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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: el tamiz genético prenatal con multiples marcadores es un estudio que utiliza la combinacion de la edad materna con
dos o0 mas pruebas bioquimicas, con o sin un estudio ultrasonografico, para producir un resultado que indique el riesgo del feto para sin-
drome de Down, trisomia 18 y defectos abiertos del tubo neural; dicho riesgo se utiliza para ofrecer opciones en el manejo clinico.
Objetivo: definir las recomendaciones en México para la utilizacién del tamiz prenatal como medio de detecciéon de embarazos con
alto riesgo para algunas aneuploidias (sindrome de Down y trisomia 18) asi como para defectos abiertos del tubo neural.

Material y método: se conformé un grupo de expertos que selecciond los temas de interés. Se consultaron las bases de datos elec-
trénicas (PubMed, OVid, Cochrane) para identificar las fuentes de informacién primaria y secundaria; en estas Ultimas se restringio
la busqueda a articulos publicados entre los afios 2003 y 2008. Se emplearon los siguientes MeSH: Genetic Screening, Prenatal
Diagnosis and Biological Markers.

Resultados: en México no existen estudios en la poblacion que sean Utiles para identificar el indice de deteccion de las pruebas de
tamiz, asi como la proporcion de falsos positivos, por lo que la informacién fue tomada de otras poblaciones.

La utilizacion de pruebas de tamiz prenatal permite detectar una pequefia poblacién de alto riesgo para algunos padecimientos fetales
(aneuploidias de mayor repercusion clinica y defectos abiertos del tubo neural) a quien se le puede ofrecer pruebas diagndsticas
definitivas en la primera mitad del embarazo. Cuando se utiliza tnicamente la edad materna para identificar a los embarazos en riesgo
se deja fuera una amplia poblacion de mujeres menores de 35 afios. Con esta forma de estudio, si 15% de las mujeres embarazadas
de una poblacién tiene 35 afios 0 mas,! aproximadamente 40% de los casos de sindrome de Down se detectaran con un indice de
falsos positivos del 15%. La edad materna sola como tamiz es inferior a cualquiera de las formas de tamiz que se analizan en esta
guia. Con la utilizacion de multiples marcadores bioquimicos y la translucencia nucal puede lograrse una gran reduccion en el indice
de falsos positivos con un indice de deteccién mucho mejor en todas las edades maternas.

Las pruebas de tamiz deben ser accesibles a todas las mujeres, independientemente de su edad, en la primera mitad del embarazo.
La informacién se les debe brindar a través de un consentimiento informado antes de realizar el tamiz, donde se comenten no sélo
las caracteristicas del tamiz, sus alcances y limitaciones, sino también la informacion referente a las pruebas diagndsticas, su acce-
sibilidad y sus consecuencias.

Conclusiones: la acumulacion de pruebas (evidencia) es suficiente?3# para sefialar que las pruebas de tamiz son una herramienta
adecuada para la identificacién de mujeres con embarazo de alto riesgo para sindrome de Down, trisomia 18 y defectos abiertos del
tubo neural. Las recomendaciones de esta guia se basan en el supuesto de un aseguramiento de la calidad permanente, tanto de
las pruebas bioquimicas, como de la medicion de la translucencia nucal y de la interpretacion de los datos. Los programas de tamiz
prenatal deben asegurar el respeto a la autonomia de las pacientes, asi como la accesibilidad y disponibilidad de las pruebas diag-
nosticas prenatales: amniocentesis o biopsia de vellosidades coriénicas en el tiempo adecuado para obtener el diagnéstico definitivo
en la vigésima semana.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. Todas las mujeres embarazadas de México, independientemente de su edad y durante la primera mitad del embarazo, deben tener
acceso, a través de un consentimiento informado, a una prueba de tamiz prenatal (cuadro 1) para las aneuploidias fetales de mayor
repercusion clinica y para defectos abiertos del tubo neural, asi como a un ultrasonido (respeto a la autonomia).

(Nivel de evidencia 1, Grado de recomendacion A)

2. Todas las mujeres embarazadas con edad gestacional menor de 18 semanas deben tener un asoramiento genético ade-
cuado respecto a las ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz, como de la disponibilidad de métodos invasores, como
la biopsia de vellosidades coridnicas y la amniocentesis para diagnostico citogenético prenatal. Se debe respetar que la
paciente tome o rechace una o todas las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier momento del proceso (asesoramiento
genético no directivo).

(Nivel de evidencia Ill-1)

3. Los marcadores bioguimicos del primer trimestre no deben ofrecerse como tamiz sin la medicién de la translucencia nucal realizada
por ultrasonografistas adiestrados y acreditados para dar este servicio, y que cuenten con un sistema de aseguramiento de la calidad
vigente. (Nivel de evidecia Il-2, grado de recomendacion A) La translucencia nucal no debe ofrecerse como tamiz sin los marcadores
bioquimicos, excepto en los casos de embarazos mdltiples.

(Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)

4. El tamiz prenatal del primer trimestre (11 semanas a 13 semanas 6 dias) tiene un indice de deteccion para aneuploidias mayor que
el tamiz del segundo trimestre (Nivel de evidencia |, grado de recomendacién A) por lo que si se encuentra disponible y si la edad
gestacional lo permite, preferentemente debe utilizarse, si se encuentra disponible la biopsia de vellosidades coridnicas. Si no es el caso,
debera utilizarse el cuadruple marcador del segundo trimestre.

(Nivel de evidencia Ill, grado de recomendacion D)

Guia pe PrAcTicA CLiNICA
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5. Alas mujeres a quienes se realice tamiz de primer trimestre debera ofrecérseles en el segundo trimestre el tamiz con alfafetoproteina
o un ultrasonido para deteccién de defectos abiertos del tubo neural.
(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacion A)

6. El tamiz con alfafetoproteina sérica materna para la deteccién de defectos abiertos del tubo neural y anencefalia debe ofrecerse a
todas las mujeres embarazadas, preferentemente entre las semanas 16 y 18 de la gestacion, aun cuando puede realizarse entre la
semana 15.0 a 20.6 del embarazo.

(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacion B)

7. La prueba de tamiz debe realizarse a todas las mujeres con embarazos de 18 semanas o0 menos y edad menor de 35 afios. La
edad materna avanzada puede tomarse como Unico criterio para realizar pruebas de diagnéstico citogenético invasor en mujeres de
35 afios 0 mas.

(Nivel de evidencia |, grado de recomendacion A)

8. Los programas de tamiz deben contar con programas propios o de referencia que aseguren la accesibilidad a las pruebas diagnés-
ticas prenatales (biopsia de vellosidades coriénicas 0 amniocentesis) en el tiempo adecuado para obtener el diagnostico definitivo antes
de la vigésima semana.

(Nivel de evidencia lll, grado de recomendacion A)

amiz es el proceso de investigar una poblacién mediante una o

mds pruebas de deteccién especificas y definir el valor de corte

o critico para identificar individuos de la poblacién que se en-
cuentren en un riesgo elevado para un padecimiento en particular. El
tamiz puede aplicarse a una poblacién pero el diagndstico sélo se hace al
paciente individual.®

El tamiz para un padecimiento debe realizarse sélo cuando éste se
considere lo suficientemente grave como para requerir una intervencion.
Los marcadores utilizados en el tamiz deben ser capaces de identificar una
proporcién significativa de las personas afectadas con un minimo de fallas
en la identificacién de las no afectadas.

Debe existir una prueba de confirmacién precisa para definir si la
persona con tamiz positivo verdaderamente tiene el padecimiento, y
debe existir también una intervencién accesible a todos los afectados
identificados.

El procedimiento de tamizaje debe ser todo un programa que incluya:
informar acerca del tamiz a los pacientes y al personal de salud, para Los marcadores utilizados

asegurar el proceso de decisiones informadas, el acceso oportuno a las en el tamiz deben ser ca-
paces de identificar una
proporcidn significativa
de las personas afectadas
con un minimo de fallas

pruebas, asi como un sistema eficiente de notificacién de resultados y de
referencia a los sitios de pruebas diagnésticas, tanto como el acceso a una
intervencién. Ademds, el proceso de tamiz debe basarse en la autonomia

y libertad de las pacientes dando la oportunidad de desistir en cualquier  _ . | identificacion de las

momento. no afectadas.
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Un tamiz es positivo
cuando uno o més de los
padecimientos estudiados
se encuentran por arriba del
valor de corte establecido.

Un programa de tamiz debe incluir auditorias regulares para evaluar
el desempeno y debe también tener la flexibilidad de incorporar nuevas
tecnologias.

Se han disenado diversas modalidades de tamiz con el propésito de
incrementar la tasa de deteccién y disminuir los falsos positivos; las prin-
cipales propuestas se incluyen en el cuadro 1, Anexo 3.

En el tamiz del primer trimestre el mejor indice de deteccién para
sindrome de Down se obtiene al emplear los marcadores bioquimicos en
conjunto con la translucencia nucal (cuadro 1) lo que se conoce como
tamiz combinado; sin embargo, no detecta defectos abiertos del tubo
neural. El tamiz del primer trimestre se realiza entre las semanas 11.0 y
la 13.6.

En el tamiz del segundo trimestre el mejor indice de deteccién se ob-
tiene utilizando el cuddruple marcador (cuadro 1) y es recomendable el
ultrasonido para precisar la edad gestacional, con lo que mejora el indice
de deteccién, tanto de sindrome de Down como de defectos abiertos
del tubo neural. Si bien el cuddruple marcador puede realizarse hasta
la semana 20.6, es recomendable efectuarlo entre las semanas 16y 18
para efecto de que, en caso de requerirse una amniocentesis, se tenga el
tiempo suficiente (1 a 2 semanas) para obtener el resultado antes de la
vigésima semana.

Un tamiz es positivo cuando uno o més de los padecimientos estudiados
se encuentran por arriba del valor de corte establecido. El resultado se
expresa como un riesgo o probabilidad de que el padecimiento coexista
en el feto al término de la gestacién, o en el segundo trimestre. El riesgo
para el segundo trimestre serd mayor debido a que 23% de los fetos con
sindrome de Down terminan en aborto espontidneo entre el segundo
trimestre y el término de la gestacién.®

SiNDROME DE DOWN EN MEXxico

En nuestro pais, segin Mutchinick,” uno de cada 767 recién nacidos
tiene sindrome de Down, y los riesgos de ocurrencia por quinquenio de
edad materna que observaron se muestran en el cuadro 2. De acuerdo
con cifras calculadas por el Consejo Nacional de Poblacién (CONAPO)
se espera que en el ano 2008 nazcan 2,161,497 individuos, de los cuales
2,818 tendrdn sindrome de Down;’ de ellos, aproximadamente 30% (845)
podrian detectarse si se les ofrece a las madres la amniocentesis por edad
materna de los 35 a 37 anos en adelante.®

Guia pe PrAcTicA CLiNICA
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El argumento para seguir usando la edad materna de 35 o 37 afios
como Unico elemento para realizar las pruebas diagndsticas invasoras, es
que se pueden detectar todas las alteraciones cromosémicas estructurales
no relacionadas con la edad materna.

En la actualidad, el estudio ultrasonogrifico prenatal realizado por

personal experto ha mejorado la deteccién de aneuploidias”'®

y otras
anomalias congénitas, por lo que es recomendable incluir este estudio en

el cuidado prenatal.
ANENCEFALIA Y DEFECTOS ABIERTOS DEL TUBO NEURAL

La prevalencia en México de defectos abiertos del tubo neural es
mayor que en otros paises. En 1995 el Programa de Registro y Vigi-
lancia Epidemiolégica de las Malformaciones Congénitas Externas'!
(RYVEMCE) informé una prevalencia para anencefalia de 16.42, para
espina bifida de 8.94 y para encefalocele de 3.12 por cada 10,000
nacidos vivos.

Los programas de tamiz en suero materno para la deteccién de anen-
cefalia y defectos abiertos del tubo neural se basan en la elevacién de
las concentraciones en suero de alfafetoproteina de mujeres con fetos
afectados.

De 75 a2 90% de los defectos abiertos del tubo neural y 95% o mds de
los fetos con anencefalia pueden detectarse por este método al igual que
85% de los defectos de la pared abdominal y otros defectos de desorga-
nizacion.

La prueba es mds especifica si al laboratorio se le informa el peso de
la paciente, el grupo étnico al que pertenece, si padece diabetes mellitus
insulino-dependiente, cantidad de fetos y antecedentes familiares de hijos
con defectos abiertos del tubo neural. Estos factores se utilizan para ajustar
la interpretacién de los niveles de los multiplos de la mediana. El valor de
corte para el tamiz de defectos abiertos del tubo neural estd en 2.0 a 2.5
multiplos de la mediana en embarazos nicos y 4.0 a 5.0 multiplos de la
mediana en embarazos multiples. En los casos positivos se recomienda
realizar un ultrasonido dirigido de alta definicién y dar asesoramiento
genético a la familia.

OBJETIVOS DE LA GUIA

* Definir las recomendaciones en México para la utilizacion del tamiz
prenatal en la deteccién de embarazos con alto riesgo para las aneu-

VoLUMEN 77, SUPLEMENTO 2, 2009
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ploidias mds frecuentes (trisomia 21 o sindrome de Down y trisomia
18), asi como para defectos abiertos del tubo neural.

* Mejorar la calidad de la practica clinica para mayor y mejor deteccién
de las aneuploidias comunes y defectos abiertos del tubo neural.

* Favorecer la actualizacién del conocimiento, continua y accesible, en
relacién con los estudios disponibles de tamiz prenatal en nuestro pais.

ALCANCE DE LA GUIA

Las pacientes que pueden beneficiarse con esta guia son las parejas en edad
reproductiva. Esta guia podrd consultarla el personal de salud (médicos
ginecélogos y obstetras, ultrasonografistas, genetistas, enfermeras del drea
de Ginecologia y Obstetricia y perinatélogos).

MATERIAL Y METODO

Se conformé un grupo de expertos para seleccionar los temas de interés.
Se selecciond la modalidad de temas para poder generalizar el contexto
clinico aplicable a la prictica cotidiana. Se presenta en el orden de tema de
interés, sintesis de la evidencia (acumulacién de pruebas) y el texto de la
recomendacién, acotando el nivel de evidencia, grado de recomendacién
y cita bibliogréfica que lo soporte.

Los autores fueron capacitados en la estrategia de busqueda electrénica
de bases de datos, asi como en las jerarquias de la evaluacién de la evi-
dencia cientifica y principios sobre la elaboracién de las Guias de Prictica
Clinica, para unificar criterios y disminuir la variabilidad en la basqueda
de la informacién y su interpretacién al contexto local. Cada grupo de
expertos definié su estrategia para la bisqueda de la informacién.

Se seleccionaron las palabras clave o MeSH (hetp://www.ncbi.nlm.nih.
govlsites/entrez). Se consultaron las bases de datos electrénicas (PubMed,
Ovid, Cochrane Library) para identificar las fuentes de informacién pri-
marias y secundarias, en estas tltimas se restringi6 la bisqueda a articulos
emitidos del afio 2003 al 2008.

Se buscaron las palabras clave mediante la herramienta de PubMed
MeSH (Medical subjects Headings, por sus siglas en inglés): Genetic scree-
ning, Prenatal diagnosis and Biological markers.

Palabras clave: defectos del tubo neural, maltiples marcadores bioldgicos,
sindrome de Down, tamiz en suero materno, diagnéstico prenatal, tamiz
genético.

Guia pe PrAcTicA CLiNICA
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Criterios de inclusién

Para las fuentes de informacién secundaria (guias, metanilisis, revisiones
sistemdticas) se restringi6 la busqueda a documentos emitidos de 2003 a
la fecha. En la evaluacién inicial de las Guias de Prictica Clinica se iden-
tificé la vigencia del escrito, asi como que las recomendaciones tuvieran
sefialados explicitamente el grado de recomendacién, nivel de evidencia
y la bibliografia que la soporta, con las fuentes de informacién primarias
(estudios clinicos controlados). Se obtuvieron las publicaciones a texto
completo, salvo en algunos resimenes con datos completos para realizar
un andlisis sin limite de fecha.

Criterios de exclusién

Los estudios que no respondieron las preguntas clinicas relevantes, con
datos incompletos o articulos no disponibles, atin después de contactar
a los autores o editores.

Criterios de eliminacién

Estudios cuyas variables no correspondan al interés de las preguntas clinicas
relevantes, y las recomendaciones o conclusiones que no sean aplicables a
nuestra poblacién en edad reproductiva.

Modalidad de interpretacién y sintesis de datos
Las autoras revisaron por pares las recomendaciones y por consenso se
aceptaron en las que coincidieron ambos expertos. Las diferencias de
opinidn se resolvieron revisando en conjunto la fuente de informacién y
analizando la utilidad de los resultados cuestionados.

Las escalas sobre el nivel de evidencia y grado de recomendacién se
sefalan en el capitulo de metodologia general.

REsuLTADOS

El tamiz genético prenatal como parte del cuidado obstétrico
estandar y la importancia del consentimiento informado

Uno de los principales objetivos de la vigilancia médica prenatal es la
deteccién de enfermedad fetal y su manejo; sin embargo, aun cuando
se sabe que 2 a 3% de los recién nacidos vivos tendrd alguna anomalia
congénita o genética, la mayoria nace sin haberse diagnosticado o siquiera
sospechado la enfermedad en la etapa prenatal. Uno de los motivos mds
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importantes para aplicar el tamiz prenatal es poder ofrecer a la embarazada
y a su pareja las opciones ptimas relacionadas con la atencién y resolucién
del embarazo," por lo que muchos paises han disehado estrategias para la
aplicacién de programas de tamiz genético prenatal.'>'

Puesto que todas las mujeres de cualquier edad tienen riesgo de tener
un hijo enfermo, se requiere una estrategia que permita saber qué mujeres
embarazadas tienen un embrién o feto afectado.” Para esto es necesario
contar con una o varias pruebas de tamiz que permitan seleccionar de una
gran poblacién de bajo riesgo, a una pequena poblacién de alto riesgo a la
que ofrecerdn las pruebas diagndsticas especificas. Estas pruebas se realizan
en centros de diagndstico especializado, implican riesgo de pérdida fetal,
suelen ser costosas, y sus resultados pueden enfrentar a la mujer a decidir
continuar el embarazo y prepararse para tener un hijo enfermo, o inte-
rrumpir voluntariamente el embarazo. Todas estas circunstancias hacen
que el tamiz prenatal no sea una prueba mds de laboratorio, sino el inicio
de una cadena de decisiones que la mujer y su pareja deben conocer desde
el principio a través de un consentimiento informado.

Recomendacién
1. Todas las mujeres embarazadas de México, independientemente de su edad y durante la primera
mitad del embarazo, deben tener acceso, a través de un consentimiento informado, a una prueba
de tamiz prenatal (Cuadro 1, Anexo 3) para las aneuploidias fetales de mayor repercusion clinica
y para defectos abiertos del tubo neural como a un ultrasonido (respeto a la autonomia).

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)

Disponibilidad de estudios de tamiz prenatal

La asociacién entre sindrome de Down fetal y la edad materna avanzada
llevé a la creacién de estudios de tamiz para la deteccién oportuna de
las alteraciones cromosémicas. En la actualidad se sugiere abandonar la
préctica de utilizar la edad materna como unico factor de riesgo para de-
terminar embarazo de alto riesgo.'® Se han realizado diferentes esfuerzos
para desarrollar estudios de tamiz prenatal en donde se identifique a las
mujeres con un riesgo elevado para sindrome de Down y defectos abiertos
del tubo neural."”

El procedimiento de tamizaje no debe ser sélo una prueba, sino todo
un programa que incluya informar acerca del tamiz de una manera com-
prensible, tanto a los pacientes como al personal de salud, con el objeto
de asegurar el proceso de decisiones informadas, el acceso oportuno a las
pruebas, un sistema eficiente de notificacién de resultados y de referencia
a los sitios de realizacién de pruebas diagndsticas, asi como el acceso a una
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intervencién.* En México, el aborto inducido por enfermedad fetal grave
es aceptado en algunas entidades como el Distrito Federal, mientras que
en otras estd prohibido. Atn cuando la ley no especifica una etapa limite
del embarazo para realizarlo, se ha establecido por acuerdo médico que
sea la semana 20, en concordancia con la Norma Oficial Mexicana de la
Secretaria de Salud en la que se define como aborto a la expulsién del
producto de la concepcién menor a 500 g de peso o hasta 20 semanas de
gestacion (NOM-007-SSA2-1993). Por tanto, el personal de salud debe
identificar cudles pruebas estdn disponibles en su drea, y determinar cudl es
la o las estrategias que pueden ser de mayor utilidad en cada paciente para
llegar a un diagnéstico de certeza a la semana 20 de la gestacién (por ello
se recomienda realizar el tamiz antes de la semana 18). Ademds, el proce-
so de tamiz debe permitir a las pacientes desistir de cualquier momento.

Las mujeres que no quieran tener mds informacién sobre el riesgo de
enfermedad cromosémica en su feto, no deben ser sometidas a ninguna
prueba o tamiz posterior.

Recomendaciéon
2. Todas las mujeres embarazadas con edad gestacional menor de 18 semanas deben tener un
asesoramiento genético adecuado respecto a las ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz,
asi como de la disponibilidad de métodos de diagndstico citogenético invasor, como la biopsia
de vellosidades corionicas y la amniocentesis. Se debe respetar que la paciente tome o rechace
una o todas las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier momento del proceso (asesoramiento
genético no-directivo).

(Nivel de evidencia lll-1)

El tamiz del primer trimestre y la importancia del control de calidad

A principios del decenio de 1990 se identificé una estrecha correlacién
entre el tamano de la coleccién de liquido en la zona de la nuca fetal en el
primer trimestre, llamada translucencia nucal, y el riesgo de trisomfa 21."
En la actualidad se sabe que el incremento en la translucencia nucal es un
signo temprano de una amplia variedad de anormalidades cromosémicas,
genéticas y estructurales del feto; sin embargo, la gran variabilidad en los
indices de deteccién en los estudios iniciales de translucencia nucal limit6
su utilidad clinica. Hoy en dfa, los lineamientos para la medicién sistemdtica
de la translucencia nucal se han estandarizado."” Se recomienda que quienes
midan la translucencia nucal tengan adiestramiento especifico en un método
estandarizado para medirla, asi como auditorfas permanentes que aseguren
la calidad.”® Cuando la translucencia nucal se expresa en multiplos de la
mediana puede combinarse con dos sustancias en el suero materno del pri-
mer trimestre que son: la subunidad beta libre de gonadotropina coriénica
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El uso de los marcadores
bioquimicos del primer tri-
mestre (PAPP-A y HCG-b)
en combinacién con la edad
materna dan un indice de
deteccién para sindrome
de Down de 61% con fal-
sos positivos de 5%.

(HCG-b) y la proteina polipeptidica A asociada al embarazo (PAPP-A).
Las determinaciones de estas sustancias requieren estdndares estrictos y un
sistema de mantenimiento de la calidad permanente. El tamiz que utiliza los
dos marcadores bioquimicos y la translucencia nucal constituyen el tamiz
combinado del primer trimestre.

Para la interpretacién del tamiz combinado se requiere el ultrasoni-

| 2222 v el craneo caudal. El tamiz

do para medir la translucencia nuca
realizado sélo con translucencia nucal tiene un indice de deteccién para
sindrome de Down del 69 al 75%, con resultados falsos positivos del 5
al 8.1%, lo cual es bajo y no se recomienda usar de manera aislada como
tamiz. La translucencia nucal se relaciona con otras cromosomopatias nu-
méricas y con anomalias fetales, como: cardiopatia, hernia diafragmadtica
y algunas enfermedades monogénicas, particularmente las que cursan con
disminucién de los movimientos fetales.?»*»* La translucencia nucal au-
mentada (3.5 mm o mayor) con cariotipo normal en el primer trimestre
de la gestacién requiere un ultrasonido detallado en la semana 18 y una
ecocardiografia fetal.

El uso de los marcadores bioquimicos del primer trimestre (PAPP-A y
HCG-b) en combinacién con la edad materna da un indice de deteccién
para sindrome de Down de 61% con falsos positivos de 5%, lo que es
muy bajo, razén por la cual no se utilizan de manera aislada sino sélo en
conjunto con la translucencia nucal.

El tamiz de primer trimestre que incluye: edad materna, translucencia
nucal y marcadores bioquimicos da un indice de deteccién para sindrome
de Down de 83% con un indice de falsos positivos de 5% y una linea de
corte de 1:300 al nacimiento (cuadro 1).

Las limitantes del tamiz del primer trimestre incluyen la disponibilidad
y reproducibilidad de la translucencia nucal y de los marcadores bioqui-
micos (ambos incluidos en un sistema de gestién de la calidad basada en

),>?* asi como de

la competencia y cumplir con los estdndares apropiados
la disponibilidad de la biopsia de vellosidades coriénicas como prueba
diagnéstica en los casos de tamiz positivo. En México muy pocos centros
ofrecen el tamiz combinado del primer trimestre y son contados los centros
en donde se hacen biopsias de vellosidades coridnicas.

En los embarazos multiples con un fecto con sindrome de Down o
trisomia 18 no puede definirse con precisién el punto critico o de corte
respecto de los valores séricos maternos de la PAPP-A y la HCG-b; en

estos casos sélo debe utilizarse la medida de la translucencia nucal.?%#?°
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Recomendaciéon
3. Los marcadores bioquimicos del primer trimestre no deben ofrecerse como tamiz sin la trans-
lucencia nucal realizada por ultrasonografistas adiestrados y acreditados para dar este servicio, y
que cuenten con un sistema de aseguramiento de la calidad vigente. (Nivel de evidencia ll-2, grado
de recomendacion A). La translucencia nucal no debe ofrecerse como tamiz sin los marcadores
bioguimicos, excepto en los casos de embarazo mdultiple.

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)

Estudios de tamiz del primero y segundo trimestres

El estudio de tamiz prenatal mds apropiado para detectar sindrome de
Down debe tener el menor rango de falsos positivos y el mejor indice
de deteccién. También debe considerarse el costo del estudio. En otros
paises se ha establecido como criterio minimo que el estudio de tamiz
tenga una deteccién de 75% para sindrome de Down, con 5% de falsos
positivos.?

El tamiz prenatal del primer trimestre se realiza entre las 11.0 y 13.6
semanas de gestacién e incluye la determinacién ultrasonogréfica por
médicos certificados para la medicién de la translucencia nucal y la
determinacién sérica materna de PAPP-A y fracciéon HCG-b. Con la
determinacién de un punto de corte de 1 en 325 el tamiz del primer tri-
mestre tiene un indice de deteccién de 83% para sindrome de Down y 5%
de falsos positivos. Esta deteccidén es mayor que la del tamiz del segundo
trimestre.””?® (Cuadro 1) El tamiz del segundo trimestre consiste en el
cuddruple marcador, que debe realizarse entre las 20 semanas de gestacién
para determinar las concentraciones en suero de alfa-fetoproteina, estriol
no conjugado, gonadotropina coriénica humana total e inhibina A. Esta
prueba de tamiz tiene un indice de deteccién de 77%, con 5.2% de falsos
positivos para sindrome de Down.?

Recomendacién
4. El tamiz prenatal del primer trimestre (11 a 13 semanas 6 dias) tiene un indice de deteccion
para aneuploidias mayor que el tamiz del segundo trimestre (Nivel de evidencia |, grado de re-
comendacion A) por lo que, si se encuentra disponible y si la edad gestacional lo permite, debe
hacerse, sobre todo si puede hacerse biopsia de vellosidades coriénicas. Si no es el caso, debera
utilizarse el cuadruple marcador del segundo trimestre.

(Nivel de evidencia lll, grado de recomendacion D)

Deteccion de defectos abiertos del tubo neural después del tamiz del

primer trimestre
El tamiz del primer trimestre no incluye el marcador para defectos abiertos
del tubo neural, por lo que a las mujeres a quienes se relizé este tamiz de-
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berdn tener acceso a una prueba de AFPSM entre la semana 15y 20 de la
gestacion, de preferencia en la semana 16 a 18, o, bien, directamente a un
ultrasonido detallado del segundo trimestre. En caso de tener un resultado
positivo, al tamiz con AFPSM deberd tener acceso a un ultrasonido para
el diagndstico de defectos abiertos del tubo neural, defectos de la pared
abdominal u otras alteraciones que pueden cursar con AFPSM elevada.

Recomendacién
5. Alas mujeres a quienes se realice tamiz del primer trimestre debera ofrecérseles en el segundo
trimestre el tamiz con alfafetoproteina (AFP) o el ultrasonido para deteccién de defectos abiertos
del tubo neural.

(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacién A)

Deteccién de defectos del tubo neural por marcadores bioquimicos

del segundo trimestre
Los programas de tamiz en suero materno para la deteccién de anencefalia
y defectos del tubo neural empezaron a difundirse a partir del decenio
de 1980, cuando se encontré que en estos casos la alfafetoproteina sérica
materna se encontraba elevada. Del 75 al 90% o mds de los fetos con
anencefalia pueden detectarse por este método. El tamiz con alfafetopro-
teina de suero materno puede detectar también 85% de los defectos de la
pared abdominal, asi como otros defectos de interferencia, anomalias del
cordén umbilical o placentarias

El tiempo éptimo para la realizacién del tamiz de defectos del tubo
neural es de la semana 16 ala 18;*° sin embargo, la edad gestacional a la
que se hace la prueba es siempre un compromiso, porque se realiza como
parte del cuddruple marcador para la deteccién de sindrome de Down
y, si es positivo, puede llevar a una amniocentesis cuyo resultado tarda,
por lo general, 10 a 15 dias. Para evitar crear una situacién en la que una
mujer con un diagndstico fetal de sindrome de Down se enfrente a la
posibilidad de interrumpir el embarazo después de la semana 20, puede
ser mejor hacer el tamiz a las 15 semanas de gestacién, atn cuando los
resultados sean mejores a la semana 16 a 18.°' Si el tamiz con alfafeto-
proteina de suero materno se efectia con la edad gestacional calculada
por ultrasonido, se reduce el indice de falsos positivos y se incrementa el
indice de deteccién. Por lo general, se acepta que el punto de corte para
alfafetoproteina sérica materna sea de 2.5 MoM o mayor. Con este valor,
aproximadamente una de cada 40 mujeres tendrd una prueba de tamiz
positiva y 4 de cada 5 casos de defectos abiertos del tubo neural se detec-
tardn como tamiz positivo (ID 80%).
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Recomendaciéon

6. El tamiz con alfafetoproteina sérica materna para detectar defectos abiertos del tubo neural y

anencefalia debe ofrecerse a todas las mujeres embarazadas, preferentemente entre la semana 16

y 18 de la gestacion, aun cuando pueda realizarse entre la semana 15.0 a 20.6 del embarazo.
(Nivel de evidencia Il-1, grado de recomendacion B)

Todas las mujeres embarazadas deben tener acceso al tamiz

genético prenatal

Desde el punto de vista histérico, la edad materna de 35 afios o més al
momento del parto se ha utilizado para identificar mujeres con un riesgo
mids alto de tener un hijo con sindrome de Down y a ellas se les ha ofre-
cido asesoramiento genético y amniocentesis o biopsia de vellosidades
coridnicas. A las mujeres menores de 35 anos se les ofrece el tamiz bio-
quimico prenatal desde que se introdujo en 1984 con alfafetoproteina.
Posteriormente, se agregaron hGC, estriol libre e inhibina A (cuddruple
marcador) que detecta 80% de los casos de sindrome de Down. Mais
adelante surgié el tamiz combinado del primer trimestre y, recientemente,
se han definido nuevas estrategias de tamiz, como el secuencial o el inte-
grado. El contrapeso al riesgo de enfermedad fetal en los procedimientos
invasores ha sido la posibilidad de aborto por el procedimiento que se
habia estimado en 0.5 a 1% en amniocentesis; sin embargo, esta cifra
es menor de acuerdo con estimaciones recientes en las que se indica que
el riesgo de aborto por una amniocentesis bajo guia ultrasonogréfica es
de 1 en 300-600°*% y el riesgo de la biopsia de vellosidades coridnicas
transabdominal es ligeramente mayor.**

Con estas herramientas, la préctica de usar como valor de corte tnica-
mente a la edad ha sido muy cuestionada vy, si bien, en la actualidad en
México se considera que el tamiz genético debe estar disponible para todas
las mujeres embarazadas menores de 35 afnos y con edad gestacional de 18
semanas o menor (con el objeto de tener tiempo de realizar las pruebas
diagndsticas que se requieran y obtener los resultados antes de la semana
20), también es cierto que mujeres de mayor edad pueden tener acceso a
las pruebas de tamiz si asi lo deciden.®

Recomendaciéon
7. La prueba de tamiz debe ofrecerse a todas las mujeres con embarazo de 18 semanas 0 menos
y edad menor de 35 afios. La edad materna avanzada puede tomarse como Unico criterio para
realizar pruebas de diagnéstico citogenético invasor en mujeres de 35 afios 0 mas.

(Nivel de evidencia I, grado de recomendacion A)
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Accesibilidad a pruebas diagnésticas de diagnéstico prenatal

La aplicacién del tamiz genético prenatal en una poblacién implica se-
parar o definir a una poblacién de mujeres embarazadas de alto riesgo, a
quienes se les debe ofrecer una prueba confirmatoria especifica, en este
caso biopsia de vellosidades coridnicas, amniocentesis o ultrasonido en
caso de elevacién de alfafetoproteina sérica. La prueba confirmatoria debe
ofrecerse a las pacientes con tamiz positivo asegurandose de la accesibilidad
a ella en la edad gestacional adecuada para que, en caso de llegar a tomar
la determinacién de interrumpir el embarazo, esto pueda realizarse antes
de la semana 20.

Recomendacién
8. Los programas de tamiz deben contar con programas propios o de referencia que aseguren la
accesibilidad a pruebas confirmatorias de diagnostico genético prenatal (biopsia de vellosidades
coriénicas o amniocentesis) en el tiempo adecuado, para obtener el diagndstico definitivo antes
de la semana 20.

(Nivel de evidencia lll, grado de recomendacién A)

Anexo 1

GLOSARIO DE DEFINICIONES OPERACIONALES

Biological markers (MeSH). Parametros biolégicos medibles y cuantifi-
cables (por ejemplo, concentracién enzimdtica especifica, concentracién
hormonal especifica, distribucién de un fenotipo génico especifico en una
poblacién, sustancias biolégicas) que sirven como indices para las valo-
raciones relacionadas con condiciones fisioldgicas y de salud, tales como
riesgo de enfermedad, enfermedades psiquidtricas, exposicién ambiental
y sus efectos, diagnéstico de la enfermedad, procesos metabdlicos, abuso
de sustancias, embarazo, desarrollo de lineas celulares, estudios epide-
miolégicos, etc.

Genetic screening (MeSH). Buisqueda, en una poblacién o en individuos,
de personas que posean ciertos genotipos o cariotipos: /) vinculados con
alguna enfermedad o que predispongan a una enfermedad, 2) que puedan
ocasionar enfermedad en sus descendientes o 3) produzcan otras varia-
ciones no asociadas con enfermedad. El tamiz genético puede dirigirse
a identificar la expresién fenotipica de caracteristicas genéticas. Incluye
tamiz genético prenatal.
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Indice de deteccién (ID). O sensibilidad, que se refiere a la proporcién
de individuos afectados con resultado de tamiz positivo (suele expresarse
en porcentaje).

Indice de falsos positivos (IFP). También llamado indice de positivos (IP)
que se refiere a la proporciéon de individuos no afectados con resultado
positivo del tamiz (suele expresarse en porcentaje).

Linea de corte o valor de corte. El valor de la prueba que distingue al
tamiz positivo del tamiz negativo. El valor de corte afecta tanto el indi-
ce de deteccién como el de falsos positivos. Mientras més alto el valor
de corte, mds bajo el indice de falsos positivos y mds bajo el indice de
deteccidn.

Prenatal diagnosis (MeSH). Determinacién de la naturaleza de un pa-
decimiento o enfermedad en el embrién postimplantacién, feto o mujer
embarazada previo al nacimiento.

Tamiz. Es el proceso de investigar una poblacién usando una o mds
pruebas de deteccién especificas y definir el valor de corte o critico para
identificar individuos de la poblacién que se encuentren en un riesgo
elevado para un padecimiento en particular. El tamiz puede aplicarse a
una poblacién, el diagnéstico corresponde sélo al paciente en lo indivi-
dual.’

Tamiz genético prenatal. Es un estudio con multiples marcadores que
utiliza la combinacién de la edad materna con dos o més pruebas bioquimi-
cas, con o sin un estudio ultrasonogrifico, para producir un resultado que
indique el riesgo del feto para sindrome de Down, trisomia 18 y defectos
abiertos del tubo neural; dicho riesgo se utiliza para ofrecer opciones en
el manejo clinico.

Multiplos de la mediana (MoM). Se refiere al valor observado de un
marcador especifico (bioquimico o ultrasonogrifico) dividido entre la
mediana para ese marcador en una poblacién especifica y en una edad
gestacional especifica.

Marcador. Es una medida biolégica que cuando es anormal puede in-
dicar enfermedad.

Anexo 2

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

(“Genetic Screening” (Mesh) “Prenatl Diagnosis” (Mesh) and “Biological
Markers” (Mesh) Limites: Practice Guidelines, Review
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Cuadro 1. Tipos de tamiz prenatal, actualmente disponible en el mundo y en México

Anexo 3

Tipo de tamiz Trimestre =~ Marcadores Valorde 10 (%) Indice @ OAPR  Detecta Disponible
corteal Sindrome de falsos defectos en México
término de Down positivos abiertos del

% tubo neural
Translucencia Primero  Translucencia nucal, 69 5 No Si
nucal 7% edad materna
Primer trimestre ~ Primero  Translucencia nucal, 1 en 325 83 5 1:27 No Si
combinado ¥ HCG-[b PAPP-A,
edad materna
Cuddruple® Segundo AFP uE3, HCG-b, 1en 385 77 5 1:50 Si Si
inhibina A, edad
materna
Integrado 7% Primeroy Translucencia nucal, 1 en 200 87 1.9 1:10 Si No
segundo  PAPP-A, AFP uE3,
HCG-b/HCG,
total, inhibina A,
edad materna
Edad materna® Primeroy Edad materna 1 en 385 44 16 1:218 No Si
segundo
Triple4° Segundo AFP, uE3, HCG 1 en 385 71 7.2 1:59 Si Si

total, edad ma-

terna

FP: indice de falsos positivos. OAPR: posibilidad de estar afectado dado un resultado positivo.

Cuadro modificado de Summers et al!

Cuadro 2. Riesgo de ocurrencia de sindrome de Down en México’

Edad materna (anos)

Riesgo de ocurrencia

15a19
20 a24
25a29
30 a34
35239
40 a44

45 o mads

1:1413
1:1670
1: 1275
1:658
1:208
1:69
1:29
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