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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de los marcadores ultrasonogréficos entre las
semanas 11*© — 13*® de embarazo para predecir cromosomopatias en
gestaciones unicas en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima — Peru
entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2015.

Material y meétodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo,

transversal y analitico de tipo validez de prueba diagnéstica.

Resultados: Se estudi6 413 pacientes a quienes se les realizé evaluacién
ultrasonogréfica entre las 11*° — 13*% semanas de gestacion. El 6,3% (n = 26) de
gestantes tuvo translucencia nucal aumentada (> 2.5mm) y esto aumento6 en 3,24
(IC al 95%: 1,82 — 5,77; p < 0,001) veces el riesgo de Sindrome de Down,
mientras el 3,6% (n = 15) de gestantes tuvo hipoplasia/ausencia del hueso nasal
lo que aumentd en 4,91 (IC al 95%: 1,79 — 13,51; p < 0,001) veces el riesgo de
trisomia 21. La curva ROC para la translucencia nucal tuvo una capacidad de
prediccidn estadisticamente significativa (area = 0,98; IC 95%: 0,97 - 0,99) para el
sindrome de Down. Un valor de translucencia de 3,05mm se consideré como el
punto de corte 6ptimo por encima del cual se puede predecir sindrome de Down.
No se registraron casos de ductus venoso con onda a reversa o angulo facial >
90°.

Conclusiones: La medicion de la translucencia nucal y la hipoplasia / ausencia
del hueso nasal evaluadas por ultrasonografia entre las 11*° — 13*6 semanas de
embarazo predicen en forma confiable el sindrome de Down en gestaciones

Unicas.

Palabras clave: Marcadores, ultrasonografia, cromosomopatias.
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ABSTRACT

Objective: To determine the usefulness of ultrasonographic markers between
11*09 - 13 * 5 weeks of gestation in the prediction of chromosomal abnormalities in
single gestations at the National Maternal Perinatal Institute of Lima - Peru
between January 1, 2014 and 31 December 2015.

Material and methods: We carried out an observational, retrospective, cross-
sectional, analytical study of the validity of a diagnostic test.

Results: It was studied 413 patients who underwent ultrasonographic evaluation
between 11 *© - 13 * 6 weeks of gestation. 6.3% (n = 26) of pregnant women had
increased nuchal translucency (> 2.5mm) and this increased by 3.24 (95% CI:
1.82 - 5.77, p <0.001) times the risk of Down syndrome, while 3.6% (n = 15) of
pregnant women had hypoplasia / absence of nasal bone, which increased in 4.91
(95% CI: 1.79 - 13.51; p <0.001) fold the risk of Down syndrome. The ROC curve
of nuchal translucency had a statistically significant predictive capacity (area under
the curve = 0.98; 95% CI: 0.97 - 0.99) for Down syndrome. A translucency value of
3.05mm was considered as the optimal cutoff point above which Down's syndrome
can be predicted. There were no cases of venous duct with reverse wave or facial

angle> 90 °.
Conclusions: Measurement of nuchal translucency and hypoplasia/ absence of
the nasal bone evaluated by ultrasonography between 11*0 - 13*6 weeks of

gestation reliably predict Down syndrome in single gestations.

Keywords: Markers, ultrasonography, chromosomopathies.
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INTRODUCCION

La asociacién entre cromosomopatias y malformaciones, fundamenta que un
porcentaje elevado de fetos que no tienen un cariotipo anormal se puedan
identificar en un estudio sonogréafico. Un examen ecografico nos permite evaluar
la anatomia fetal, pero también nos permite evaluar la presencia de marcadores

ecograficos de anomalias cromosGmicas 0 cromosomopatias.

Las cromosomopatias son causa frecuente de mortalidad prenatal y discapacidad
intelectual en la infancia por lo que se busca herramientas que permitan la
identificacion de gestantes en alto riesgo para desarrollar estos trastornos. La
detecciéon temprana de las cromosomopatias permite determinar un riesgo
diferente para cada paciente, facilitando al ginecoobstetra la oportunidad de
interpretar ese riesgo y brindar a los padres un asesoramiento objetivo sobre las
diferentes opciones de manejo.

Entre las 11*° a 13*® semanas de gestacion, la tasa de deteccion de anomalias
congénitas es de 23%, aunque algunos estudios reportan sensibilidades de hasta
el 50%. No obstante, en la ex — Maternidad de Lima (Instituto Nacional Materno
Perinatal) se desconoce la tasa de deteccion de anomalias cromosomicas

mediante ultrasonido en la poblacién de gestantes entre las 11*° a 13*¢ semanas

La falta de una informacion precisa de la tasa de deteccion de las anomalias
cromosOmicas en la institucion no permitird una adecuada planificacion y
programacion de los recursos necesarios para el diagnostico y manejo de esos

casos, como procedimientos invasivos (biopsia de vellosidades coriales y su



correspondiente estudio genético), uso de ecocardiografia y capacitacion del

personal.

Para el presente estudio el problema fue: ¢ Cuél es la utilidad de los marcadores
ultrasonograficos entre las 11*° — 13*¢ semanas de embarazo para predecir
cromosomopatias en gestaciones Unicas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima durante el periodo del 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre
de 20157 y su objetivo general determinar la utilidad de los marcadores
ultrasonograficos entre las 11*° — 13*% semanas de embarazo para predecir
cromosomopatias en gestaciones Unicas en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima durante el periodo del 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre

de 2015.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes de lainvestigacion

Jou et al.! llevaron a cabo un estudio para evaluar la eficacia de la medicién de la
sonolucencia nucal en el tamizaje de la trisomia 21 en 1,249 fetos entre las 9-14
semanas de gestacion. Usaron dos diferentes puntos de corte para el despistaje,
un punto fijo de por lo menos 2.5 mm vy otro relacionado con la longitud craneo-
caudal (LCC). Se consider6 como fetos en alto riesgo de sindrome de Down
aguellos con una medicion en el percentil 95. Tres con translucencia nucal de 2.1
mm, 2.7 mm, y 4.0 mm presentaron sindrome de Down. Ambos métodos tuvieron
una sensibilidad del 66.7%. Sin embargo, el uso de punto de corte relacionado
con la LCC tuvo dos ventajas, una mayor especificidad (95.5% vs 93.8%) y un
patrén de distribucion méas razonable para el tamizaje. Concluyeron que la medida
de la translucencia nucal es una potencial herramienta para el despistaje del
sindrome de Down en el primer trimestre y el uso de los puntos de corte

relacionados con la LCC es mas razonable.

Routi et al.? reportaron que en el primer trimestre del embarazo la translucencia
nucal es el marcador basico de eleccion, no solo para descartar alteraciones
cromosomicas, sino también por su asociacion en fetos con cariotipo normal con
una mayor probabilidad de presentar malformaciones, principalmente cardiacas.
Concluyen que la valoracion ideal del riesgo debe considerar la presencia de otros
factores; como, los antecedentes familiares, la edad de la madre y los marcadores

bioquimicos.



Has et al.? realizaron un estudio para evaluar la contribucién del hueso nasal en el
primer trimestre en la evaluacion del despistaje del sindrome de Down. Entre los
1,807 fetos estudiados, 9 tuvieron trisomia 21. La prevalencia de ausencia de
hueso nasal fue 0,39% en fetos cromosdmicamente normales y 33,3% en fetos
con sindrome de Down. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la ausencia del hueso nasal para trisomia 21 fue 33,3%, 99,6%, 30%
y 99,7%; respectivamente. Concluyeron que la ausencia de hueso nasal tuvo una
alta tasa de deteccion para la trisomia 21 en el despistaje durante el primer
trimestre y la presencia del hueso nasal disminuiria potencialmente la necesidad

de procedimientos invasivos.

Saucedo et al.# realizaron un estudio con el objetivo de estimar la sensibilidad de
la medicion de la translucencia nucal y compararla con el screening sérico del
segundo trimestre usando una base de datos poblacionales y evaluar el efecto de
la medicion de la translucencia nucal sobre la edad gestacional al diagndstico
prenatal del sindrome de Down y el término del embarazo. Concluyeron que el
principal efecto de una translucencia nucal incrementada fue un importante
aumento en la identificacién precoz del riesgo de la trisomia 21, principalmente en
mujeres jovenes, representando una ventaja importante porque varios estudios
han demostrado que las gestantes prefieren un diagnoéstico precoz del sindrome

de Down.

Nazario et al.> sefialaron que la evaluacion ultrasonografica del primer trimestre
representa en la actualidad uno de los estudios fundamentales en el manejo

obstétrico. Es uno de los mejores ejemplos de despistaje en medicina mediante el



calculo del riesgo de cromosomopatias y sumado a otras condiciones clinicas y

obstétricas, se convierte en un potencial predictor de riesgo importante.

Gonzéles et al.® realizaron un estudio con 29,334 gestantes para evaluar los
resultados de medir la translucencia nucal por ecografia en el primer trimestre del
embarazo como marcador de alteraciones cromosémicas. Encontraron que en 71
fetos con translucencia nucal incrementada, se confirmaron siete casos de
cromosomopatias, lo que brindd 14,6 % de sensibilidad; 99,8 % de especificidad,
18,4 % de valor predictivo positivo y negativo de 99,9 %. Las tasas de falsos
positivos fueron muy bajas. Concluyeron que la elevada especificidad de la
translucencia nucal la sitta como un buen marcador temprano de riesgo de
alteraciones cromosomicas, principalmente trisomia 18 y sindrome de Down,
disminuyendo la indicacién de procedimientos obstétricos invasivos y mejorando

la deteccidon de defectos fetales.

Varela et al.” realizaron un estudio descriptivo transversal en gestantes durante
los afios 2012 a 2014 con el objetivo de describir la utilidad de los marcadores
ultrasonograficos en el periodo fetal precoz, como signos predictivos de
cromosomopatias. Encontraron relacion entre la presencia de la translucencia
nucal aumentada y la ausencia del hueso nasal con los resultados del estudio
citogenético. La trisomia 21 fue la cromosomopatia mas frecuente (7,7%).
Concluyeron que existe relacion entre los marcadores ultrasonograficos del primer
trimestre de la gestacion y el diagnostico prenatal citogenético, siendo la
translucencia nucal y los quistes del plexo coroideo los signos sonograficos mas

frecuentes.



1.2 Bases teoricas

La Translucencia Nucal fetal (TN) es un acumulo liquido a nivel del tejido celular
subcutaneo de la nuca del feto la que puede o no ser tabicada y comprometer a
todo el feto. Se observa en el primer trimestre de la gestacion y al ultrasonido se
visualiza como un area sonolucida. Su medida se puede realizar por via vaginal o
transabdominal y debe obtenerse una imagen en corte longitudinal (sagital) del
feto en posicién neutra, con gran aumento que incluya cabeza y térax superior.
Los célipers se colocan en el borde interno de la sonolucencia (entre la piel y el
tejido blando de la columna vertebral y), midiendo el area mas gruesa
perpendicular a la longitud del cuerpo del feto; debiendo existir una separacion
entre amnios y la piel del feto. Se recomienda realizar varias mediciones, y para el

andlisis se considera el mayor grosor &,

La medicién de la translucencia nucal fetal se realiza entre las semanas 11*° —
13*6 segln la fecha de la Gltima menstruacion; si no existe esta informacion, debe
hacerse cuando la longitud craneo-caudal (LCC) mida entre 45 y 84 mm®1°. En
este periodo de la gestacion se observan bien mediante la ultrasonografia otras
malformaciones como la anencefalia y acrania, se visualiza el corte de 4 cAmaras
del corazon y la vejiga; asimismo en ese periodo se puede realizar la biopsia de

vellosidades coriales y es menos peligrosa la evacuacion uterinal?,

Se ha descrito que la translucencia nucal se presenta en el 4,5 % de los fetos
cromosomicamente normales y en el 86,1 % de las trisomias, cuando se midio
entre 10-13 semanas de gestacion, considerandose como medida normal un valor

menor de 3 mm12



La translucencia nucal (TN) del feto suele aumentar con la edad gestacional
(longitud craneo-caudal o LCC). Para una determinada LCC, la medicion de la TN

tiene una relacién directamente proporcional con el riesgo de aneuploidias.

Conforme incrementa la edad gestacional, la translucencia nucal aumenta. La
translucencia nucal sigue una distribucion normal. Segun la Fetal Medicine
Foundation, se considera que la TN esta aumentada de acuerdo a los siguientes
valores: a) Mayor o igual de 2.3 mm para LCR entre 45 - 55mm; b) Mayor o igual
de 2.5 mm para LCR entre 56-67mm; y c) Mayo o igual de 2.8 mm para LCR entre

68 - 84mm.

Pese a que en 1866 Down'3, describié el hueso nasal hipoplasico en fetos con
trisomia 21, la extrapolacion de ese hallazgo al periodo prenatal se empezd a
estudiar recién hace algunos afios. La primera investigacion observacional con
701 pacientes que tuvieron diagnéstico invasivo prenatal entre las semanas 11-14
documento en el 73% de los fetos con sindrome de Down ausencia de hueso
nasal, mientras que ese mismo hallazgo sélo se observé en el 0.5% de fetos con
cariotipo normal’®. Los mismos autores'® después de tres afios y habiendo
aumentado su poblacién a 5.851 casos, concluyeron que en mujeres caucasicas
un 68.8% de los casos de trisomia 21 tienen ausencia del hueso nasal y ese
hallazgo se encontr6 Unicamente el 2.2% de fetos que presentaban cariotipo

normal.

En el 60-70% de los fetos que presentan trisomia 21 no se visualiza el hueso
nasal por ultrasonido entre las semanas 11*° a 13*%; asi como tampoco en el 2%

de fetos con cariotipo normal. En casi el 80% de fetos con trisomia 21 se observa



doppler anormal del ductus venoso; asi como en el 5% de fetos
cromosomicamente normales. Asimismo, la frecuencia de otros marcadores
ultrasonograficos (onfalocele, megavejiga, arteria umbilical Unica) aumenta en

presencia de algunas cromosomopatias?®.

La longitud del hueso nasal no es importante entre las semanas 11*° — 13*¢ y
Unicamente importa su ausencia o presencial’, la medida de la longitud del hueso
nasal pasa a ser (til después de la semana 14. Diferentes autores!®*° publicaron
tablas de medidas de este marcador y su asociacion con la trisomia 21.
Kanellopoulos? y Senat?! concluyeron que visualizar el hueso nasal a las 11*° a
13*% semanas no incrementa mas tiempo a la evaluacion, las variaciones son
minimas y se requiere de recursos humanos competentes y su uso rutinario exige
adiestramiento y evaluaciones de control de calidad. Cicero et al.??2 concluyeron
que es necesario un minimo de 80 evaluaciones supervisadas por personal

calificado para obtener la competencia certificada en valoracion del hueso nasal.

Se ha visto que el hueso nasal es un marcador que no depende de la edad
materna, de los niveles de B-hCG libre y PAPP-A ni de la translucencia nucal. Por
lo mismo, puede usarse conjuntamente con dichas pruebas y al considerarlas
todas, la sensibilidad para la deteccion de sindrome de Down incrementa hasta un

97% (con falsos positivos del 5%).%3
1.3 Definicion de términos basicos
Translucencia nucal: Representa el grosor del tejido celular subcutaneo normal

del feto entre la columna vertebral y la piel que aparece compuesto de liquido y es

eco negativo y es observada entre las 10 a 14 semanas de embarazo.



Hueso nasal ausente: Profundidad de la raiz nasal anormalmente pequefia o
ausente. Su valoracidbn es cualitativa, se realiza en un corte ecografico

determinado.

Ductus venoso: El ductus venoso es un vaso pequefio de la porcion final de la
vena umbilical que conecta con la vena cava inferior y es valorado

ecograficamente durante el embarazo.



CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de la hipoétesis

Los marcadores ultrasonograficos entre las semanas 11*°— 13*¢ de embarazo son
Utiles para predecir cromosomopatias en gestaciones Unicas en el Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima — Peru entre el 01 de enero de 2014 y el 31

de diciembre de 2015.

2.2 Variables y su operacionalizacion

Variables

Edad materna

Edad gestacional

Longitud craneocaudal
Antecedente de aneuploidia
Translucencia nucal

Translucencia nucal aumentada
Hueso nasal ausente / hipoplasico
Onda a negativa del ductus venoso

Angulo facial > 90°

10



Operacionalizacion de variables

Variable

Definicién conceptual

Tipo

Escalade
medicion

Técnica de
recoleccion de
datos

Indicador
categoria

Presencia de

cromosomopatias

Alteracién en la composicion
cromosomica de un individuo.

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccién
de informacion
contenida en las
historias clinicas

0. No

1.Si

Translucencia

nucal

Grosor del tejido celular
subcutaneo normal del feto entre
la columna vertebral y la piel que
aparece compuesto de liquido y
es econegativo y se observa
entre las 10 a 14 semanas de
embarazo

Cuantitativa

De razén

Ficha de recoleccién
de informacion
contenida en las
historias clinicas

Translucencia

nucal aumentada

Medicion de la translucencia
nucal via ecogréafica abdominal
o transvaginal mayor de 2.5 mm

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccién
de informacion
contenida en las
historias clinicas

0. >2.5mm

1. £2.5mm

Hueso nasal
ausente o

hipopléasico

Falta de visualizacién del hueso
nasal o longitud del mismo
menor de 2.5 mm.

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccion
de informacion
contenida en las
historias clinicas

0. No

1.Si

Angulo facial <90°

Angulo que forman el maxilar
superior y el hueso frontal.
Cuando este angulo es mayor de
90° aumenta riesgo de que ese
feto tenga trisomia 21.

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccion
de informacion
contenida en las
historias clinicas

0. No

1.Si

Onda a del ductus

venoso negativa

La forma de la onda tiene 3
componentes: sistole ventricular
(S), diastole ventricular (D) y
sistole auricular (a). Entre las
semanas 11*°-13*% |]a onda “a”
ausente o reversa Yy el flujo
anormal, estan asociados con
cromosomopatias, cardiopatias y
muerte intrautero subita.

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccién
de informacién
contenida en las
historias clinicas

0. No

1.Si

Antecedente de

aneuploidia

El antecedente de un producto
del embarazo afecto de trisomia

Cualitativa

Nominal

Ficha de recoleccién
de informacion
contenida en las
historias clinicas

0. No

1.Si

Edad materna

Edad cronolégica determinada

en afios

Cuantitativa

De razén

Ficha de recoleccién
de informacion
contenida en las
historias clinicas

11




CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional analitico, retrospectivo, transversal, de tipo validez de
prueba diagnostica. Se confirmd postnatalmente el diagnostico de sindrome de
Down en los neonatos de las mujeres a quienes se les evalud la presencia de
marcadores ultrasonograficos de cromosomopatias entre las 11*° — 13*® semanas

de gestacion.

Disefio de estudio: No experimental.

3.2. Disefio muestral: Poblacién universo, tamafio de muestra, muestreo o
seleccion de la muestra.

3.2.1 Poblacién universo: Gestaciones Unicas entre las 11*° a 13*¢ semanas que
acuden al Instituto Nacional Materno Perinatal de la ciudad Lima-Peru entre el 1°

de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2015.

Criterios de inclusién

Gestantes en edad fértil de 11-49 afios.

Fecha de ultima menstruacion confiable y evaluacion por ultrasonografia para
determinacion de marcadores de cromosomopatias entre las 11*° a 13*6 semanas
de gestacion.

Parto institucional con seguimiento del neonato documentado en la historia clinica
correspondiente.

Gestacion unica.

Historia clinica disponible y con la informacidén necesaria completa.

12



Criterios de exclusioén

Embarazo multiple

3.2.2 Muestra: Segun los criterios de inclusién y exclusion ingresaran al estudio

quienes cumplan estos criterios.

Tamafo de la muestra

No se calcul6 el tamafio muestral porque se trabajé con la totalidad de gestantes
a quienes se les realizé la evaluacion por ultrasonido para determinar la presencia
de marcadores de cromosomopatias entre las 11*° a 13*® semanas durante el

periodo de estudio.

3.2.3 Seleccién de la muestra

La determinacibn de la muestra se realiz6 por identificacion de casos
consecutivos de la base de datos del Servicio de Medicina Fetal del Instituto

Nacional Materno Perinatal.

Unidad de andlisis: Gestante a quien se le realizé la evaluacion por ultrasonido
para determinar la presencia de marcadores de cromosomopatias entre las 11*° a

13*% semanas.

3.3 Procedimiento de recoleccién de datos
Durante el estudio se empled el método prospectivo de recoleccion para recabar
informacion de las fuentes secundarias (historias clinicas materna y perinatal),

registrandola en el instrumento respectivo.

13



Instrumento

Ficha para recoleccion de datos.

Técnicas

Revision de historias clinicas

Se verifico que la evaluacion ecografica haya seguido los parametros establecidos
por la Fundacion de Medicina Fetal de Londres para la valoracion de los

marcadores de cromosomopatias.

3.4 Procesamiento y analisis de datos

La informacion se consigné en una base de datos elaborada con ayuda del
programa estadistico IBM Statistics SPSS 23.0 considerando las variables del
estudio y sus indicadores. Con el mismo programa se realizé el andlisis

descriptivo y analitico.

En el analisis descriptivo para las variables edad materna, presencia de
cromosomopatias y medicién de la translucencia nucal se emplearon medidas de
tendencia central (media, mediana) y de dispersion (desviacién estandar) y se
calcularon los percentiles 95, 50 y 5 para las medidas de la translucencia nucal. a
prueba de Kolmorogov-Smirnof se usé para demostrar la distribucion normal de

ambas variables.

Para analizar las variables antecedente de aneuploidia, translucencia nucal
aumentada, hueso nasal ausente o hipoplasico, angulo facial < 90° y onda a del

ductus venoso negativa se empleo frecuencias y porcentajes.
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Analisis bivariado

Para analizar la asociacion entre la translucencia nucal (variable cuantitativa) y la
presencia de cromosomopatias (variable categorica), se utilizé una prueba
estadistica paramétrica (T de student). La prueba Chi cuadrado demostré la
asociacion entre la translucencia nucal aumentada como variable categorica y la

presencia de trisomia 21.

Se calcul6 el odds ratio (OR) para medir la probabilidad de cromosomopatias para
los marcadores ecograficos translucencia nucal aumentada y hueso nasal

ausente o hipoplasico.

Se determinaron los indices diagndsticos: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de cada uno de los marcadores

ecograficos para la deteccion de cromosomopatias.

Para identificar el punto de corte 6ptimo de la medicidén de la translucencia nucal
por sobre el cual se predice sindrome de Down se usé la curva ROC (operacion

caracteristica del receptor).

En el andlisis multivariado se realiz6 un analisis de regresion logistica. Asimismo,
se evaluo interaccion y confusion de las variables. Las variables que en el andlisis
bivariado fueron estadisticamente significativas pasaron por la prueba de

regresion logistica multiple, considerandose un valor p < 0.05 como significativo.
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3.5 Aspectos éticos

Dado que se realiz6 un estudio de tipo no experimental, no existieron riesgos
fisicos ni psicoldgicos, tampoco invasion de la privacidad, riesgo de muerte y/o
afectacion de la calidad de vida ni dafios a terceros. La confidencialidad se
protegié consignando un namero para identificar a cada paciente, por lo cual no
se registrO nombres ni nimeros de historias clinicas. Al término del estudio, éste
se publicard como articulo cientifico y estara disponible para la poblacion y la

comunidad cientifica.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En el Servicio de Medicina Fetal del Instituto Nacional Materno Perinatal, durante

el periodo de estudio, 413 gestantes cumplieron los criterios de inclusion.

Gréfico 1. Histograma de la edad materna de la poblacién en estudio

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015
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Desviacion tipica = 7,001
M=413
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10 20 30 40 a0

Edad materna (afios)

La edad media en este estudio de la poblacion fue de 29,8 +/- 7,0 afios y vario

entre los 14 — 44 afos, y no tuvo una distribucién normal.
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Gréfico 2. Histograma de la edad gestacional en la poblacion de estudio

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015
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La media de la edad gestacional fue 12.4 +/- 0,76 semanas en la poblacion
estudiada, con un rango entre las 11*° — 13*6 semanas y no tuvo una distribucién

normal.
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Gréfico 3. Histograma de los valores de la translucencia nucal

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015
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La translucencia nucal vari6 entre los 0,08 — 10,8 mm, con una media de 1,63 +/-

0,45 mm.
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Gréfico 4. Grafico de cajas para los valores de translucencia nucal segun la
edad gestacional

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015
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Se observa que los valores de la translucencia nucal muestran un patron
ondulante en relacién con la edad gestacional, teniendo una mayor incidencia de

valores homogéneos entre las 12 y 13.3 semanas.
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Gréfico 5. Distribucién de los valores de longitud corono-nalga al momento
de la medicion de la translucencia nucal

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015
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La medicién de la longitud corono-nalga varié entre los 35 y 84 milimetros, con
una media de 66,0 +/- 12,4 milimetros. Los valores de la longitud corono-nalga no

tuvieron una distribucién normal.
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Gréfico 6. Distribucion de la poblacion estudiada segun antecedente de

aneuploidias. Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015

Antecedente
de
aneuploidias

WMo
Hsi

La figura 4 muestra que el 99,5% (n = 411) de pacientes estudiadas no tuvo
antecedentes de aneuploidias, mientras que el 0,5% (n = 2) restantes si lo tuvo.
No se registré informacion del angulo facial > 90° ni de la presencia de onda a

negativa del ductus venoso.

El 6,3% (n = 26) de gestantes tuvo translucencia nucal aumentada (> 2.5mm) y
este hallazgo aument6 en 3,24 (IC al 95%: 1,82 — 5,77; p < 0,001) veces el riesgo
de sindrome de Down.

El 3,6% (n = 15) de gestantes tuvo hipoplasia/ausencia del hueso nasal y este
resultado aumentd en 4,91 (IC al 95%: 1,79 — 13,51; p < 0,001) veces el riesgo de

sindrome de Down.
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Gréfico 7. Curva ROC para la prediccion de sindrome de Down segun la
translucencia nucal. Instituto Nacional Materno Perinatal, Lima - Peru.
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El analisis de curva ROC de la translucencia nucal tuvo una capacidad de
prediccién estadisticamente significativa (area bajo la curva = 0,98; IC 95%: 0,97 -
0,99) para el sindrome de Down. Una prueba perfecta tendria un area bajo la
curva de 1,0, mientras que un modelo con un valor de < 0,5 se deberia al azar. Un
valor de 3,05 mm se consideré como el punto de corte éptimo de la translucencia

nucal por encima del cual se puede predecir sindrome de Down.
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Tabla 1. Tabla de doble entrada de translucencia nucal aumentada en
relacion con el sindrome de Down

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015

Sindrome de
Translucencia Down Total
nucal aumentada  Si No
> 2.5mm 18 8 26
< 2.5mm 1 386 387
Total 19 394 413

La tabla 1 permite relacionar las variables translucencia nucal aumentada en
relacion al sindrome de Down y sirve para mostrar en la tabla 2 los valores de los

indices diagnaosticos de la translucencia nucal.

Tabla 2. indices diagndsticos de la translucencia nucal para predecir
sindrome de Down

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015

indice diagnéstico Valor
Especificidad 97,9%
Sensibilidad 94,7%
Valor Predictivo Positivo 69,2%
Valor Predictivo Negativo 99,7%
Razon de Verosimilitud Positiva 4,51

Razon de Verosimilitud Negativa 5,41
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Tabla 3. Tabla de doble entrada del hueso nasal ausente / hipoplasico en
relacion con el Sindrome de Down

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015

Sindrome de
Hueso nasal Down

. o Total
ausente/hipoplasico Si No
Si 12 3 15
No 7 391 398
Total 19 394 413

La tabla 3 permite relacionar las variables hueso nasal ausente/hipoplasico en
relacion al sindrome de Down sirviendo para mostrar en la tabla 4 los valores de

los indices diagndsticos de la translucencia nucal.

Tabla 4. indices diagndsticos del hueso nasal ausente / hipoplasico para
predecir sindrome de Down

Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2015

indice diagnéstico Valor
Sensibilidad 63,1%
Especificidad 92,2%
Valor predictivo positivo 80,0%
Valor predictivo negativo 98,2%
Razon de verosimilitud positiva 8,1

Razon de verosimilitud negativa 0,40
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CAPITULO V: DISCUSION

El estudio de la genética humana comenzé hace mas de 40 afios cuando se
descubridé que las células somaticas tenian 46 cromosomas. Las aberraciones
cromosomicas mas frecuentes de la practica clinica son las aneuploidias, que
resultan de la falla de separacion de los cromosomas durante la meiosis o mitosis,

lo cual hace que una de las células reciba ambos cromosomas de ese par?.

Las anomalias cromosémicas son una importante causa de muerte perinatal y
discapacidad durante la infancia. De ellas, el sindrome de Down es la que con
mas frecuencia causa discapacidad a largo plazo. Este diagnostico es la
indicacibn ma&s habitual durante la gestacibn para realizar procedimientos

invasivos, con una tasa de aborto del 1%24.

Las cromosomopatias son la causa mas importante de retraso mental, morbilidad
a largo plazo y mortalidad infantil. Por su prevalencia (1/700 a 1/1800 nacidos
vivos) y morbilidad asociada, el sindrome de Down es la mas importante. La
prevalencia de cromosomopatias en la institucion se ha reportado en 1/478
nacimientos, cifra algo mayor a lo descrito en la literatura, lo cual se explica
porque se trata de una institucion nacional de referencia con alta capacidad
resolutiva a donde son se refieren las gestantes con sospecha de estas

entidades.

Las aneuploidias de mayor significado son las trisomias 13, 18, y 21; siendo ésta

altima la de mayor incidencia.

Desde 1996, la medicion de la translucencia nucal progresivamente se ha

convertido en una practica establecida como prueba de despistaje para el
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sindrome de Down, a lo que ha colaborado el importante progreso en el control de

la calidad del despistaje por ultrasonido?®.

Diferentes autores usando técnicas estandarizadas (siguiendo a las
recomendaciones de la Fetal Medicine Foundation) han reportado una
sensibilidad del 75 — 87% para la medicion de la translucencia nucal aceptando
5% como tasa de falsos positivos?®. Al parecer, estos estudios sobreestimarian el
rendimiento de una prueba de despistaje en la practica rutinaria en la poblacion
general. En general, pocos estudios han evaluado el diagnéstico prenatal del
sindrome de Down en la poblacién general y ninguno de estos estudios se enfocé

en la medicion de la translucencia nucal®:2%

La edad materna como marcador aislado es inefectiva, ya que la mayoria de las
trisomias 21 se presentan en gestantes jovenes?’28, Asi, si se practicara un
estudio citogenético a las pacientes a partir de 35 afios, se diagnosticaria del 20 —
30% de casos de sindrome de Down, en tanto que en aquellas menores de 35
afios se tendria el 70-80% de casos?®, lo cual es concordante con el presente
estudio donde la media de la edad de la poblacién estudiada fue 29,8 afios. Esta
situacion plantea la necesidad del uso de otros marcadores que detecten el riesgo
en edades mas precoces, por lo que las politicas de despistaje actuales combinan
diferentes marcadores con el riesgo de la edad materna’. Por ello, en la
actualidad, existe suficiente evidencia para afirmar que la edad materna como
criterio Unico de seleccidbn de riesgo para cromosomopatias, es totalmente

inadecuado.

A diferencia de lo reportado por la literatura biomédica, que sefala que el

antecedente de aneuploidias aumenta el riesgo de sindrome de Down?414:16 en la
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presente casuistica sélo dos gestantes registraron el antecedente.

El 6,3% de la poblacién estudiada (26 casos) presentd una translucencia nucal =
2.5mm. Los puntos de corte a partir de los cuales se podria predecir sindrome de
Down han variado entre 2.5 mm — 4 mm&° y recientemente se emplean valores
relacionados con la edad gestacional lo que hace que este marcador sea mas util.
En el presente estudio el punto de corte del valor de la translucencia nucal para
predecir sindrome de Down fue de 3,05 mm vy se considerd que el area bajo la

curva de la curva ROC observada para este valor de corte resulté de gran utilidad.

La translucencia nucal fue capaz de identificar el 69,2% (18/26) de los casos de
trisomia 21 en la presente casuistica, mientras que el hueso nasal
ausente/hipoplasico identificé al 80% (12/15) de los neonatos con sindrome de
Down, ambos marcadores ultrasonogréaficos con indices diagndsticos similares a
los reportados en la literatura3®3l, Esta sensibilidad en la literatura consultada
oscila entre 69 y 90%°27, considerandose que en promedio la translucencia nucal
sola puede detectar alrededor del 80% de casos de sindrome de Down, y del 75%
para otras cromosomopatias. En la presente investigaciéon se encontré una alta
especificidad, lo que sefiala que el 97.9% y 92,2% de los fetos con valores
normales de translucencia nucal y que presentan hueso nasal; respectivamente,

no presentaron cromosomopatias.

La deteccion aproximada para Sindrome de Down se reportdo entre 75-80%
(aunque 20-25% de los fetos con trisomia 21 pueden tener la translucencia nucal
normal), valores algo superiores para translucencia nucal®?33, pero similar a la
ausencia/hipoplasia del hueso nasal observado en esta casuistica. En este

contexto, la translucencia nucal para fetos con cariotipo normal es 2.0 mm, para
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fetos con sindrome de Down y con trisomias 13 y 18 y aquellos con sindrome de
Turner es 3.4 mm, 4.0 mm, 55 mm y 9.2 mm respectivamente, pudiendo
desaparecer conforme el feto crece por lo que es importante realizar la medida en

el momento adecuado.

Los resultados del presente estudio son plenamente consistentes con lo descrito
en la bibliografial''3, considerando que la translucencia nucal aumenta en
presencia de defectos congénitos343°. Comas y cols!? informaron 1,52 mm como
media de la translucencia nucal y 2,82 mm como percentil 95 para la semana 13,
mientras que estos valores para la semana 14 fueron 2,04 mm y 3,10 mm;

respectivamente.

La inclusion de la busqueda de marcadores ultrasonograficos en el control
prenatal en nuestro pais permitira establecer un riesgo individualizado de
aneuploidias, e identificar a las pacientes con alto riesgo, que requeriran estudio

citogenético prenatal.
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CONCLUSIONES

La translucencia nucal aumentada evaluada por ultrasonografia via abdominal

entre las 11*° a 13*% semanas predice sindrome de Down en gestaciones Unicas.

Un valor de la translucencia nucal por encima de 3,05 mm medido por
ultrasonografia via abdominal entre las 11*° a 136 semanas predice sindrome de

Down en gestaciones unicas.

El hueso nasal ausente / hipoplasico evaluado por ultrasonografia via abdominal

entre las 11*° a 13*% semanas predice sindrome de Down en gestaciones Unicas.

La translucencia nucal y el hueso nasal ausente / hipoplasico son marcadores
ultrasonograficos utiles en la prediccion de cromosomopatias en el primer
trimestre en gestaciones Uunicas, principalmente sindrome de Down, y su
aplicacion correcta incluye comprender el significado del aumento de la

translucencia nucal.
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RECOMENDACIONES

Conocer que la identificacion de un valor positivo de la translucencia nucal lleva a

buscar la presencia de otros marcadores ultrasonograficos de cromosomopatias.

Incluir dentro de la predicciéon de cromosomopatias entre las semanas 11*° a 13*6

en gestaciones Unicas a los marcadores ultrasonograficos angulo facial > 90° y

presencia de ductus venoso con onda a negativa.

Estandarizar la valoracion de los marcadores ultrasonograficos en la prediccion de

cromosomopatias entre las 11*° a 13*% semanas en gestaciones Unicas.

Analizar los riesgos en forma individual, lo que conducird a una interpretacion

predictiva mas cercana a su verdadero valor.
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ANEXOS



ANEXO 1: Ficha de recoleccién de datos

N° de Identificacion; ----------------- - Fecha de recoleccion: -----------=m=m--

Caracteristicas demogréficas:

Edad materna:............. anos
Estado Civil: 1. Soltera
2. Casada

3. Conviviente

4. Divorciada/ Separada

Grado de instruccion: 1. Analfabeta
2. Primaria
3. Secundaria

4. Superior

Paridad: 1. Nulipara
2. Primipara
3. Multipara

4. Gran multipara



Variables de estudio:

Antecedente de aneuploidias:

Presencia de cromosomopatias:

Translucencianucal: ...................

Translucencia nucal aumentada:

Hueso nasal ausente o hipoplasico:

Onda a del ductus venoso negativa:

mm

0. No

. Si

. Si

. Si

. Si

. Si
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