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Resumen

Antecedentes: la mayor utilizacion de ecografia prenatal y procedimientos diagnosticos invasivos ha permitido mejo-
rar la identificacién de malformaciones fetales al nacimiento. El dilema conlleva un riesgo relacionado con el procedi-
miento, por lo que los médicos siguen lidiando con la manera de identificar las pacientes con riesgo elevado para no
someter a las de bajo riesgo a procedimientos diagndsticos innecesarios. En el presente estudio nos hemos planteado
describir las diferentes indicaciones para el diagnéstico genético invasivo de alteraciones cromosémicas en una
poblacion seleccionada de Bogota D.C. Pacientes y métodos: se realizé un estudio descriptivo de corte transversal
entre el 1 de agosto de 2005 y el 31 de diciembre de 2007. Se revisaron las historias clinicas de embarazadas
remitidas con indicacion de estudio genético invasivo por anomalias cromosémicas. Resultados: se analizaron 374
embarazos, de los cuales el 98,9% (n=370) eran simples y el 1,1% (n=4) correspondian a gemelares, para un total
de 378 analisis del cariotipo fetal. La edad materna promedio fue de 35 afios y la gestacional promedio de 17,4
semanas. Se realizaron 366 amniocentesis (96,8%) y 12 biopsias de vellosidades corionicas (3,2%). El estudio
citogenético mas solicitado fue el cariotipo 64,8% (n=245) y en 33,6% (n=127) de los casos se hizo analisis por FISH
y cariotipo. Entre las indicaciones para solicitar estudio genético invasivo se destacan la edad materna con 35,7%
(n=135), seguida de malformaciones menores ecograficas 14,8% (n=56), tamizaje segundo trimestre 9,3% (n=35),
sonolucencia nucal aumentada 6,9% (n=26) y malformaciones mayores ecograficas 6,3% (n=24). Se reportaron 54
estudios citogenéticos alterados (14,3%); de ellos, 36 correspondieron a aneuploidias (66,67%) y dieciocho a variacio-
nes estructurales (33,33%). Cuando la edad materna fue la vinica indicaciéon de un procedimiento invasivo, sélo se
detectd el 6,66% de cariotipos alterados, mientras que en el grupo donde la indicacion se debié a malformaciones
menores, mayores y sonolucencia nucal, el diagnodstico de aneuploidia se hizo en el 25%, 29% y 26% respectivamen-
te. Conclusiones: la decision de ofrecer pruebas invasivas no debe basarse s6lo en la edad materna. Las diferencias
entre el tamizaje y las pruebas diagnésticas deben ser discutidas con todas las pacientes. De este modo, la edad
materna de 35 afios ya no debe considerarse como punto de corte independiente para determinar a quién se le ofrece
tamizaje o pruebas invasivas. Aunque el diagnéstico prenatal preciso no invasivo no se ha logrado, los avances tecno-
logicos siguen centrandose en mejorar la evaluacion del riesgo individual, con el fin de que el niimero de procedimien-
tos diagnosticos invasivos y pérdidas gestacionales relacionadas con el procedimiento puedan reducirse al minimo.
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sindrome de Down.

Abreviaturas: ECQ, ecografia, ecografico; RN, recién nacido(s).

Fecha recibido: septiembre 4 de 2008 - Fecha aceptado: diciembre 5 de 2008 wkik Médico Ginecologo. Docente de postgrado de medicina
maternofetal. Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud.

*  Fellow de medicina maternofetal, Hospital de San José. Fundacién Uni- Hospital de San José, Bogota D.C

versitaria de Ciencias de la Salud. Bogota D.C. Colombia. X X .,
*#kEE - Médico Ginecdlogo, Jefe del Departamento de Ginecologia y Obs-

** Médica de Genética Médica. Directora del Laboratorio GENETIX, tetricia, Hospital de San José. Bogoté D.C. Colombia.
Docente catedra de genética, Fundacién Universitaria de Ciencias de #iiikk Fellow de medicina maternofetal, Hospital de San José. Fundacion
la Salud. Hospital de San José, Bogota D.C. Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota D.C. Colombia.

*** Médico Ginecdlogo, Jefe del Servicio de Obstetricia, Hospital de San sk Psicologa. MSc, Epidemisloga Clinica. Division de Investigaciones
José, Bogota D.C. Colombia. Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, Hospital de San

José, Bogota D.C.

Repert.med.cir. 2009;18(2):97-105 97



Indicaciones de estudio genético invasivo en una poblacion seleccionada

INDICATIONS FOR INVASIVE GENETIC STUDIES IN A
POPULATION-BASED SAMPLE

August 2005 to December 2007
Abstract

Antecedents: increased use of prenatal ultrasound and invasive diagnostic procedures has improved the detection of congenital
fetal defects. The dilemma entails a procedure-related risk for which physicians continue to put up with a way to identify high-
risk patients to avoid unnecessary diagnostic procedures in low-risk patients. This population-based study, conducted in Bogota
D.C., describes the various indications for an invasive genetic study to identify chromosomal abnormalities. Patients and
methods: this is a descriptive cross-sectional study performed between August 1% 2005 and December 31% 2007. The clinical
records of pregnant women referred with an indication for invasive prenatal testing due to chromosomal abnormalities were
reviewed. Results: 374 pregnancies were assessed, where 98.9% (n=370) were single pregnancies and 1.1% (n=4) twin
pregnancies, thus, 378 fetal karyotype analyses were conducted. The mean age was 35 years and the mean gestational age was
17.4 weeks. We performed 366 amniocentesis (96.8%) and 12 choryonic villus sampling (3.2%). Karyotype analysis was the
most frequently requested cytogenetic study accounting for 64.8% (n=245) of cases and FISH and karyotype analyses were
performed in 33.6% (n=127). Advanced maternal age in 35.7% (n=135) was the main indication for invasive genetic studies
request, followed by minor malformations detected by ultrasound 14.8% (n=56), second-trimester screening 9.3% (n=35),
enhanced nuchal translucency 6.9% (n=26) and major defects detected by ultrasound 6.3% (n=24). Fifty-four (54) cytogenetic
studies were reported as abnormal (14.3%); 36 corresponding to aneuploidy (66.67%) and 18 to structural variations (33.33%).
Only 6.66% abnormal karyotypes were determined when maternal age was the only indication for an invasive procedure, while
aneuploidy was diagnosed in the minor or major defect or nuchal translucency groups in 25%, 29% and 26% respectively.
Conclusions: the decision to offer invasive procedures must not be based only on maternal age. The differences between
screening and diagnostic tests must be discussed with all patients. Thus, maternal age 35 and older must no longer be considered
as an independent cutting point to determine whom to offer screening or invasive testing. Although a precise non-invasive
prenatal diagnosis has not yet been achieved, technological advances continue to focus on enhancing the assessment of indivi-
dual risk in order to reduce procedure-related pregnancy loss and the number of invasive diagnostic procedures performed.

Key words: nuchal translucency, karyotype analysis, genetic syndromes, structural disorders, prenatal screening, Down
syndrome.

Introduccion

La aplicacion de distintas técnicas de analisis genético
en muestras de tejidos fetales o placentarios permite la
deteccion y el estudio prenatal de algunos defectos con-
génitos, entendiendo como tales las anomalias del de-
sarrollo morfoldgico, estructural, funcional y molecular
presentes al momento del nacimiento.' Las indicacio-
nes de diagnostico citogenético prenatal han cambiado
desde su inicio, pues mientras en la década de los 80 su
principal indicacion era la edad materna, la tendencia
actual es a no usarla como unico criterio, sino forman-
do parte del cribado bioquimico y ecografico en el con-
texto del cribado universal.? Otras indicaciones de es-
tudio genético bien establecidas son: hallazgos ECO de
malformaciones fetales, antecedente previo de
cromosomopatias y progenitor portador de anomalia
cromosomica equilibrada.'

Durante los tltimos veinte afios el papel de la ECO ha
adquirido una importancia cada vez mayor en la identifi-
cacion de los grupos de alto riesgo.® La deteccion ECO
sistematica se basa en que la mayor parte de los fetos
con anormalidades cromosomicas tienen malformacio-
nes estructurales importantes o anomalias menores (co-
nocidas cominmente como marcadores) que pueden
detectarse mediante este examen.* El diagnostico pre-
natal de anomalias cromosomicas fetales es la indica-
cién mas comun para la realizacion de pruebas prenata-
les invasivas. 2 Su prevalencia como causa de pérdida
precoz del embarazo es de mas del 50%.* Los fetos con
aneuploidias representan 6-11% de todos los mortinatos
y muertes neonatales. Otras que son compatibles con la
vida pero causan una considerable morbilidad se produ-
cen en el 0,65% de los RN, y reordenamientos
cromosdmicos estructurales que eventualmente afectan
a lareproduccion se producen en el 0,2% de los RN.>
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La prevalencia estimada de trisomia 21 en RN vivos es
de 1/600-800. Las trisomias 18 y 13 se ven en 1/5.000-
10.000 y 1/5.000 nacidos vivos, respectivamente.® El otro
grupo de aneuploidia incluye las relacionadas con los
cromosomas sexuales, como los sindromes de Turner
(45,X0), de Klinefelter (47,XXY) y las triploidias tipos I
y II. En consecuencia, las pruebas de tamizaje y diag-
ndstico para detectar las trisomias autosomicas mas co-
munes en los lactantes vivos, entre ellos el sindrome de
Down, estan bien establecidas.’

Por otro lado las anomalias cromosomicas constituyen
una de las principales causas de muerte perinatal y
minusvalia en la infancia.”® Los procedimientos invasivos
detectan el sindrome de Down y otras aneuploidias con
un alto grado de exactitud; sin embargo, dichas pruebas,
por ser invasivas, conllevan cierto grado de riesgo como
aborto espontaneo (1%), corioamnionitis, pérdida de li-
quido amniotico, efectos de reduccion de extremidades
0 pie equino varo, lo cual hace deseable su aplicacion
s6lo en la poblacion considerada de alto riesgo.”!° El
tamizaje citogenético prenatal ha sido avalado por mas
de 30 afios. La amniocentesis primero, después la biop-
sia de vellosidades coriales y la cordocentesis, han sido
ofrecidas por lo regular a mujeres con edades mayores a
los 35 afos."

Esun hecho bien establecido que el riesgo fetal para el
sindrome de Down (trisomia 21) aumenta en relacion
con la edad materna. Ademas, como los fetos con de-
fectos cromosdmicos tienen mayor probabilidad de mo-
rir dentro del utero en comparacion con los sanos, el riesgo
disminuye a medida que avanza el embarazo.'' Por ejem-
plo, en los Estados Unidos en 1980, en cerca del 5% de
las mujeres embarazadas de 35 o mas afios de edad, la
prevalencia al nacimiento de sindrome de Down fue de
uno en 960, y el 24% de bebés con sindrome de Down
nacieron en poblacion de edad materna avanzada. En
2002, la prevalencia al nacimiento sin intervencion pre-
natal aumento en uno de cada 629, casi el 14% de las
mujeres embarazadas eran de edad materna avanzada y
el 51% de bebés con sindrome de Down nacieron a tér-
mino."? Es por ello que la edad materna ha sido el princi-
pal método de identificacion de embarazos con mayor
riesgo para el sindrome de Down, con edades = 35 afios,
grupo en el cual se ofrecen pruebas invasivas desde el
decenio de 1970.713

Si bien todas las mujeres pueden tener un nifio con un
defecto cromosdmico, la probabilidad en cada una de-
pende de su riesgo basal y de los resultados de las prue-
bas de deteccidn sistematica, dentro de las cuales se in-
cluye la ECO. Por todo lo expuesto, nos hemos plantea-
do investigar las indicaciones sobre las que se basa el
ginecdlogo para ofrecer una prueba diagndstica invasiva
de cromosomopatias en una poblacidn seleccionada de
Bogota, haciendo énfasis en que se tengan en cuenta
todas estas preferencias del cribado bioquimico y/o
ecografico, o se basa mas que todo en la edad materna,
describiéndose el resultado del cariotipo fetal para cada
indicacidn, asi como la edad gestacional en la cual se
solicitan los estudios genéticos. Toda la informacion re-
colectada y analizada nos va a permitir establecer proto-
colos de manejo de nuestras pacientes en la Unidad de
Medicina Maternofetal y poder brindar un asesoramien-
to genético cuando haya riesgo elevado de cromosomo-
patias fetales.

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal,
para lo cual se revisaron las historias clinicas de todas
las pacientes con indicacion de determinacion del cariotipo
fetal, entre el 1 de agosto de 2005 y el 31 de diciembre
de 2007, que acudieron a un laboratorio de genética pri-
vado en la ciudad de Bogota. Fueron remitidas desde
diferentes centros de consulta ginecologica, siendo valo-
radas previamente por el ginecologo tratante por pre-
sentar uno o mas factores de riesgo asociados con alte-
raciones cromosdmicas. Las variables que se incluyeron
ademas de la indicacion, fueron las edades maternas y
gestacional, tipo de embarazo, procedimiento invasivo,
técnica de diagndstico del cariotipo y resultado
citogenético.

Resultados

Se analizaron 374 embarazos, el 98,9% (n=370) sim-
plesyel 1,1% (n=4) gemelares, para un total de 378
analisis del cariotipo fetal. La edad promedio materna
fue de 35 afios y la gestacional 17,4 semanas. Las
demas caracteristicas de la poblacidn se describen en
la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion
seleccionada

Edad materna (anos) 35 (17-48)*
17 (11-34)*

Edad gestacional (semanas)

Tipo embarazo

Simple 370 (98,9%)

4 (1,1%)

Gemelar

Procedimiento invasivo

Amniocentesis 366 (96,8%)
BVC 12 (3,2%)
Estudio genético

Cariotipo 245 (64,8%)
FISH 6 (1,6%)
127 (33,6%)

FISH/cariotipo

Resultado citogenético

Normal 324 (85,7%)

54(14,3%)

Anormal

BVC: Biopsia vellosidades coridnicas.

* Media (minimo - maximo).

Entre las indicaciones para solicitar estudio genético
invasivo se destacan la edad materna 35,7% (n=135),
malformaciones menores ecograficas 14,8% (n=56),
tamizaje segundo trimestre 9,3% (n=35), sonolucencia
nucal aumentada 6,9% (n=26), malformaciones mayo-
res ecograficas 6,3% (n=24), tamizaje primer trimestre
6,3% (n=24), antecedentes de malformacion fetal 4,8%
(n=18) y deseo materno 2,4% (n=9) (Grafica 1).

Se reportaron 54 estudios citogenéticos alterados
(14,3%) (Tabla 2); de ellos, 36 correspondieron a
aneuploidias (66,67%), diecinueve trisomias 21
(52,77%), seis trisomias 18 (16,66%), cinco trisomias
13 (13,88%), cinco monosomias 45XO (13,88%) y un
sindrome de Klinefelter (2,77%). Se presentaron die-
ciocho variaciones estructurales (33,33%), que corres-
ponden a tres traslocaciones (16,7%), cinco deleciones
(27,8%), cuatro inversiones (22,22%) y tres mosaicismos
(16,7%). Se observaron tres casos de poliploidias (XYY,
XXY, XXYY) (Grafica 2).
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Grafica 2. Resultado del estudio citogenético.

La Tabla 2 muestra el resultado del estudio genético
tomando en cuenta las cuatro indicaciones mas frecuen-
tes: malformaciones menores ecograficas, con catorce
cariotipos anormales (25%), edad materna con nueve
(6,66%), sonolucencia nucal aumentada siete (26,92%)
y malformaciones ecograficas mayores siete (29,16%).
Representan el 80,55% (n=29) del total de las aneuploidias
diagnosticadas, siendo la trisomia 21 la mas frecuente
con 15 casos (51,72%), seguida de la monosomia X con
cinco (17,74%), las trisomias 18 y 13 con cuatro cada
una (13,79%) y por ultimo el sindrome de Klinefelter con
uno (3,44%).

En cuanto a la edad materna, el grupo etario mas com-
prometido fue el <35 afios con 32 cariotipos anormales
(8,4%) versus 22 (5,82%) en la poblacidén >35 afios, siendo
la trisomia 21 mas frecuente en la poblacion <35 afios
(once: 7,1%), seguida por la trisomia 13 (cinco: 3,26%) y
la monosomia X (tres: 2%), mientras que en la poblacion
> 35 afios, se presentaron ocho de trisomia 21 (3,5%);
cuatro de trisomia 18 (1,7%) y dos de monosomia X.

(0,88). En cuanto a las alteraciones estructurales, se ob-
servé un comportamiento similar siendo mas frecuentes
en la poblacion <35 afios con diez casos (6,5%), contra-
rio a la poblacion = 35 afios, donde se observaron ocho
(3,5%). De los nueve cariotipos realizados en la pobla-
cion =45 afos, no se reportd ninguna alteracion numéri-
ca o estructural. (Tabla 3).

Cuando el estudio genético (amniocentesis) se realizo
en edad gestacional menor de quince semanas, se en-
contraron 17 estudios alterados (17%), entre las 15 y
20 semanas hubo 27 (12,73%) y en >20 semanas so6lo
ocho (14,81%), siendo la trisomia 21 la aneuploidia
mas comun en las amniocentesis realizadas por arriba
de las quince semanas con quince casos (5,26%), se-
guida de la trisomia 18, la monosomia X y la trisomia
13, con cinco (1,5%), cuatro (1,8%) y tres (1,12%)
respectivamente (Tabla 4). Con el estudio de las
vellosidades coridnicas se diagnosticaron dos
cromosomopatias, (16%) de las doce realizadas, una
trisomia 21 y una 18.
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Tabla 2. Indicaciones del estudio genético invasivo y resultado del cariotipo fetal

Indicacion

Sindrome
Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 | Monosomia X Klinefelter
(%) (%) (%) (%) (%)

Alteraciones
estructurales
(%)

Malformacion menor

(n=56) 4(7,14) 2(3,57) 1(1,7) 5(8,9) 1(1,7) 1(1,7)
Edad materna

(n=135) 3(2,22) 1(0,74) 0 0 0 5(3,7)
Sonolucencia nucal

alterada (n=26) 5(19,23) 0 0 0 0 2(7,69)
Malformacion mayor

(n=24) 3(12,5) 1(4,1) 3(12,5) 0 0 0
Otras indicaciones

(n=137) 4(2,9) 2(1,45) 1(0,72) 0 0 10(7,2)

Tabla 3. Resultado del cariotipo fetal segun grupo etario

Sindrome Alteraciones
Grupo etario Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13 | Monosomia X Klinefelter estructurales
(%) (%) (%) (%) (%)
I5 - 19 afios
(n=5) 2(40) 0 0 0 0 0
20 - 24 anos
(n=18) 0 1(5,6) 0 1(5,6) 0 1(5,6)
25 - 29 anos
(n=49) 1(2) 1(2) 3(6,1) 0 1(2) 4(8,1)
30 - 34 anos
(n=81) 8(9,8) 0 2(2,5) 2(2,5) 0 5(6,2)
35 - 39 anos
(n=108) 7(6,48) 1(0,9) 0 2(1,8) 0 3(2,7)
40 - 44 anos
(n=108) 1(0,9) 3(2,7) 0 0 0 5(4,6)
>45 afos
(n=9) 0 0 0 0 0 0

Sindrome Alteraciones
Edad gestacional Trisomia 21 Trisomia 18 | Trisomia I3 | Monosomia X | Klinefelter | estructurales
(%) (%) (%) (%) (%)
<15 sem (n=100) 44) 0 2(2) I(I) I(1) 8(8)
15 - 20 sem (n=212) 9(4,24) 5(1,8) 3(1,4) 3(1,4) 0 8(3,7)
>20 sem (n=54) 5(9,2) 0 0 1(1,8) 0 2(3,7)
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Discusion

Se realizaron 366 amniocentesis (96,8%) y doce biopsias
de vellosidades coridnicas (3,2%), debido a que la mayo-
ria de pacientes fueron remitidas en etapa temprana de
la gestacion, cuando la amniocentesis es el método de
eleccion para la determinacion del cariotipo fetal (sema-
nas 14 a 20), como lo reporta la literatura. Sin embargo,
la toma de la biopsia de vellosidades coridnicas, que se
aceptd una década mas tarde, ahora prevé la posibilidad
del diagnéstico en el primer trimestre y la oportunidad de
evaluar el riesgo mas temprano.'* Aunque se considera
segura, al principio se asocid con un riesgo mayor de
pérdida si se compara con la amniocentesis,'>!® que se
estima entre 1/200 y 1/300 procedimientos. '®!7-18

En la poblacién estudiada se realizaron 225 (59,52%)
procedimientos invasivos en el grupo etario = 35 afios
contra 153 (40,47%) <35 afios, encontrando que el ma-
yor numero de cromosomopatias se diagnostico en la
poblacién menor de 35 afios (8,4%), mientras que en las
embarazadas = 35 afios se encontrd 5,82%. Por otro lado,
al analizar la edad materna por si sola como criterio de
evaluacion de riesgos para el sindrome de Down, encon-
tramos que de 135 casos, solo a nueve (6,66%) se les
diagnosticé una alteracion cromosomica, por lo cual la
edad materna se considera una mala indicacidn de estu-
dio invasivo, debido a que la mayoria de los nifios con
sindrome de Down nacen en mujeres menores de 35
afios.®

EIACOG recientemente recomendd que todas las muje-
res, independiente de su edad, tienen la opcidn de prue-
bas invasivas. Anotan: “la decision de una mujer para
practicarse una amniocentesis o una biopsia de
vellosidades corionicas se basa en muchos factores, in-
cluyendo los riesgos de que el feto tenga una anomalia
cromosomica o de pérdida del embarazo por un procedi-
miento invasivo, asi como las consecuencias de tener un
nifio afectado cuando no se realizan las pruebas diag-
nosticas”. #'” Cuando la edad materna se asocié con el
tamizaje del primero y segundo trimestres (n=12), no se
encontraron cariotipos alterados, lo cual no se
correlaciona con la literatura ya que cuando se agregan
marcadores ecograficos y bioquimicos en sangre mater-
na, las tasas de deteccion llegan al 90%, con 5% de
tamizaje falso positivo. Como norma los niveles de los

tres marcadores se reducen cuando el feto tiene una
trisomia 18."7

Se analizaron 26 casos (6,8%) con sonolucencia nucal
aumentada, encontrando cinco (19,23%) con trisomia 21
y uno (3,8%) de mosaicismo. Este hallazgo por lo regu-
lar aumenta con la gestacion, representando un factor
que se multiplica por riesgo a priori para calcular una
nueva situacidn riesgosa. Cuanto mayor sea la
sonolucencia nucal, mas alto es el factor multiplicador y,
por tanto, mas elevado el nuevo riesgo. Por el contrario,
cuanto mas pequefia es la medicion de la sonolucencia
nucal, menor sera el factor multiplicador y, por tanto, el
nuevo riesgo sera inferior.® La tasa de falsos positivos es
del 4,7% 81718

Del total de 366 amniocentesis practicadas, llama la aten-
cion que 100 (27,32%) se realizaron en edad gestacional
menor de quince semanas, teniendo en cuenta que esta
indicada después de dicha semana con el fin de tener
suficiente volumen de liquido amniético y reducir al mini-
mo la posibilidad de alcanzar el feto."” El mayor nimero
de amniocentesis se realizd entre las 15 y 20 semanas
(n=212), como lo recomienda la literatura, diagnostican-
dose el 58% (n=29) del total de cromosomopatias por
este método invasivo. El riesgo de pérdida fetal tras el
procedimiento se calcula entre 1/200 y 1/300.'8!° Enun
estudio que incluy6 4.606 mujeres de bajo riesgo en Di-
namarca, se informo una tasa de pérdida de 1,7% en
casos de amniocentesis y de 0,7% en el grupo control.
Otros estudios retrospectivos han encontrado indices de
pérdidas mas bajos.!? Es importante resaltar que las com-
plicaciones incrementan al utilizar una aguja de mayor
calibre, o cuando se hace mas de un intento por acceder
al liquido amnidtico. Arriba del 90% de las mujeres que
experimentan pérdida de liquido después de la
amniocentesis, tiene un curso normal. 2 Como la expe-
riencia con la biopsia de vellosidades corionicas ha au-
mentado, la seguridad clinica es comparable cuando esta
o la amniocentesis las realizan personas experimenta-
das.'

En la actualidad hay muchas estrategias disponibles para
la deteccion de anomalias cromosdmicas.>!” Los estu-
dios prospectivos han demostrado que el método mas
eficaz para el tamizaje de trisomia 21 es la combinacion
de edad materna, translucencia nucal fetal y las concen-
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traciones séricas maternas de [3-gonadotrofina corionica
humana fraccion libre (3-hCG) y la proteina plasmatica-
A asociada con el embarazo (PAPP-A), entre las 11+0 a
13+6 semanas de gestacion.?! Se demostro que esta aso-
ciacion es exitosa en cerca de 90%, con una tasa de
falsos positivos del 5%, lo que es superior al 30% alcan-
zado por la edad materna por si sola y al 65% cuando se
asocian la edad materna y marcadores bioquimicos
séricos en el segundo trimestre.”>* Estudios realizados
en centros especializados han demostrado que ademas
de la translucencia nucal hay otros marcadores ECO muy
sensibles y especificos del primer trimestre para detec-
tar trisomia 21, como la ausencia de hueso nasal, el au-
mento de impedancia en el flujo del ductus venoso y
regurgitacion tricuspidea. >

Es importante recordar que cerca del 5% de los fetos
con sonolucencia nucal mayor al percentil 95, son
cromosomica y anatdmicamente normales tanto pre-
natal como al momento del nacimiento.'® Pero tam-
bién se han detectado anomalias estructurales, en es-
pecial defectos cardiacos en fetos con cromosomas
normales y aumento de la sonolucencia nucal. Algu-
nos autores han informado resultados de sonulocencia,
cariotipo y la ecografia de seguimiento normales que
han nacido con vida.”

El estudio ecografico del segundo trimestre se ha con-
vertido, en la ultima década, en una herramienta util para
identificar mujeres con riesgo elevado de tener fetos afec-
tados. En la actualidad los criterios ECO pueden identifi-
car hasta un 65-75% de los fetos con sindrome de Down,
con tasas de falsos positivos del 4 a 15% en el segundo
trimestre.'” Altas tasas de sensibilidad o deteccion (defi-
nidas como el porcentaje de embarazos con sindrome de
Down identificados con un resultado positivo de la prue-
ba) con bajas tasas de falsos positivos han dado lugar a
un mayor uso del tamizaje y una disminucion en el nime-
ro de amniocentesis realizadas.? La decision de ofrecer
pruebas invasivas deberia tener en cuenta estas prefe-
rencias y no basarse solo en la edad. Por lo tanto, las
diferencias entre el tamizaje y las pruebas diagndsticas
deben discutirse con todas las mujeres. De este modo, la
edad materna de 35 afios ya no debe considerarse como
punto de corte independiente para determinar a quién se
ofrece el tamizaje o pruebas invasivas.'’

Aunque con total precision el diagndstico prenatal no
invasivo no se ha logrado, los avances tecnolédgicos si-
guen centrandose en mejorar la evaluacion del riesgo
individual, a fin de que el nlimero de procedimientos diag-
ndsticos invasivos y pérdidas gestacionales relacionadas
con el procedimiento puedan reducirse al minimo.
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