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RESUMEN

Los marcadores ultrasonograficos del primer trimestre se describen actualmente
como una herramienta de gran utilidad para la seleccién de pacientes con riesgo de
alteraciones cromosomicas , por lo que nos propusimos evaluar la utilidad de los
mismos en nuestra poblacion, ya que su empleo masivo puede tener un impacto
futuro en la reduccién de estas afectaciones. En el estudio prospectivo donde se
valoré la Frecuencia Cardiaca Fetal , la Translucencia Nucal y el Hueso Nasal a
todas las gestantes que acudieron a consulta entre las 11 y las 13+6 semanas. En
todos los casos con TN> = 3 mm o0 con 2 o mas marcadores positivos se indico
Diagnéstico Prenatal Citogenético . En los embarazos que llegaron al término se
procedi6 al examen clinico de los Recién Nacidos, y se indicd cariotipo de ser
necesario. En los embarazos interrumpidos se realizé estudio anatomopatolégico y
cromosémico del producto.Fueron evaluados 625 fetos y se presentaron tres
aneuploidias. Se observaron 31 casos con algun marcador positivo y en este grupo
encontraron dos de las tres aberraciones cromosémicas diagnosticadas. Se calculan
los indicadores de eficiencia de cada marcador para la seleccion de mujeres con
riesgo de tener hijos afectados cromosdmicamente. La Translucemia Nucal mostré
la mayor sensibilidad (66,6 %) y la Frecuencia Cardiaca fetal y el hueso nasal
mostraron una sensibilidad del 33,3 %. Consideramos que constituyen un
instrumento de gran utilidad en nuestro medio, el cual debe ser generalizado a toda
la atencion primaria y aplicados en conjunto para la estimacion del riesgo fetal.
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INTRODUCCION

Las anomalias cromosOmicas son causa importante de muerte prenatal y deficiencia
mental en la infancia, por lo que cada dia se trata de buscar métodos que permitan
la seleccibn de gestantes de alto riesgo para estos trastornos. Entre los signos
ecograficos que permiten la sospecha desde el primer trimestre de gestacion se
encuentran la medicién de la Translucencia Nucal (TN), la valoracion del hueso
nasal y las alteraciones de la Frecuencia Cardiaca Fetal (FCF). (1-6)
Una caracteristica comun de la trisomia 21 (T-21) es la presencia de una nariz
pequefia. Estudios ecograficos han informado que en alrededor del 60 al 70 % de
los fetos con T-21 no se observa el hueso nasal en este tiempo gestacional,
reportandose también su ausencia en el 50 % de los fetos con T 18 y en el 30 % de
los fetos con T 13. (2)

La FCF puede variar en algunas alteraciones cromosdmicas describiéndose en la
trisomia 13 y el sindrome de Turner una taquicardia, y en la trisomia 18 y las
triploidias una bradicardia, estimandose también que el incremento de la TN
permite identificar mas del 76,8 % de los casos de T- 21 con un rango de falsos
positivos del 4,2 %. (1,2,6-10)

En nuestro pais existe un programa para el Diagndstico Prenatal Citogenético (DPC)
en mujeres mayores de 37 afos, pero la inmensa mayoria de las gestantes se
encuentran por debajo de esta edad, por lo que la busqueda de medios de seleccién
en esta gran poblacion debe constituir una prioridad. El perfeccionamiento de la
técnica es siempre importante, pues existen secuelas emocionales, médicas,
sociales y econdmicas impuestas por un hijo nacido con una afeccién congénita y es
de suma importancia para el asesor genético contar con datos de nuestra propia
experiencia al asesorar a los padres de un feto afectado, por lo que nos propusimos
evaluar la utilidad de estos marcadores ultrasonogréaficos en nuestro medio
empleandolos masivamente, lo que permitira en un futuro una utilizacibn mas
o6ptima del DPC y un incremento en el niumero de diagndsticos.

METODO

Se realizd un estudio prospectivo en el Departamento Provincial de Genética de
Matanzas; midiéndose la TN, la FCF y valorandose el hueso nasal en todas las
gestantes que acudieron a la consulta entre las 11 y las 13.6 semanas de
embarazo.

La medicion de la TN se realizé segun los criterios establecidos por Nicolaides (1,2)
y se valor6 como alterada cuando su medida fue >= a 3 mm . Se considero
taquicardia cuando la FCF se encontraba por encima de 170 Latidos Por Minuto
(LPM) y bradicardia cuando estuvo por debajo de 155 LPM y el hueso nasal se
considerd patolégico cuando estaba ausente. Se les realiz6 DPC a todos los casos
que presentaron TN incrementada o dos o0 mas marcadores positivos.
En todos los embarazos que llegaron al término se procedi6 al examen clinico de los
RN y se indic6 cariotipo en los casos que lo requirieron. En los embarazos
interrumpidos se procedi6 al estudio anatomopatolégico y cromosémico del
producto. Los datos fueron procesados analizando la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, positivos y negativos, la tasa de falsos positivos y negativos. La
forma de calcular cada uno de estos parametros se resume a continuacion. (11)
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RESULTADOS

La muestra estuvo formada por 625 embarazadas que fueron evaluadas en el
primer trimestre. La edad materna promedio fue de 27 afos, variando desde 15
hasta 43 afios, siendo el 91,3 % de la muestra mujeres menores de 35 afios y el 7
% restante de 35 afios o mas.
Se resentaron tres aberraciones cromosdmicas en el estudio. Se observaron 29
casos con algun marcador positivo y en este grupo encontraron dos de las tres
aberraciones cromosémicas diagnosticadas. En 609 casos el embarazo llegé al
término, hallandose entre estos RN una T- 21 que no presentdé ningin marcador
positivo constituyendo el falso negativo de la muestra y que no tenia indicacion de
DPC tampoco por edad materna, pues se trataba de una gestante de 18 afios.
La otra T- 21 diagnosticada presenté una TN incrementada asociada a una ausencia
del hueso nasal y la trisomia 18 una TN incrementada asociada a una alteracion de
la FCF , presentando ademas el feto una cardiopatia compleja. En el diagrama 1,2 y
3 se observa relacion entre cromosomopatias y signo ultrasonografico positivo.

Los indicadores de eficiencia de los tres marcadores como instrumento de
seleccion de mujeres con alto riesgo de presentar trastornos
cromosomicos se presentan en las tablas 1, 2,3.

Diagrama 1 Evolucion de los casos segun valorde la TN

TNz 3 mm TN= 3 mm
18 casos (2.08 %) 607 casos (97,92 %)
A- 2 aberraciones cromosomicas A- 1 aberracion cromosomica
1T-21 1T-21
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Tabla No. 1

Indicadores de utilidad para la TN >= 3 mm como criterio de seleccién de
gestantes para la realizacion de Diagndstico Prenatal Citogenético.

Cromosopatia Cromosopatia
Presente Ausente
TN>= 3mm 2 16
TN < 3mm 1 606
Sensibilidad= 2/3 a 0.66 66,6 % Tasa de FP= 1-0.981 a 0,019 a 1.9 %
Especificidad= 1786/1820=0.981 a Tasa de FN= 1-0,66 a 0,34 a 34 %

98,1%
VPP= 2/18=0,111 a %11,1%
VPN= /1787=0.999 a 99.9 %

Diagrama 2 Evolucion de los casos segun alteraciones de la FCF

625 casos
I S M
FCF alterada (aumentada o disminuida) FCF normal
8 casos 617 casos
1 trisomia 18 2 trisomia 21
Tabla No. 2

Indicadores de utilidad para la Frecuencia Cardiaca Fetal como criterio de
seleccion de gestantes para la realizacion de Diagndéstico Prenatal
Citogenético.

Cromosopatia Cromosopatia
Presente Ausente

FCF alterada 1 7

FCF normal 2 613
Sensibilidad= 2/3 a 0.333 24 33,3 % Tasa de FP= 1-0.991 a 0,009 a 0.9
Especificidad= 615/620=0.991 a 99.1% )
VPP= 1/8=0,125 a 12,5 % Tasa de FN= 1-0,333 a 0,667 a
VPN=613 /615=0.996 a 99.6 % 66,7 %




Diagrama 3 Evolucion de los casos segn alteraciones del hueso nasal

625 casos

F

Hueso ausente Hueso presente
5 casos 620 casos

1 trisomias 21 1 trisomia 21
1 trisomia 18

Tabla No. 3

Indicadores de utilidad para el hueso nasal como criterio de seleccién de
gestantes para la realizacion de Diagndstico Prenatal Citogenético.

Cromosopatia| Cromosopatia
Presente Ausente
Hueso ausente 1 4
Hueso presente 2 618

Sensibilidad= 1/3 a 0,33=33,3 % Especificidad= Tasa de FP= 1-0,993 a 0,007 a
618/622=0.993 a 99,3 % VPP= 1/5=0,20 a 20 % [0,7 %

VPN= 618/620=0.996 a 99.6 % Tasa de FN= 1-0.33 a4 0,67 a
67 %

DISCUSION

En el estudio consideramos como patolégica toda TN mayor de 3 mm . Los limites
de corte utilizados en la literatura revisada varian entre 2.5mm a 4mm (1,2,12-14)
y mas recientemente se utilizan valores de acuerdo a la edad gestacional, lo cual ha
contribuido a mejorar la eficiencia de este marcador; pero consideramos que la
sensibilidad demostrada para este valor de corte en nuestra poblacion nos resulté
de gran utilidad.

Por el método de seleccion empleado en nuestro medio, que toma en consideracion
la edad materna >= 37 como parametro para la indicacion de DPC, se hubiese
diagnosticado solamente un 25 % (1/3) de los fetos afectados. De los tres
marcadores utilizados en nuestra muestra la TN resulté la de mayor sensibilidad tal
y como se reporta en la literatura (1-5,14) con una sensibilidad de 66,6 %, una
especificidad de 98,1 % y una tasa de falsos positivos de 1,9 %, siendo capaz de
identificar 2/3 de los trastornos cromosémicos detectados.
La FCF y el HN so6lo mostraron una sensibilidad del 33,3 %, valor que se acerca al
reportado para la edad materna como criterio de seleccién de gestantes en riesgo,
el cual se encuentra entre el 25 y el 30 %, no obstante consideramos que todos
pueden resultar de ayuda y deben ser usados en conjunto. A mayor numero de
marcadores positivos mayor riesgo de presentar una aneuploidia y esta informacion
debe ser tomada en consideracidn a la hora de ofrecerle el asesoramiento genético
a la pareja y tomar una decision sobre la realizacion de un proceder invasivo para
la determinacion del cariotipo.

Es de extrema importancia explicar que estos marcadores no poseen un valor
diagnostico, sino de seleccion, y que la negatividad de los mismos no elimina



completamente la posibilidad de tener una alteracibn cromosémica, pero disminuye
el riesgo fetal. De la misma manera que la positividad no significa un cariotipo
anormal, pero colocara a la paciente en un grupo de alto riesgo al compararla con
otras gestantes de su misma edad, siendo necesario una complementaciéon a través
de un examen invasivo para realizar el cariotipo fetal

La utilizacion de estos marcadores estableceria un grupo de riesgo no muy grande y
donde se encuentra la mayor proporcion de fetos aneuploides e incluso
malformados, por lo cual consideramos que vale la pena tener en cuenta estos
signos al indicar el DPC. Nuestros laboratorios de citogenética cuentan con el
equipamiento y el personal técnico capacitado para asumir este pequefio grupo de
mujeres y el gasto econémico que esto implicaria es justificable si consideramos el
impacto que tendria en el diagnostico de aneuploidias en nuestra poblacion.
Varios son los beneficios de un diagndstico precoz de anomalias cromosémicas
antes del nacimiento, y los marcadores ultrasonograficos del primer trimestre han
demostrado ser una importante herramienta para lograr este objetivo. Las parejas
que presentan fetos afectados podran decidir de una forma consciente por la opcién
de tener o no su hijo conociendo de antemano su discapacidad y le permitira al
genetista brindarle un mejor asesoramiento en etapas tempranas del embarazo. De
decidir la continuacion del embarazo le permite obtener a los padres una mayor
orientacion sobre los futuros problemas de su hijo, permitiéndoles prepararse para
afrontar el reto de la discapacidad.

En nuestro pais, por las limitaciones econdmicas actuales, no es posible el uso
masivo de marcadores bioquimicos para realizar la estimacion del riesgo, pero
consideramos que en estos momentos nuestra Revolucién ha sido capaz de acercar
los servicios de ultrasonografia a toda la atencion primaria. Constituye un reto para
el personal de Salud el establecimiento y generalizacion de la ultrasonografia del
primer trimestre en la comunidad.
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SUMMARY

The ultrasonographic scorers of the first trimester are now described as a
useful tool to select patients with risks of chromosomes disturbances, that is
why we evaluate their benefits in our population, taking into consideration
that its employment could have a future impact in the reduction of these
affections. In the prospective study in which the Heart Case Fetal frequency,
the Nape translucent and the Nasal bone were valued in all pregnants who
came to consult themselves between the 11 and the 13 weeks. In all TN
cases = 3mm or with 2 or more positives scorers there were Cytogenetics
prenatal diagnosis. In the finish pregnancies the clinic inspections of the new
born indicate the Cariotype if it was necessary. In the interrupted
pregnancies an anatomopathology and chromosome studies were made. 625
fetus were evaluated and 3 aneuploidies were presented. 31 cases were
observed with some positive scorers and in this group 2 of the 3
chromosome aberrants were found. We calculate each score to select
women with risks in having affected children. The Nape translucent
demonstrated the highest sensibility (66.6%) and the Heart Case Fetal
frequency as well as the Nasal Bone showed a sensibility of 33.3%. We
consider that they are a useful tool in our environment.
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