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I. Marco tedrico
A. Marco Conceptual

La deteccidn de los defectos congénitos es uno de los objetivos principales en la vigilancia prenatal;
la incidencia precisa de las anomalias congénitas, es dificil de determinar, sin embargo se calcula un
2-3% de todos los embarazos, la etiologia se puede determinar aproximadamente en el 40% de los
casos. (1)

Las cromosomopatias ocupan el 6% de las anomalias congénitas, de las cuales las trisomias ocupan
el 55% de los abortos y 98% de los recién nacidos vivos con anomalias cromosémicas. (1) El sindrome
de Down es la principal trisomia, con una incidencia mundial de 1 de cada 1000 nacidos vivos,
seguida por la trisomia 18, la cual tiene una incidencia de 1 en 6000 a 8000 nacidos vivos, en tercer
lugar la trisomia 13 con una incidencia de 1 en 8000 a 15000 nacidos vivos. (17)

En México el INEGI muestra a un total de 5.1% de personas con discapacidad, entre las que se
incluyen aquellas con sindrome de Down, sin embargo no hay un porcentaje especifico para este
grupo, sin embargo se calculan 250, 000 personas en México con Sd. De Down, con una prevalencia
de 11 por cada 10,000 nacimientos.

El Sindrome de Down (SD), también llamado trisomia 21, es la causa mas frecuente de retraso
mental identificable de origen genético. Se trata de una anomalia cromosdmica que aumenta su
incidencia con la edad materna, ademas de ser la entidad que mas nacidos vivos reporta y que
pueden llegar a la vida adula, es por ello, que el tamizaje de cromosomopatias va enfocado
principalmente a la trisomia 21, por las consecuencias que puede traer al individuo, la familiay a la
sociedad, tanto psicoldgicas, sociales y econdmicas. (1,8)

Es por esto que se volvid una necesidad tener un diagndstico temprano, es decir, prenatal. (3,7)

El tamizaje o escrutinio como definicion se refiere a “el uso de una prueba sencilla en una poblacidn
saludable, para identificar a aquellos individuos que tienen alguna patologia, pero que todavia no
presentan sintomas” o también “aquellas acciones preventivas en las cuales una prueba o examen
sistematizado es usado, para identificar a los pacientes que requieren una intervencién
especial”’(18). Hay ciertos criterios que debemos saber para poder emplear una prueba de tamizaje
como: conocimiento de la enfermedad, conocimiento de la prueba, tratamiento de la enfermedad
y consideraciones econdmicas. (18)

De esta manera inicia la historia del tamizaje de primer trimestre del embarazo, en 1970 el 5% de la
poblaciéon eran mujeres embarazadas mayores de 35 afios, en las cuales se observé que el 30%
tenian hijos con sindrome de Down, desde ese entonces se considerd la edad materna como un
factor importante para la deteccién de mujeres embarazadas con probabilidad de tener un hijo con
trisomia 21. Teniendo una tasa de deteccién del 30% con un indice de falsos positivos del 5%(2)

En 1980 se introdujo un nuevo método de cribado que tenia en cuenta no sdlo la edad materna sino
también la unién de varios productos feto-placentarios en la circulacién materna. A las 16 semanas
de gestacién, la mediana de las concentraciones séricas maternas de a-fetoproteina (AFP), estriol
no conjugado (E3), gonadotropina coriénica humana (hCG) (total y fraccion b libre) e inhibina A en
embarazos con trisomia 21 difieren lo suficiente de los valores normales para permitir el uso de
combinaciones de algunas o todas estas sustancias en la selecciéon de un grupo de “alto riesgo”. (1,
4) Este método de cribado es mas efectivo que el que tiene en cuenta Unicamente la edad materna



y, con una misma tasa de técnicas invasivas (alrededor del 5%), teniendo una mayor tasa de
deteccion del 60% con un indice de falsos positivos del 5%. (2,3)

En 1990 con el uso del ultrasonido en el primer trimestre del embarazo, se describié como el exceso
de piel de los individuos con sindrome de Down podia visualizarse mediante ecografia como un
aumento de la translucencia nucal en el tercer mes de vida intrauterina. (2,6) El grosor de la
translucencia nucal fetal en la ecografia de las 11-13+6 semanas se ha combinado con la edad
materna para ofrecer un método eficaz de cribado para la trisomia 21; con lo que pueden
identificarse alrededor del 75 al 80% de las trisomias. (8, 9,10 ,11)

En el afio 2001 se encontrd que en el 60—-70% de los fetos con trisomia 21 el hueso nasal no es visible
mediante ecografia entre las semanas 11y 13+6 y que este puede incrementar la tasa de deteccion
de la ecografia del primer trimestre al 90%, con una taza de falsos positivos del 5%. (2,4, 7)

En los 2000-2010, se unieron todos estos datos ecogréficos + la edad materna avanzada + los
pardmetros bioquimicos, resultando en el test o prueba combinando, dando una tasa de deteccidn
del 95%. Sin embargo, se identificaron otros marcadores en el ultrasonido como la regurgitacion
tricuspide, aumento del indice de pulsatilidad del ducto venoso y aumento de la velocidad de la
arteria hepatica, dando una tasa de deteccién del 97% con un indice de falsos positivos del 3%. (2)

B. Tamizaje de primer trimestre

Dentro de los beneficios del tamizaje de primer trimestre esta el realizar un cribaje temprano y no
esperar hasta el segundo trimestre para sospechar cromosomopatias o sea tarde para interrumpir
el embarazo. (2,12)

e Cromosomopatias:
El sindrome de Down es la cromosomopatia principal, por su taza de nacidos vivos y de posibilidad
de llegar a la vida adulta, sin embargo, este tamizaje nos sirve para otras enfermedades como la
trisomia 18 y 13, las cuales comparten 3 cosas:

1.- Edad materna avanzada

2.- Aumento de PAPPA

3.- Traslucencia nucal aumentada; La translucencia nucal esta aumentada no solo en
cromosomopatias sino también en cardiopatias, sindromes genéticos, displasia esquelética
entre otras. (2,4)

La taza de deteccion de estas dos cromosomopatias es cerca del 95%.

e Defectos Mayores

El ultrasonido de primer trimestre, permite evaluar defectos mayores como acrania,
holoprocencefaloa, gastrosquisis, etc. (2)

Estos defectos se detectan en el 31 % de los casos.

Para los defectos cardiacos mayores, se utilizan marcadores como le regurgitacion tricuspide,
aumento del indice de pulsatilidad del ducto venoso, detectando asi hasta el 75% de estas
malformaciones. (2,6)



C. DNA libre en sangre materna

Durante los ultimos treinta afios, investigaciones exhaustivas han pretendido desarrollar un método
no invasivo de diagndstico prenatal basado en el aislamiento y estudio de las células fetales que se
encuentran en la circulacién materna. (4,6)

En la sangre materna hay miles de fragmentos de DNA, de los cuales un 10% son del feto. (10)
Aproximadamente 1 de cada 103-107 células nucleadas de la sangre materna son fetales. Sin
embargo, con el uso de sondas de ADN cromosomo-especificas y la hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH), es posible sospechar la trisomia fetal por la presencia de nudcleos con tres
sefiales en alguna de las células de la sangre materna enriquecida con células fetales. (2)

En base a la tecnologia disponible actualmente, el estudio de células fetales en la sangre periférica
materna es mas probable que encuentre una aplicacidn como método de estimacidn de riesgo, que
como método de diagndstico prenatal no invasivo de anomalias cromosdmicas. (2,6)

La sensibilidad de este método es comparable al cribaje bioquimico en suero materno. Sin embargo,
al contrario que con el estudio bioquimico que es relativamente facil de aplicar para el cribaje
poblacional, el analisis de células fetales en la sangre materna es una tarea laboriosa y que requiere
personal altamente cualificado, asi como los altos costos. (4)

Esta prueba tiene una tasa de deteccidn del 99% con un indice de falsos positivos del 0.05%, para
sindrome de Down, factores que influyen en esta prueba es un bajo peso materno, una alta masa
placentaria y si el PAPPA es muy bajo es mas dificil la deteccidn. (2)

Debido a que su taza de deteccion no es del 100%, no es una prueba diagndstica, es por ello que
debemos llamarla como una prueba de tamizaje prenatal no invasiva (NIPT). (2,6)

Para otras trisomias su tasa de deteccién es menor, en la trisomia 18 es del 96-97% con FP de 0.15%,
en la trisomia 13 la TD es menor del 92% con FP del 0.2%. (2)

D. Diagndstico de cromosomopatias

e Amniocentesis

La amniocentesis consiste en la puncién del amnios, para extraer liquido amnidtico. Este tipo de
procedimiento se realiza alrededor de la semana 15, con el fin de obtener células fetales utiles para
el analisis (9).

La amniocentesis también es posible a las 10-14 semanas de gestacidon. Sin embargo, estudios
randomizados han demostrado que tras la amniocentesis precoz el indice de pérdidas fetales es
alrededor de un 2% mayor, y la incidencia de pie equino-varo es un 1,6 % mayor que tras la biopsia
de vellosidades coriales del primer trimestre o la amniocentesis del segundo trimestre. (12)

e Biopsia de vellosidades coridnicas

La biopsia de vellosidades coridnicas consiste en la obtencidn de material coridnico; es decir, células
del trofoblasto. Este procedimiento permite obtener muestras entre las semanas 10 y 12, pero
(representa mas riesgos para la madre y el feto (9). Igualmente, en ocasiones, las células
embrionarias obtenidas pueden encontrarse contaminadas con las células maternas, lo que impide
la efectividad del examen. (5)

Estudios randomizados han demostrado que el indice de pérdidas fetales tras la biopsia de
vellosidades coridnicas por via abdominal es el mismo que tras la amniocentesis del segundo
trimestre. (2,5, 9)




Lo mas probable es que en centros con experiencia en procedimientos invasivos guiados por
ecografia los riesgos de la amniocentesis y la biopsia coridnica sean los mismos,
independientemente de la via de abordaje. (12)

Existe una asociacion entre la biopsia de vellosidades coridnicas antes de la semana 10 y anomalias
de las extremidades fetales, micrognatia y microglosia. Resulta por tanto obligatorio que sea
realizada Unicamente después de la semana 11y por profesionales adecuadamente formados. (2)

E. Modelos Universales

Es por esto que se han creados modelos universales de tamizaje, Nicholaides, propone los
siguientes:

e Primer Modelo Universal

El modelo ideal, seria aquel en el que se realiza la prueba de DNA placentario en todas las
embarazadas, si este saliera de alto riesgo se procede a realizar una prueba invasiva, si es de bajo
riesgo ya no se realiza nada mas, pero si no hay un resultado contundente hay que realizar el test
combinado con ultrasonido y marcadores bioquimicos, si sale alto riesgo se procede a prueba
invasiva y si es de bajo riesgo ya no se realiza nada mas.

Aunque este pareciera el modelo ideal por la alta tasa de deteccidn que nos brinda el DNA
placentario, los costos superan los 6,000 dIs en cada prueba, lo que hace muy costoso este modelo
y poco probable a nivel poblacional. Asi como el tiempo que tarda el resultado que varia de 9 a 14
dias.

e Segundo modelo universal

La primera linea de tamizaje consiste en realizar el test combinado (ultrasonido + marcadores
bioquimicos), si el riesgo resulta bajo, no se realiza nada mas, pero si el riesgo es alto, se procede a
realizar DNA placentario, si resulta en alto riesgo se realiza una prueba invasiva, si es de bajo riesgo
no se realiza nada mas.

Con este modelo se estima una tasa de deteccidn para sindrome de Down del 86%, para trisomia 18
y 13 del 89% y el uso de pruebas invasivas en un 0.14% (2)

e Tercer modelo universal

Este optimiza gastos y hace mds viable el cribaje del primer trimestre en toda la poblacién, consiste
en realizar el test combinado del primer trimestre, si el riesgo resulta en <1:2500 ya no se realizada
nada mas.

Si el riesgo es > 1:10, es decir hay un alto riesgo, se procede a realizar pruebas invasivas, y para el
grupo con riesgo intermedio es decir 1:11-1:2500, se realizard DNA placentario, si este resulta de
alto riesgo se realiza prueba invasiva, si es de bajo riesgo no se hace nada mds, y si no hay resultado
concluyente se vuelve a realizar el test combinado y obtener un riesgo alto si es >1:100 y riesgo bajo
si es <1:100. (2)



II. Antecedentes

Los programas prenatales para la deteccién de anomalias cromosdmicas, desde su origen en
Inglaterra, han sido adoptados en muchos paises de todo el mundo. Sin embargo, cada paciente,
debe tomar la decisidn de realizar una prueba de deteccién de anomalias cromosémicas, la cual se
ve influida por cuestiones culturales, religiosas, éticas y emocionales.

Los estudios que han investigado las preferencias de la mujer embarazada a la hora de elegir un
método de cribado, han informado que la gran mayoria lo prefiere en el primer, en lugar del segundo
trimestre. Se ha criticado al cribado mediante la TN el hecho de que algunas mujeres con aumento
de la TN fetal deben enfrentarse a decisiones innecesarias en lo referente a técnicas invasivas e
interrupcién del embarazo en una gestacidon que, de otro modo, hubiera terminado en aborto
espontaneo. En un estudio sobre las preferencias de la mujer, alrededor del 70% contestd que
hubieran elegido el cribado mediante la TN incluso aunque todos los embarazos con sindrome de
Down identificados con éste método hubiesen terminado en aborto antes del segundo trimestre.
Las mujeres querian saber si su feto estaba afectado por el sindrome de Down independientemente
del resultado final del embarazo, y valoraron positivamente el hecho de conocer la causa del aborto
si éste tenia lugar.

La introduccion en la préctica clinica de las nuevas tecnologias, tales como ADN placentario y de
microarreglos, han ampliado aun mas las opciones para las pruebas prenatales. Ademds, estudios
recientes han mostrado una tasa de pérdida fetal menor para procedimientos invasivos. Estos
avances han impactado en la decisidon que toman los padres en el primer trimestre.

En la préctica clinica el ultrasonido de las 11 a 13.6 semanas es la prueba mas rentable para la
deteccion de anomalias cromosdmicas. Una combinacidn de marcadores cromosémicos del primer
trimestre pueden detectar alrededor del 90% de los fetos con sindrome de Down, con una tasa de
falsos positivos del 5%.

El beneficio del ultrasonido del primer trimestre puede ser mejorado mediante la adicidon de
marcadores bioquimicos en sangre materna (es decir, la PAPP-A y b-hCG libre).

Teniendo en cuenta la precisidn de estas pruebas, hoy en dia la mejor deteccién no invasiva de la
trisomia 21 es el ADN placentario, sin embargo, es una prueba costosa y que implica al menos dos
semanas para obtener el resultado, con una tasa de fracaso entre 2 y 4%.

Sin embargo, estas pruebas son de cribaje, el diagndstico de anomalias cromosémicas se apoya en
procedimientos invasivos como la amniocentesis y la biopsia de vellosidades coridnicas, que en
centros con experiencia producen pérdidas con poca frecuencia. Esta informacion es relevante para
los pacientes con el fin de garantizar su autonomia.



I11. Justificacion

El sindrome de Down es el dia de hoy una de las cromosomopatias mas estudiadas y con mayor
relevancia médica. Desde hace mucho tiempo el ultrasonido del primer trimestre, junto con otros
datos como la edad materna avanzada, nos han ayudado como método de cribaje para la sospecha
de esta enfermedad, sin embargo, hoy en dia contamos con métodos complementarios a éste como
los marcadores bioquimicos, con los cuales tenemos una deteccidon hasta del 95% y el DNA
placentario con el cual tenemos una taza de deteccion hasta del 99%.

También contamos con métodos diagnésticos como la amniocentesis y la biopsia de vellosidades
coridnicas, sin embargo, en nuestro pais hemos observado diferentes métodos de cribado del
primer trimestre, es por ello la importancia de la asesoria genética a los padres para que ellos
conozcan las opciones y respetar sus preferencias.

La Ley de Investigacion Biomédica, define el Consejo genético como “El Procedimiento destinado a
informar a una persona sobre las posibles consecuencias para él o su descendencia de los resultados
de un andlisis o cribado genéticos y sus ventajas y riesgos y, en su caso, para asesorarla en relacion
con las posibles alternativas derivadas del andlisis. Tiene lugar tanto antes como después de una
prueba o cribados genéticos e incluso en ausencia de los mismos”.

IV. Objetivos

Objetivos de Estudio
Objetivo primario

Investigar las preferencias de las mujeres mexicanas en cuanto a la decisiéon de realizar pruebas
adicionales al ultrasonido de primer trimestre (11-13.6SDG), para la deteccidon de
cromosomopatias, previo consejo genético en la Unidad de Evaluacidn fetal.

Objetivo secundario
Clasificar de acuerdo al riesgo obtenido por ultrasonido, que prueba adicional para la deteccién o
diagndstico de cromosomopatias en el primer trimestre fue la elegida.

Evaluar qué factores intervinieron en la decision de la pareja para realizar o no pruebas adicionales,
teniendo la informacidn y el consejo genético adecuado.



V. Material y métodos

Se trata de un estudio realizado en La Unidad de Evaluacidon Fetal, en donde se revisaron
expedientes clinicos de 2014 al 2016, se identificaron las variables mds importantes de esta
poblacién como: Edad, raza, paridad, IMC, antecedentes personales patoldgicos, comorbilidades y
método de deteccion.

e Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, no aleatorizado, transversal.

e Lapoblacidn en estudio son pacientes embarazadas de 11 a 13.6 semanas de gestacion, que
acuden a la Unidad de Evaluacidn Fetal, para realizarse el ultrasonido correspondiente a las
semanas, por un médico materno fetal experto.

e Este estudio se basa en la busqueda de material en los registros de archivo, es por ello que
es retrospectivo, se seleccionan los casos que cumplan con los criterios de inclusién,
descritos mas adelante, es descriptivos ya que no se cuenta con grupo control,
observacional y no aleatorizado, en donde se tomaran registro de los datos en estudio una
sola vez, por lo tanto también es transversal.

e El estudio se realizard en un solo centro ( Unidad de Evaluacién Fetal)
e Serealizara una revision retrospectiva de los ultimos 3 afios

e Se buscard en los expedientes clinicos de la unidad de evaluacién fetal y se reclutaran todas
aquellas mujeres con embarazo entre las 11 y 13.6 semanas de gestacidon que se hayan
realizado el ultrasonido de primer trimestre para deteccidon de cromosomopatias.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion de los sujetos

Para ser elegible en este estudio, los individuos deben cumplir con todos los criterios siguientes:

e Femenino de cualquier edad
e Embarazo intrauterino de 11 a 13.6 semanas de gestacion
e Embarazos Unicos o multiples.

e Con ultrasonido de primer trimestre para deteccién de cromosomopatias realizado en la
“Unidad de Evaluacion Fetal”.

Criterios de exclusion de sujetos

Los individuos que tengan cualquiera de los siguientes criterios de exclusién no podrdn participar
en el estudio:

e Semanas de gestacion menores de 11 semanas o mayores de 13.6 SDG.

e Primer ultrasonido no se haya realizado en la Unidad de Evaluacidn Fetal.



e Pacientes que ya hayan realizado pruebas diagndsticas.

VI. Resultados

Se eligieron a 1377 pacientes con embarazo entre las 11y 13.6 semanas de gestacion; La edad media
de los pacientes fue de 33 afios. Se analizaron diversas variables, como grupo étnico, peso, talla,
obesidad, paridad, nimero de fetos, antecedente de hijo con cromosomopatia, comorbilidades,
tipo de concepcidn, antecedente de parto pretérmino o perdidas gestacionales, descritas en la tabla
1.

Tabla 1: caracteristicas demograficas.

Caracteristicas demograficas N %
Edad promedio 33

Edad minima 16

Edad Mdaxima 47

Mayores de 35 afios 512 37.18%
Menores de 35 afios 865 62.81%
Raza Blanca 1361 98.83%
Raza Este Asiatico 13 0.94%
Raza Negra 3 0.2%
Feto Unico 1340 97.3%
Gemelares 37 2.7%
Paridad Promedio 0.6

Edad gestacional Promedio 12.6

Sin antecedentes de cromosomopatia 1372 99.6%
Con antecedentes de cromosomopatia 5 0.4%
Concepcién Espontanea 1344 97.6%
Reproduccidn asistida 33 2.4%
Sin Comorbilidades 1326 96.2%
Con Comorbilidades 51 3.8%
Sin Parto pre término 1364 99%
Con parto pre término 13 1%
Pérdidas en promedio 0.03

Obesidad (IMC > 30) 120 8.7%



La edad promedio de las pacientes fue de 33 afios, con un minimo de 17 afios y una edad maxima
de 47 afios, el 37.18% de las pacientes fueron mayores de 35 afios, con un predominio de mas del
98% de la raza blanca.

Se analizaron embarazos Unicos y multiples con una edad gestacional promedio de 12.6 semanas de
gestacion. Solo el 0.4 % contaba con antecedente de un hijo previo con cromosomopatia.

El 97% de las concepciones fueron espontaneas, y solo el 3% de las pacientes tenian alguna
comorbilidad. Entre las principales encontramos: Diabetes, hipertension arterial sistémica,
preeclampsia en embarazo previo, hipotiroidismo y tabaquismo principalmente. (Figura 1)

Comorbilidades

1.96%
0,
3.92% = Tabaquismo

Preeclampsia previa
11.76% =LES
= HTA
Farmacos
DM2
—

DM1
1.96% woear 29.41% )
008 m RCIU
Hipotiroidismo
1.96%

= Hipertiroidismo

m Cardiopatia
1.96%

Figura 1: Pacientes con comorbilidades.

De las pacientes incluidas para el estudio, se dividieron en 3 grupos de riesgo por ultrasonido,
aquellas de bajo riesgo comprendieron el 92.45%, riesgo intermedio 6.39% vy alto riesgo 1.16% de
las pacientes.

Una vez obtenido el riesgo por ultrasonido, se les dio consejo genético a cada pareja, en donde se
les explico el riesgo para tener un producto con cromosomopatia, segun cada caso, asi como las
opciones para complementar el ultrasonido, como los son el DUO TEST, el DNA placentario
(harmony) y el estudio invasivo, la amniocentesis. Se les explico riesgos, beneficios, alcances y
desventajas de cada estudio, y respetando la autonomia de cada pareja se obtuvieron los siguientes
resultados. (Tabla 2)

De las pacientes clasificadas en el grupo de bajo riesgo, solo 56 de ellas, es decir el 4.3 % solicitd un
estudio adicional, el estudio que con mayor frecuencia se solicitd en este grupo fue el Duo Test en
el 51.7%, seguido del DNA placentario en el 42.8%, quedando solo 3 pacientes que solicitaron
estudio invasivo.



En el grupo de riesgo intermedio aumento considerablemente la cantidad de pacientes que
solicitaron un estudio adicional, siendo el 36.6% de ellas, el Duo test siguidé siendo el método de
preferencia en estas pacientes con un 46.8%, seguido del DNA placentario en un 43.7% y solo el
9.5% solicitd amniocentesis.

En el grupo de alto riesgo, mds de la mitad de las pacientes, el 56.22% solicitaron estudio adicional,
en este grupo el 50% se realizé el DNA placentario, mientras que el 22.5% el DuUo test y el otro 22.5%
se realizaron amniocentesis.

De las 1377 pacientes estudiadas, 97 si realizaron estudio adicional, es decir, el resto de las pacientes
(1280) el 92.9%, decidieron que se quedarian solo con los resultados y el riesgo arrojado por el

ultrasonido.
Grupo de Riesgo ~ Numero Solicitan = 1.-Duo Test Probabilidad Pacientes Px > 35+ Pacientes
Por USG de estudio por el grupo mayores estudio con
pacientes adicional | 2.- ADNp de riesgo x de 35 afios = adicional comorbilida
usG des
3.- Invasivo
BAJO 1,273 56 29 (51.7%) 1de 44 438 12 (41.3%) 43
=6>1000 (%on= (4.3%) 24 (42.86 %) 1de 53 (34.40%) 19 (79.1%) (3.37%)
92.45%) 3 (5.3%) 1 de 424 2 (66.6%)
INTERMEDIO 88 32 15 (46.8%) 1de6 63 9 (60.0%) 6
>100 < 1000 (%n=6.39 (36.3%) 14 (43.7%) 1de6 (71.59%) 11 (78.5%) (6.81%)
%) 3 (9.5%) 1de29 2 (66.6%)
ALTO 16 9 2 (22.5%) 1de8 11 1 (50.0%) 2
<100 (%on= (56.22%) 5 (55%) 1de3 (68.75%) 2 (40.0%) (12.5%)
1.16%) 2 (22.5%) 1de8 2 (100%)
TOTAL 1,377 97 97 512 60 51
(100%) (7.04%)

Tabla 2: proporcidn de estudios adicionales por grupo de riesgo y caracteristicas demogréficas.

Px con
comorbilida
des + estudio
adicional

6 (20.6%)
6 (25.0%)
1 (33.3%)

1(6.66%)
1 (7.14%)
0 (0%)

0
0
1 (50%)
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Las pacientes de bajo riesgo que solicitaron estudio adicional, de las 29 que solicitaron Duo Test, 28
continuaron con el mismo riesgo que otorgd por USG, es decir el 96.5%, solo 1 resulto con riesgo
Alto. (Tabla 3a) De las que realizaron DNA placentario 92% resultaron bajo riesgo, 2% riesgo
intermedio y 2% alto riesgo para trisomia 21. (Tabla 3b); Por ultimo de las 3 pacientes que se
realizaron amniocentesis, las 3 tuvieron un cariotipo normal.

Riesgo Bajo por Ultrasonido

Riesgo Bajo por Ultrasonido DNA p (24) Resultado

Duo Test (29)  Resultado 22 (92%) Bajo Riesgo

28 (96.5%) Bajo Riesgo 1 (2%) Riesgo Intermedio

1 (3.5%) Alto Riesgo 1 (2%) Alto riesgo

Tabla 3a: Resultados de grupo de Bajo riesgo (DUo Test) Tabla 3b: Resultados de grupo de Bajo riesgo (DNA placentario)

Las pacientes de riesgo intermedio que solicitaron estudio adicional, de las 15 que solicitaron Duo
Test, el 46% resultaron en bajo riesgo, 27% en riesgo intermedio y 27% riesgo alto. (Tabla 4a) De las
que realizaron DNA placentario 93% resultaron bajo riesgo, 7% alto riesgo para trisomia 13. (Tabla
4b); Por ultimo de las 3 pacientes que se realizaron amniocentesis, las 66.6% tuvieron un cariotipo
normal y 33.3% trisomia 21.

Riesgo Intermedio por Ultrasonido

Duio Test (15) Resultado Riesgo Intermedio por Ultrasonido
7 (86%) Bajo Riesgo DNA p (14) Resultado
4 (27%) Riesgo Intermedio 13 (93%) Bajo Riesgo
4 (27%) Alto riesgo 1 (7%) Alto riesgo
Tabla 4a: Resultados de grupo de Riesgo Intermedio (Duo Test) Tabla 4a: Resultados de grupo de Riesgo Intermedio (DNA P)

Las pacientes de alto riesgo que solicitaron estudio adicional, de las 2 que solicitaron Duo Test, el
50% resulté en riesgo intermedio y 50% riesgo alto. (Tabla 5a) De las que realizaron DNA placentario
que fueron 5, 80% resultaron bajo riesgo, 20% alto riesgo para trisomia 18. (Tabla 5b); Por ultimo
de las 2 pacientes que se realizaron amniocentesis, 1 tuvo cariotipo normal y la otra trisomia 21.

Alto Riesgo por Ultrasonido Alto Riesgo por Ultrasonido
Duo Test (2) Resultado DNA p (5) Resultado
1 (50%)  Riesgo Intermedio 4 (80%) Bajo riesgo
1 (50%)  Alto riesgo 1 (20%) Alto riesgo

Tabla 5a: Resultados de grupo de Riesgo Alto (Duo Test) Tabla 5b: Resultados de grupo de Riesgo Alto (DNAp)



Dentro del riesgo obtenido en cada grupo, se sabe que la edad materna avanzada contribuye por si
sola a este riesgo, es por ello que identificamos aquellas mujeres mayores de 35 afios y observamos
que tanto influye la edad en el riesgo asi como el la decisidn de realizar estudios adicionales. (Figura
2)

Dentro del grupo de bajo riesgo aquellas mujeres mayores de 35 afios constituyeron el 34.4%, de
ellas solo el 7.53% solicité estudio adicional, siendo el DNA placentario en un 79.1% el de mayor
prevalencia.

En aquellas mujeres con riesgo intermedio, el 71.59% fueron mayores de 35 afios, de ellas, el
34.92% solicitdé estudio adicional, siendo el DNA placentario en un 78.5% el de mayor prevalencia,
seguido por amniocentesis en un 66.66%.

En el grupo de alto riesgo, las mujeres mayores de 35 afios fueron el 68.75%, de ellas el 45.45%

solicitaron estudio adicional, siendo el 100% de ellas las que solicitaron amniocentesis dentro de
este grupo de riesgo.

Pacientes > de 35 anos

= Bajo Intermedio = Alto

Figura 2: Grupos de riesgo por ultrasonido en mayores de 35 afios

Otro de los aspectos importantes que se evalud en este estudio fueron las comorbilidades que
presentaron las pacientes, siendo las mas comunes el tabaquismo, diabetes mellitus,
hipotiroidismo, hipertensiéon arterial, antecedente de preeclampsia en embarazo previo,
cardiopatias y lupus.

Evaluamos aquellas pacientes con comorbilidad y en qué grupo de riesgo por ultrasonido estaban,
asi como si esta entidad afecté a la toma de decisiones o no. (Figura 3)

Obtuvimos los siguientes resultados: En el grupo de Bajo riesgo, el 3.37% tiene una comorbilidad,
de ellas el 30.23% pidieron estudio adicional, siendo las que mas solicitaron amniocentesis dentro
de todo el grupo de riesgo.



En el grupo de riesgo intermedio, las pacientes con comorbilidad comprendieron el 6.8%, de ellas el
33.33% solicitaron estudio adicional, siendo el DNA placentario el de mayor prevalencia en este
grupo de riesgo.

Las pacientes en el grupo de alto riesgo con comorbilidad fueron el 12.5%, de ellas el 50% solicitaron
estudio adicional, el cual en el 100% fue amniocentesis.

Pacientes con comorbilidades

3.30%

p

12.50% 6.80%

= Bajo Intermedio = Alto
Figura 3: Grupos de riesgo por ultrasonido y comorbilidad

Una vez obtenidos los resultados de aquellas pacientes que solicitaron estudio adicional, aquellas
gue no se realizaron estudio diagndstico, y seguian con incertidumbre, se les dio la opcién de realizar
algun estudio complementario y estos fueron los resultados. (Tabla 6)

Grupo de riesgo por USG Px solicitan estudio complementario Estudio previo realizado
Riesgo Bajo 1 Amniocentesis ADN placentario

Riesgo Intermedio 1 Amniocentesis ADN placentario

Riesgo Alto 2 Amniocentesis Duo Test y ADN Placentario

Tabla 6: Pacientes que solicitaron estudio complementario. .



VII. Discusion

La deteccidn prenatal y el asesoramiento genético en cada pareja debe de ser una parte importante
del cuidado prenatal del embarazo.

El ultrasonido de primer trimestre, es decir de la semana 11 a 13.6 semanas de gestacién, es una de
las calves cruciales para la deteccidon de malformaciones mayores y de cromosomopatias.

El objetivo de este estudio, fue observar la decisién que tomaba cada pareja después de obtener un
riesgo por ultrasonido para cromosomopatias y un adecuado asesoramiento genético.

En este estudio obtuvimos 1377 mujeres embarazadas entre la semana 11y 13.6, que acudieron a
la Unidad de Evaluacion Fetal entre enero del 2014 hasta diciembre del 2016, se les realizo el
ultrasonido de tamizaje para cromosomopatias, y se obtuvo un riesgo dependiendo de éste y otros
factores como la edad materna, con ello clasificamos a las pacientes en 3 grupos dependiendo el
riesgo, bajo, intermedio o alto.

En nuestro grupo el 92% de las mujeres obtuvieron un riesgo bajo por ultrasonido para
cromosomopatias, 6% riesgo intermedio y solo 2% alto riesgo.

Una vez realizado el ultrasonido, a cada pareja se asesord dependiendo el riesgo obtenido, se les
proporciond informacién acerca de las ventajas y desventajas del ultrasonido, se ejemplifico el
riesgo obtenido y la probabilidad de tener un producto con alguna cromosomopatia, también se les
orient6 acerca de los distintos métodos de deteccidn que existen, el Duo Test, el DNA placentario y
como método diagndstico la amniocentesis, asi como sus ventajas y desventajas.

Con la informacidn recibida cada pareja, libremente, sin ser influenciada por el médico u orillada a
tomar cierta conducta, decidieron realizar algin estudio adicional o quedarse con el resultado
obtenido por el Ultrasonido.

Como es de esperarse y con un 90% de deteccidn, la mayoria de las pacientes de bajo riesgo, casi el
96%, se quedaron con el ultrasonido. Observamos que de este grupo, aquellas que decidieron tomar
un estudio adicional, la mayoria opté por el estudio mas practico y de bajo costo, el duo test, en una
proporcién de 1 de cada 44 parejas, dejando solo en 3 casos opcidn a la amniocentesis en una
proporcién de 1 de 424 parejas.

Observamos en los resultados que precisamente aunque se hicieron estudios adicionales, alrededor
del 90% continuo siendo de bajo riesgo e incluso aquellas que hicieron estudio diagndstico, el
resultado fue normal, concordando con la tasa de deteccidn que nos da el ultrasonido.

En el caso del grupo de riesgo intermedio, el 6.39% de nuestra poblacién, los resultados resultan
estar en un punto medio, probablemente por el rango de riesgo que abarca este grupo (100-999),
observamos que el 36% de la pacientes de este grupo solicité estudio adicional, este es casi 6 veces
mas que las del grupo de bajo riesgo.

Considerando que este es el grupo que este entre el riesgo bajo y el alto, los resultados en éste
fueron menos determinantes, de las pacientes que se realizaron como estudio adicional el Duo test,
con una proporcién de 1 de cada 6 parejas, en el 46% disminuyd el riesgo a bajo, sin embargo mas



de la mitad continud o en: riesgo intermedio en el 27%, dejando en ese rango de “incertidumbre” a
las pacientes y 27% aumento el riesgo a alto. Sin embargo, aquellas que hicieron el DNA placentario,
las cuales fueron 1 de cada 6 parejas, con una tasa de deteccion de mas del 99%, en mads del 90%
disminuyd el riesgo a bajo y solo 7% elevé el riesgo a alto, asi como 2/3 partes de las pacientes que
se realizaron amniocentesis, en una proporcion de 1 de cada 29 parejas, resultaron con cariotipo
normal, lo que nos demuestra que en este grupo hay mayor probabilidad de tener un producto sin
alteraciones cromosdmicas, que quizas cuando exista esta incertidumbre o ansiedad por los padres,
una prueba con mayor tasa de deteccidn como el DNA placentario, pueda ser una mejor elecciéon
para estos casos.

En el grupo de alto riesgo, siendo la minoria de las pacientes, en un 1.16% de toda la poblacidn, sin
embargo, tan solo por el riesgo conferido por ultrasonido, mas de la mitad de las pacientes
decidieron realizar estudios adicionales, 1 de cada 8 parejas optaron por el DuUo test, en donde se
mantuvo en un 50% el riesgo alto y el otro en riesgo intermedio, la mayoria, es decir una de cada 3
parejas optaron por realizar el DNA placentario, en donde el 80% disminuyo su riesgo a bajo,
evitando un estudio invasivo. En este grupo fue en donde mas parejas optaron por un método
invasivo, lo hizo 1 de cada 8 parejas.

Con esto observamos que la mayoria de la poblaciéon es de bajo riesgo y que mientras se encuentre
en este riesgo, con un buen asesoramiento genético e informacion precisa y no manipulada, la
mayoria de las parejas, se quedaran tranquilas con el ultrasonido, si es cierto, a medida que aumenta
el riesgo de cromosomopatias, son mas las parejas que realizan estudios adicionales y entre mayor
el riesgo mas estudios de alta deteccidon como el DNA placentario o incluso invasivos.

Observamos que muchas pacientes, sobre todo aquellas con un riesgo bajo, tenian motivos
agregados para solicitar estudios adicionales, como edad materna avanzada, antecedente de hijo
con alguna cromosomopatia, perdidas gestacionales recurrentes, ingesta de fdrmacos en el
embarazo, embarazo producto de técnicas de reproduccidn asistida y en su mayoria ansiedad.

Uno de los factores que mas influye en el riesgo obtenido es la edad materna, por lo general se
utiliza 35 afios como el punto de corte. En este estudio observamos que las mujeres de 35 para
arriba fue el 37% de la poblacidn, la mas grande de 47 afios, observando que en el grupo de riesgo
intermedio cerca del 70% eran mayores de 35 afios y 68% del grupo de alto riesgo, lo cual, nos indica
que la edad es uno de los factores mds importantes para el riesgo de cromosomopatias, sin
embargo, no debe ser tomado en cuenta aislado, sino junto con los demds marcadores del primer
trimestre por ultrasonido.

En los 3 grupos las mujeres de 35 afios 0 mds que optaron por hacer un estudio adicional, la mayoria
decidio por realizar DNA placentario o amniocentesis, sobre todo en el grupo de alto riesgo las
amniocentesis solicitadas el 100% fueron por mujeres de este rango de edad.

También en este grupo de edad vimos la importancia que tiene tanto el ultrasonido como el consejo
genético, ya que cerca del 90% de las parejas decidieron no solicitar estudio adicional, que en otros
centros o con la informacién incorrecta, muchas parejas sin este asesoramiento, solo por la edad lo
solicitarian.

Por ultimo otros de los puntos destacados de este estudio fue determinar si las comorbilidades de
las pacientes influyeron en el riesgo o en la decisidn de realizar estudios adicionales.



De todas las pacientes incluidas en el estudio, el 3.7% de ellas tenian alguna comorbilidad, en su
mayoria tabaquismo, hipotiroidismo, o algtin estado hipertensivo. Sin embargo de toda la poblacién
gue solicitd estudios adicionales solo el 1.16% tenian comorbilidades.

De las pacientes con comorbilidades, el 31.4% solicitd estudio adicional, mds que aquellas que lo
solicitaron por la edad, y la mayoria que lo hiso también pertenecia al grupo de alto riesgo.

Asi que no se puede comprobar que estas comorbilidades influyen directamente en el riesgo de
cromosomopatia, sin embargo, si lo hace para que sea un motivo adicional para solicitar otro
estudio.



VIII. Conclusiones

Nuestro estudio evidencio la importancia que tiene el control prenatal en el embarazo, sobretodo
en el primer trimestre para la detecciéon de cromosomopatias.

Hoy en dia se cuenta con mucha informacién, quizas no toda es manejada de la forma adecuada o
ética hacia los pacientes, el realizar un ultrasonido para la deteccidon de cromosomopatias puede
generar mucho estrés e incertidumbre en las parejas, es por ello, que este estudio evidencié que el
realizar un ultrasonido por manos expertas, con una tasa de deteccion del 90% o mas, aunado a un
consejo genético, en donde los padres entiendan los alcances, desventajas y ventajas de la
tecnologia y estudios adicionales, pero sobretodo, respetar su autonomia, que ellos sepan que la
decision final es de la pareja, ya que en muchos casos, hay parejas que no importando el resultado,
continuaran con el embarazo, y es aqui en donde la informacién juega un papel fundamental para
la toma de decisiones.

Otro de los puntos clave observados en este estudio, fue que a mayor riesgo por ultrasonido, fue
mayor la cantidad de pacientes que solicitaron estudio adicional y con ello el tipo de estudio, ya que
las parejas que tenian bajo riesgo, solicitaron en su mayoria el estudio menos costoso y mas sencillo,
el duo test, sin embargo, conforme aumento el riesgo, solicitaron no solo mas estudios, sino que su
tasa de deteccion fuera mayor, como el DNA placentario o incluso diagndstico como la
amniocentesis.

En el grupo en donde mayor incertidumbre existié fue el de riesgo intermedio, y asi sus resultados
los menos contundentes, aunque la mayoria, con una prueba de mayor deteccién o diagndstica
resultaron en bajo riesgo o incluso cariotipos normales.

La edad materna avanzada y las comorbilidad, son un punto clave en la decision de la pareja, ya que
muchas de ellas, a pesar de obtener un riesgo bajo, decidieron realizar estudio adicional por alguno
de estos dos factores. Asi mismo observamos que las pacientes de mayor edad aumentaban su
riesgo por ultrasonido, observando que sigue siendo uno de los factores principales para riesgo.

Por ultimo, lo mds importante de este estudio es tener la informacién adecuada, no ser victimas de
la mercadotecnia o el dinero, como médicos mantener informados a nuestros pacientes, referirlos
a un centro con experiencia en medicina materno fetal en donde el asesoramiento a nuestros
pacientes sea el correcto y sobretodo respetar y no interferir en sus decisiones.
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