materna dentro de las horas posteriores al parto (13). Se han desarrollado
varios métodos moleculares para analizar el ADN libre con el propésito de detectar
aneuploidias, y todos parecen tener una deteccion similar y tasas de falsos positivos,
aunque no se han realizado ensayos de comparacion directa. La deteccién de ADN
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libre también se puede utilizar para determinar el sexo fetal, para identificar la
presencia de un feto Rh positivo en una madre Rh negativa y para detectar algunas
anomalias genéticas autosémicas dominantes derivadas de la paternidad (13). La
deteccidon se puede realizar desde las 10 semanas de gestacién hasta el término y
ofrece la tasa de deteccion mas alta reportada para el sindrome de Down: mas del
98% de deteccién. La tasa de deteccidon es menor para la trisomia 13 (91%) y la
trisomia 18. (96.3%) (13). Se ha reportado una sensibilidad del 94.4% y especificidad
del 98.6% en esta prueba.

Previo a los procedimientos invasivos se debe:

-Corroborar el hemotipo materno, buscar presencia de aloanticuerpos séricos,
administrar inmunoglobulina anti-D en pacientes no sensibilizadas 72 horas previo al
procedimiento

-No se recomienda profilaxis antibiotica
-Realizar y mantener asepsia y antisepsia
Técnicas de laboratorio

-Cariotipo: Este método es adecuado para identificar todas las aneuploidias,
incluyendo trisomias, re-arreglos grandes mayores de 5 a 10 megabases. El
mosaicismo fetal puede no ser detectado por el cariotipo si no esta presente la linea
afectada en la muestra. Debido a que el cariotipo depende del analisis de la metafase,
normalmente los resultados varian de 7 a 14 dias. Esta prueba se encuentra indicada
en todos aquellos pacientes con riesgo alto de presentar un embarazo con
aneuploidia y al detectarse una malformacion estructural mayor durante la exploracién
ultrasonografica, Sus limitaciones principales es la deteccidon exclusiva de
anormalidades cromosomicas, pero no alteraciones genéticas, y ya que requiere
division celular (células vivas) no es el estudio indicado en casos de muerte fetal u
obito. (13)

-Hibridacién fluorescente in situ: utiliza sondas marcadas con fluorescencia para
cromosomas especificos o regiones cromosoémicas con el fin de identificar el numero
de esas regiones cromosomicas que estan presentes en una muestra. No requiere
que se encuentre en alguna fase especifica del ciclo celular, por lo que el resultado se
obtiene aproximadamente en 2 dias. El panel FISH mas frecuente es para detectar
cromosomas 13, 18, 21, X y Y; también se encuentra para otras anormalidades como
delacion 22g11.2 pero debe solicitarse especificamente. Se han reportado falsos
positivos y falsos negativos, por lo que un estudio alterado se debe de confirmar con
cariotipo tradicional o microarreglos. (13)
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-Analisis cromosémico microarreglos: También conocido como analisis cromosdémico
de microarreglos (CMA) o cariotipo molecular, incluye hibridacion gendmica
comparativa de matriz (aCGH) y matriz de polimorfismo de un solo nucledtido (matriz
SNP). Estas técnicas pueden detectar variantes de numero de copias (CNV) dentro
del genoma que son indetectables usando cariotipo convencional. Identifica
aneuploidias y cambios submicroscopicos de hasta 5-10 Kb de tamafo, excepto
translocaciones balanceadas vy triploidias. No requiere que la célula se encuentre en
metafase o incluso se puede realizar en células no viables para cultivo como es el
caso de abortos diferidos o0 muerte intrauterina, por lo que el resultado se obtiene de
3-7 dias. Cuando se detectan anomalias ultrasonograficas, esta prueba identifica
alteraciones en aproximadamente 6% de los fetos con cariotipo normal, motivo por el
cual se recomienda como la primer linea de estudio. Una revisidn sistematica y
metaanalisis reporta que la prueba de microarreglos en fetos con cariotipo normal
aport6 informacion clinica relevante en 5% (95% CI 2.0-8.0%). Las alteraciones del
cariotipo en fetos con translucencia nucal aumentada en el percentil 95% o en la 99%,
que incrementa de 19% a 39% respectivamente. Se concluy6 que de las 20-22 SDG,
habia un riesgo de 13% de sindromes no diagnosticados en fetos con persistencia de
translucencia nucal sin otro hallazgo ultrasonografico. Las anomalias patoldégicas mas
frecuentemente reportadas por CMA es delecién 22911.2 (Sindrome de DiGeorge), el
cual se presentd en el 13% del 5% de los fetos con cariotipo normales, estimando una
incidencia de 0.66%, aumentando su incidencia en fetos con defectos cardiacos vy
cariotipo normal 7%. La segunda alteracion en frecuencia detectada por CMA es la
duplicacién de 22g11.2, causando sindrome de duplicacion 22q11.2, con un genotipo
variable desde leve afectacion neuroldgica a malformaciones congénitas que llevan a
la muerte temprana. Otras alteraciones patolégicas observadas son delacion
10926q12926.3 (2/38), delacion 12921922 (2/38), sindrome de delecion 1p36 y
sindrome de Sotos (causado por microdelecién de 5935 en 10-40% de los casos) (14)

Otros estudios pueden realizarse para identificar la actividad enzimatica u otros
biomarcadores, siempre y cuando este indicado, para establecer la presencia
bioquimica y de otros trastornos como la enfermedad Tay-Sachs o la enfermedad de
Canavan. (15)

Estudios previos.

En la literatura internacional contamos con cohortes regionales, como en Taiwan
donde estudian el impacto del estudio prenatal genético invasivo en literatura
internacional por edad materna avanzada aumentando la deteccién prenatal para
trisomia 21 y 18, un 22.8% y un 15.5% respectivamente (16). En Portugal, se
publicaron los desenlaces de anomalias congénitas, el estudio prenatal utilizando:
ultrasonido, procedimientos invasivos, entre otros; otorgando un prondstico a largo
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plazo de los fetos malformados, en especial a aquellos con multiples malformaciones
estructurales o cromosdémicas, impactando en la toma de decisiones (17). En la
poblacion mexicana contamos con reportes de ultrasonido prenatal para deteccion de
malformaciones congénitas, sin embargo, no se cuenta con literatura del impacto o
resultados de estudio genético prenatal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las anomalias cromosdémicas en el embarazo son relativamente comunes.
Aproximadamente 1 de cada 150 nacimientos vivos involucra algun tipo de
anormalidad cromosémica que resulta en un fenotipo fetal o neonatal anormal, son
mas comunes al inicio del embarazo; aproximadamente dos tercios de los abortos
espontaneos ocultos (es decir, muerte embrionaria temprana en un embarazo no
reconocido), la mitad de los abortos espontaneos reconocidos en el primer trimestre y
el 5% de las muertes intrauterinas son el resultado de una anormalidad citogenética.
Se estima que entre el 5 y el 7% de las muertes infantiles son secundarias a
anomalias cromosémicas. Sin embargo, la morbi-mortalidad neonatal estara
directamente relacionada con el grado de severidad de la malformacién fetal, asi
como su manejo integral y multidisciplinario desde la etapa prenatal (in utero), siendo
un factor determinante el conocer las caracteristicas en general de las anomalias que
presenten estos fetos y prever su manejo al nacimiento. La ecografia fetal en la etapa
prenatal, él diagnostico invasivo y al nacimiento es indispensable para el manejo de
las mismas, primero para confirmar la sospecha diagndstica, establecer el manejo en
tiempo y forma. Encontramos en la literatura internacional el impacto del estudio
prenatal genético invasivo, los desenlaces de anomalias congénitas, entre otros. En la
poblacion mexicana contamos con reportes de ultrasonido prenatal para deteccion de
malformaciones congénitas, sin embargo, no del impacto o resultados de estudio
genético prenatal. De forma reciente en este hospital se han establecido protocolos de
estudio para pacientes con malformaciones fetales, por lo que consideramos de gran
utilidad, valorar los resultados de procedimientos invasivos dependiendo de los
hallazgos ultrasonograficos para poder orientar un mejor abordaje al feto con
malformacion congénita, ya sea como diagnostico, tratamiento paliativo o como
tratamiento previo a la cirugia correctiva, como también para la gestién a futuro sobre
la importancia de contar con diagndstico genético prenatal en algunos casos. Por lo
que surge la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los resultados de los estudios genéticos prenatales invasivos en fetos
con defecto ultrasonografico, en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” en el periodo de
estudio comprendido entre el 01 de septiembre de 2018 al 01 de septiembre de 20217
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JUSTIFICACION

El diagnostico prenatal mediante ecografia y procedimientos invasivos impacta
directamente en la morbi-mortalidad neonatal y la sobrevida al nacimiento de los
recién nacidos vivos, esto a través de la determinacion ultrasonografica especializada
del tipo de anomalia congénita y severidad de la misma; considerando asi
implementacion de intervenciones terapéuticas prenatales, desde determinar con
exactitud la edad gestacional, momento oportuno del nacimiento, entre otras. Pero
sobre todo prever medidas inmediatas al nacimiento (medidas farmacoldégicas,
intervencionistas y/o quirdrgicas que se requieran). EI mayor beneficio estara dado
cuando se trate de anomalias congénitas complejas, que ocasionaran repercusiones
hemodinamicas y clinicas que estos pacientes presentan desde los primeros minutos
de vida. Las acciones implementadas como grupo de trabajo entre los servicios de
Medicina Materno Fetal, genética y neonatologia de este hospital impactan
directamente en las acciones de atencion previas e inmediatas al nacimiento de estos
fetos; desde la programacion del nacimiento de estos fetos, asi como el manejo
multidisciplinario. Considerar que los fetos con un resultado no compatible con la vida
extra uterina, pueda generar una asesoria adecuada a los padres y otorgar
tratamiento. Por lo que es necesario conocer el resultado de estudios genéticos
prenatales invasivos en fetos con defecto ultrasonografico, para determinar tipos de
alteraciones reportadas y asi lograr un adecuado consejo genético y asesoria a los
padres respecto al riesgo que ocurre en futuras gestaciones para poder ofrecerles el
mejor pronostico posible.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los resultados de los estudios genéticos prenatales invasivos en fetos con
defecto ultrasonografico en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza” en el
periodo de estudio comprendido entre el 01 de septiembre de 2018 al 01 de
septiembre de 2021.

Objetivos especificos

En neonatos diagnosticados con anomalias congénitas por ultrasonido y que se llevo
a cabo procedimiento invasivo para diagnostico prenatal en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo de estudio comprendido entre el 01
de septiembre de 2018 al 01 de septiembre de 2021, describir:

° Indicaciones del estudio invasivo.

° Tipo de estudio invasivo realizado.

° Tipo de estudio genético realizado.

° Resultado de estudio genético realizado

Objetivos secundarios

° Edad materna al momento del estudio.

° Edad gestacional al momento de la toma de estudio genético
° Desenlace final neonatal

° Complicaciones del procedimiento invasivo realizado
HIPOTESIS

Al ser un estudio totalmente descriptivo de una serie de casos, no se requiere
hipotesis.
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MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio

Serie de casos.

° Por el control de la maniobra experimental por el investigador: Observacional
° Por el uso de la informacion obtenida: Descriptivo

° Por la captacién de la informacion: Retrospectivo.

° Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Longitudinal.

Universo de trabajo

Todas los resultados de los estudios de las pacientes que durante el control prenatal
se realiz6 diagnostico de defecto congénito fetal y se realizé procedimiento invasivo
para diagnostico genético prenatal, en las cuales el nacimiento y el manejo hasta su
egreso se haya llevado en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro Médico Nacional “La Raza”, en el
periodo comprendido de 01 de septiembre de 2018 al 01 de septiembre de 2021 con
las cuales se cuenta con desenlace final neonatal.

Lugar de realizacion del estudio

El estudio se llevo a cabo en la UMAE Hospital De Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor
Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” CNM La Raza, en el servicio de Medicina
Materno Fetal y neonatologia, con todos los pacientes atendidos al nacimiento en esa
unidad. Pacientes derechohabientes del IMSS que durante el control prenatal se
realizd diagnostico de defecto congénito fetal y se realizd procedimiento invasivo para
diagnostico prenatal, con posterior valoracion y seguimiento por Neonatologia.

Periodo de muestra

Todos los nacimientos del periodo comprendido del 01 de septiembre de 2018 al 01
de septiembre de 2021.

Tamano de la Muestra

Todos los nacimientos de recién nacidos que se realizaron estudios invasivos
prenatales del periodo comprendido del 01 de septiembre de 2018 al 01 de
septiembre de 2021 (102).
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Pacientes derechohabientes del IMSS.

Expedientes clinicos de pacientes que durante el control prenatal se realiz6
mediante ecografia diagndstico de defecto congénito y procedimiento invasivo
para diagnostico genético.

Criterios de exclusion:

Recién nacidos con diagndstico prenatal de defecto congénito que no se
realizé procedimiento invasivo para diagnostico genético.

Expedientes clinicos incompletos.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que se perdieron durante el seguimiento.

Feto que se realiza procedimiento invasivo y no se cuenta con reporte del
mismo.

Forma de seleccion de pacientes

La selecciéon de pacientes se realiz6 de una forma no aleatorizada de casos
consecutivos por conveniencia, esto debido a que la cantidad de estudios invasivos es
suficiente para el estudio, por el momento no se encuentra disponible en el Instituto
Mexicano del Seguro Social y se llevd a cabo de manera externa el analisis de la
muestra.

Descripcion general del estudio

1.

El Dr. Miguel Virgen Urzua acudié en compafia de la Dra. Alejandra Marquez
Davila y la Dra. Zarela Chinolla Arellano, a los registros de la unidad de
Medicina Materno Fetal, para identificar a las pacientes a quienes se dio
seguimiento ecografico por sospecha de defecto congénito en el periodo de
estudio.

Una vez elaborado el listado, el Dr. Virgen acudié a expedientes clinicos (fisico
y electrénico), en busca de reporte de diagndstico genético prenatal.

El Dr. Virgen acudié a los registros y/o expedientes clinicos de pediatria de los
recién nacidos con seguimiento de defectos fetales congénitos para el
seguimiento de los pacientes en quienes se realizd diagnodstico genético
prenatal.

El Dr. Virgen procedioé a llenar las hojas de recoleccidon de datos.
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5. La Dra. Marquez y el Dr. Virgen transcribieron estos datos a una hoja de Excel
creada para tal fin.

6. La Dra. Chinolla y el Dr. Virgen elaboraron y transcribieron los datos a SPSS y
llevaran a cabo el analisis estadistico.
7. La Dra. Chinolla, Dra. Marquez y el Dr. Virgen redactaron el informe final y el

manuscrito para publicacion de los resultados.

Aspectos estadisticos.
Procesamiento de datos.

Se realizd estadistica descriptiva con tablas y graficos descriptivos de frecuencias
simples y proporciones para las variables cualitativas, y con medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables cuantitativas. La base de datos se elaboré
en Software Microsoft Excel para Mac y los resultados se analizaron en el paquete
estadistico IBM SPSS Statistics version 22.

Tamaino de muestra.

Dado que se estudiaron a todas las pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calcula tamafio de
muestra.

Definicion de las variables.

Variable. Definiciéon Definiciéon Tipo de Unidades de
conceptual. operacional. variable/ mediciéno
Escalade posibles
medicién. valores.
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Indicacién de
estudio
invasivo
prenatal

Motivo de
actuacion que
el médico
estima mas
conveniente
para realizar
procedimiento
que invade el
cuerpo de la
paciente para
obtener
diagnostico
antes del
nacimiento del
feto. (18)

Cualitativa
Nominal

Informacion
consignada
en el
expediente
clinico de la
paciente

1. Cardiopatia
fetal

2. Hidrops fetal
3. Restriccion de
crecimiento
intrauterino

4. Atresia
intestinal

5. Higroma
quistico

6. Translucencia
nuca aumentado
7. Labioy
paladar hendido
8. Defecto de
sistema nervioso
central

9. Displasia
Osea letal

10. Onfalocele
11. Megavejiga
12. Hernia
diafragmatica
13. Displasia
renal bilateral
14.
Gastrosquisis.
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Estudio
invasivo
prenatal

Estudio
genético
realizado

Edad
materna

Método de
analisis del

procedimiento

que invade el
cuerpo de la
paciente para
obtener
diagnostico
antes del

nacimiento del
feto. (18)

Estudio de una

muestra de

ADN para

identificar
mutaciones

(cambios) que

pueden
aumentar el
riesgo de
contraer una
enfermedad.
(18)

Tiempo que ha

vivido una

persona u otro

ser vivo a

partir contando

desde su
nacimiento
(19)

Informacion
consignada
en el
expediente
clinico de la
paciente

Informacién
consignada
en el
expediente
clinico de la
paciente

Informacion
consignada
en el
expediente
clinico de la
paciente

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

1. Biopsia de
vellosidades
coriénicas.

2.
Amniocentesis.
3.
Cordocentesis.

1. Cariotipo
2. Microarreglos.

Cuantitativa Afos

continua
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Conclusion del
analisis del
procedimiento
que invade el
cuerpo de la
paciente para
obtener
diagnostico
antes del
nacimiento del
feto. (19)

Resultado
del estudio
invasivo
prenatal

Edad
gestacional
al momento
de la toma de
estudio

Duracién del
embarazo
calculada
desde el
primer dia de
la fecha de
ultima
menstruacion
hasta la fecha
actual. (19)

Desenlace
final neonatal

Modo en que
se resuelve o
acaba una
accion. (19)

Informacion Cualitativa 1.
consignada Nominal

en el 2.
expediente

clinico de la

paciente

Cariotipo
normal
Cariotipo
anormal

Cuantitativa Semanas de
continua gestacion

Semanas de
gestacion
transcurridas
a partir de la
fecha de la
ultima
menstruacion
hasta la
realizacién de
procedimient
o invasivo

Cualitativa
Nominal

Resultado
final del
neonato.
Tomada de la
nota de
egreso del
paciente.

Alta por mejoria

Defuncion
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Complicacio Resultado

nes del

desfavorable

procedimient del método

o

diagnostico
utilizado. (19)

Resultados
desfavorable
s secundario
al método
diagnostico
utilizado
consignado
en nota de
evolucién de
expediente
clinico.

Cualitativa
Nominal

0. Ninguna

1. Pérdida de la
gestacion

2. Ruptura de
membranas

3. Corioamnioitis
4. Lesion fetal

5. Lesion
materna.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN
RIESGO y se realizé en una poblacién vulnerable como lo es el recién nacido.

Los procedimientos se apegaron a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y sus
enmiendas.

Dado que se trata de un estudio sin riesgo, retrospectivo con revisiéon de registros
clinicos de pacientes ya dadas de alta definitiva en el cual la confidencialidad de las
participantes se resguardara de manera estricta, y a que hacer acudir a las
participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del
proyecto, se propuso y se acepté por parte de los Comités de Etica en Investigacion y
al de Investigacién en Salud permitir que se llevara a cabo sin consentimiento
informado.

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, sin embargo, los resultados
nos permitieron conocer mejor el desenlace neonatal ante cierto tipo de
malformaciones congénitas, dado que se tratdé de un estudio sin riesgo en el que sdlo
se revisaron de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la
confidencialidad, el balance riesgo-beneficio sera adecuado.

En todo momento se preservo y se preservara la confidencialidad de la informacion de
las participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccién contienen informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion fue conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados
de ninguna manera se expuso informacion que pudiera ayudar a identificar a los
participantes. Se considerd realizacion de consentimiento informado en aquellos
casos donde el paciente siga acudiendo a consulta externa u hospitalizacién.

La muestra se conformé por TODOS los pacientes que cumplan los criterios de
seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.

38



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO PRENATAL INVASIVO EN FETOS CON
DEFECTO ULTRASONOGRAFICO EN LA UMAE HOSPITAL DE GINECO
OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES

SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Octubre Marzo Abril- Agosto Septiembr Oct-Ene

2021 - - Abril Julio 2022 e 2023
Cronograma Febrero 2022 2022 2022

2022

Revision PR
bibliografica y
elaboracién de

protocolo

Presentacion PR
del proyecto al
CElyalCLISy
aprobacion

Recoleccion de PR
datos

Analisis de los P R
resultados

Reporte final y P R
entrega de
tesis

P= Programado en el protocolo registrado

R= Realizado
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

Durante el periodo de estudio se verificaron 79 expedientes y embarazadas a quienes
sus fetos fueron diagnosticados con anomalias congénitas por ultrasonido y que se
llevé a cabo procedimiento invasivo para diagnéstico prenatal. La media de edad
materna al momento del estudio fue de 31 £ 6 afos y la edad gestacional al momento
de la toma de estudio genético fue de 23 + 5 semanas de gestacién. No hubo reporte
de complicaciones del procedimiento invasivo realizado (perdida de la gestacion,
ruptura de membranas, corioamnioitis, lesion fetal ni materna). El desenlace posterior
a la resolucion del embarazo mas frecuente fue el alta por mejoria del neonato (n=56,
70.9%) y por defuncion (n=23, 29.1%). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio. *

Variable Descripcion
N=79
Edad materna, anos 31+6
Edad gestacional (SDG) 235
Desenlace final neonatal
Alta por mejoria, n (%) 56 (70.9)
Defuncion, n (%) 23 (29.1)

*Las variables continuas se describen como medias * desviacion estandar. Las
variables dicotémicas como frecuencia (porcentaje). SDG = semanas de gestacion.

Resultados de los estudios genéticos prenatales invasivos.
Indicaciones del estudio invasivo.
De los 79 resultados de los estudios genéticos prenatales invasivos en fetos con

defecto ultrasonografico consignada en el expediente clinico, el motivo de actuacion
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mas frecuente fue la cardiopatia fetal con 15 casos y el defecto del sistema nerviosos
central también con 15 (19% y 19%), 13 pacientes padecian de translucencia nucal
aumentado (16.5%). El hidrops fetal, el retraso de crecimiento intrauterino (RCIU),
higroma quistico y megavejiga estuvo presente en 5 pacientes en cada patologia
(6.3%). La atresia intestinal y onfalocele lo presentaron 4 pacientes (5.1% en cada
caso). Solo se reportd en 3 expedientes displasia sea letal (3.8%) y 2 expedientes
con hernia diafragmatica (2.5%). Las indicaciones con menor frecuencia de casos
(1.3% con 1 caso en cada patologia) fue displasia renal bilateral, gastrosquisis y labio
paladar hendido. Los resultados se muestran en la grafica 1 a continuacion.

Grafica 1. Indicaciones del estudio invasivo prenatal. *
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*Se reportan las frecuencias en numero de casos.

Tipo de procedimiento para el estudio invasivo realizado.

Al analizar los tipos de estudio invasivo realizado en los neonatos diagnosticados con
anomalias congénitas por ultrasonido, la prueba amniocentesis se reporté en 77 de
los expedientes analizados, siendo el estudio mas frecuente (97.5%) y solo 2 fueron
por biopsia de vellosidades coridnicas (2.5%). El estudio de cordocentesis no se
realizd en el periodo comprendido del estudio. (Tabla2)
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Tabla 2. Tipo de procedimiento para el estudio invasivo prenatal realizado.

n 79
Biopsia de vellosidades coridnicas. 2 (2.5)
Amniocentesis 77 (97.5)

Cordocentesis 0 (0)

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje).

Tipo de estudio genético realizado.

En base al tipo de estudio genético segun el alcance realizado para la deteccion de
anomalias o mutaciones, a 48 de las pacientes fue por cariotipo (60.8%) y 31 por
microarreglo (39.2%). Los resultados se muestran en la grafica 2.

Grafico 2. Tipo de estudio genético realizado.
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Los resultados del estudio genético invasivo prenatal, se determin6é por cariotipo
normal y anormal. El cariotipo mas frecuente fue de un cariotipo normal presente en
59 pacientes (74.7%) y solo 20 reportaron cariotipo anormal (25.3%). (Grafico 3)

Grafico 3. Resultado de estudio invasivo prenatal
80
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DISCUSION

En la literatura internacional contamos con cohortes regionales, como en Taiwan
donde estudian el impacto del estudio prenatal genético invasivo en literatura
internacional por edad materna avanzada aumentando la deteccién prenatal para
trisomia 21 y 18, un 22.8% y un 15.5% respectivamente (16). Sin embargo, en
nuestro estudio la media de edad materna al momento del estudio fue de 31 +6 arios,
por lo que se debe hacer hincapié en realizar diagndstico prenatal con ultrasonido de
primer y segundo trimestre a todas las pacientes, para de esta manera establecer
riesgo de alteraciones congénitas y en base a esto, tomar decisiones en la conducta a
seguir, ya que se pueden omitir diagndsticos de suma importancia para el desenlace
materno y fetal.

La media de edad gestacional para la toma de estudio genético fue de 23 £5 semanas
de gestacion, normalmente las realizamos posterior al ultrasonido estructural que se
lleva a cabo en segundo trimestre, en caso de establecer riesgo alto y/o detectar
alguna malformacién congénita, se procede a realizar amniocentesis, siendo el
estudio de eleccion para este tipo de pacientes.

En Portugal, se publicaron los desenlaces de anomalias congénitas, el estudio
prenatal utilizando: ultrasonido, procedimientos invasivos, entre otros; otorgando un
prondstico a largo plazo de los fetos malformados, en especial a aquellos con
multiples malformaciones estructurales o cromosdmicas, impactando en la toma de
decisiones (17). En la poblacion mexicana contamos con reportes de ultrasonido
prenatal para deteccién de malformaciones congénitas, sin embargo, no se cuenta
con literatura del impacto o resultados de estudio genético prenatal. Durante nuestro
estudio, encontramos que de los 79 pacientes a los que se les realizé el estudio
invasivo prenatal, el principal motivo de actuacién mas frecuente fue de cardiopatia
fetal y el defecto de sistema nervioso central (n= 15, 19% respectivamente), seguido
de pacientes con translucencia nucal aumentado (n=13, 16.5%). El tipo de estudio
genético realizado para la deteccion de mutaciones, 48 pacientes fue por cariotipo
(60.8%) y 31 por microarreglo (39.2%) y los resultados del estudio genético invasivo
prenatal, se determin6 por normal y anormal.

El resultado mas frecuente fue de un cariotipo normal presente en 59 pacientes
(74.7%) y solo 20 reportaron cariotipo anormal (25.3%). El desenlace final neonatal
mas frecuente fue el alta por mejoria (n=56, 70.9%) y por defuncion (n=23, 29.1%).

En nuestra unidad de medicina materno fetal, no hubo reporte de complicaciones del
procedimiento invasivo realizado (perdida de la gestacion, ruptura de membranas,
corioamnioitis, lesion fetal ni materna, etc.); considerando que la capacitacion y
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adiestramiento continuo es de vital importancia, para que el diagnéstico prenatal sea
un procedimiento, lo mas seguro posible, para la mujer embarazada vy el feto.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio corrobora que el diagndstico prenatal mediante ecografia vy
procedimientos invasivos impacta directamente en la morbi-mortalidad neonatal y la
sobrevida al nacimiento de los recién nacidos vivos, esto a través de la determinacion
ultrasonografica especializada del tipo de anomalia congénita y severidad de la
misma; considerando la implementacion de intervenciones terapéuticas prenatales,
desde determinar con exactitud la edad gestacional, momento oportuno del
nacimiento, entre otras.

Se establecidé este proyecto a fin de poder orientar un mejor abordaje al feto con
malformacion congénita, ya sea como diagnostico, tratamiento paliativo o como
tratamiento previo a la cirugia correctiva, como también para la gestidén a futuro sobre
la importancia de contar con diagndstico genético prenatal en algunos casos.
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ANEXOS
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dado que se trata de un estudio sin riesgo, retrospectivo con revision de registros
clinicos de pacientes ya dadas de alta definitiva en el cual la confidencialidad de las
participantes se resguardara de manera estricta, y a que hacer acudir a las
participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacion del
proyecto, pedimos a los Comités de Etica en Investigacion y al de Investigacién en
Salud permita que se lleve a cabo sin consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
[ ) HGO 3 CMN LA RA )
“DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO PRENATAL INVASIVO EN FETOS CON DEFECTO
ULTRASONOGRAFICO EN LA UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR
l S S MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

ANEXO 1.

Nombre del estudio: RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO PRENATAL
INVASIVO EN FETOS CON DEFECTO ULTRASONOGRAFICO EN LA UMAE
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA
DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Investigador principal: Dra. Zarela Lizbeth Chinolla Arellano.
Patrocinador externo: No aplica.

Lugar y Fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Se le esta invitando a participar en un estudio
de investigaciéon que se llevara a cabo en el departamento de Medicina Materno Fetal,
del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social. Donde
se buscara en los expedientes de su bebé los datos clinicos y de laboratorio para ver
la evolucién, pruebas diagndsticas, tratamientos y los resultados de laboratorio
durante el embarazo de su bebé. En ningun momento se modificara lo indicado por
los médicos que tratan a su bebé.

El objetivo de este estudio es describir los resultados de los estudios genéticos de
bebés diagnosticados con alteraciones en el ultrasonido y que se llevd a cabo
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procedimiento para diagnéstico en el HGO 3 CMN La Raza "Dr. Victor Manuel
Espinosa de Los Reyes Sanchez” en el periodo de estudio comprendido entre el 01
de septiembre de 2018 al 01 de septiembre de 2021.

La invitacion a participar es voluntaria. Se le invita a leer la informacién de este
documento y a realizar las preguntas que desee antes de tomar una decision:

Procedimientos: Si usted acepta participar en este estudio solo se revisara su
expediente clinico y el de su bebé. Donde solo se tomaran datos de los resultados de
los estudios llevados a cabo principalmente en su bebé.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno aparente.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: No recibira dinero o
pago por su participacion en esta investigacion, ni le causara gastos. Su participacion
en el estudio no tendra beneficios para usted o su bebé pero podria contemplar
beneficios en el futuro, para otros bebés con el mismo problema. En caso encontrar
algun dato que sea para el beneficio de su bebé se le hara saber de inmediato.

Participacion o retiro: Su participacién en esta investigacion es voluntaria. Usted
puede decidir libremente si participa o no en esta investigacidon, ya que la atencion
médica y el tratamiento que amerite seran los mismos independientemente de su
decision y estaran de acuerdo a los procedimientos establecidos en el IMSS. Si usted
inicialmente decide participar en esta investigacion y posteriormente cambia de
opinién y quiere retirar su autorizacion, puede hacerlo sin ningun problema y en
cualquier momento.

Privacidad y confidencialidad: La informacion que se obtenga de esta investigacion
es estrictamente confidencial. Sus datos personales seran guardados de forma
confidencial. Los médicos de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 sabran
que usted esta participando en este estudio. Los resultados finales de esta
investigacion seran presentados en conferencias, congresos o articulos cientificos, sin
embargo su identidad sera protegida, ya que solo se presentaran resultados globales
de todas las participantes en este estudio. En la base de datos que contendra los
resultados, su nombre sera abreviado y vinculado a un numero de folio. Las bases de
datos seran guardadas en equipos de computo a los cuales se tiene acceso mediante
una contrasefa. Toda su informacién sera destruida en diez afios después de concluir
el estudio.

En caso de coleccion de material biolégico: NO aplica.
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Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: NO aplica.

Beneficios al término del estudio: Posible uso en un futuro para mejorar el abordaje
y tratamiento de los bebés con malformaciones congénitas y consejeria mas completa
a los padres sobre dicha enfermedad.

En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra comunicarse a: Dra.
Zarela Lizbeth Chinolla Arellano, Dra. Alejandra Marquez Davila, Dra. Maryflor Diaz
Velazquez, Dr. Miguel Virgen Urzua: Departamento de Medicina Materno Fetal.
Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacién
Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Tel 57245900 extension 23718, de lunes
a viernes de 08:00 a 14:00 hrs.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién: Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano
SN. Colonia La Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Teléfono
(55) 5724 5900 extension 23768, de lunes a viernes en horario de 07:00 a 13:30
horas o al correo electrénico: efreen.montano@imss.gob.mx

Declaracién de consentimiento informado. Se me ha explicado con claridad en
qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el contenido de
este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y
todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia
de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la
investigacién que aqui se describe.

Nombre y firma del paciente. Se me ha explicado el estudio de investigacion
y me han contestado todas mis preguntas. Considero que comprendi la
informacion descrita en este documento y libremente doy mi consentimiento
para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma
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Nombre, firma y matricula del encargado de solicitar el consentimiento
informado. Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacién
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en
este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma
Consentimiento Informado

Firma del testigo (el esposo si se trata de mujer embarazada o puérpera y

en la medida de lo posible) Mi firma como testigo certifica que el/la
participante firmé este formato de consentimiento informado en mi presencia,
de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma
Nombre, direccion, relacion

Firma del testigo. Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo
este formato de consentimiento informado en mi presencia, de manera

voluntaria.

Testigo 2 Firma
Nombre, direccion, relacion
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

RESULTADOS DE ESTUDIO GENETICO PRENATAL INVASIVO EN FETOS
CON DEFECTO ULTRASONOGRAFICO EN LA UMAE HOSPITAL DE
GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS
REYES SANCHEZ” DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Pregunta

Indicacion de estudio
invasivo prenatal

Estudio invasivo
prenatal

Estudio genético
realizado

Edad materna

Respuesta

1. Cardiopatia fetal

2. Hidrops fetal

3. Restriccion de crecimiento intrauterino
4. Atresia intestinal

5.
6
7
8

Higroma quistico

. Translucencia nuca aumentado

. Labio y paladar hendido

. Defecto de sistema nervioso central
9.

Displasia 6sea letal

10. Onfalocele

11. Megavejiga

12. Hernia diafragmatica
13. Displasia renal bilateral
14. Gastrosquisis.

1.

Biopsia de vellosidades corionicas.

2. Amniocentesis.

3.

1.
2.

Cordocentesis.

Cariotipo
Microarreglos.

ANosS
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Resultado del estudio
invasivo prenatal

Edad gestacional

Desenlace final
neonatal

Complicaciones del
procedimiento

1. Cariotipo normal 2. Cariotipo anormal

Semanas de gestacion

1. Alta por mejoria
. Defuncion

N

1. Pérdida de la gestacién
2. Ruptura de membranas
3. Corioamnioitis

4. Lesion fetal

5. Lesion materna.

Nombre y firma de quien recaba Fecha
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