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RESUMEN

«Resultados del tamizaje de cromosomopatias del primer trimestre y su correlacion
con resultados perinatales en mujeres embarazadas atendidas en el servicio de
Medicina Materno Fetal del CMN “20 de Noviembre” en 2018-2022»
Bermudez Luis G, Cantid Emma K.

Servicio Medicina Materno Fetal

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

Antecedentes: Las cromosomopatias se presentan en 1 de cada 150 embarazos. Estas
representan la principal causa de mortalidad perinatal y de disfuncién cognitiva y fisica. Es
por esto que es de suma importancia realizar un tamizaje prenatal en el primer trimestre

que prediga el riesgo de cromosomopatias.

Objetivo: Determinar la precision diagnéstica del tamizaje combinado del primer trimestre

para determinar cromosomopatias.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional, transversal, analitico. Se
incluyeron a mujeres embarazadas mayores de 18 afios que se realizaron un tamizaje
combinado entre la semana 11-14 de gestacion y que incluy6: edad materna, medicion de
fraccidn beta libre (B-hCG) y de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A),
medicion de Translucencia nucal (TN) y ausencia de hueso nasal (AHN) por ultrasonido. Se
recabaron esos datos y se registraron las complicaciones y desenlaces negativos
perinatales. Se determind la sensibilidad y especificidad, asi como la tasa de falsos

positivos y falsos negativos del triple screening para cromosomopatias.

Resultados: El estudio conformado por un total de 90 pacientes. Las caracteristicas de la
poblacion estudiada fueron una edad promedio de 33.21 afios (Desviacion Estandar +7.36
afnos) con un rango de 21 a 44 afos. El numero de embarazos promedio fue de 2 (DE+1.22)
con un minimo de 1 embarazo y un maximo de 4 embarazos. La edad gestacional promedio
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fue de 35.4 (£7.47). La edad de riesgo logré una sensibilidad del 100 % con una tasa de
falsos positivos del 47%, una especificidad del 53 % con una tasa de falsos negativos del
0%, un valor predictivo positivo del 15.2 % y un valor predictivo negativo del 100 %. Por un
lado, los niveles alterados de B-hCG por si solos lograron una sensibilidad del 42.8 % con
una tasa de falsos positivos del 93%, una especificidad del 7 % con una tasa de falsos
negativos del 57.2%, un valor predictivo positivo del 3 % y un valor predictivo negativo del
60 %, por otro lado, los niveles alterados de por PAPP-A por si solos lograron una
sensibilidad del 100 % con una tasa de falsos positivos del 92%, una especificidad del 7 %
con una tasa de falsos negativos del 0%, un valor predictivo positivo del 8 % y un valor
predictivo negativo del 100 %. La evaluacion ultrasonografica de la translucencia nucal (TN)
por si sola logré una sensibilidad del 85.7 % con una tasa de falsos positivos del 3%, una
especificidad del 97.6 % con una tasa de falsos negativos del 15%, un valor predictivo
positivo del 75 % y un valor predictivo negativo del 98.8 %. Y la precision diagnéstica del
triple screening (edad materna, los niveles de B-hCG y de la proteina plasmatica asociada
al embarazo en el suero materno, junto con la evaluacion ultrasonografica de la
translucencia nucal), se identific6 una sensibilidad del 85.7 % con una tasa de falsos
positivos del 6%, una especificidad del 94 % con una tasa de falsos negativos del 15%, un

valor predictivo positivo del 54.5 % y un valor predictivo negativo del 98.7 %.

Conclusiones: En el presente estudio se cumplié la hipétesis de trabajo en donde se
encontré una precision diagnéstica del tamizaje combinado del primer trimestre para
determinar cromosomopatias con una sensibilidad por arriba del 70% y una especificidad
por arriba del 90%. De igual forma, se identificd que el mejor método individual con mejor
precision diagndstica para identificar alguna cromosomopatia es la translucencia nucal, y
que el triple screening (edad materna, los niveles de B-hCG y de la proteina plasmatica

asociada al embarazo en el suero materno, junto con la evaluacién ultrasonografica de la



translucencia nucal), también tienen muy buena sensibilidad y especificidad, lo cual ayuda
a realizar un tamizaje prenatal en el primer trimestre que prediga con la mayor certeza

posible el riesgo de cromosomopatias.

INTRODUCCION.



La aneuploidia se define como la presencia de cromosomas extras o ausencia de
cromosomas. Las aneuploidias fetales (cromosomopatias) representan una de las
principales causas de mortalidad perinatal, abortos y de discapacidad intelectual y fisica.
Estas, afectan a uno de cada 150 embarazos aproximadamente, siendo la mas comun la

trisomia 21 (sindrome de Down).

El tamizaje prenatal tiene como objetivo la deteccion temprana de las cromosomopatias
fetales compatibles con la vida y se recomienda que se realice en todos los embarazos en
el primer trimestre. Ademas, el tamizaje prenatal se asocia a reduccion en el uso de
procedimientos invasivos asociados con riesgo de aborto espontaneo, como la biopsia de

vellosidades coridnicas, entre otros .

El método de cribado de eleccién en el primer trimestre de embarazo, es el tamizaje
combinado, también conocido como “triple screening”. Este se caracteriza por combinar la
edad materna, los niveles de gonadotropina coriénica humana fraccion beta libre (-hCG)
y de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) en el suero materno y de la
evaluacion ultrasonografica de la translucencia nucal (TN). Cada factor por si solo predice
riesgo de cromosomopatias; sin embargo, al combinarlos, la tasa de deteccion de aumenta.
De hecho, se reporta que este tamizaje es capaz de detectar el =70% de los sindromes de

Down 2.

En México se realiza el tamizaje combinado prenatal en el primer trimestre del embarazo,
entre las semanas 11 y 13 de gestacion, para la deteccion de cromosomopatias. Sin
embargo, no hay estudios publicados en poblacién mexicana en donde se describa su
capacidad diagnéstica y su correlaciéon con desenlaces perinatales. Es por esto que el
objetivo de este estudio sera correlacionar los resultados del tamizaje combinado del primer

trimestre con los desenlaces perinatales.



ANTECEDENTES.

Las anomalias cromosémicas afectan aproximadamente a uno de cada 150 embarazos y
son responsables del 50 % de los abortos’?. La aneuploidia se define como la presencia
de cromosomas extras 0 ausencia de cromosomas Yy representa una de las principales

causas de mortalidad perinatal y de discapacidad fisica y cognitiva®.

El tamizaje prenatal tiene como objetivo la deteccion temprana de las formas mas comunes
de cromosomopatias compatibles con la supervivencia del neonato. Actualmente, el
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia recomienda el tamizaje prenatal en el

primer trimestre para detectar cromosomopatias, a todas las mujeres embarazadas*.

El tamizaje prenatal del primer trimestre se realiza entre las semanas 11 y 13 de gestacion.
Este, permite evaluar el riesgo de cromosomopatias fetales y se asocia a reduccién en el
uso de procedimientos invasivos asociados con riesgo de aborto espontaneo (ej. biopsia de

vellosidades coridnicas) 7.

El tamizaje combinado del primer trimestre, también llamado “triple screening” es el método
de eleccidn para la deteccion temprana de cromosomopatias fetales. Este tamizaje se basa
en la combinacién de la edad materna, los niveles de gonadotropina coriénica humana
fraccion beta libre (B-hCG) y de la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) en
el suero materno y de la evaluacion ultrasonografica de la translucencia nucal (TN). El
tamizaje combinado no solo permite el diagnostico temprano de cromosomopatias, sino que
también brinda una opcién de interrupcion del embarazo mas temprana y segura®. Segun
diversos autores, el tamizaje combinado permite la deteccion del =80-90% de todos los

casos de trisomia 219"

El riesgo de cromosomopatias aumenta con la edad materna avanzada. Por ejemplo, el

riesgo de que una mujer dé a luz a un recién nacido vivo con trisomia 21 (sindrome de



Down) aumenta de uno en 1480 a los 20 afios a uno en 85 a los 40 afios'. En un embarazo
sano, los niveles séricos de PAPP-A aumentan exponencialmente, mientras que los niveles
de la B-hCG disminuyen después de un aumento ligero entre las semanas 10 y 14'2. Por
otra parte, la Translucencia nucal se refiere a un espacio sonolucente o lleno de liquido
claramente delimitado detras del cuello fetal. Este espacio esta presente en todos los fetos,
pero un aumento de la medicidn, se asocia significativamente con trisomia 21 y otras formas
de cromosomopatias’'4. La medicion de la TN sola tiene una tasa de deteccion de SD de
~70 % con una tasa de falsos positivos del 5 %. En general, la medicion de TN tiene una
utilidad limitada como prueba independiente debido a la mayor sensibilidad que se logra

con la incorporacion de marcadores séricos del primer trimestre®.

Se han hecho estudios en donde valoran el rendimiento diagnéstico del tamizaje combinado
en el primer trimestre del embarazo. Por ejemplo, en un estudio realizado en Corea,
estudiaron el rendimiento del tamizaje combinado en 1,156 mujeres entre las semanas de
gestacion 10 y 13. Reportaron que la tasa de deteccion para trisomia 21 era del 80% y para
trisomia 13 y 18, del 100%. La tasa de falsos positivos fue de 7.73% para trisomia 21 y de

1.21% para trisomia 18'S.

De igual manera, en un estudio realizado en Brasil, estudiaron el rendimiento del tamizaje
prenatal combinado en el primer trimestre. Utilizaron las siguientes variables: edad materna,
translucencia nucal, presencia de hueso nasal en US, niveles séricos de PAPP-Ay de B-
hCG. Analizaron a 2,748 pacientes. La prueba combinada del primer trimestre logré una
sensibilidad del 71.4 % con una tasa de falsos positivos del 7.4%, una especificidad del

92.6 %, un valor predictivo positivo del 6.91 % y un valor predictivo negativo del 99.76 %'°.

En un estudio realizado en China, estudiaron el rendimiento del cribado prenatal en el primer
trimestre (edad materna, translucencia nucal, marcadores bioquimicos). Analizaron 21,723

embarazos. La tasa de deteccion del tamizaje combinado para sindrome de Down fue de
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72.73% vy la tasa de falsos positivos del 2.49%; la tasa de deteccion de trisomia 18 fue de

73.68% y la tasa de falsos positivos del 0.39%"".

Asi mismo, se han hecho estudios en donde integran otros marcadores al tamizaje
combinado tradicional, para tratar de aumentar la capacidad de deteccibn de
cromosomopatias. Por ejemplo, en un estudio prospectivo publicado por Nemescu et al en
donde incluyeron 1358 mujeres embarazadas, calcularon el riesgo de cromosomopatia con
los siguientes marcadores: translucencia nucal, frecuencia cardiaca fetal, hueso nasal, flujo
tricuspideo, ducto venoso, niveles de B-hCG y PAPP-A y lo compararon con el tamizaje
combinado tradicional. Reportaron que el tamizaje combinado con todos los marcadores
ultrasénicos adicionales, no mostr6 mejoria significativa en la tasa de deteccién de

cromosomopatias?®.

Actualmente se dispone de un nuevo método para la deteccion de aneuploidias fetales en
el primer trimestre: pruebas prenatales no invasivas (NIPT). Este método se puede realizar

desde la semana 10 y se basa en el andlisis de ADN libre de células en la sangre materna.

El ADN libre de células fetales esta presente en la sangre materna y representa el genotipo
fetal completo. Por ejemplo, si el feto tiene sindrome de Down, habra més ADN especifico
del cromosoma 21 en la circulacion materna® 2. Sin embargo este método es costoso y se

encuentra por lo general solo en el sector privado?..

Este método ha sido ampliamente validado y se ha comparado con el tamizaje combinado,
y ha demostrado ser una prueba de deteccion de alta precision con alta sensibilidad (99 %)
y especificidad (99.5 %) para trisomia 21, para trisomia 18, las cifras reportadas fueron 96.8
% (sensibilidad) y 99.85% (especificidad) y para trisomia 13 fueron del 92.1 y 99.80%

respectivamente. 222, Aunque este método tiene mejor rendimiento diagndstico que el
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tamizaje combinado, es muy costoso y no esta disponible en todos los hospitales. En
nuestro medio, solo disponemos del tamizaje combinado. Es por esto que en presente
estudio, analizaremos la capacidad de deteccion de cromosomopatias por el tamizaje

combinado y correlacionaremos su resultado con los desenlaces perinatales.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las cromosomopatias representan una de las principales causas de mortalidad perinatal,
abortos tempranos y discapacidad fisica y cognitiva. Ademas, se asocian a altos costos
sanitarios. Estas se presentan en uno de cada 150 embarazos. Es por esto que el tamizaje
prenatal para identificar cromosomopatias es tan importante. Actualmente, se recomienda
que todas las embarazadas se sometan a tamizaje prenatal en el primer trimestre para
identificar cromosomopatias. El tamizaje prenatal combinado representa la primera eleccion
para identificar de manera temprana cromosomopatias. Este se caracteriza por combinar
la edad materna, los niveles de B-hCG y de PAPP-A en el suero materno y de la evaluacion
ultrasonografica de la translucencia nucal. Con este método, se detectan alrededor del 70%
de los casos de cromosomopatias. En México se realiza tamizaje prenatal combinado a
todas las mujeres embarazadas entre las semanas 11 y 14 de gestacion. Sin embargo, no
hay estudios en donde describan su precisién diagndstica con los desenlaces perinatales.
Es por esto que el objetivo de este estudio fue correlacionar los resultados del tamizaje de
cromosomopatias del primer trimestre con los desenlaces perinatales. Por lo anterior, surgi6
la siguiente pregunta de investigaciéon: ;Cual es la precision diagndstica del tamizaje

combinado del primer trimestre para determinar cromosomopatias?
JUSTIFICACION.
Las anormalidades cromosdmicas estan presentes en =1 de cada 150 embarazos. Del 3 al

5% de los embarazos son complicados por defectos congénitos y cromosomopatias. Las
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malformaciones congénitas representan la principal causa de mortalidad perinatal y son la
principal causa de muerte en la infancia. La cromosomopatia mas comun es la trisomia 21
(sindrome de Down) con una incidencia de 1 en cada 800 nacidos vivos, seguida de la

trisomia 13 (1/ 7500 recién nacidos vivos) y la trisomia 18 (1/ 15000 recién nacidos vivos).

El riesgo de cromosomopatias aumenta con la edad materna; sin embargo, existen otros
factores (ej. translucencia nucal) que también pueden predecir cromosomopatias. El
tamizaje prenatal combinado se caracteriza por combinar la edad materna, los niveles de
gonadotropina coridnica humana fraccion beta libre (B-hCG) y de la proteina plasmatica
asociada al embarazo (PAPP-A) en el suero materno y de la evaluacién ultrasonografica de
la translucencia nucal (TN). Y se ha demostrado que, con este tamizaje, se detectan =70%

de los casos de trisomia 21, 18 y 13.

Evaluar la precision diagndstica del tamizaje combinado del primer trimestre para
determinar cromosomopatias, permitira realizar un tamizaje prenatal en el primer trimestre

que prediga con la mayor certeza posible el riesgo de cromosomopatias.

HIPOTESIS.

La precisién diagnéstica del tamizaje combinado del primer trimestre para determinar
cromosomopatias tendra una sensibilidad por arriba del 70% y una especificidad por arriba

del 90%.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la precisién diagnéstica del tamizaje combinado del primer trimestre para

determinar cromosomopatias
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OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir a la poblacién incluida en el estudio.
2. Describir las comorbilidades de las mujeres embarazadas incluidas en el estudio.
3. Describir los malos desenlaces perinatales.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Diseno y tipo de estudio.

Segun la interferencia del investigador: OBSERVACIONAL.

Segun la secuencia temporal: TRANVERSAL.

Segun la finalidad: ANALITICO.

Segun el momento de ocurrencia de informacién en relacion con el inicio del estudio:
RETROSPECTIVO.

Poblacion de estudio.
Mujeres embarazadas mayores de 18 afos que se realizaron un tamizaje de

cromosomopatias en el primer trimestre de embarazo.

Universo de trabajo.

Se incluy6 una muestra consecutiva de mujeres embarazadas mayores de 18 afios que
hayan acudido al servicio de Medicina Materno Fetal del CMN “20 de Noviembre” del 1 de
enero del 2018 al 31 de diciembre del 2022.

Tiempo de ejecucion.
Del 1 de agosto del 2022 al 30 de abril de 2023.

Definicién del grupo control.
Por ser un estudio de recoleccion de datos de expediente clinico y totalmente descriptivo,

un grupo de control no aplicé.

Definiciéon del grupo a intervenir.
Por ser un estudio de recoleccion de datos de expediente clinico y totalmente descriptivo,

un grupo de intervencién no aplicé.
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Criterios de inclusion.

1. Mujeres embarazadas mayores de 18 afios de edad.

2. Que tengan tamizaje de cromosomopatias completo entre la semana 11-14 de
gestacion (PAPPa y B-hCG, medicion de translucencia nucal y presencia de hueso
nasal por ultrasonido).

Criterios de exclusion.

1. Mujeres con cualquier enfermedad congénita (egj., fibrosis quistica, sindrome de
Down).

Criterios de eliminacion.

1. Expediente clinico incompleto, sin datos del resultado de cromosomopatias y tipo

de cromosomopatias.

Muestreo no probabilistico.

Se utilizé un muestreo consecutivo el cual representa un muestro de tipo no probabilistico.

Descripcion operacional de las variables.

Variable Tipo Definicion Codificacién de la
conceptual variable
Edad Cuantitativa Tiempo de vida Afios
Discreta desde el nacimiento

hasta la fecha de
consulta registrada

en el expediente

NUmero de gesta Cuantitativa Numero de gestas Numero de
Discreta de la paciente embarazos

Numero de abortos | Cuantitativa Numero de abortos | Niumero de abortos
Discreta de la paciente
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Numero de partos Cuantitativa Numero de partos NuUmero de partos
Discreta de la paciente
Numero de Cuantitativa Numero de Numero de
cesareas Discreta cesareas de la cesareas
paciente
Edad gestacional Cuantitativa Edad gestacional Semanas de
Discreta actual gestacion
Diabetes Categorica Presencia de 0=ausenciz_i
Nominal diabetes 1=presencia
gestacional
Hipertension Categorica Presencia de O=ausencia
Arterial sistémica Nominal trastorno 1=presencia
hipertensivo del
embarazo
Dislipidemia Categorica Presencia de O=ausencia
Nominal Dislipidemia 1=presencia
Enfermedad Categorica Presencia de O=ausencia
autoinmune Nominal enfermedad 1=presencia
autoinmune
Tabaquismo Categorica Presencia de 0=ausenci<'_;1
Nominal tabaquismo 1=presencia
Alcohol Categorica Presencia de O=ausencia
Nominal alcoholismo 1=presencia
Acido félico Categorica Consumo de acido | O=ausencia
Nominal félico 1=presencia
Cromosomopatia Categorica Presencia de O=ausencia
Nominal cromosomopatias 1=presencia
Tipo de Categorica Tipo de 1= Sindrome de
cromosomopatia Nominal cromosomopatias ZDBVérJ
= Sindrome de
encontrado Edwards
3= Sindrome de
Turner
PAPPa Cuantitativa Cuantificacién de miu/mL
Continua PAPPa
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internamiento por
ucCl

B HCG Cuantitativa Cuantificacion de B | mlU/mL
Continua HCG
Translucencia nucal | Categorica Presencia de O=ausencia
: : 1=presencia
Nominal translucencia nucal
Ausencia de hueso | Categoérica Ausencia de hueso | O=ausencia
nasal Nominal nasal en el feto 1=presencia
Bajo peso al nacer | Categorica Presencia de bajo O=ausencia
. l=presencia
Nominal peso al nacer
Aborto Categorica Presencia de aborto | O=ausencia
Nominal 1=presencia
Amenaza de aborto | Categérica Presencia de O=ausencia
Nominal amenaza de aborto 1=presencia
Restriccion del Categorica Presencia de O=ausencia
- : o 1=presencia
crecimiento Nominal restriccion en el
intrauterino crecimiento
intrauterino
Sufrimiento fetal Categorica Presencia de O=ausencia
Nominal sufrimiento fetal 1=presencia
APGAR 1 Cuantitativa Puntaje APGAR Calificacion en
. puntos del 0 al 10
Discreta ; ;
obtenida al minuto
de nacimiento
APGAR 2 Cuantitativa Puntaje APGAR Calificacion en
Discreta puntos del 0 al 10
obtenida alos 5
minutos de
nacimiento
Sindrome genético | Categoérica Presencia de O=ausencia
Nominal sindrome genético 1=presencia
al nacimiento
Internamiento en Categorica El recién nacido O=ausencia
UCl Nominal requirié 1=presencia

Técnicas y procedimientos a emplear.
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Se recabaron los datos relevantes como la edad, antecedentes gineco-obstétricos,
comorbilidades, entre otros datos, de expedientes clinicos de mujeres mayores de 18 afios
embarazadas en el primer trimestre y que se hayan realizado un tamizaje de
cromosomopatias. También se identificaron las complicaciones y desenlaces negativos
perinatales que las mujeres embarazadas presentaron. No se realizd ninguna intervencion,
ni se sometié a las pacientes a pruebas extras respecto a lo que se realiza de forma

habitual. Tampoco recolectamos muestras de ningun tipo de tejido.

Procesamiento y analisis estadistico.

Se utilizé el programa SPSSStatistics version 22 para el andlisis estadistico. Se realizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para corroborar la distribucion de las variables numéricas.
Todas presentaron distribucion normal, por lo cual de describieron a través de media y
desviacion estandar. Las variables categoricas, como la presencia de cromosomopatias o
la presencia de complicaciones perinatales, fueron descritas con frecuencias y porcentajes.
Se realizd analisis bivariado a través de la prueba exacta de Fisher para la presencia de
cromosomopatias en el tamizaje y los desenlaces perinatales negativos como bajo peso al
nacer, amenaza de aborto, restricciéon del crecimiento intrauterino, y requiridé Unidad de
Cuidados Intensivos. En todas las pruebas se considerd un valor de p menor a 0.05 como
significativo. Finalmente se obtuvo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos, tasa de falsos positivos y negativos del triple screening comparado

con cada prueba por separado.

ASPECTOS ETICOS.

Se trabajé con informacion registrada en los expedientes clinicos del archivo del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”. La informacién se manej6é de manera anénimay no se
utilizaron los nombres de las personas para ningun analisis o presentacion de la informacién

obtenida.
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Dado que es un estudio de tipo retrolectivo y la obtencion de la base de datos fueron
expedientes clinicos, se utilizé confidencialidad de datos segun lo establecido en la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012.

La investigacion se realizdé de acuerdo a los estandares nacionales e internacionales de
investigacion segun la Ley General de Salud, las pautas éticas para la investigaciéon y
experimentacién biomédica en seres humanos de la Organizacién Mundial de la Salud, y la

declaracion de Helsinki.

Protocolo evaluado como protocolo retrospectivo y/o sin riesgo en sesion conjunta por los
comités de Investigacion. Etica en Investigacion y Bioseguridad locales quedando aprobado
y registrado en el Departamento de Investigacion dependiente de la Direccion Médica con
Folio: 093.2023.

Consentimiento informado.

Por ser un estudio de recoleccién de datos de expedientes clinicos, y descriptivo, la

aplicacion de consentimiento no aplico.
Conflicto de intereses.

Los autores de esta tesis declaran que no existen conflicto de interés en la ejecucion y/o

publicacién de este articulo.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

El estudio se ajusta a la norma oficial mexicana NOM-012-SSA 3-2012 donde se indica que

el estudio es sin riesgo, puesto que solo se evalué informacién documental.

RECURSOS.

Registros de embarazos del servicio de medicina materno fetal.
Archivo del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Expediente electronico: Sistema Integral de Administracion Hospitalaria (SIAH).
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RECURSOS HUMANOS.

Dra. Emma Karina Cantu Segovia, médico adscrito al servicio de medicina materno fetal

del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Dr. Luis Gerardo Bermudez Renteria, médico residente de la subespecialidad de medicina

materno fetal, adscrito al Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”

RECURSOS MATERIALES.

Hojas de papel.

Pluma.

Lapiz.

Computadora.

Impresora.

RECURSOS FINANCIEROS.

Por ser un estudio descriptivo, sin ningun tipo de intervencién, se utilizaron pocos recursos

financieros:

- 1 paquete de hojas en blanco: $60.00.
- 1 cartucho de tinta negra: $240.00.
- Plumas/Lapiz

El recurso financiero fue directamente a cargo del Tesista.

RESULTADOS

El estudio conformado por un total de 90 pacientes, en donde sus expedientes cumplieron
con los criterios de inclusidon y con las variables seleccionadas para estudio. Las

caracteristicas de la poblacién estudiada fueron una edad promedio de 33.21 afos (DE
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+7.36 afios) con un rango de 21 a 44 afos. El nUmero de embarazos promedio fue de 2
(DE£1.22) con un minimo de 1 embarazo y un maximo de 4 embarazos. La edad
gestacional promedio fue de 35.4 (£7.47). El valor promedio de la PAPPa fue de 0.86 (DE
+0.85) con un valor minimo de 0.48 y un maximo de 8.6; mientras que para la BHCG la
media fue de 1.88 (DE +2.43) y un rango de 0.73 a 9.9. Otros datos se muestran en la tabla

1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Variable Media (Desviacion Minimo-
estandar) maximo
Edad 33.21 (+7.36) 21-44
Namero de embarazos 2.32 (£1.22) 1-4
NUmero de abortos 0.84 (+1.02) 0-3
Numero de partos 0.41 (£0.92) 0-3
Numero de cesareas 16 (17.8%)

Edad gestacional 35.4 (£7.47) 12.6-39.6
PAPPa 0.86 (+0.85) 0.48-8.6
BHCG 1.88 (+2.43) 0.73-9.9

APGAR-1 minuto 7.01 (+1.84) 2-8

APGAR- 5 minutos 7.9 (+2.15) 2-9

En relacién con las comorbilidades el 81.1% (73 mujeres) no tuvieron antecedentes de
diabetes, mientras que el 18.9% restante si. Para la hipertension arterial, solo el 3.3%
reportaron tenerla, mientras que el 96.7% no reporté estar enferma. Por otro lado, 82
mujeres (91.1%) reportaron no tener ninguna enfermedad auto-inmune, mientras que 8 de
ellas si mencionaron tenerla (8.9%). Ninguna mujer refirié antecedente de alcoholismo, ni
de tabaquismo. Y el 100% de ellas (90 mujeres) mencionaron que si tomaron acido félico.

Otros datos se pueden observar en la tabla 2.

Tabla 2. Comorbilidades de la poblacion de estudio.

Variable Frecuencia (%)
Diabetes Mellitus
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Si 17 (18.9)

No 73 (81.1)
Hipertension Arterial
Si 3(3.3)
No 87 (96.7)
Dislipidemia
Si 35 (38.9)
No 55 (61.1)
Enfermedad Autoinmune
Si 8 (8.9)
No 82 (91.1)
Alcoholismo
Si 0 (0)
No 90 (100)
Tabaquismo
Si 0 (0)
No 90 (100)
Tomé Acido Foélico
Si 90 (100)
No 0 (0)

Al analizar los malos desenlaces perinatales de la poblacion de estudio, se encontré que
las cromosomopatias se presentaron en 7 casos (7.8%), de estos 7 casos el 71.4 fueron
Sindrome de Down (5 casos), el 14.3 % para Sindrome de Edwards (1 caso) y Sindrome
de Turner (1 caso) respectivamente. La translucencia nucal se presenté en el 8.9% del total
de los casos, mientras que, la ausencia de hueso nasal solo en el 5.6% del total de los
casos. El bajo peso al nacer se presentd en 19 casos (21.1%). La Restriccion del
Crecimiento Intrauterino se present6 en el 10%, mientras que, el sufrimiento Fetal Agudo
solo en el 2.2% de los casos. El Uso de la unidad de Cuidados Intensivos se observo en 7

casos (7.8%). Otros datos se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Malos desenlaces perinatales de la poblacion de estudio.

Variable Frecuencia (%)
Cromosomopatias
Si 7(7.8)
No 83 (92.2)
Tipo de Cromosomopatias
Sindrome de Down 5(71.4)
Sindrome de Edwards 1(14.3)
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Sindrome de Turner 1(14.3)

TN
No 82 (91.1)
Si 8 (8.9)
HN
No 85 (94.4)
Si 5 (5.6)
Aborto
Si 10 (88.9)
No 80 (11.1)
Bajo peso al nacer
No 61 (67.8)
Si 19 (21.1)
No Valorable 10 (11.1)
Amenaza de aborto
No 61 (67.8)
Si 19 (21.1)
No valorable 10 (11.1)

Restriccion del crecimiento
intrauterino

No 71 (78.9)

Si 9 (10)
No valorable 10 (11.2)

Sufrimiento Fetal Agudo

No 78 (86.7)

Si 2(2.2)
No valorable 10 (11.2)

Sindrome genético

No 80 (88.9)

Si 0 (0)
No valorable 10 (11.2)

Requirié Unidad de
Cuidados Intensivos

No 73 (81.1)
Si 7(7.8)
No valorable 10 (11.1)

Todas las variables tuvieron una distribucion normal, se realizé analisis bivariado de los
resultados del tamizaje de cromosomopatias del primer trimestre con aquellas mujeres

que tuvieron un aborto, lo cual fue estadisticamente significativo (ver tabla 4).

Tabla 4. Analisis bivariado de cromosomopatias y aborto.

Aborto Cromosomopatias



Si No Valor p*
<0.01

Si 4 6

No
*Valor de p <0.01 a través de la prueba exacta de Fisher.

3 77

De igual forma se analizo la variable de cromosomopatias con la de bajo peso al nacer, y

con un valor de p <0.01, lo cual fue estadisticamente significativo (ver tabla 5).
Tabla 5. Analisis bivariado de cromosomopatias y bajo peso al nacer.

Cromosomopatias

Bajo peso al
nacer Si No Valor p*
Si 2 17 <0.01
No 1 60
No valorable 4 6

*Valor de p <0.01 a través de la prueba exacta de Fisher.

El analisis de las cromosomopatias con las mujeres que presentaron amenaza de aborto

se obtuvo un valor de p <0.01, lo cual fue estadisticamente significativo (ver tabla 6).

Tabla 6. Analisis bivariado de cromosomopatias y amenaza de aborto.

Cromosomopatias

Amenaza de
aborto Si No Valor p*
Si 2 17 <0.01
No 1 60
No valorable 4 6

*Valor de p <0.01 a través de la prueba exacta de Fisher.



Para la restriccién en el crecimiento intrauterino y su relacion con las cromosomopatias,

también se encontraron diferencias estadisticamente significativas (ver tabla 7).

Tabla 7. Analisis bivariado de cromosomopatias y restriccion en el crecimiento

intrauterino.

. Cromosomopatias
Restricciéon en

el crecimiento Si No Valor p*
Si 2 7 <0.01
No 1 70
No valorable 4 6

*Valor de p <0.01 a través de la prueba exacta de Fisher.

En la tabla 8 se puede observar el analisis bivariado del sufrimiento fetal agudo y las

cromosomopatias, la cual fue estadisticamente significativa con un valor de p <0.01.
Tabla 8. Analisis bivariado de cromosomopatias y sufrimiento fetal agudo.

L. Cromosomopatias
Sufrimiento

fetal agudo Si No Valor p*
Si 3 4 <0.01
No 0 73

No valorable 4 6

*Valor de p <0.01 a través de la prueba exacta de Fisher.
Cuando se realizé el analisis de la presencia de cromosomopatias y el uso de los Cuidados
Intensivos, se encontré un valor de p <0.01, lo cual fue estadisticamente significativo (Ver
tabla 9).
Tabla 9. Analisis bivariado de cromosomopatias y requirié Unidad de Cuidados

Intensivos.
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Requirié Cromosomopatias

Unidad de
Cuidados Si No Valorp*
Si 0 2
No 3 75 <0.01
No valorable 4 6

*Valor de p <0.01 a través de la prueba exacta de Fisher.

La edad de riesgo logré una sensibilidad del 100 % con una tasa de falsos positivos del
47%, una especificidad del 53 % con una tasa de falsos negativos del 0%, un valor

predictivo positivo del 15.2 % y un valor predictivo negativo del 100 %. (Ver tabla 10).

Tabla 10. Precision diagnéstica de la edad de riesgo para determinar

cromosomopatias.

Cromosomopatias

Valores

Edad de riesgo Si No predictivos
Si 7 39 15.2%***
No 0 44 100%****

100%* 53%**

*Sensibilidad, **Especificidad, ***Valor predictivo positivo, ****Valor predictivo negativo

Los niveles alterados de B-hCG por si solos lograron una sensibilidad del 42.8 % con una
tasa de falsos positivos del 93%, una especificidad del 7 % con una tasa de falsos negativos
del 57.2%, un valor predictivo positivo del 3 % y un valor predictivo negativo del 60 %. (Ver

tabla 11).

Tabla 11. Precision diagnéstica de la alteracion de los niveles de B-hCG para

determinar cromosomopatias.

Cromosomopatias
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Alteracion de Valores

los niveles de predictivos
B-hCG Si No
Si 3 77 3%***
No 4 6 60%****

42.8%* 7%**

*Sensibilidad, **Especificidad, ***Valor predictivo positivo, ****Valor predictivo negativo

Los niveles alterados de por PAPP-A por si solos lograron una sensibilidad del 100 % con
una tasa de falsos positivos del 92%, una especificidad del 7 % con una tasa de falsos
negativos del 0%, un valor predictivo positivo del 8 % y un valor predictivo negativo del 100

%. (Ver tabla 12).

Tabla 12. Precision diagnostica de la alteracion de los niveles de PAPP-A para

determinar cromosomopatias.

Cromosomopatias

Alteracion de Valores
los niveles de predictivos
PAPP-a Si No
Si 7 77 8% ***
No 0 6 100%****

100%* 7%

*Sensibilidad, **Especificidad, ***Valor predictivo positivo, ****Valor predictivo negativo

La evaluacion ultrasonografica de la translucencia nucal (TN) por si sola logré una
sensibilidad del 85.7 % con una tasa de falsos positivos del 3%, una especificidad del 97.6
% con una tasa de falsos negativos del 15%, un valor predictivo positivo del 75 % y un valor

predictivo negativo del 98.8 %. (Ver tabla 13).

Tabla 13. Precision diagnéstica de la evaluacion ultrasonografica de la translucencia

nucal para determinar cromosomopatias.

Cromosomopatias
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Alteracion de la Valores

translucencia predictivos
nucal Si No
Si 6 2 75%***
No 1 81 98.8%****

85.7%*  97.6%**

*Sensibilidad, **Especificidad, ***Valor predictivo positivo, ****Valor predictivo negativo

Finalmente, cuando se evalud la precisién diagndstica del triple screening (edad materna,
los niveles de B-hCG y de la proteina plasmatica asociada al embarazo en el suero materno,
junto con la evaluacion ultrasonografica de la translucencia nucal), se identificé una
sensibilidad del 85.7 % con una tasa de falsos positivos del 6%, una especificidad del 94 %
con una tasa de falsos negativos del 15%, un valor predictivo positivo del 54.5 % y un valor

predictivo negativo del 98.7 %. (Ver tabla 14).

Tabla 14. Precision diagnéstica del triple screening para determinar

cromosomopatias.

Cromosomopatias

Alteracién del Valores
triple screening Si No predictivos
Si 6 5 54.5%***
No 1 78 98.7%****

85.7%* 94%**

*Sensibilidad, **Especificidad, ***Valor predictivo positivo, ****Valor predictivo negativo

28



DISCUSION.

Con los resultados de este estudio se pudo comprobar que el tamizaje combinado tiene
muy buena certeza diagnéstica con una sensibilidad y especificidad por arriba del 85% para
detectar cromosomopatias, similar a lo reportado por diversos autores, (deteccién del =80-

90% de todos los casos de trisomia 21) .

En un embarazo sano, los niveles séricos de PAPP-A aumentan exponencialmente,
mientras que, los niveles de la B-hCG disminuyen. Los niveles alterados de por PAPP-A
tuvieron una mayor sensibilidad comparada con los niveles alterados de la B-hCG, sin

embargo, ambas pruebas por si solas, son muy poco especificas.

La translucencia nucal en este estudio demostré ser la prueba individual con mayor
sensibilidad y especificidad para detectar cromosomopatias, una sensibilidad del 85.7 % y
una especificidad del 97.6 %, con deteccién diagndstica mayor a lo reportado en la
literatura, en donde mencionan que la medicion de la TN sola tiene una tasa de deteccion
de cromosomopatias como el Sindrome de Down de ~70 % con una tasa de falsos positivos

del 5 %314

Al evaluarse el triple screening en este trabajo, se identificé que tiene una sensibilidad y
especificidad por arriba del 85%, similar a lo reportado a un estudio en Corea, en 1,156
mujeres entre las semanas de gestacion 10 y 13, en donde reportaron que el rendimiento
del tamizaje combinado de la tasa de deteccidn para cromosomopatias fue arriba del 80% ',
y una sensibilidad superior a lo reportado en Brasil, donde analizaron a 2,748 pacientes, y
reportaron el rendimiento del tamizaje prenatal combinado en el primer trimestre con una
sensibilidad del 71.4 %, y también con una sensibilidad mayor al estudio realizado en

China con 21,723 embarazos, que reportd una tasa de sensibilidad del 72.73% .
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Por otro lado, se ha realizado estudios en donde integran otros marcadores al tamizaje
combinado tradicional para tratar de aumentar la capacidad de deteccién de
cromosomopatias como la translucencia nucal, frecuencia cardiaca fetal, hueso nasal, flujo
tricuspideo, ducto venoso, niveles de B-hCG y PAPP-A, comparandolo con el tamizaje
combinado tradicional, sin embargo, no se ha demostrado una mejoria significativa en la

tasa de deteccion de cromosomopatias con estos marcadores extras'®.

Finalmente, hoy en dia existe un nuevo método para la deteccién de aneuploidias fetales
en el primer trimestre conocido como pruebas prenatales no invasivas (NIPT), con una tasa
de precision mas alta por arriba del 90%, sin embargo, este método es mas costoso y no

se encuentra disponible en hospitales publicos como en donde se realiz6 este estudio 19,20,21.

CONCLUSION

En el presente estudio se cumplid la hipétesis de trabajo en donde se encontrd una precisiéon
diagnostica del tamizaje combinado del primer trimestre para determinar cromosomopatias

con sensibilidad por arriba del 70% y una especificidad por arriba del 90%.

De igual forma, se identifico que el mejor método individual con mejor precision diagndstica
para identificar alguna cromosomopatia es la translucencia nucal, y que el triple screening
(edad materna, los niveles de B-hCG y de la proteina plasmatica asociada al embarazo en
el suero materno, junto con la evaluacién ultrasonografica de la translucencia nucal),
también tienen muy buena sensibilidad y especificidad, lo cual ayuda a realizar un tamizaje
prenatal en el primer trimestre que prediga con la mayor certeza posible el riesgo de

cromosomopatias.
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