g

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

“SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL PLIEGUE
NUCAL EN LA DETECCION DE
CROMOSOMOPATIAS”

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN:

MEDICINA MATERNO-FETAL
PRESENTA:

HECTOR{OVIEDO CRUZ

DR. MARIO E. GUZMAN HUERTA

_ TUTOR:

DRA. SANDRA ACEVEDO GALLEGOS
MEXICO, D.F. 2002

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



O BIOS Bpayug,

n S texvn naKpn,
0 O kaupog ofug, .

1 8¢ re1pa ocpalep,

n e kpioig Ealen...
(Hipécrates, A @OP/IZMON)

Nihil est in intellectu queod non fuerit in sensu.
(Locke, s. VII)

Excipe:nisi ipse intellectus,
(Liebnitz, s. VII/VIII)



DEDICATORIA
Mi Sangre: Héctor, Laura, Marco y Alejandro...
Fuente Inagotable de Fortaleza e Inspiracién.

AGRADECIMIENTOS
A mis Maestros y Amigos Sandra, Berenice, Luis Manuel y Mario.
A los Comparieros y Amigos Victor, Ernesto, Silvia y Francisco.

“Om Namah Shivaaya

Shivaaya namaha,

Shivaaya namah om

Shivaaya namaha, namaha Shivaaya
Shambhu Shankara namah Shivaaya,
Girijaa Shankara namah Shivaaya
Arunaachala Shiva namah Shivaaya”

(KRISHNA DAS)



)2 o S
DR. RUBEN BOLANOS ANCONA
DIRECTOR DE EDUCACION PROFESIONAL

DR. CARLOS NERI MENDEZ
SUBDIRECCION DE EDUCACION PROFESIONAL

DR. MARIO E. GUZMAN HUERTA
PROFESOR TITULAR

DIRECCION DE ENSERANZA

DRA. SANDRA ACEVEDO GALLEGOS
TUTOR

BEwdisln: o oo i?a.".'};};\ ,
ERACRE DE (5000 v 00 H0S0HIAT
FROINY w0 v

¥



iNDICE

ANTECEDENTES
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
OBJETIVOS

MATERIAL Y METODO
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA .

G N8

TRSIS.CON:
WAL ™ LI

-

N O o>



ANTECEDENTES

Las anomalias en la nuca de los fetos, como marcadores para aneuploidia
se han descrito desde 1966(12). En 1985 se tiene el primer reporte especifico de la
asociacion entre el engrosamiento del tejido blando en la cara posterior del cuello

y la aneuploidia(@3,

Se ha considerado por algunos( que un desarrollo linfatico anomal
conduce a obstruccion, con acumulacién de liquido en el pliegue cutaneo posterior
del cuello, causando una membrana que por ultrasonido se observa separada, la
cual seria la anomalia detectada en el primer trimestre; al continuar el embarazo,
cuando la coleccion de liquido se resuelve, puede dejar un pliegue o

engrosamiento nucal, que corresponderia al marcador del segundo trimestre.

Oftros autores® concuerdan con que se trata de edema del tejido
subcutdneo en el plano sagital del cuelio, pero que debe distinguirse de otros

cumulos de liquidos, difiriendo de lo previamente dicho.

Del grupo de Framington en Connecticut(4), se publica la correlacion entre el
incremento en el pliegue nucal con la hCG positiva para la trisomia 21, sugiriendo

un mismo proceso fisiopatogénico para ambos.

La definicién operativa del pliegue nucal(.2) se refiere al engrosamiento de

la piel de la nuca al nivel del cerebelo, en un plano axial modificado, medido desde



la tabla externa del craneo hasta el margen externo del pliegue cutaneo. Aunque
en algunas publicaciones se han utilizado algunas diferencias, se considera
tradicionalmente como anormal en un feto entre las 14 y 22 semanas de

gestacion, cuando la medicion es de un grosor > 6 mm¢1-3.5-7),

La aneuploidia mas frecuentemente asociada a un pliegue nucal engrosado
es la trisomia 21(1-569, pero hay otras como diversas trisomias, deleciones,
traslocaciones, triploidia y sindrome de Turner(*.3), También para fetos con edema
nucal y complemento cromosémico normal('3), se ha reportado mal pronéstico, en

algunos casos por displasia esquelética, sindrome génico y defectos cardiacos.

El pliegue nucal engrosado se considera un marcador ultrasonografico del
segundo trimestre para trisomia 21 que es reproducible, con una habilidad
predictiva que es independiente de otros marcadores3638), De acuerdo con una

encuestat9 entre perinatologos, es uno de los mas usados.

Entre los estudios®.7) que investigaron diferencias en la medicion entre fetos
euploides y trisomicos existen resultados controvertidos, asi como entre los
trabajos27.11) que evaluaron la relacion entre el pliegue nucal y la edad
gestacional, que tienen resultados no consistentes y reportan coeficientes de
correlacion con una fuerza de media a baja. De ahi que para algunos no existe un

consenso de su fuerza predictiva.



La sensibilidad en los estudios357.9.12) para detectar sindrome de Down

varia desde el 7% al 87.4% y la tasa de falsos positivos va desde et 0% al 9%.

Existen dos documentos®.5) que resumen diversos estudios para reportar
una sensibilidad promedio del 33% y del 34% y una tasa promedio de falsos

positivos del 0.5%.

En un meta-analisis reciente® se exploraron las posibles razones de
inconsistencia entre los estudios, no encontraron relacién entre sensibilidad y
especificidad, ni diferencias significativas en la sensibilidad basadas en el tamarfio
del estudio; pero si en el disefio y la forma de evaluar separadamente o en
combinacién con otras anomalias estructurales fetales, siendo menor Ia

sensibilidad en estudios que evaluaron al marcador de manera aislada.

Sin embargo, debe recordarse que las alteraciones estructurales tienen un
significado diferente al de los marcadores ultrasonograficos. De manera global, se
ha dicho'® que hasta un 60% de los fetos con trisomia 21 tendran al menos una
alteracion detectada por ultrasonido, ya sea un defecto estructural mayor o un
marcador menor. Se ha reportado que hasta 28 de cada 100 fetos del segundo
trimestre con ftrisomia 21 tendran anomalias estructurales mayores
demostrables(); la mas comun fue la cardiopatia congénita (10/28, o sea 35%),
seguida por la ventriculomegalia cerebral, el higroma quistico, el hidrops, el

hidrotdérax, el onfalocele, la atresia duodenal y anomalias de las extremidades.



Una explicacion alternativa a las inconsistencias seria la técnica. Las
fuentes de error pueden provenir del angulo del transductor o de la posicién del
cuello fetal@; ésta diferencia dada por la posicién, aunque tiende a ser menor al
avanzar la edad gestacional, al mismo tiempo las mediciones se aproximan al

margen del punto de corte, donde tendria mayor relevancia.

Sin considerar estos factores, diversos autores han recurrido a diversos
tratamientos de los datos como considerar las mediciones como variables
continuas y construir curvas ROC, tablas de razones de verosimilitud e incluso

multiplos de la mediat67.1)); sin embargo, estos métodos requieren validacion.

La posibilidad de incorporar esta prueba en la practica clinica crea la
necesidad de conocer con precision las caracteristicas de la misma, para poder

planear las estrategias de tamizaje y poder brindar asesoramiento adecuado(6.8),



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El pliegue nucal engrosado se considera un marcador ultrasonografico del
segundo trimestre para trisomia 21 que es reproducible, con una habilidad
predictiva que es independiente de ofros marcadores. Sin embargo, no hay
consenso entre los reportes en cuanto a esta fuerza predictiva. La sensibilidad en
los estudios varia ampliamente y la tasa de falsos positivos también, aunque en
menor magnitud. Para estas discrepancias se han adjudicado razones del diseiio
del estudio, técnicos y el error de evaluarlo de manera combinada con otros

marcadores ultrasonograficos.

Aunque algunos autores han calculado la sensibilidad y la especificidad
promedios de entre diversos estudios, las diferencias de disefio, técnica y
evaluacién combinada entre los mismos, hacen que dichos valores no representen

necesariamente los mejores estimados.

Esta medicion esta incorporada dentro de la evaluacion del ultrasonido de

nivel Il en el INPer, por lo que se justifica que estudiemos su desempefio.



OBJETIVOS

Determinar la sensibilidad y la tasa de falsos positivos de un pliegue nucal >

6mm entre las 14 y las 22 semanas para identificar a fetos con cromosomopatias.
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MATERIAL Y METODO
DISENO DEL ESTUDIO

Transversal.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Embarazadas atendidas en el INPer entre las 14 y las 22 semanas.
UNIDADES DE OBSERVACION

Expedientes de las embarazadas en quienes se realizé US de nivel Il entre
las 14 y 22 semanas que tengan estudio citogenético fetal.

METODOS DE MUESTREO

No probabilistico, de casos consecutivos.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

No se realizd calculo para tamano de la muestra debido a la rareza del
evento, se tomd un afo para tratar de estimar la frecuencia de cromosomopatias
en las pacientes que se atienden en el Instituto y se buscaron los mas casos
posibles con cromosomopatias cuyos expedientes estuvieron disponibles. Con los
valores obtenidos, se traspolaran los resultados con diferentes prevalencias.
CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes de las embarazadas que fueron vistas en US de nivel Il entre
las 14 y 22 semanas, que tienen consignada la presencia o ausencia de un

pliegue nucal engrosado y que cuentan con resultado de cariotipo fetal.



VARIABLES
1. Pliegue nucal engrosado

Definicion conceptual: Edema det tejido subcutdaneo en el plano sagitat del

cuello.

Definicion operativa: Engrosamiento de la pie! de la nuca al nivel del
cerebelo, en un plano axial modificado, medido desde la tabla extema del craneo
hasta el margen externo del pliegue cutaneo (figura?), anomal en un feto entre las

14 y 22 semanas de gestacion, cuando la medicién es de un grosor > 6 mm.
Nivel de medicién: Presente o ausente.

Figura 1. Medicion del pliegue nucal.

hitp fiwvay sickkids on calFetalCentre/images/example_4 jpg

2. Cromosomopatia

Definicion conceptual: Grupo de enfermedades relacionado con las

variaciones del nimero o la estructura en la poblacién normal de cromosomas.

Definicion operativa: Estudio de cariotipo fetal con resultado anormal,

incluyendo alteraciones estructurales y numeéricas.
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Nivel de medicion: Presente o ausente.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé una revision de expedientes de las pacientes atendidas en el
INPer con US de nivel |l del segundo trimestre y resuitado de cariotipo fetal, ya
que éste se tomé como el estandar para determinar la sensibilidad y la tasa de
falsos positivos de un pliegue nucal engrosado (> 6mm) como marcador de
cromosomopatias.
ANALISIS ESTADISTICO

Se construyé una tabla de 2x2 para el calculo de sensibilidad y
especificidad. La prueba diagndstica es la medicion del pliegue nucal,
considerandola positiva cuando fue mayor a 6 mm; el estandar de oro es el
cariotipo fetal, considerandolo positivo ante la presencia de alguna
cromosomopatia. Debido a que las caracteristicas de la prueba son proporciones,

se calcularon sus intervalos de confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS

Con riesgo menor al minimo, ya que sélo se revisaron expedientes. No

requiere hoja de consentimiento informado.



RESULTADOS

Se revisaron 153 expedientes de pacientes con embarazos unicos en
quienes se realizé ultrasonido de nivel Il y que fueron sometidas a amniocentesis
con estudio citogenético entre el segundo trimestre. Se captaron los sujetos de
estudio de manera consecutiva durante un aiio para estimar una frecuencia de
cromosomopatias entre las pacientes que se realizan amniocentesis, y se
contaron 140 amniocentesis durante ese tiempo, desde el 3 de abril 2001 al 29 de

abril 2002. Para el resto de esta muestra, no corresponden a casos consecutivos.

Figura 2. Distribucion De Frecuencias Para Edad Matema.

Edad materna
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Las edades de las madres (figura 2) estuvieron comprendidas entre los 18 y

los 46 aiios cumplidos, con una mayor frecuencia para los 40 afos; se tuvo una
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mediana de 39 afios y el rango intercuartilico se situé entre los 36 y los 39 afios.
S6lo 25 de ellas (16.3%) fueron de edades menores a los 35 anos, haciendo al

83.7% (128), la mayoria, del grupo de edad avanzada.

£l nimero maximo de gestaciones fue de siete, 24 pacientes (15.7%) eran
primigravidas, 41 (26.8%) secundigestas y 88 (57.5%) multigestantes. Casi la
mitad, 75 de ellas (49.0%) ya habian tenido de 1 a 5 partos previos; se contaron
67 (43.8%) con al menos un aborto y sdlo 5 (3.3%) tuvieron de 3 a 4 abortos

previos. En 56 mujeres (36.6%) existia el antecedente de 1 a 3 cesareas previas.

En la tabla 1 se ve la distribucion de frecuencias de los motivos de envio a

amniocentesis, divididas segun fueron con edad matema avanzada (EMA) o no.

Tabla 1. Motivo de envio a amniocentesis.

En235aiios [n= 128 n=25 | En < 35 aiios
Sdlo EMA

" EMA+Hijo previo Hio previo

EMA+Hallazgos US 41 8 Hallazgos US

EMA+TMS* 412 T™MS
EMA+Portadora 217 Portadora
2 Para sexo fetal

7 Estudio molecular
V1 | Historia familiar

* TMS = Triple marcador sérico.

Las edades gestacionales estuvieron comprendidas entre las 14 semanas-6

dias y las 22 semanas-6 dias, con una mediana de 18 semanas y el rango




intercuartilico entre 17 y 20 semanas.

En 11 fetos (7.2%) se registré un pliegue nucal engrosado (> 6 mm), siendo
las medidas en éstos desde 6.3 mm hasta los 10.4 mm. Para los 142 que no

tuvieron el marcador, la medida estuvo entre 2.0 y 6.0 mm.

En un total de 12 fetos (7.8%) se describen diversos hallazgos
ultrasonograficos, que son los que siguen: cisterna magna amplia (n=1, 0.7%),
quistes de los plexos coroides (n=4, 2.6%), ventriculomegalia (n=2, 1.3%),
dilatacién pielocalicial (n=3, 2.0%), arteria umbilical Unica (n=2, 1.3%), liquido
amnidtico aumentado (n=4, 2.6%) o disminuido (n=8, §.2%) y otros (n=19, 12.4%)
incluyendo encefalocele, holoprosencefalia, alteraciones faciales, esqueléticas, de
columna, de posicion de extremidades, polidactilia, cardiopatias, gastrointestinales

y del sistema urinario.

No hubieron pérdidas relacionadas con el procedimiento y sdlo se
‘rveportaron 6 pacientes (3.9%) con molestias que cedieron espontaneamente, en
cuatro fue actividad uterina en las primeras 24 horas y en 2 se consignaron

* pérdidas transvaginales transitorias.

En todas las muestras se obtuvo un resultado, el cual fue normal en 138
(90.2%), incluyendo a 3 pacientes con inversiones pericentroméricas en el

cromosoma 9, que se incluyeron en este grupo, porque no se espera alteracion



estructural fetal. Como informacién adicional, en 33 de ellas se reportaron

potimorfismos normales.

Tabla 2. Canotipo anormal.

Aberracion n =15 (no.) | Porcentaje (%)
De nimero +21 6 40.0
+18 3 20.0
+13 1 6.7
47XYY 1 6.7
69XXY 1 6.7
De estructura | rob 2 13.3
del 1 6.7

En 15 fetos (9.8%) se encontraron alteraciones cromosémicas. En la fabla 2

se presentan. En doce fueron alteraciones de nimero y en tres, estructurales.
Se evallian a continuacion (fabla 3), las caracteristicas de la prueba.

Tabla 3. Tabla de 2x2 para pliegue nucal y cromosomopatia.

Cromosomopatia
+ =
PN>6 + 4 7 11
mm = 1 131 142
15 138 153

Se encuentra una sensibilidad de 26.7%, especificidad de 94.9%, para
estos valores estimados, se calculd su intervalo de confianza del 95%; con los

resultados que se presentan en la fabla 4. En la misma tabla se presentan los



valores predictivos positivos y negativos con sus intervalos de confianza del 95%

para cromosomopatia en esta muestra.

Tabla 4. Caracteristicas de la prueba.

Caracteristica Valor (%) 1Cos
Sensibilidad 26.7 4.3-49.1
Especificidad 94.9 91.2-98.6

Valor predictivo positivo 36.4 8.0-64.8
Valor predictivo negativo 92.3 87.9-96.7

Para cromosomopatias en general

Entre las 140 amniocentesis realizadas consecutivamente durante un afio,
se encontraron 8 con cariotipo anommal, incluyendo 3 con trisomia 21 regular, De
aqui que se estime una frecuencia de cromosomopatias de 5.7% (1/17) y para

trisomia 21 de 2.1% (1/47).

En ese afio, 118 pacientes eran de edad avanzada, con 5 fetos
cromosémicamente anormales, incluyendo a los mismos 3 con trisomia 21. Para
este grupo de pacientes, la frecuencia de cromosomopatias fue de 4.2% (1/24) y

en especial para trisomia 21 de 2.5% (1/39).

Tabla 5. Tabla de 2x2 para pliegue nucal y trisomia 21.

Trisomia 21
+ -
PN>6 + 3 8 11
mm - 3 139 142
6 147 [ 153

Se indagaron las caracteristicas de la prueba para trisomia 21, en las fablas

14



S5y 6.

Considerando unicamente al pliegue nucal engrosado, independientemente
de otras anomalias ultrasonograficas, mostré una sensibilidad del 50.0% y una
tasa de falsos positivos de 4.4% para trisomia 21. Para esta muestra, tuvimos un
valor predictivo positivo de % y un valor predictivo negativo de %. Para estos

valores estimados, se calcularon sus respectivos intervalos de confianza del 95%,

como se muestra en la labla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de la prueba.

Caracteristica Valor (%) 1Css
Sensibilidad 50.0 10.0-90.0
Especificidad 94.6 90.9-98.3
Valor predictivo positivo 27.3 1.0-53.6

Valor predictivo negativo 97.9 95.9-100.0
Para trisomia 21

De lo anterior, aplicando la férmula de Bayes(14), se calcularon los valores
predictivos de un pliegue nuca!l engrosado para trisomia 21 utilizando los valores
estimados para sensibilidad y especificidad, para diferentes prevalencias,
dependiendo de la edad matema, tomando la referencia de Hooks EB(S)

resuitando la tabla 7.



Tabla 7. Caracteristicas de la prueba.

Edad Riesgo Valor Valor
Materna para predictivo predictivo
Sindrome positivo  negativo
de Down (%) (%)

20 1/1667 0.6 100.0
21 1/1667 0.6 100.0
22 1/1429 0.6 100.0
23 1/1429 0.6 100.0
24 1/1250 0.7 100.0
25 1/1250 0.7 100.0
26 11176 0.8 100.0
27 171111 0.8 100.0
28 1/1053 0.9 99.9
29 1/1000 0.9 99.9
30 1/952 1.0 99.9
31 1/909 1.0 99.9
32 1/769 1.2 99.9
33 1/602 1.5 99.9
34 1/485 1.9 99.9
35 1/378 2.4 99.9
36 1/289 3.1 99.8
37 1/224 4.0 99.8
38 1173 51 99.7
39 1136 6.4 99.6
40 1/106 8.1 99.5
41 1/82 10.3 99.4
42 1/63 13.0 99.2
43 1/49 16.2 98.9
44 1/38 20.0 98.6
45 1/30 24.2 98.2
46 1/23 29.6 97.7
47 118 ..3683 .. 97.0
48 114 - 416 - 7961

49 1/11 . - /481 - .'95.0



DISCUSION

Aunque se incluyen mujeres con rango amplio de edades, no debe
confundirse ésta con una muestra representativa de la poblacion abierta, en todas

se realiz6 estudio citogenético fetal ya que se trata de poblacion de riesgo.

A pesar de que son casi 9 de cada 10 pacientes con edad matema
avanzada, ésta como indicacion tinica del estudio citogenético ocupo el 72.5%,
estando presentes otros factores de riesgo, que también explican a las mujeres
jovenes incluidas a excepcion de tres casos: dos para sexo fetal y uno para
estudio molecular. Estos nimeros son apreciativamente semejantes a las grandes
series de casos de diagnéstico citogenético prenatal reportadas en otros lugares,

como en Cubal16.17),

Lo anterior da cuenta de la prevalencia relativamente alta de
cromosomopatias, de hasta 5.7% y de 2.1% para trisomia 21, independientemente
de la edad materna. Como comparacion, referimos a las series ya citadas, con
prevalencias de 3.35% de resultados anormales entre 4884 amniocentesis('?) y de
3.94% anomalias entre 1191 procedimientos incluyendo 24 biopsias de

vellosidades coriales(19),

Para el andlisis de los resultados, sin embargo, se toma en cuenta que

existen diferentes prevalencias para la edad materna.



Se acepta que la trisomia 21 es la cromosomopatia mas frecuentemente
encontrada, siendo asi con 6 casos entre los 15 resultados anormales, con una
proporcién de 0.4, proporcion similar a la reportada en la serie de Quintana-Aguilar
J et alt*)) del 41%. No enconframos muchas de las aberraciones cromosémicas

descritas en otros reportes debido al niumero de casos.

El estimado de la sensibilidad del pliegue nucal considerado aislado para la
generalidad de las alteraciones cromosémicas realmente es de un valor bajo. Esto
ya se esperaba, por los reportes previos y porque es muy probable que varias
cromosomopatias no guardan relacién con la génesis del pliegue nucal engrosado.
Es importante sefalar que en la mayoria de los estudios sobre pliegue nucal, las
caracteristicas de la prueba se evaluan entre fetos con sindrome de Down y
euploides, sin incluir en el analisis a otras cromosomopatias. Esto modifica el
desemperfio de la prueba y podria dar cuenta de algunas variaciones reportadas.

Debe cuidarse el lugar que ocupan esas ofras cromosomopatias en el andlisis.

Al evaluar la prueba sélo para diagndstico de trisomia 21 impresiona un
mejor desempeio en cuanto a la sensibilidad, modificando muy poco a la

especificidad, la cual se mantiene para ambos casos alta.

Sin embargo, estas observaciones sobre la sensibilidad de la prueba no
podemos hacerlas de manera categoérica, ya que los intervalos de confianza son

muy amplios y el verdadero valor podria ser mucho menor o mucho mayor al



estimado, particularmente para el caso que se evalua sdlo para trisomia 21. De
esta forma, podria decirse que se tiene una gran probabilidad de que la
sensibilidad real de la prueba para detectar cromosomopatias sea tan baja que no
llegue ni al 50%. Pero decir que estimamos una sensibilidad del 50% para detectar
trisomia 21, con una gran probabilidad de encontrar el valor real entre el 10 y el
90%, limita las conclusiones que se puedan obtener al respecto. El problema
estriba en el nimero de casos con la enfermedad, debido a la rareza del evento,
desde esta perspectiva. Debe seguirse la captacion de pacientes para mejorar

estas observaciones.

La tabla 7 se construyé asumiendo que el valor calculado es nuestro mejor
estimado, pero para el caso de los valores predictivos positivos, sabemos que

podrian ser considerablemente mayores o menores.

En dicha tabla, es interesante ver que aun para prevalencias bajas de
sindrome de Down en edades como los 20 y 21 afios que es de 1/1667, se tiene
un valor predictivo de 0.6% para una prueba positiva. Esto indicaria que entre 180
fetos con pliegue nucal engrosado de madres con esas edades sé6lo uno tendria
trisomia 21; lo cual seria un riesgo para sindrome de Down equivalente al de una
mujer de 38 afios. En contraste, una prueba negativa tendria un valor predictivo

practicamente del 100%.

Para edades de 29 y 30 arios, con riesgo de 1/1000 y de 1/952 para
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sindrome de Down, los valores predictivos de una prueba positiva son de 0.9%
= (1/109) y de 1.0% (1/104), respectivamente; muy cerca del riesgo de una mujer de
40 anos (1/106). Mientras que el valor predictivo de una prueba negativa sigue

siendo alto, del 99.9% para ambas edades.

Para edades maternas de riesgo, la prueba tiene mas impacto. En mujeres
de 35 afios, con riesgo por edad para sindrome de Down de 1/378, una prueba
positiva incrementa este riesgo hasta 1/42 por un valor predictivo positivo de 2.4%.
Pero una prueba negativa tiene un valor predictivo det 99.9%. A partir de aqui, los
valores predictivos positivos muestran mayor aumento, hasta la edad de 49 aiios,
de 48.1% (practicamente de 1/2). Los predictivos negativos también muestran una

disminucion hasta un valor del 95.0% en esta misma edad.

Por lo anterior, se sugiere que para la poblacion abierta, en edades de bajo
riesgo, el pliegue nucal engrosado considerado de manera aislada, puede
funcionar como prueba de tamizaje. Un pliegue no engrosado en este grupo

reasegura la ausencia de sindrome de Down.

En cambio, en poblacién seleccionada de riesgo, su hallazgo tiene peso
como marcador para sindrome de Down. Un pliegue nucal no engrosado
reasegura la ausencia de sindrome de Down, aunque con menor valor predictivo,

lo cual no es muy deseable en este grupo de pacientes.
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Estas observaciones son tan importantes en uno como en otro grupo debido
a que por edad materna, se identifican al menos 20%(! de los fetos trisomicos e
incluso para otros(13) la proporcion es del 25 al 40%. Lo cual implicaria de un 60 a

un 80% de fetos Down en edades con prevalencias bajas.
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CONCLUSIONES

La sensibilidad del pliegue nucal para detectar cromosomopatias fetales es
baja debido a que hay aberraciones cromosémicas que no guardan relacion con la
génesis del edema en la nuca del feto. Esto no quiere decir que se excluyen del
analisis.

Al evaluar la prueba del pliegue nucal engrosado sélo para trisomia 21
impresiona que mejora la sensibilidad, modificando poco su especificidad que se
mantiene alta; sin embargo, el tamafio del intervalo de confianza no permite
asegurar esta observacion. Por la rareza del evento en el tiempo, se captaran mas

casos para mejorar la precision de las estimaciones.

En poblaciones de baja prevalencia un pliegue nucal normal reasegura un
feto sin trisomia 21; por los valores predictivos, se sugiere que pueda emplearse
para tamizaje. Recuérdese que se ha estimado que entre un 60 y un 80% de los

casos con sindrome de Down se dan antes de los 35 arios.

En poblacién de alta prevalencia tiene utilidad como marcador para
cromosomopatias sin embargo, un valor predictivo negativo ligeramente menor no

es tan deseable en este grupo.
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