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EFICACIA DE LOS MARCADORES NO INVASIVOS DEL PRIMER 
TRIMESTRE, EN EL TAMIZA.JE DE TRISOMfA 21 EN POBLACIÓN 

NO SELECCIONADA: REVISIÓN SISTEMÁTICA 

RESUMEN 
Hace décadas se introdujo el escrutinio de las cromosomopatias más frecuentes 
como los es la trisomia 21 (T21 ). Desde entonces y hasta la fecha se han 
propuesto diversos marcadores. La que ha ganado más popularidad es la 
translucencia nucal (TN). que combinada con edad materna y marcadores 
bioquímicos como la PAPP-A y la fracción libre de subunidad beta de hCG (FLsJ}). 
han mostrado en algunos estudios sensibilidades elevadas. Además estos 
marcadores ofrecen un diagnóstico más temprano entre las 10 y 14 semanas. 
OBJETIVO: establecer si de manera consistente estos marcadores cuentan con 
indices de eficacia propios de las pruebas de escrutinio. METODOS: se realizó 
una búsqueda bibliográfica de textos de revisión sobre el tema y una búsqueda en 
la base de datos electrónica MEDLINE. encaminadas a detectar estudios que 
evaluaran a estos marcadores como métodos de escrutinio en población de bajo 
riesgo. Los estudios seleccionados tuvieron que cumplir criterios de relevancia. 
diseño, desenlace y disponibilidad. El proceso de selección descarto inicialmente 
una gran variedad de estudios no relevantes para el tema. Superaron Ja fase de 
análisis de resumen (abstract) 24 artículos. Se realizó análisis de cada uno de 
ellos en busca de los datos que permitieran el cálculo de índices como las tasas 
de detección y de falsos positivos entre otros. Los datos se vertieron en tablas y se 
realizó un análisis de calidad de Jos trabajos incluidos. RESULTADOS: 13 de Jos 
24 estudios encontrados cumplieron con los criterios de inclusión. Las tasas de 
detección y falsos positivos variaron por diversos factores los cuales se comentan 
a lo largo de la revisión. CONCLUSIONES: La TN sola o en combinación con edad 
materna y/o marcadores bioquímicos es eficaz en el escrutinio de T21 en 
población no seleccionada. H:"lcen falta estudios que confirmen su efectividad en 
relación a los métodos de escrutinio actualmente aceptados. 

ANTECEDENTES 

El escrutinio implica la aplicación de pruebas diagnósticas simples. baratas y 

seguras en población de bajo riesgo. con el fin de obtener una población selecta 

de individuos con alto riesgo de tener el padecimiento en cuestión. 

Posteriormente, en esta población selecta se llevan acabo procedimientos 

diagnósticos confirmatorios, gene:ralmente complejos que conllevan riesgo y/o 

costa. Epidemiológicamente, las pruebas de escrutinio en general se caracterizan 



por tener una alta sensibilidad a expensas de muchos falsos positivos, y. 

consecuentemente, baja especificidad. (1) 

Como en muchas otras condiciones. el diagnóstico prenatal de cromosomopatias. 

cuenta con métodos diagnósticos de escrutinio y confirmatorios. Los primeros. que 

habitualmente son no invasivos, incluyen edad materna. marcadores bioquímicos 

y ultrasonográficos. Actualmente, los marcadores aceptados para escrutinio de 

las cromosomopatlas más frecuentes (aneuplodias como la trisomra 21 o 18). son 

los bioquímicos en sangre materna durante el segundo trimestre (hCG, a.-FP, 

lnhibina A y E3 no conjugado), aunados a edad materna y ajustados por distintas 

variables como peso, raza. diabetes, tabaquismo, etc. (2,3) 

La razón fundamental de asociar distintos marcadores es que aumenta la tasa de 

detección, pero manteniendo siempre un máximo de falsos positivos del So/o. Si 

tomamos a la edad materna avanzada (igual o mayor a 36 años) como único 

marcador. tenemos una detección del 30o/o de trisomías 21. Si la asociamos a un 

marcador bioqufmico (hCG, a.-FP, lnhibina A o E3 no conjugado) obtenemos tasas 

de detección que varían entre el 36º/o y 49°/o. Si asociamos la edad materna a dos 

marcadores bioquimicos (existen varias combinaciones) fa tasa de detección se 

eleva hasta un 54o/o. Si tenemos 3 marcadores más la edad materna la tasa de 

detección varia entre 59º/o y 64º/o. Finalmente si asociamos 4 marcadores con la 

edad materna avanzada logramos hasta un 67°/o de detección con algunas 

combinaciones. (4) Por otro lado. si tomamos edad materna más hCG, a.-FP y E3 

no conjugado tenemos una detección entre el 60°/o y 80% para trisomfa 18. con 

una tasa de falsos positivos del 0.4°/o. (5) Como se logra apreciar los marcadores 

bioquímicos aumentan aproximadamente un 30% las tasas de detección. sin 

embargo esto se aleja mucho de lo deseable en cuanto a sensibilidad y 

especificidad se refiere. 

Los marcadores ultrasonográficos _para aneuploidias durante el segundo trimestre . 

varían dependiendo de la alteración. Para síndrome de Down tenemos el pliegue 
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nucal (igual o mayor a 6mm), ventriculomegalia, defectos cardiacos. 

calcificaciones intracardiacas. intestino hiperecogénico. pielectasias. fémur y 

humero cortos. clinodactilia, hipoplasia de la falange intermedia del 5° dedo. pie en 

sandalia. pliegue simiano. atresia duodenal. etc. Si nos sujetáramos únicamente a 

estos marcadores como método de escrutinio, detectarfamos solo el 30º/o ": 40% 

de los sindromes de Down. Los marcadores para trisomia 18 incluyen quiste de 

plexo coroide. cráneo en forma de fresa. cerebelo pequeño y cisterna magna 

amplia, defectos cardiacos, onfalocele, hernia diafragmática. defecto del tubo 

neural. retardo en el crecimiento. polihidramnios. micrognatia. higroma quistico, 

etc. Estas alteraciones se observan en el 80% y 90% de las trisomfas 18 durante 

el segundo trimestre. Los marcadores descritos para trisomra 13. incluyen 

holoprosencefalia; defectos faciales y cardiacos. riñones quisticos. polidactilia, 

onfalocele, higroma quistico, microcefalia.- etc. Estos marcadores se observan 

entre el 90% y 100% de los fetos con trisomfa 13. Otras alteraciones como el 

síndrome de Turner, las triploidias. la trisomia 9, etc, también cuentan con sus 

marcadores propios. (6) Algunos autores han sugerido que la combinación de 

diversos marcadores ultrasonográficos tiene una sensibilidad del 81o/o y 

especificidad del 93% para ·as trisomias 18 y 21. (7) Sin embargo. el valor 

individual que guarda cada uno de estos marcadores aún no se define. (8) 

Smith-Bindman y cols. (9), realizaron un metanállsis de 56 artfculos que en 

conjunto incluyeron 1,930 fetos con síndrome de Down y 130,365 fetos sin la 

aneuploidia. para evaluar el papel de los marcadores aislados ultrasonográficos 

del segundo trimestre en el diagnóstico de esta patología. El 88% de los estudios 

se llevó a acabo en población de alto riesgo. lo que condicionó una prevalencia de 

síndrome de Down del 1.5°/o. en contraste con la prevalencia de 0.1 % en 

población general. La sensibilidad de cada uno de los marcadores evaluados. 

cuando se presentaron en forma aislada. varió del 1 o/o para el quiste de plexo 

coroide hasta el 16%, para el acortamiento femoral. La presencia de pliegue nucal 

se asoció a un incremento de 17 veces la probabilidad de síndrome de Down. Sin 

embargo. dado que el pliegue nuCal se presenta en una minoría de las trisomias 
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21, su ausencia no descarta la presencia de .la aneuploidia. En cuanto a los 

valores predictivos. el marcador que mejor comportamiento tuvo fue el pliegue 

nucal. Cuando fue positivo este marcador, el riesgo de sindrome de Oown fUe del 

2°/o al 5°/o. Todos los marcadores tuvieron valores predictivos negativos mayores al 

99%, reflejando la baja frecuencia del síndrome de Oown. Los autores calcularon 

que en el mejor de los casos se deberian realizar 4,454 ultrasonidos para detectar 

a un solo caso de trisomia 21. Además. invariablemente se presentan altas tasas 

de falsos positivos que al ser sujetos a confirmación diagnóstica invasiva. se 

producirian más perdidas posprocedimiento que el numero de trisomias 

detectadas. 

Así, durante el segundo trimestre el único método de escrutinio aceptado es el 

triple marcador sérico. Como dijimos, una de las caracteristicas más importantes 

de las pruebas .de escrutinio es su alta sensibilidad, sin embargo este no es el 

caso del triple marcador. Más aún, si tomamos en cuenta que las pruebas 

confirmatorias existentes deben de contar con un periodo de 2 a 3 semanas para 

proporcionar el diagnóstico final. muchas veces se establece el diagnóstico cerca 

de la mitad del embarazo. Un diagnóstico más temprano es deseable, ya que 

permite mayor privacidad para la pareja y menos riesgo para la paciente. en caso 

de terminación del embarazo. 

En un intento por resolver los problemas del escrutinio de aneuploidias durante el 

segundo trimestre. se han explorado variables más tempranas. cuya medición sea 

más precisa y exacta. Muchos estudios se han realizado para establecer la 

sensibilidad y especificidad de muy diversos marcadores. Dentro de los que se 

pueden citar cx-FP. uE3 (estriol no conjugado), gonadotropina coriónica humana 

(hCG) total. fracción libre de subunidad beta o de subunidad alfa de hCG, proteina 

plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A), CA-125. lnhibina. dimérica A, 

progesterona. fosfatasa alcalina placentaria, translucencia nucal (TN), hueso 

nasal, etc. (1 O) Los marcadores que se ha sugerido, tienen las mejores 

¡ r-•:"> . 
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características son tanto bioquímicos (PAPP-A y fracción libre de subunidad beta 

de hCG) como ultrasonográficos (TN y hueso nasal). 

Trasluciencia Nucal 

El primero en proponer que el aumento del grosor de tejido en la porción posterior 

del cuello fetal pudiera estar asociado con trisomia 21 fue Benacerraf y cols. 

( 11, 12) A este marcador se le llamó pliegue nucal y se mide durante el segundo 

trimestre del embarazo. Con la frecuente observación ultrasonográfica de la 

región. se observó que este engrosamiento se presentaba en fetos durante el 

primer trimestre. Es lógico que posteriormente se propusiera que medir la misma 

zona durante el primer trimestre pudiera también relacionarse con aneuploidias. 

En la actualidad existen un sin número de estudios que han confirmado esta 

asociación. Sin embargo Ja mayor parte de estos estudios han sido restrospecivos 

y se realizaron en población de alto riesgo para aneuploidias. Ya que el 

desempeño de una prueba diagnóstica de escrutinio es dependiente de la 

prevalencia de la enfermedad en la población estudiada, los resultados de los 

estudios iniciales de TN que incluyen a población de alto riesgo, no deben ser 

extrapolados para el uso de esta herramienta en población general ya que se 

sobre estimaría el desempeño de fa misma. (13,14) 

Existen varios mecanismos fisiopatológicos propuestos para explicar la presencia 

de este signo.ultrasonográfico. Dentro de los más acep'..ados encontramos la falla 

cardiaca por defectos estructurales del corazón y grandes vasos, congestión 

venosa. composición anormal de la matriz extracelular. desarrollo anormal o 

retardado del sistema linfático. hipoproteinemia. anemia .. infección. etc. (15) 

Con el fin de aumentar la reproducibilidad de las mediciones, se han· desarrollado 

normas precisas para la medición de la TN to más precisamente posible. No es 

motivo del presente apartado hacer un resumen de estas. y se refiere a la persona 

interesada a los textos que existen sobre el tema para mayor información al 

respecto. ( 1 6) 
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Por otro lado. Cícero y cols. (17). describieron recientemente la asociación de 

hueso nasal y trisomia 21 en 701 embarazos entre las 11-14 semanas de 

gestación. A esta publicación original se han agregado otras que. al igual que la 

primera. evalúan a -:ste marcador en población de alto riesgo. Actualmente la 

literatura que existe al respecto es escasa.(18.19) 

Marcador.es Bioquímicos 

Solo la PAPP-A y la fracción libre de P-hCG. han demostrado claramente ser útiles 

en el diagnóstico de aneuploidias durante el primer trimestre de la gestación. (20) 

Existen múltiples estudios que valoran. desde una perspectiva diagnóstica. la 

asociación de dichas hormonas con cromosomopatla, en forma individual o 

asociadas. Como ya se ha dicho, la asociación de distintos marcadores para 

cromosomopatia es ventajoso ya que aumenta la tasa de detección. Este es el 

caso de estas dos hormonas. 

No se sabe que función biológica desempeña Ja PAPP-A. Sin embargo se sabe 

que es una glicoproteina secretada por la placenta. que tiene 4 subunidades. peso 

molecular total de 750.000 kD y que se puede detectar a partir de las 8 semanas 

de gestación. Dos de sus subunidades. guardan gran homología con la preforma 

de Ja proteína básica principal de los eosinófilos. No se sabe que significado tenga 

esta relación estructural. Esta glucoproteína se encuentra disminuida 

transitoriamente durante el primer trimestre. en los embarazos con fetos con 

síndrome de Down. 

Por otro lado. la hCG es otra glucoproteina placentaria. compuesta por dos 

subinidades (a y P). La subunidad alfa es similar a las de otras subunidades alfa 

de hormonas hipofisiarias. La fracción beta es la que le da especificidad biológica 

a la hormona. Su papel más conocido es la estimulación y perpetuación del cuerpo 

lúteo y por tanto el sostenimiento de Ja gestación. La subunidad beta tiene un peso 

molecular de 20.000kD y su medición en sangre materna refleja su secreción 

9 



placentaria y la separación enzimática de la hCG preformada. No hay función 

biológica conocida de la fracción libre de subunidad beta de hCG. La fracción beta 

suele estar aumentada en los embarazos con fetos con trisomia 21, quizá como 

consecuencia de una aceleración en los mecanismos enzimáticos de lisis 

hormonaL 

En la amplia literatura que existe en relación a dichos r:narcadores, es frecuente 

encontrar que un mismo marcador se evalúa en distintos pUntos de corte. distintas 

poblaciones y en su caso con o sin estandarización de la téCnica de medición. Lo 

anterior crea confusión. ya que muchas veces la sensibilidad, especificidad y otros 

valores. se ven afectados por estos factores. 

Dentro del contexto general comentado en los antecedentes. es claro que por sus 

ventajas. la tendencia en el diagnóstico durante el embarazo de las 

cromosomopatias mas frecuentes como la trisomia 21. es hacer un diagnóstico 

más certero y temprano. Dado que el primer paso en el diagnóstico de esta 

patología es el escrutinio. el objetivo de este estudio es detectar y analizar todas 

aquellas publicaciones que se hayan realizado en este sentido. Según los datos 

que dominan en la literatura. el marcador ultrasonográfico más estudiado durante 

el primer trimestre es la TN. A este se le han asociado tanto edad materna. como 

los marcadores bioquimicos PAPP-A y la fracción libre de fracción beta de hCG. 

Por tanto. el presente análisis sistemático se dirige principalmente a Ja TN Solo o 

en asociación con edad materna o marcadores bioquímicos. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Qué tan eficaces son la TN, la PAPP-A y la fracción libre de fracción beta en el 

escrutinio de trisomia 21 durante el primer trimestre del embarazo en población no 

seleccionada? 

MÉTODO DE LA REVISIÓN 

1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se realizó una búsqueda en MEDLINE (1966-2003), con las siguientes 

restricciones: 

Estudios publicados en inglés o español. 

Fecha de publicación entre enero de 1990 y julio de 2003 

Los términos utilizados como palabras clave fueron: 

o Escrutinio del primer trimestre 

o Translucenci~ nucal 

o PAPP-A. 

o Fracción libre de subunidad beta de hCG. 

Se excluyeron articulas de revisión. cartas o comentarios al editor. 

reportes de casos y articulo en idiomas distintos al inglés o el español. 

Asimismo, se realizó búsqueda manual de bibliografía relevante sobre el 

tema. en libros y artículos de revisión. con e1 fin de extraer más 

referencias afines al tema. 

2. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Se incluyeron todos los articules que eval.~aran. a .la .TN, a la PAPP-A y la 

fracción libre de fracción beta de hCG como métodos de escrutinio durante el 

primer trimestre en población n~ s~lecc)~~·~-d··~:-.c:i~--~~-barazos con feto único. 

Para ser incluidos los artículos. tuvieron que satisfacer criterios de relevancia, 

desenlace, diseño y disponibilidad. 



Re~evancia: Los artir:ulos considerados como relevantes fueron aquellos 

cuyo objetivo_ era el tamizaje de aneuploidías en el 1er trimestre 

utilizando TN y marcadores bioquímicos (PAPP-A y FLS~). 

Diseño·: estudios transversales prospectivos o retrolectivos que 

incluyeran ·a población no seleccionada (edad materna menor de 32 

~ñas) y que contaban con los datos necesarios para realizar los cálculosº 

de exactitúd. 

Desenlace: Aquellos· artículos cuyo estándar de oro fuera el cariotipo 

realizado ya sea pre o posnatalmente y seguimiento obstétrico y 

neonatal. 

Disponibilidad: se considero como indispensable que se contara con los 

estudios en extenso, de' ot~ ~·an0ra' no·, serÍa~· incluidos en la ·ravisÍÓn. 
' ; . '.· ~-, ' .·;.' . "::· ·:7 ' . ·:' 

3. EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS. 
, . . :· . '':'' ·.,:"" ·'<."; 

Se ubicó cada estudio por.nivel .de .evidencia/segúí)' el NHS. Centre for Reviews 

and Disseminatiori (CRD). (46) _. 

JERARQUÍA DE EVIDENCIA PARA ESTÚDIOS QUE EVALÚAN EXATITUD 

Nivel 

11 

111 

IV 

V 

Descripción 

Comparación cegada con Un'estándar de referencia en una muestra 
apropiadamente definida de pacientes consecutivos 

Uno de las siguientes deficiencias Espectro reducido de pacientes 
Estándar de referencia diferencial 

Dos de las siguientes deficiencias Estándar de referencia no cegado 
Diseño de casos y controles 

Tres de las siguientes deficiencias 

Opinión de experto sin evaluación critica. basada en eventos 
fisiológicos. investigación teórica o principios básic.os. 

4. EXTRACCIÓN Y SÍNTESIS DE DATOS 

Una vez seleccionadas los artículos se extrajeron de cada una características 

importantes como año, número d.e sujetos estudiados. numero de sujetos con 

12 



trisomia 21, edad materna, rango de edades gestacionales al ser practicado la 

evaluación. así como puntos de corte y métcidos de medición entre otras. 

Asimismo. se extrajeron o calcularon tasa de falsos. positivos. tasé'.I de detección 

(sensibilidad), especificidad. valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, 

exactitud y razones de verosimilitud tanto positiva como .negativa. de cado uno de 

los articulas analizados. 



RESULTADOS 

1. RESULTADOS DE LA BÚSQUEDA 

Se detectaron una gran cantidad de artfculos potencialmente relevantes durante la 

búsqueda de las bases de datos electrónicas y revisiones manuales de artículos 

de revisión y otros textos sobre el tema. Esto se atribuye a la gran sensibilidad de 

Jos términos seleccionados pero a expensas de una baja especificidad. El proceso 

de selección por el que pasaron los estudios asi obtenidos se describe a 

continuación: 

1. Inicialmente se descartaron aquellos estudios que en el resumen (abstrae!) 

quedaba claro que no cumplfan los criterios de inclusió~ o .. ·que no eran 

relevantes para los objetivos de la revisión. 

2. Posteriormente se realizó un esfuerzo por conseguir los·:BrtrC~IO~'_q~~:·fueran de 

interés por abstrae! o titulo (21-45). 

3. Los que se obtuvieron fueron nuevamente analizados en busca de que llenaran 

los criterios de inclusión y aquellos que no lo hicieron fueron descartados (30-

37.43-46). 

De los 26 estudios en la literatura durante la búsqueda, 8 en el caso de la TN y 6 

para la asociación de translucenica nucal y marcadores bioquimicos. superaron el 

proceso de selección. Lo que da un total de 14 estudios incluidos en el análisis 

(21-29,38-40,46). De los 12 estudios descartados 6 de ellos fue por no obtenerlos 

en texto completo (30-32,35,43.47) y 6 por no cumplir con los diversos criterios de 

inclusión como población no seleccionada. ausencia de datos necesarios para 

realizar los calculas. etc. (33,34,36,37,44,45). Uno de los estudios que no pudieron 

conseguirse (4 7) corresponde simplemente a Ja actualización del grupo de 

pacientes que inició su seguimiento en 1998. Este grupo ha sido objeto de dos 

publicaciones previas (40,46), las cuales fueron incluidas en este análisis. Por 

último el estudio realizado por \Napner (42) se publicó como póster y no aportaba 

los datos necesarios para incluirlo en el análisis. 

T~c:~· 
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2. ESTUDIOS QUE EVALUAN A LA TRANSL.UCENCIA NUCAL 

Como se puede observar en la Tabla 1. existe una evolución en los puntos de 

corte utilizados por los distintos estudios. AsimiSmo. inicialmente los estudios no 

tomaron en cuenta Ja estandarización de fa maniobra y tampoco se asoció la edad 

materna a la TN. Estas desigualdades entre los estudios tienen un impacto 

importante en la exactitud y otras mediciones_ ~elacionadas como : se podrá 

observar (Tabla 1 ). El total de embarazos involucrados en dichos estudios fue de 

128,847 y el número de trisomias 21 fue de 399, lo que. condiciona una 

prevalencia de slndrome de Down de 1 :323. El método de confirmación prenatal 

fue el cariotipo y postnatalmente la revisión al nacimiento. La edad materna 

promedio fue de 29.4. comprendiendo un rango desde 14 hasta 49 atlas. A 

continuación se detallan los pormenores de cada uno de los estudios incluidos. 

El estudio prolectivo publicad..> por Roberts LJ. Bewley S y cols. en Londres en 

1995. consta de dos publicaciones sucesivas (21,22). En la primera fase del 

estudio los autores evalúan reproducibilidad de la medición de la TN. En la 

segunda fase comprende la medición transabdominal de la TN entre las 8 y 13 

semanas de gestación. tomando como punto de corte una medición igual o mayor 

de 3mm. La medición se logró en el 66% de los embarazos. Con estos parámetros 

se obtuvieron 70 TN positivas. las que incluyeron a 1 de Jos.3 fetos con trisomia 21 

que contenía esta población. con una tasa de falsos positivos de 6.0°/o. Se obtuvo 

seguimiento de los embarazos en el 93°/o de los casos. En la tabla 1 se resumen 

otros datos de importancia. Los autores concluyen que aunque es factible la 

medición de la TN en la mayoría de los casos. sin embargo dada la tasa de 

detección (33%) y tasa de falsos positivos (6%) de la prueba en el estudio queda 

en duda la aplicabilidad de esta como método de escrutinio. 

El estudio prolectivo y observacional publicado por el grupo de Taipale en Helsinki 

en 1997 (23). realizo mediciones transvaginales de TN entre las.semanas 10 y 16. 

Las mediciones se obtuvieron en 98.6°/o de los casos. Se obser.taron 76 

mediciones de 3mm o mayores y este grupo incluyó a 7(54%) de los 13 fetos con 
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trlsomia 21 y la tasa de falsos positivos fue de 0.9%. Cabe señalar que no se 

realizó estandarización de Ja maniobra ni se tomó en cuenta la edad materna para 

el cálculo de riesgo. Los autores concluyen que la medición transvaginal de TN es 

un adecuado medio de escrutinio. con la· ventaja de que se puede realizar más 

temp_ranamente en el embarazo. 

El estudio prolectivo publicado por Hafner y su grupo en Viena en 1998 (24). utilizó 

un abordaje transabdominal para la medición de TN entre las semanas 1 O a 13 y 

un punto de corte de 2.5mm. Con estos parámetros se obtuvo una tasa de éxito 

del 100%. siendo positivos 74 casos (1.75%) lo que detecto 4 de 7 fetos con Sx . 

. de Down. La tasa de falsos positivos fue de 1.7%. No se realizó estandarización 

de la maniobra, ni se especifica seguimiento alguno de los pacientes. Los autores 

concluyen que la medición de TN es una herramienta útil en población de bajo 

riesgo. 

El estudio prolectivo publicado por Theodoropoulos y cols. en Grecia en 1998 (25). 

tomo como punto de corte el percentil 95 de la TN medida transabdominalmente. 

Se obtuvo una positividad de 101 fetos con una tasa de falsos positivos del 2.3. 

una detección de 10 (91%) de 11 fetos con trisomia 21 y sensibilidad del 91%. 

Cabe señalar que para el cálculo del riesgo se.tomo en cuenta la edad materna. 

Se realizó seguimiento en el 100°/o de las pacientes en las que no hubo indicación 

de cariotipo. Los autores concluyen que la eficacia de la TN como método de 

escrutinio para anormalidades cromosómicas como la trisomfa 21 es buena. 

El estudio múlticéntrico prolectivo en cabezada por Snijders y publicado en 1998 

(26). reúne por si solo a más de la mitad de la casuística del presente análisis. 

tomo como punto de corte la precentila 95 para edad gestacional. La medición se 

realizó transabdominal o transvaginal según fue apropiado. entre las semanas 10 

y 14. Con estos parámetros la TN se encontró por arriba de lo normal en 4,209, 

con lo que se detectaron 234 de 326 fetos con trismoia 21. lo que deja una tasa de 

detección del 72º/o con una tasa de falsos positivos del 4.4°/o. No se menciona si 
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hubieron fetos en los que no se pudo realizar Ja medición. Aunq~e n_o se.dice ~on 

detalle. aparentemente hubo un seguimiento de casi el 96% de la población 

inici.almente reclutada. Sin embargo. aproximadamente el 4o/o de los embarazos se 

perdieron para seguimiento y se. sacaron del análisis. Los autores· C?Oncluyen que 

comparativamente con otras técnicas de escrutinic;t. la TN ofrece_ . una mayor 

sensibilidad con una tasa similar de falsos positivos. 

El estudio prolectivo publicado por Schwarzler y cols. en el hospital St. George·s 

de Londres en 1999 (27). obtuvo mediciones transabdominales de TN en un 93% 

y el resto por vía transvaginal. Los autores tomaron en cuenta la edad materna y la 

longitud corona cauda para el cálculo del riesgo. La medición fue realizada por 

ultrasonografistas previamente estandarizados. El punto de corte de la TN fue de 

2.5 mm. con lo que se obtuvieron 230 casos positivos (5.1 %). una tasa de falsos 

positivos de 4.7% y la detección de 8 (67%) de 12 fetos con trisomla 21. Se realizó 

seguimiento de las pacientes. de los embarazos y tos naonatos .. Los autores 

concluyen que la medición de TN es una herramienta de escrutinio útil en 

población no seleccionada. 

El estudio prolectivo publicado en el 2001 por Wayda y cols. en Hungrla (28). fue 

diseñado para determinar la eficacia de la medición transvaginal de TN como 

método de escrutinio. Tomó como punto de corte una medición de TN de 2.5 mm. 

con lo que se obtuvo una positividad de 4.5°/o con una tasa de falsos positivos de 

4.3% y la detección de 17 (100%) de 17 fetos con triso mía 21. Vale la pena 

señalar que el seguimiento de los sujetos incluidos se logro en 6.841 pacientes del 

total. Los autores concluyen que la aplicación de la medición de TN es altamente 

eficiente para el tamizaje de aneuploidias. 

El estudio prolectivo publicado en el 2001 por Brizo! y cols. en la universidad de 

Sao Paulo en Brasil (29). tomó como punto de corte el percentil 95 de la TN con 

un abordaje transabdominal y tr.3nsvaginal, según el caso. Se obtuvieron 222 
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casos positivos con una tasa de falsos positivos de 5.3o/o, una tasa de detección 

de 7 (70%) de 10 fetos con trisomia 21. Se realizó estandarización de la maniobra. 

La medición fue exitosa en todos los casos. Se reporta seguimiento del 85.3º/o. 

Los autores concluyen que la TN es un método efectivo para el escrutinio del 

síndrome de Down. 

.·:.:,;._ 

3. ESTUDIOS QUE EVALUAN A LA TRANSLUCENCIA' NUCAL Y A LOS 

MARCADORES BIOQUIMICOS EN COMBINACIÓN 

En la tabla 2 se observan algunas caracterlsticas'de.iniportancia a cerca de los 5 
- : - ~ . '. 

estudios que combinan la TN y Jos marcadores' bioquímicos para el cálculo de 

riesgo para T21 durante el primer trimestre de la gestación. 

El estudio prospectivo publicado en 1g99 por De Basio y cols., y realizado en 

Genova, Italia, realizo mediciones ultrasonográficas transabdominales de TN y 

toma de marcadores bioqufmicos entre las 10 y 14 semanas. Tomando como 

punto de corte un riesgo de 1 en 350, se obtuvo una tasa de detección de 69% (11 

de 13 fetos con T21) con una tasa de falsos positivos de 4.5. Tomando en cuenta 

únicamente la TN 1 tasa de detección fue de 61 %, con una tasa de falsos positivos 

de 6.7. No se mencionan tasas de fracaso de medición de TN o marcadores 

bioquímico. ni seguimiento de las pacientes. Los autores concluyen que hacen 

falta estudios comparativos con el escrutinio del 2º trimestre. 

El estudio prospectivo multicéntrico publicado en 2000 por Krantz y cols, incluyo 

embarazos entre 10.4 y 13.6 semanas. De los 10, 106 embarazos inicialmente 

reclutados. solo 5890 cumplieron con todos Jos criterios para incorporarse en el 

estudio. La maniobra fue estandarizada. aunque no se menciona punto de corte 

alguno. La tasa de detección con la combinación de marcadores fue de 91º/o a una 

tasa de falsos positivos de 5%. Con la misma tasa de falsos positivos, la TN sola 

obtuvo una tasa de detección de 74°/o. Al incluirse en el estudio solo aquellas 

pacientes que contaoan con los criterios de inclusión. no se reportan tasas de falla 

en las mediciones. No se menciona el seguimiento. Los autores concluyen que la 
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prueba combinada de tamizaje durante el primer triemestre es efectiva y ofrece 

ben0ficios sobre los previamente encontrados del segundo trimestre. 

El estudio prolectivo realizado en Inglaterra y publicado en el 2002 por Spencer y 

cols. (40,46), incluyó a embarazos entre las 10.3 y 13.6 semanas de gestación. En 

esta población se presentaron 7 casos de T21, 6 (86%) de eUos detectados por los 

marcadores. con un 4o/o de falsos positivos. Se realizó estandarización de la 

maniobra y seguimiento de los embarazadas hasta el término. aunque no se 

detalla. No se menciona el punto de corte para la TN. 

El estudio realizado en Austria y publicado por Schuchter y cols. en el 2002, 

incluyó embarazos entre las 10 y 14 semanas. Se reclutaron 4939 pacientes, de 

estas solo se obtuvo información de seguimiento de 4802 pacientes. Se obtuvieron 

257 casos positivos donde se encontraron 12 de las 14 T21 que contenia la 

población. Para la prueba combinada se obtuvo una tasa de detección de ascvo, 
mientras que la tasa de falsos positivos fue de So/o. Con 4.Bo/o de falsos positivos la 

TN (tomando como punto de corte un MoM de 95%) obtuvo una tasa de detección 

de 57~b. Se estandarizó apropiadamente la maniobra. 

El estudio realizado en Inglaterra y publicado en el 2002 por Crossley y cols., 

incluyó a pacientes entre las 10 y 14 semanas de gestación. Hubo estandarización 

de la maniobra y se midió la variación interobsevador. Se obtuvo un 72.9~1:, de 

éxito para la medición de TN. Las mediciones tanto de marcadores 

ultrasonográficos y bioquímicos fueron convertidos a MoM. El análisis se realizó 

solo en aquellas pacientes en las que se pudo obtener los 3 marcadores. 

obteniéndose una tasa de detección para la TN sola de 54. Sin embargo. cuando 

se asociaron los 3 marcadores se obtuvo una detección del 82o/o. La tasa de falsos 

positivos en los dos casos se fijo en un 5°/o. 

··. 
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4. ANÁLISIS DE SENSIBILIDAD 

A continuación se comentarán las irregularidades encontrados en cada uno de los 

estudios incluidos en la presente revisión. que ·impacto ·pudie.ran. ten~r estas en Jos 

resultados y conclusiones de cada estudio -individual. Y. se ubicará cada uno en 

nivel de evidencia para estudi<?s q':le.':,~~y~~9·~.~--~~ e"XactitUd ;.~e . la~ ·pruebas 

diagnósticas. 

Las conclusiones a las que llegan Bewley Y. Roberts (21.22).son cuestionables a la 

luz de los conocimientos que actualmente se tienen .sobre la TN. En primer lugar, 

a partir de esta publicación. se han hecho una Serie de modificaciones a Ja técnica 

de medición, por ejemplo, la posición ideal del feto en el momento de la toma, la 

magnificación de la pantalla al realizarla, la exclusión del cordón y otras 

estructuras(16). En segundo lugar las condiciones como fue realizado el estudio 

no son las apropiadas. por ejemplo. se limito el tiempo de medición y en un 

porcentaje importante de pacientes la medición ser realizo antes de la semana 1 O 

(28~1:.). Otro cuestionamiento surge acerca de la población incluida. ya que no se 

realizó la medición en 34°/o de la población inicialmente seleccionada (por olvido. 

imposibilidad u otras irregularidades) y en el 66% de la población fue en la que se 

realizó el análisis. La sensibilidad obtenida. aunque cuestionable. es muy baja. 

Estas anomalías hacen que eute estudio se catalogue con un nivel de evidencia 2 

para estudios que evalúan exactitud. 

El estudio realizado por Taipale (23), cuenta con un nivel de evidencia 2 para 

estudios que evalúan exactitud. ya que no se realizó estandarización de la 

maniobra. Consecuentemente la sensibilidad obtenida es baja. lo que hace 

inadecuada la prueba para ser utilizada como método de escrutinio. Por otro lado. 

en la práctica general. el abordaje transvaginal puede consumir más tiempo y ser 

más incómodo para la paciente. por lo que en muchos centros se suele indicar 

únicamente en caso necesario. Sin embargo. una gran ventaja de esta vía es que 

se disminuye la proporción de pacientes en las que no se logra la medición. Es 
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importante mencionar que el abordaje transabdominal sobrestima J~ r:nedición de 

TN hasta en un promedio de 0.1 mm comparado con el abordaje transvaginal. 

Una limitante importante, en el estudio realizado por Hafner (24), es la carencia de 

información acerca del seguimiento obstétrico y pediátrico de los pacientes 

incluidos. Adicionalmente no se realizó estandarización de Ja maniobra. Aunque se 

detectaron un poco más del 50% de los fetos con trisomia 21 la sensibilidad es 

aún baja y por tanto inapropiada para aplicarse como prueba de escrutinio. Este 

estudio se cataloga en un nivel de evidencia 2 en Jo que se refiere a estudios que 

evalúan exactitud. 

En el estudio realizado por Theodoropoulos y cols. (25), como sucede en otros 

estudios en los que se realizaron tanto estandarización de la maniobra y adición 

de edad materna para el cálculo de riesgo. este estudio arroja sensibilidades 

elevadas. Al no presentar errores metodológicos obvios. este estudio se clasifica 

en un nivel 1 de evidencia para estudios que evalúan exactitud en pruebas 

diagnósticas. 

El estudio realizado por Snijders y cols (26) es de especial importancia dado el 

volumen de pacientes que incluye. Este estudio realizó un análisis por separado 

utilizando la TN aislada o asociada a edad materna. Los resultados de la TN 

asilada son los que se muestran en los resultados y tabla 1. Cabe señalar que 

cuando se agregó la edad materna a la TN para el cálculo del riesgo. se 

obtuvieron 7907 (8.3°/o) con una tasa de detección del 82.2º/o. con una tasa de 

falsos positivos de 8.3, valor predictivo positivo de 3.2º/o y negativo de 99.9. Por 

otro lado, llama la atención que dada la función como estándar de oro del 

seguimiento obstétrico y neonatal no se mencione con detalle este. Esto deja 

dudas sobre el estándar comparativo. Tomando en cuenta que el seguimiento 

halla sido el correcto. este estudio presentarla un nivel de evidencia 1 para 

estudios que evalúan exactitud en pruebas diangnósticas. 
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El estudio realizado por Schwarzler (27), cuenta con un nivel 1 de evidencia para 

estudios que evalúan exactitud. ya que las pruebas diagnósticas fueron realizadas 

por personal bien estandarizado. realizó un seguimiento adecuado de los 

embarazos y neonatos. Es el primero que arroja una sensibilidad superior al 75%, 

tomando en cuenta que incluyó a la edad materna para el cálculo del riesgo. 

A pesar de que el estudio realizado por Wayda y cols (28) presenta una 

sensibilidad muy elevada (100%), consecuencia de la estandarización de la 

maniobra y la incorporación de la edad materna en el. cálculo del riesgo. no se 

menciona a cerca de la proporción de pacientes en las que no se pudo medir la 

TN y tampoco se deja bien claro que calidad de seguimiento tuvieron aquellos 

embarazos en los que fue negativa la TN. Esto deja dudas acerca de la calidad del 

estandar de oro. Esto hace que el presente estudio se coloque con un nivel de 

evidencia 2 para estudios que evalúan exactitud. 

En el estudio realizado por Bri.!ot y cols. (2g). llama la atención que el seguimiento 

no se haya completado en hasta un 15% de los pacientes, lo que deja graves 

dudas a cerca del estándar comparativO. Por tanto. el presente estudio se clasifica 

con un nivel de evidencia 2 para estudios que evalúan exactitud en pruebas 

diagnósticas. 

El estudio realizado por De Basio y cols. muestra el efecto aditivo benéfico de la 

combinación de marcadores ultrasonográficos y bioquimicos. Sin embargo. no se 

menciona en el articulo que punto de corte utilizaron para la TN. tampoco queda 

claro el nivel de entrenamiento de los ultrasonografistas que realizaron las 

mediciones. No se hace alusión al seguimiento de las pacientes. ni al método 

confirmatorio comparativo. Dados estos defectos este estudio se coloca en un 

nivel de evidencia 2 para estudios que evalúan exactitud de pruebas diagnósticas. 

A pesar de que se incluyo aproximadamente la mitad de las pacientes 

originalmente reclutadas. el estudio realizado por Krantz y cols .. la prevalencia de 



T21 no se modifico mayormente. De hecho, la prevalencia fue menor que la 

esperada en el grupo estudiado. Desde el punto de vista metodológico no 

documenta con precisión el seguimiento que se le dio a las pacientes (estándar de 

oro). Dado que es un defecto muy evidente, y tomando en cuenta la seriedad de la 

revista en que se publicó este estudio, se da el beneficio de la duda a los autores. 

por lo que se le clasifica en un nivel de evidencia 1 para estudios que evalúan 

exactitud en pruebas diagnósticas. 

El estudio realizado por Spencer y cols., se descartaron alrededor de 400 

pacientes, de las cuales no se mencionan cuales fueron sus resultados 

obstétricos. No se detalla el seguimierÍto de las pacientes que fueron incluidas 

para el análisis. Tampoco se menciona el punto de corte utilizado para la TN. Por. 

su diseño, este estudio se coloca en un nivel 3 para estudios que evalúan 

exactitud en pruebas diagnósticas. 

En el estudio realizado por Schuchter y cols .• no queda claro como es que se 

hacen los cálculos. ya que se perdieron un poco mas de cien pacientes y por lo 

tanto no se tiene estándar comparativO en esta población. A pesar de lo anterior 

aparentemente hacen los cálc Jlos de exactitud a partir de las pacientes reclutadas 

inicialmente. Por tanto, las conclusiones a las que llegan estos autores no son 

confiables. Por lo anterior. este estudio se clasifica en un nivel 3 de nivel de 

evidencia para estudios que evalúan exactitud en pruebas diagnósticas. 

El estudio realizado por Croosley y cols. cuenta con un excelente rigor 

metodológico. por lo que se ubica en un nivel de evidencia 1 para estudios que 

evalúan exactitud en pruebas diagnósticas. Vale la pena señalar que se obtuvo 

una sensibilidad baja comparativamente con la de otros estudios cuando 

unicamente se incluyó a la TN. Los autores to atribuyen al poco tiempo que se 

invirtió en la medición de este marcador. Sin embargo una vez que se incluyeron 

los marcadores bioquímicos, la sensibilidad se incrementó substancialmente. 



Dado el cuidado metodológico de este estudio se clasifica con un nivel 1 de los 

estudios que evalúan exactitud en pruebas diagnósticas . 
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TABLA 1 
ESTUDIOS DE TRANSLUCENCIA NUCAL EN POBLACIÓN GENERAL 

11 T21 S(%) E(%) VP+(%) VP-(%) Ex(%) RV+ RV- SDG Corte EMP RM Esl. 

! -T,35a- -T- -n-- --g;¡- 11· 99T ·93· ·-s5· oT 8-13' -;0>3 ·301 Nc> ·51 

·-10,010 -13 5C 99 -7- lllo 99- 54 OT 10-15.6 =o>3 29 No No 

·4233· -7- 43- 98 -4- -99T -90 21.5- 0.5 10-13 =o>2.5 28 No No 

--3,550- -11- 91- 97- 10.9 -99:9 ·97 ·30:3 0.09 10-14 Per. 95 29 Si Si 

--96,127- -325- 12- gs]f -5- gg]f ·95-- -i6T 02 W-14 T>er. 95 '31 -Ñi) 'T 

'4]23- -12- 76.9' 95.1 4.4 99.9 97 15:il o:2 10-14 =o>2.5 29.4 No Si 

'6,750-- -17- wo 95.7 5.5 -jjj'Q 95 212 '---O 10-12 =o>2.5 31 No Si 

·-u-g¡¡ -10- -70 -00 4 99.9 90 12.1 0.1 10-14 Per. 95 28 Si Si 

-Reí?-ieferencia -, n= nilinero de individuos-inCluidos-en-ifeSliJdio I 121= número de trisomias 21 incluidos en el estudio IS= 

sensibilidad / E= especificidad / VP+= valor prediclivo posilivo I VP·= valor prediclivo negalivo I Ex= exactilud / RV+= razón de 

vcrosimililud positiva/ RV-= razón de verosimililud negaliva I SDG= semanas de gestacipon I Corte= punto de corte utilizado/ EMP= 

edad materna promedio I RM= inclusión de riesgo materno en el cálculo de riesgo I Esl.= eslandarización de la maniobra/ Per. 95= 

Percentila 95 para edad gestacional estimada por medición de corona-cauda. 



TABLA2 
ESTUDIOS DE AMBOS MARCADORES BIOQUIMCOS Y TRANSLUCENCIANUBAL EN POBLACIÓN GENRAL 

f Ref. n T21 S(%) 

--38- 1,46r -13- ---as-
-39- -·5,809 ·33 ·91 

40,46 -11,78_8_ 30 86.6 

--;n-- - 4,939 --14- 86 

42 17,229 34 82 ·1~ l 
, ¡ C : -'.] 1 ....,.A~bre~via~lu~ra-s a~I p~ie~delalabla 1 

~ :--'; ": ~ i 
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J ~ . . ! 
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E(%) 

96.7 

95 

-96 

95 

95 

VP+(%) VP·(%) Ex(%) RV+ RV- SDG EMP 

18 99 96 25.7 0.15 10·14 31.8 

9 99 94 18.2 0.09 10-14 
._ 

32.1 

-5-- 99- ·99 1---

D.24" W-14 
,_ 

21.6 29 

-4-99 94- 17.2 014 10-Tf '133""" 

>35años 

3 99 94 16.4 0.001 10·14 29.9 



DISCUSIÓN 

Como se puede apreciar en los resultados existe heterogeneidad entre los 

distintos estudios que evalúan a la TN y marcadores bioqulmicos. Dentro de las 

más importante se encuentran la prevalencia de Ja T21. la inclusión o no de edad 

materna en el cálculo de riesgo. la estandarización o no de la maniobra. los 

distintos criterios utilizados para el punto de corte. la vla de medición de la TN 

(transvaginal vs transabdominal). Todo esto provoca resultados igualmente 

heterogéneos y dificilmente comparables. 

La mayor parte de los estudios presentan errores metodológicos importantes. Los 

más frecuentes comprendieron la falta de estandarización de la técnica evaluada y 

la falta de datos sobre el seguimiento de las pacientes. que en última instancia 

fungirian como estándar de oro. Estas irregularidades o falta de detalle. fuerzan a 

que se tenga que confiar en los resultados publicados. Lo deseable es que estos 

estudios hubieran tomado con mayor seriedad la metodologla y la importancia de· 

reportarla adecuadamente. 

En el estudio de Snijders (28) cuando se incluyo la edad materna para el cálculo 

del riesgo se obtuvo una mejor tasa de detección (82%} pero con falsos positivos 

por arriba del 8°/o. Esta tasa da falsos positivos es inaceptablemente alta. Aunque 

este fenómeno no se repitió en estudios ulteriores que incluyeron a la edad 

materna. es importante señalar este hallazgo dada Ja importancia de este estudio. 

Dos datos adicionales nos deben de hacer tomar estos resultados con cautela. La 

prevalencia de T21 en tos estudios aquí incluidos es superior a la reportada en la 

literatura para la población general (1 :800). (5) Por otro lado. la edad promedio en 

la que se embarazan las mujeres en los países en los que se han realizado los 

estudios aquí incluidos. es significativamente mayor que la de nuestro país. Por 

ejemplo. se calcula que en Alemania. Austria y Suiza, el promedio de edad de las 

mujeres embarazadas es de 30 años. En nuestro país. el 74.2°/o de las mujeres se 
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embaraza entre los 20 y 30 años, un 14.9 o/o lo hace antes de los 20 y solo un 11% 

lo hace después de los 30.(49) Esto demuestra que nuestras poblaciones son 

distintas, y dado que la T21 es una entidad cuya prevalencia es función de la edad 

materna al momento del nacimiento, quizé el comportamiento de estas pruebas de 

tamizaje en nuestra población sea distinto. 

Por último, el llevar a cabo los estudios con mayor rigor me_todológico (25-29) y la 

adición de los marcadores bioqulmicos (PAPP-A y fracción libre de fracción beta 

de hCG) fueron dos factores que mostraron consistentemente en distintos estudios 

un impacto benéfico en las tasas de detección y falsos positivos. De hecho. se 

puede observar una mayor consistencia de los resultados en los estudios incluidos 

más recientes que en los iniciales. 

--.¡ , 
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CONCLUSIONES 

La TN sola o en conjunto con los marcadores bioquímicos es.apropiada para el 

escrutinio de T21 en población no seleccionada. Sin embargo, las 

caracteristicas demográficas (p.ej. edad) de las pacientes incluidas en estos 

estudios, aunque quizá representativas de la población en los paises donde se 

realizaron los estudios. no "ion extrapolables a nuestro medio. 

La adición de los marcadores bioquimicos a la .TN aumenta la tasa de 

detección, sin modificar la tasa de falsos positivos. 

En delante los estudios realizados al respecto deben de evaluar la efectividad, 

comparando esta metodologia con la actualmente aceptada (triple o cuádruple 

marcadores) y tomando en cuenta que el punto de corte (percentil 95 para 

edad gestacional), la estandarización de la maniobra (ultrasonografistas 

capacitados) y el seguimiento de los pacientes hasta el periodo neonatal 

(estándar de oro), son imprescindibles para obtener resultados reproducibles, 

exactos y creíbles. 

La incorporación de nuevos métodos de tamizaje en la población mexicana. 

debe comprender inicialmente la evaluación de su eficacia. Esto debido a que 

las edades promedio de embarazo y la prevalencia de T21 en nuestro pais son 

distintas que en tos paises en los que se han realizado los estudios más 

importantes en la materia. Por tanto. el implementar dichas herramientas en la 

actualidad seria prematuro. 

Las limitaciones de esta revisión sistemática están en relación a la 

imposibilidad de obtener algunos estudios en extenso y a la dificultad de 

obtener datos directamente de los autores. 

Dado que se pudieron obtener la mayor parte de los estudios reportados en la 

literatura y ya que los estudios incluidos en le presente· análisis son los de 

mayor importancia por el volumen de pacientes que contienen y por sus 

características metodológicas. es adecuado concluir que se pudo obtener una 

visión general y muy probablemente suficientemente representativa, de lo que 

puede ofrecer la TN y los marcadores bioquímicos asociados a ella en terminas 

de exactitud. 
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