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EFICACIA DE LOS MARCADORES NO INVASIVOS DEL PRIMER
TRIMESTRE, EN EL TAMIZAJE DE TRISOMIA 21 EN POBLACION
NO SELECCIONADA: REVISION SISTEMATICA

RESUMEN

Hace décadas se introdujo el escrutinio de las cromosomopatias mas frecuentes
como los es la trisomia 21 (T21). Desde entonces y hasta la fecha se han
propuesto diversos marcadores. La que ha ganado mas popularidad es la
translucencia nucal (TN). que combinada con edad materna y marcadores
bioquimicos como la PAPP-A y la fraccidn libre de subunidad beta de hCG (FLsp).
han mostrado en algunos estudios sensibilidades elevadas. Ademas estos
marcadores ofrecen un diagndstico mas 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 realizd
una busqueda bibliografica de textos de revisidn sobre el tema y una busqueda en
la base de datos electronica MEDLINE, encaminadas a detectar estudios que
evaluaran a estos marcadores como métodos de escrutinio en poblacién de bajo
riesgo. Los estudios seleccionados tuvieron que cumplir criterios de relevancia,
diseno, desenlace y disponibilidad. El proceso de seleccidon descarto inicialmente
una gran variedad de estudios no relevantes para el tema. Superaron la fase de
analisis de resumen (abstract) 24 articulos. Se realizdé analisis de cada uno de
ellos en busca de los datos que permitieran el calculo de indices como las tasas
de deteccidn y de falsos positivos entre otros. Los datos se vertieron en tablas y se
realizd un analisis de calidad de los trabajos incluidos. RESULTADOS: 13 de los
24 estudios encontrados cumplieron con los criterios de inclusidon. Las tasas de
deteccidn y falsos positivos variaron por diversos factores los cuales se comentan
a lo largo de la revision. CONCLUSIONES: La TN sola o en combinacién con edad
materna y/o marcadores bioquimicos es eficaz en el escrutinio de T21 en
poblacidon no seleccionada. Hacen falta estudios que confirmen su efectividad en
relacion a los métodos de escrutinio actualmente aceptados.

ANTECEDENTES

El escrutinio implica la aplicacién de pruebas diagnésticas simples, baratas y
seguras en poblacidon de bajo riesgo, con el fin de obtener una poblacién selecta
de individuos con alto riesgo de tener el padecimiento en cuestion.
Posteriormente. en esta poblacidn selecta se llevan acabo procedimientos
diagndsticos confirmatorios, generalmente complejos que conllevan riesgo y/o
costo. Epidemiolédgicamente, las pruebas de escrutinio en general se caracterizan




por tener una alta sensibjlidad a expensas de muchos falsos positivos, y-
consecuentemente, baja especificidad. (1)

Como en muchas otras condiciones, el diagndstico prenatal de cromosomopatias,
cuenta con metodos diagnosticos de escrutinio y confirmatorios. Los primeros, que
habitualmente son no invasivos, incluyen edad materna, marcadores bioquimicos
y ultrasonograficos. Actualmente, los marcadores aceptados para escrutinio de
las cromosomopatias mas frecuentes (aneuplodias como la trisomia 21 o 18). son
los bioquimicos en sangre materna durante el segundo trimestre (hCG, a-FP,
Inhibina A y E3 no conjugado), aunados a edad materna y ajustados por distintas
variables como peso, raza, diabetes, tabaquismo, etc. (2,3)

La razon fundamental de asociar distintos marcadores es que aumenta la tasa de
deteccidon, pero manteniendo siempre un maximo de falsos positivos del 5%. Si
tomamos a la edad materna avanzada (igual o mayor a 36 afios) como Unico
marcador, tenemos una deteccién del 30% de trisomias 21. Si la asociamos a un
marcador bioquimico (hCG, a-FP, Inhibina A o E3 no conjugado) obtenemos tasas
de deteccion que varian entre el 36% y 49%. Si asociamos la edad materma a dos
marcadores bioquimicos (existen varias combinaciones) la tasa de deteccidén se
eleva hasta un 54%. Si tenemos 3 marcadores mas la edad materna la tasa de
deteccidn varia entre 59% y 64%. Finalmente si asociamos 4 marcadores con la
edad materna avanzada logramos hasta un 67% de deteccién  con "algunas
combinaciones. (4) Por otro lado, si tomamos edad materna mas hCG, «-FP y E3
no conjugado tenemos una deteccidn entre el 60% y 80% para trisomia 18, con
una tasa de failsos positivos del 0.4%. (5) Como se logra apreciar los marcadores
bioquimicos aumentan aproximadamente un 30% las tasas de deteccion, sin
embargo esto se aleja mucho de lo deseabie en cuanto a sensibilidad y
especificidad se refiere.

Los marcadores ultrasonograficos para aneuploidias durante el segundo trimestre -
varian dependiendo de la alteraciéon. Para sindrome de Down tenemos el pliegue
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nucal (igual ‘o mayar a - 6mm), ventriculomegalia, defectos cardiacos,
calcificaciones intracardiacas, intestin0~hiperecogénico. pielectasias, femur y
humero cortos, clinodactilia, hipoplasia de la falénge intermedia del 5° dedo. pie en
sandalia, pliegue simiano, atresia duodenal, etc. Si nos sujetaramos GUnicamente a
estos marcadores como método de escrutinio, detectariamos solo el 30% a 40%
de los sindromes de Down. Los marcadores para trisomia 18 incluyen quiste de
plexo coroide, craneo en forma de fresa, cerebelo pequefio y cisterna magna
amplia, defectos cardiacos, onfalocele, hemia diafragmatica, defecto del tubo
neural, retardo en el crecimiento, polihidramnios, micrognatia, higroma quistico.
etc. Estas alteraciones se observan en el 80% y 90% de las trisomias 18 durante
el segundo trimestre. Los marcadores descritos para trisomia 13 incluyen
holoprosencefalia;, defectos faciales y cardiacos, rifones quisticos, polidactilia,
onfalocele, higroma quistico, microcefalia;, etc. Estos marcadores se observan
entre el 90% y 100% de los fetos con trisomia 13. Otras alteraciones como el
sindrome de Turner, las triploidias, la trisomia 9, etc, también cuentan con sus
marcadores propios. (6) Algunos autores han sugerido que la combinacién de
diversos marcadores ultrasonograficos tiene una sensibilidad del 81% vy
especificidad del 93% para ‘as trisomias 18 y 21. (7) Sin embargo, el valor
individual que guarda cada uno de estos marcadores adn no se define. (8) .

Smith-Bindman y cols. (9), realizaron un metanalisxs de 56 artlculos que en
conjunto incluyeron 1,930 fetos con sindrome de Down y 130,365 fetos sin la
aneuploidia, para evaluar el pape! de los marcadores aislados ultrasonograficos
del segundo trimestre en el diagnostico de esta patologia. El 88% de los estudios
se llevo a acabo en poblacidn de alto riesgo, lo que condiciond una prevalencia de
sindrome de Down del 1.5%, en contraste con la prevalencia de 0.1% en
poblacidn general. La sensibilidad de cada uno de los marcadores evaluados,
cuando se presentzron en forma aislada, varid del 1% para el quiste de plexo
coroide hasta el 16% para el acortamiento femoral. La presencia de pliegue nucal
se asocid a un incremento de 17 veces la probabilidad de sindrome de Down. Sin
embargo, dado que el pliegue nucal se presenta en una minoria 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 Down fue del
2% al 5%. Todos los marcadores tuvieron valores predictivos negativos mayores al
99%, reflejando la baja frecuencia del sindrome de Down. 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. Ademas, invariablemente se presentan aitas tasas
de falsos positivos que al ser sujetos a confirmaciéon ‘diagnéstica invasiva, se
producirian mas perdidas posprocedimiento - que el numero de trisomias
detectadas.

Asi, durante el segundo trimestre el tnico método de escrutinio aceptado es el
triple marcador sérico. Como dijimos, una de las caracteristicas mas importantes
de las pruebas.de escrutinio es su alta sensibilidad, sin embargo este no es el
caso del triple marcador. Mas aun, si tomamos en cuenta que las pruebas
confirmatorias existentes deben de contar con un periodo de 2 a 3 semanas para
proporcionar el diagndstico final, muchas veces se establece el diagndstico cerca
de la mitad del embarazo. Un diagnéstico mas temprano es deseable, ya que
permite mayor privacidad para la pareja y menos riesgo para la paciente, en caso
de terminacion del embarazo.

£n un intento por resolver los problemas del escrutinio de aneuploidias durante el
segundo trimestre, se han explorado variables mas tempranas, cuya medicion sea
mas 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 a-FP, uE3 (estriol no conjugado), gonadotropina coridnica humana
(hCG) total, fraccidn libre de subunidad beta o de subunidad alfa de hCG, proteina
plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A), CA-125, Inhibina dimérica A,
progestercna, fosfatasa alcalina placentaria, translucencia nucal (TN), hueso
nasal, etc. (10) Los marcadores que se ha sugerido, tienen las mejores
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caracteristicas son tanto bioquimicos '(PAPP-A y fraccion libre de subunidad beta
de hCG) como ultrasdnogra‘ﬁcos (TN .y hueso nasal). )

Trasluciencia Nucal

El primero en proponer que el aumento del grosor de tejido en la porcién posterior
del cuello fetal pudiera estar asociado con trisomia 21 fue Benacerraf y cols.
(11,12) A este marcador se le llamé pliegue nucal y se mide durante el segundo
trimestre del embarazo. Con la frecuente observacién ultrasonografica de la
region, se observd que este engrosamiento se presentaba en fetos durante el
primer trimestre. Es logico que posteriormente se propusiera que medir la misma
zona durante el primer trimestre pudiera también relacionarse con aneuploidias.
En la actualidad existen un sin nOUmero de estudios que han confirmado esta
asociaciéon. Sin embargo la mayor parte de estos estudios han sido restrospecivos
y se realizaron en poblacion de alto riesgo para aneuploidias. Ya que el
desemperio de una prueba diagndstica de escrutinio es dependiente de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacidn estudiada, los resuitados de' ios
estudios iniciales de TN que incluyen a poblacién de alto riesgo, no deben_ser
extrapolados para el uso de esta hemamienta en pobiacidn general ya que se
sobre estimaria el desempeiio de la misma. (13,14)

Existen varios mecanismos fisiopatolégicos propuestos para explicar la presencia
de este signo.ultrasonografico. Dentro de los mas aceptados encontramos la falla
cardiaca por defectos estructurales del corazdn y grandes vasos, congestion
venosa, composicion anormal de la matriz extracelular, desarrollo anormal o

retardado del sistema linfatico, hipoproteinemia, anernia, infeccion, etc. (15)

Con el fin de aumentar la reproducibilidad de las mediciones, se han desarrollado
normas precisas para la medicion de la TN lo mas 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 informacion al

respecto.(16)



Por otro lado. Cicero y cols. (1.7). describieron. recientemente Ia'asociaéién de
hueso nasal y trisomia 21 en 701 embarazos entre las 11-14 seménas de
gestacion. A esta publicacidn original se han ‘agregado otras que.kal'igual que la
primera, evalian a este marcador en poblacion de a_ltd'ﬁesgo. Actualmente la
li!eravtur-a que existe a'l respecto es escasa.(18,19) R .

Marcadores Bioquimicos

Solo la PAPP-A vy la fraccion libre de B-hCG, han demostrado claramente ser atiles
en el diagndstico de aneuploidias durante el primer trimestre de la gestacion. (20)
Existen multiples estudios que valoran, desde una perspectiva diagnostica, la
asociacion de dichas hormonas con cromosomopatia, en forma individual o
asociadas. Como ya se ha dicho, la asociacidén de distintos marcadores para
cromosomopatia es ventajoso ya que aumenta la tasa de deteccion. Este es el
caso de estas dos hormonas.

No se sabe que funcidén bioldgica desempeina la 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 gestacidn. Dos de sus subunidades, guardan gran homologia con la proforma
de Ja proteina basica principal de los eosindfilos. No se sabe que significado tenga
esta relacion estructurai. Esta glucoproteina se encuentra disminuida
transitoriamente durante el primer trimestre, en los embarazos con fetos con
sindrome de Down.

Por otro lado, la hCG es otra glucoproteina placentaria, compuesta por dos
subinidades (a ¥y B). La subunidad alfa es similar a las de otras subunidades alfa -
de hormonas hipofisiarias. La fraccion beta es la que le da especificidad biolégica
a la hormona. Su papel mas conocido es la estimulacion y perpetuacion del cuerpo
liteo y por tanto el sostenimiento de la gestacién. La subunidad beta tiene un peso
molecular de 20,000kD y su medicidn en sangre materna refleja su secrecidn




placentaria y la separacién enzimatica de la hCG preformada. No hay funcién
bioldgica conocida de la fraccion libre de subunidad beta de hCG. La fraccién beta
suele estar aumentada en los embarazos con fetos con trisomia 21, quizad como
consecuencia de una aceleracidn en los mecanismos . enzimaticos -de lisis
hormonal. )

En la amplia literatura que existe en relacidén a dichos r:narcédores. es frecuente
encontrar que un mismo marcador se evalua en distintos pt'.mtos de corte, distintas
poblaciones y en su caso con o sin estandarizacion de la técnica de medicién. Lo
anterior crea confusidn, 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 diagndéstico durante el embarazo de las
cromosomopatias mas frecuentes como la trisomia 21, es hacer un diagnodstico
mas certero y temprano. Dado que el primer paso en el diagndstico de esta
patologia es el escrutinio, el objetivo de este estudio es detectar y analizar todas
aquellas publicaciones que se hayan realizado en este sentido. Segun los datos
que dominan en la literatura, el marcador ultrasonografico mas 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 fraccidon libre de fraccion beta de hCG.
Por tanto, el presente analisis sistematico se dirige principalmente ala TN solo o
en asociacion con edad materna o marcadores bioquimicos. )




PREGUNTA DE INVESTIGACION

£Qué tan eficaces son la TN, la PAPP-A y la fraccion libre de fraccion beta en el
escrutinio de trisomia 21 durante el primer trimestre del embarazo en poblacién no
seleccionada?

METODO DE LA REVISION

1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Se realizd una blsqueda en MEDLINE (1966-2003), con. las - siguientes

restricciones:

« Estudios publicados en inglés o espariol.

= Fecha de publicacidon entre enero de 1990 y julio de 2003

« Los términos utilizados como palabras clave fueron:
Escrutinio del primer trimestre
Translqcencie nucal
PAPP-A.
Fraccion libre de subunidad beta de hCG.

0 0 0 0

e Se excluyeron articulos de revision, cartas o comentarios al editor,
reportes de casos y articulo en idiomas distintos al inglés o el espaiiol.

- Asimismo, se realizé basqueda manual de bibliografia relevante sobre el
tema, en libros y articulos de revisién.  con el fin de extraer mas
referencias afines al tema. ‘ '

2. CRITERIOS DE INCLUSION i :
Se incluyeron todos los articulos que eval aran a la TN a la PAPP-A y la
fraccion libre de fraccién beta de hCG c

gs de escrutinio durante el
primer trimestre en poblaciéon no selecc;ona‘da{:déi e'mbarazos con feto Gnico.

Para ser incluidos los articulos tuvieron que satisfacer criterios de relevancia,
desenlace, disefio y disponibilidad.
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- Relevancia: Los articulos considerados como relevantes fueron aquellos

cuyo objetivo era el tamizaje de aneuploidias en el 1er trimestre
utilizando TNy marcadores bioquimicos (PAPP-A y FLSpB).

Disefio:  estudios . transversales prospectivos o0 retrolectivos que
mcluyeran a poblacxén no seleccionada (edad materna menor de 32
aﬁos) y que contaban con los datos necesarios para realizar los calculos’
de exactitud.

Desenlace: A quellos‘értlculos cuyo estandar de oro fuera el cariotipo
realizado ya  sea . pre o posnatalmente y seguimiento. obstétrico vy
neonatal. :

Dlsponlbnhdad se consn:iero como lndlspensable que se contara con Ios

and Dissemination (CRD). (46)

JERARQUIA DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS QUE EVALUAN EXATITUD

Nivel

Descnpcuf:n

Comparacion cegada con un estandar de referencia en una muestra
apropiadamente definida de pacientes consecutivos

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

Dos de las siguientes deficiencias Estandar de referencia no cegado
Disefio de casos y controles

Tres de las siguientes deficiencias

Opinion de experto sin evaluacion critica, basada en eventos
fisioldgicos, investigacidn tedrica o principios basicos.

4, EXTRACCION Y SINTESIS DE DATOS
Una vez seleccionados los articulos se extrajeron de cada uno caracteristicas
importantes como afo, nuimero de sujetos estudiados, numero de sujetos con
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trisomia 21, edad materna, rango de edades gestabiohales al ser practicade la
evaluacién, asi como puntos de corte y métodos de medicidon entre otras.

Asimismo, se extrajeron o calcularon tasa de félsos-positivos.lasa de vdetecc’ién
(sensibilidad), especificidad, valor predictivo - positivo, ;Vaior'plfedictivonegativo.

los articulos analizados. IR




RESULTADOS

1. RESULTADOS DE LA BUSQUEDA
Se detectaron una gran cantidad de articulos potencialmente relevantes durante ia
busqueda de las bases de datos electronicas y revisiones manuales de articulos
de revision y otros textos sobre el tema. Esto se atribuye a la gran sénsibilidad de
los términos seleccionados pero a expensas de una baja especificidad. El ’prqceso )
de seleccidon por el que pasaron los estudios asi obtenidos se deScribe ‘a
continuacion: : o v

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

quedaba claro que no cumplian los criterios de. mclusnén o que no’eran

relevantes para los objetivos de la revisién.

2. Posteriormente se realizd un esfuerzo por conseguxr los’ articulos ue fueran de
interés por abstract o titulo (21-45). ¢ :

3. Los que se obtuvieron fueron nuevamente analxzados en busca de que llenaran
los criterios de inclusién y aquellos que no lo hu:leron fueron descartados (30-
37.43-46).

De los 26 estudios en la literatura durante la busqueda, 8 en el caso dela TNy 6
para la asociacién de translucenica nucal y marcadores bioquimicos, superaron el
proceso de seleccidon. Lo que da un total de 14 estudios incluidos en el analisis
(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
inclusion como poblacién no seleccionada, ausencia de datos necesarios para
realizar los calculos, etc. (33.34,36.37.44,45). Uno de los estudios que no pudieron
conseguirse (47) corresponde simplemente a la actualizacion de! grupo de
pacientes que inicid su seguimiento en 1998. Este grupo ha sido objeto de dos
publicaciones previas (40,46), las cuales fueron incluidas en este analisis. Por
ultimo et estudio realizado por Wapner (42) se publico como podster y no aportaba
ios datos necesarios para incluirlo en el analisis.
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2. ESTUDIOS QUE EVALUAN A LA TRANSLUCENC!IA NUCAL

Como se puede observar en la Tabla 1, existe una evolucién en los puntos de
corte utilizados por los distintos estudios. Asimismo. iniciaimente los estudios no
tomaron en cuenta la estandarizacion de ia maniobra y tampoco se asocié la edad
materna a ia TN. Estas desigualdades entre los - estudios tienen un impacto
importante en la exactitud y otras medivcionés,'félaéidnadas como . se podra
observar (Tabla 1). El total de embarazos;ir‘wolucx'-a‘dos ben dichos estudios fue de
128,847 y el numero de trisomias 21 fue de 399, lo que. condiciona una
- .prevalencia de sindrome de Down de 1:323. E! método de confirmacion prenatal |
fue el cariotipo y postnatalmente la revisién al nacimiento. La . edad materna
promedio fue de 29.4, comprendiendo un rango desde 14 hasté 49 afios. A
continuacidén se detalian los pormenores de cada uno de los estudios incluidos.

El estudio prolectivo publicady 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 evaltan reproducibilidad de la medicion de la TN. En_la
segunda fase comprende la medicion transabdominal de ta TN entre las 8 y 13
semanas de gestacion, tomando como punto de corte una medicion igual o mayor
de 3mm. La medicion se logré en el 66% de los embarazos. Con estos parametros
se obtuvieron 70 TN positivas, las que incluyeron a 1 de los 3 fetos con trisomia 21
que contenia esta poblacién, con una tasa de falsos positivos de 6.0%. Se obtuvo
seguimiento de los embarazos en el 93% de los casos. En la tabla 1 se resumen
otros datos de importancia. Los autores concluyen que aunque es factible la
medicion de la TN en la mayoria de los casos, sin embargo dada la tasa de
deteccion (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 10y 16.
Las mediciones se obtuvieron en 98.6% de los casos. Se observaron 76
mediciones de 3mm o mayores y éste grupo incluyd a 7(54%) de los 13 fetos con
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trisomia 21 y la tasa de falsos po‘sitivos fue de 0.9%. Cabe senalar que no se
realizé estandarizacién de la maniobra ni se tomé en cuenta la edad materna para
el calculo de riesgo. Los autores concluyen que la medicidn transvaginal de TN es
un adecuado medio de escrutinio, con la ventaja de que se puede realizar mas
tempranamente en el embarazo.

El estudio prolectivo publicade por Hafner y su grupo en Viena en 1998 (24). utilizo
un abordaje transabdominal para la medicién de TN entre las semanas 10 a 13 y
un punto de corte de 2.5mm. Con estos parametros 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 realizé estandarizacion
de la maniobra, ni se especifica seguimiento alguno dé ios pacientes. Los autores
concluyen que la medicion de TN es una herramienta Util en poblacidon de bajo
riesgo. :

El estudio prolectivo publicado por Theodoropbulos 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 deteccion de 10 (91%) de 11 fetos con trisomia 21 y sensibilidad del 91%.
Cabe senalar que para el calculo del riesgo se.tomo en cuenta la edad materna.
Se realizd seguimiento en el 100% de las pacientes en las que no hubo indicacién
de cariotipo. Los autores concluyen que la eficacia de la TN como meétodo de
escrutinio para anormalidades cromosdmicas como la trisomia 21 es buena.

E! estudio muiticéntrico prolectivo en cabezado por Snijders y publicado en 1998
(26), retne por si solo a mas de la mitad de la casuistica del presente analisis,
tomo como punto de corte la precentila 895 para edad gestacional. La mediciéon se
realizé transabdominal o transvaginal segin fue apropiado, entre las semanas 10
y 14. Con estos parametros la TN se encontrd 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
deteccion del 72% con una tasa de falsos positivos del 4.4%. No se menciona si
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hubieron fetos en los que no se pudo realizar la medncuon Aunque no se dice con
detalle, aparentemente hubo un seguimiento de casi el 96% de la poblacton
inicialmente reclutada. Sin embargo, aproximadamente el 4% de los embarazos se
perdieron para seguimiento y se.sacaron del analisis. Los’ autores concluyen que
comparativamente con otras técnicas de escrutlnuo. la TN ofrece una mayor
sensibilidad con una tasa similar de falsos positivos. . 3 )

E! estudio prolectivo publicado por Schwirzler y cols. en el hospital. St. éecrge's
de Londres en 1999 (27), obtuvo mediciones transabdominales de TN en'un 93%
y el resto por via transvaginal. Los autores tomaron en cuenta la edad materna y la
longitud corona cauda para el calculo del riesgo. La medicién 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 deteccion de 8 (67%) de 12 fetos con trisomia 21. Se realizé
seguimiento de las pacientes. de los embarazos y los neonatds.j Los:autores
concluyen que la medicion de TN es una herramienta de escrutlmo atil - en
poblacion no seleccionada.

El estudio prolectivo publicado en el 2001 por Wayda y cols. en Hungria (28), fue
disefiado para determinar la eficacia de la medicidon transvaginal de TN como
meétodo de escrutinio. Tomo como punto de corte una medicién de TN de 2.5 mm,
con lo que se obtuvo una positividad de 4.5% con una tasa de falsos positivos de
4.3% y tla deteccion de 17 (100%) de 17 fetos con trisomia 21. Vale la pena
sefnalar que el seguimiento de los sujetos incluidos se logro en 6,841 pacientes del
total. Los autores concluyen que [a aplicacion de Ia medicidon de TN es altamente
eficiente para el tamizaje de aneuploidias.

El estudio protectivo publicado en el 2001 por Brizot y cols. en la universidad de
Sao Paulo en Brasil (29), tomd como punto de corte el percentil 95 de la TN con
un abordaje transabdominal y trénsvaginal. segun el caso. Se obtuvieron 222




casos positivos con una tasa de falsos positivos de 5 3%, una tasa de deteccion
de 7 (70%) de 10 fetos con trisomia 21. Se realizé estandarlzacxén de Ia maniobra.
La medicion fue exitosa en todos los casos.' Se reporta seguurmento del 85.3%.
Los autores concluyen que la TN es un método efectlvo para el escruumo del

sindrome de Down.

3. ESTUDIOS QUE EVALUAN A LA, TRANSLUCENCIA

En la tabla 2 se observan algunas caracterlstxcas 'eilmpor‘tanma a cerca de los 5
. estudios que combinan la TN y los marcadores ‘bioquimicos ‘para el calculo de
riesgo para T21 durante el primer tnmestre_de Ia'gestacion.

El estudio prospectivo publicado en 1999 por De Basio y cols., y realizado en
Genova, ltalia, realizo mediciones uitrasonograficas transabdominales de TN y
toma de marcadores bioquimicos entre las 10 y 14 semanas. Tomando como
punto de corte un riesgo de 1 en 350, se obtuvo una tasa de deteccion de 69% (11
de 13 fetos con T21) con una tasa de falsos positivos de 4.5. Tomando en cuenta
danicamente la TN | tasa de deteccion fue de 61%, con una tasa de falsos positivos
de 6.7. No se mencionan tasas de fracaso de medicién de TN o marcadores
bioquimico, ni seguimiento de las pacientes. Los autores concluyen que hacen
falta estudios comparativos con el escrutinio de! 2° 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 los criterios para incorporarse en el
estudio. La maniobra fue estandarizada, aunque no se menciona punto de corte
aiguno. La tasa de deteccion con la combinacion de marcadores fue de 91% a una
tasa de falsos positivos de 5%. Con la misma tasa de falsos positivos, la TN sola
obtuvo una tasa de deteccidon de 74%. Al incluirse en el estudio solo aquellas
pacientes que contabpan con los criterios de inclusion, no se reportan tasas de falla
en las mediciones. No se menciona el seguimiento. Los autores concluyen que la




prueba combinada de tamizaje durante el primer triemestre es efectiva y ofrece
beneficios sobre los previamente encontrados del segundo trimestre.

£l estudio prolectivo realizado en Inglaterra y publicado en el 2002 por Spencer y
cols. (40,46), incluyo a embarazos entre las 10.3 .y ‘ia.sysemanas de gestacion. En
esta poblacion se presentaron 7 casos de T21,'6 (86%) de e'llos detectados por los
marcadores. con un 4% de falsos positivos. Se ‘realizé estandarizacién de la
maniobra y seguimiento de los embarazadas  hasta el término, aunque no se
detalla. No se menciona el punto de corte para Ia TN.

El estudio realizado en Austria y publicado por Schuchter y cols. en el 2002,
incluyé embarazos entre las 10 y 14 semanas. Se reclutaron 4939 pacientes, de
estas solo se obtuvo informacion de seguimiento de 4802 pacientes. Se obtuvieron
257 casos positivos donde se encontraron 12 de las 14 T21 que contenia la
poblacion. Para la prueba combinada se obtuvo una tasa de deteccién de 86%,
mientras que la tasa de falsos positivos fue de 5%. Con 4.8% de falsos positivos la
TN (tomando como punto de corte un MoM de 95%) obtuvo una tasa de deteccién
de 57%. Se estandarizo apropiadamente la maniobra.

El estudio realizado en Inglaterra y publicado en el 2002 por Crossley y cois.,
incluy®d a pacientes entre las 10 y 14 semanas de gestacién. Hubo estandarizacidn
de la maniobra y se midid la variacién interobsevador. Se obtuvo un 72.9% de
éxito para la mediciGn de TN. Las mediciones tanto de marcadores
ultrasonograficos y bioquimicos fueron convertidos a MoM. El analisis se realizé
solo en aquellas pacientes en las que se pudo obtener los 3 marcadores,
obteniéndose una tasa de deteccion para la TN sola de 54. Sin embargo, cuando
se asociaron los 3 marcadores se obtuvo una deteccion del 82%. La tasa de falsos

positivos en los dos casos se fijo en un 5%.




4. ANALISlS DE SENSIBILIDAD .
A contmuac:c‘:n se comentarén las 1rregu|andades encontrados en cada uno de los
estudios incluidos en la presente revisnén que |mpacto pudleran tener estas en los
resultados y. conclusiones de cada estudlo mdlvndu
nivel de evidencia para estudlqs q

y se ubucaré cada uno.-en
actltud’ de las pruebas .

diagndsticas.

Las conclusiones a las que llegan Bewley y‘Rébeﬁs:(‘21,2A2) son ¢uesticﬁables ala
luz de los conocimientos que actualmente se ﬁénen v'sobfe fa TN. En primer lugar,
a partir de esta publicacion, se han hecho una serie de modificaciones a la técnica
de medicion, por ejempio, ia posicion ideal del feto en el momento de la toma, la
magnificacion de la pantalla al realizara, la exclusidn del cordédn 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 medicién y en un
porcentaje importante de pacientes la medicidn ser realizo antes de la semana 10
(28%). Otro cuestionamiento surge acerca de la poblacidn incluida, ya que no se
realizé la medicion en 34% de la poblacion inicialmente seleccionada (por olvido,
imposibilidad u otras irregularidades) y-en el 66% de la poblacidn fue en la que se
realizé el analisis. La sensibilidad obtenida, aunque cuestionable, es muy baja.
Estas anomalias hacen gque eute estudio se catalogue con un nivel de evidencia 2
para estudios que evalian exactitud.

El estudio realizado por Taipale (23), cuenta con un nivel de evidencia 2 para
estudios que evalian exactitud, ya que no se realizé estandarizacién 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 practica general, el abordaje transvaginal puede consumir mas tiempo y ser
mas incémodo para la paciente, por lo que en muchos centros se suele indicar
dnicamente en caso necesario. Sin embarge, una gran ventaja de esta via es q‘ue
se disminuye la proporcion de pacientes en las que no se iogra la medicidon. Es




importante mencionar que el abordaje transabdominal sobrestima la medicion 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
informacién acerca del seguimiento obstétrico y pediatrico de los pacientes
incluidos. Adicionalmente no se realizd estandarizacion de la manio‘bra. Aunque se
detectaron un poco mas del 50% de los fetos con trisomia 21 la sensibilidad es
aun baja y por tanto inapropiada para aplicarse como prueba de escrutinio. Este
estudio se cataloga en un nivel de evidencia 2 en lo que se refiere a estudios que

evallan exactitud.

£n el estudio realizado por Theodoropoulos y cols. (25), como sucede en otros
estudios en los que se realizaron tanto estandarizacion de |a maniobra y adicion
de edad materna para el calculo de riesgo., este estudio arroja sensibilidades
elevadas. Al no presentar errores metodoldgicos obvios, este estudio se clasifica
en un nivel 1 de evidencia para estudios que evaliuan exactitud en pruebas

diagnosticas.

El estudio realizado por Snijders y cols (26) es de especial importancia dado el
volumen de pacientes que incluye. Este estudio realizé un analisis 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 sefalar que
cuando se agregd la edad materna a la TN para el calculo del riesgo, se
obtuvieron 7907 (8.3%) con una tasa de deteccidon del 82.2%, con una tasa de
falsos positivos de 8.3, valor predictivo positivo de 3.2% y negativo de 99.9. Por
otro lado, llama la atencidn que dada la funcion como estandar de oro del
seguimiento obstétrico y neonatal no se mencione con detalle este. Esto deja
dudas sobre el estandar comparativo. Tomando en cuenta que el seguimiento
halla sido el correcto, este estudio presentaria un nivel de evidencia 1 para
estudios que evallian exactitud en pruebas diangnodsticas.




E! estudio realizado por Schwarzler (27), cuenta con un nivel 1 de evidencia para
estudios que evaltian exactitud, ya que las pruebas diagndsticas fueron realizadas
por personal bien estandarizado, realizd un seguimiento adecuado de los
embarazos y neonatos. Es el primero que arroja una sensibilidad superior al 75%,
tomando en cuenta que incluyd a la edac materna para el calculo del riesgo.

A pesar de que el estudio realizado por Wayda y cols (28) presenta una
sensibilidad muy elevada (100%), consecuencia de la estandarizacion de la
maniobra y la incorporacién de la edad materna enfelicéléulo del riesgo, no se
menciona a cerca de la proporcién de pacientes en las que no se pudo medir ia
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 evaluan exactitud.

En el estudio realizado por Brizot y cols. (29), llama la atencidn que el seguimiento
no se haya completado en hasta un 15% de los pacientes, lo que deja graves
dudas a cerca del estandar comparativo. Por tanto, el presente estudio se clasifica
con un nivel de evidencia 2 para estudios que evaluan exactitud en pruebas
diagnodsticas.

El estudio realizado por De Basio y cols. muestra el efecto aditivo benéfico de Ia
combinacidn de marcadores ultrasonograficos y biogquimicos. 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 alusidn 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 evaluan exactitud de pruebas diagndsticas.

A pesar de que se incluyo aproximadamente la mitad de las pacientes
originalmente reclutadas, el estudio realizado por Krantz y cols., la prevalencia de
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T21 no se modifico mayormente. De hecho, la prevaiencia fue menor que la
esperada en el grupo estudiado. Desde el bunto de . vista metodoldgico no
documenta con precision el seguimiento que se le dio a las pacientes (estandar de
oro). Dado que es un defecto muy evidente, y tomando en cuenta la seriedad de la
revista en que se publico este estudio, se da el béneficio de la duda a los autores,
por lo que se le clasifica en un nivel de evidencié 1 para estudios que evalian
exactitud en pruebas diagndsticas.

El estudio realizado por Spencer yvcols;. se descartaron alrededor de 400
pacientes, de las cuales no se mencionan -cuales fueron sus resultados
obstétricos. No se detalla el seguimiérito de las pacientes que fueron incluidas
para el analisis. Tampoco se mveinciona el punto de corte utilizado para ia TN. Por.
su disefio, este estudio se ‘coloca en un nivel 3 para estudios que evaluan
exactitud en pruebas diagnosticas.

En el estudio realizado por Schuchter y cols.. no queda claroc como es que se
hacen los calculos, ya que se perdieron un poco mas de cien pacientes y por lo
tanto no se tiene estandar comparativo en esta poblacidon. A pesar de lo anterior
aparentemente hacen los calc ilos 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 evaildan exactitud en pruebas diagndsticas.

El estudio realizado por Croosley y cols. cuenta con un excelente rigor
metodologico, por lo que se ubica en un nivel de evidencia 1 para estudios que
evaltan exactitud en pruebas diagnodsticas. Vale la pena sefalar que se obtuvo
una sensibilidad baja comparativamente con la de otros estudios cuando
unicamente se incluyd a la TN. Los autores lo atribuyen al poco tiempo que se
invirtio en la medicidn de este marcador. Sin embargo una vez que se incluyeron
los marcadores bioquimicos, la sensibilidad se incrementd substancialmente.
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Dado e! cuidado metodolégico de este estudio se clasifica con un nivel 1 de los
estudios que evaluan exactitud en pruebas diagndsticas.
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TABLA1
ESTUDIOS DE TRANSLUCENCIA NUCAL EN POBLACION GENERAL

Ref. n T21 | S(%) | E(%) [VP+(%)|VP-(%)| Ex(%)|{ RV+ [ RV- | SDG | Corte | EMP [ RM | Est.

NHIBE |3 B | % |12 | 98| B | 55 | 07 | 833 | =003 |302| No | Si

231710010 | 13 |54 | 69 7 100 | 99 | 54 | 04 {10156] =03 | 29 | No | No

241 4233 7 43 | 98 4 9991 98 | 215 | 05 | 1013 [=0>25| 28 [ No | No

250 3550 | 14 ] 91§ 97} 109 | 999 | 97 | 303 | 009 | 10-144 }Per. 95| 29 | Si | Si

"% |%6127| 3% | 72 1956 | 5 | 998 [ 95 | 163 | 02 [10-14 |Per.95( 31 | No | i

27| 74523 | 12 | 769|951 | 44 | 999 97 | 156 | 02 [ 1014 [=0>25] 204 No | Si

2816750 | 17 | 100 {957 | 55 | 100 | 95 | 232 | 0 | 10412 (=025 31 | No | Si

29 1 2296 10 | 70 | 90 4 999 | 90 | 121 | 01 | 10-14 |Per.95| 28 | Si | Si

Rel = relerencia / n= numero de individuos incluidos en el estudio / T21= numero de Irisomias 21 incluidos en el estudio / $=
sensibilidad / E= especificidad / VP+= valor predictivo positivo / VP-= valor predictivo negativo / Ex= exactitud / RV+= razén de
verosimilitud positiva / RV-= razén de verosimilitud negativa / SDG= semanas de gestacipon / Corte= punto de corte utilizado / EMP=
edad matemna promedio / RM= inclusion de riesgo materno en e! calculo de riesqo / Est.= estandarizacion de la maniobra / Per, 95=

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



TABLA 2
ESTUDIOS DE AMBOS MARCADORES BIOQUIMCOS Y TRANSLUCENCIANUBAL EN POBLACION GENRAL

Rel. n T21 | S(%} [ E(%) | VP+(%){VP-(%){Ex(%){ RV+ | RV- [ SDG | EMP

38 1467 | 13 [ 85 [9%7| 18 99 [ 9% | 257 | 015 [ 10-14 | 3.8

39 5809 [ 33 | 91 | 95 9 99 | 94 | 182 | 009 | 1014 ] 321

4046 | 11,788 | 30 | 866 9% 5 99 | 99 ( 216 | 024 [ 1014 29

4 4939 1 14 | 8 | 9 4 99 | 94 f 172 { 014 [ 1013 13%

>35afios

42 1729 | 34 [ 82 | 95 3 99 | 94 { 164 [0.001] 1014 [ 299

+ Abreviaturas al pie de la fabla 1




DISCUSION

Como se puede apreciar en los resultados existe heterogeneidad entre los
distintos estudios que evaltian 'a- la TN y marcadores bioquimicos. Dentro de las
mas importante se encuentran la prevalencia de la T21, la inclusién o no de edad
materna en el calculo de riesgo, la estandarizacién o no de la maniobra, los
distintos criterios utilizados para el punto de corte, l1a via de medicion de la TN
(transvaginal vs transabdominal). Todo esto provoca resultados igualmente
heterogéneos y dificiilmente comparables.

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

mas frecuentes comprendieron la falta de estandarizacion de la técnica evaluada y

la falta de datos sobre el seguimiento de las pacientes, que en ultima instancia

fungirian como estandar de oro. Estas irregularidades o falta de ‘detalle, fuerzan a

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

estudios hubieran tomado con mayor seriedad la metodologia y la importancia de -
reportaria adecuadamente.

En el estudio de Snijders (28) cuando se incluyc la edad materna para el calculo
del riesgo se obtuvo una mejor tasa de deteccion (82%) pero con falsos positivos
por arriba del 8%. Esta tasa de falsos positivos es inaceptablemente aita. Aunque
este fenédmeno no se repitid en estudios ulteriores que incluyeron a la edad
materna, es importante sefialar este hallazgo dada la importancia de este estudio.

Dos datos adicionales nos deben de hacer tomar estos resultados con cautela. La
prevalencia de T21 en los estudios aqui incluidos es superior a la reportada en la
titeratura para la poblacion general (1:800). (5) Por otro lado, la edad promedio en
la que se embarazan las mujeres en los paises en los que se han realizado los
estudios aqui incluidos, es significativamente mayor que ia de nuestro pais. Por
ejemplo, se calcula que en Alemania, Austria y Suiza, el promedio de edad de las
mujeres embarazadas es de 30 afios. En nuestro pais, el 74.2% de las mujeres se
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embaraza entre los 20 y 30 afios, un 14.9 % lo hace antes qe los 20 y soloun 11%
lo hace después de los 30.(49) Esto demuestré que nuestras poblaciones son
distintas, y dado que la T21 es una entidad cuya prevalencia es fthiéh"de la edad
materna al momento del nacimiento, quiza el comportamiento de estas pruebas de
tamizaje en nuestra poblacion sea distinto. EREERR .

Por ultimo, el llevar a cabo los estudios con mayor rigéflrﬁe‘tédvéléglzco (25-29) y la
adicion de los marcadores bioquimicos (PAPP-A y fraccidn‘libre de fraccion beta
de hCG) fueron dos factores que mostraron consistentemente en distintos estudios
un impacto benéfico en las tasas de deteccion y fé!sos positivos. De hecho. se
puede observar una mayor consistencia de los resultados en los estudios incluidos
mas recientes que en los iniciales.




CONCLUSIONES

La TN sola o en conjunto con los marcadores bloquimlcos es aprop«ada para el
escrutinio ".de” T21 en poblacién no - seleccionada. Sln embargo. las
caracteristlcas ‘demograficas (p.ej. edad) de las pacnentes |ncluudas en estos
estudios, aunque quiza representativas de la poblacion en Ios patses donde se
realizaron los estudios, no son extrapolables a nuestro medlo. G - )
La adicion de los marcadores bioquimicos a la . TN aumenta Ia tasa de
deteccidn, sin modificar la tasa de falsos positivos.:; » .
En delante los estudios realizados al respecto deben de evaluar la efectn)ldad
comparando esta metodologia con la actualmente aceptada (tnple © cuadruple
marcadores) y tomando en cuenta que el punto de ‘corte (percentil 95 para
edad gestacional), la estandarizacion de la maniobra (ultrasonografistas
capacitados) y el seguimiento de los pacientes hasta el periodo neonatal
(estandar de oro), son imprescindibles para obtener resultados reproducibles,
exactos y creibles.

La incorporacion de nuevos métodos de tamizaje en la poblacion mexicana,
debe comprender inicialmente la evajuacion de su eficacia. Esto debido a que
las edades promedio de embarazo y la prevalencia de T21 en nuestro pais son
distintas que en los paises en los que se han realizado los estudios mas
importantes en la materia. Por tanto, el |mplementar dichas herramientas en la
actualidad seria prematurc.

Las limitaciones de esta revisidn sistematica estan en relacién a Ia
imposibilidad de obtener algunos estudios en extenso y a la dificuitad 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 analisis son los de
mayor importancia por el volumen de pacientes que contienen y por sus
caracteristicas metodologicas, es adecuado concluir gue se pudo obtener una
vision general y muy probablemente suficientemente representativa, de lo que
puede ofrecer la TN y los marcadores bioquimicos asociados a ella en terminos
de exactitud.
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