Ginecol Obstet Mex 2015;83:259-276.

Tamiz prenatal de aneuploidias

en el primer trimestre: auditoria

a un centro de medicina fetal con
laboratorio especializado en México

el tamiz de aneuploidias, con los marcadores ecograficos
y bioquimicos del primer trimestre, tiene un desempeno esperado si se
cumplen los requisitos de idoneidad.

describir los marcadores del primer trimestre en México
mediante la auditoria a un Centro de Medicina Fetal y Laboratorio.

estudio descriptivo efectuado con el método de
auditoria de los marcadores ecograficos y bioquimicos en embarazos a
los que se realizaron pruebas de tamiz prenatal en el primer trimestre,
entre las 11*' y 14! semanas, de pacientes embarazadas que acudieron
al Laboratorio del Centro Médico para Atencién Fetal Especializada.

en 17 meses se estudiaron 1020 embarazadas: 962 (94%)
de feto dnico, 55 (5%) dobles y 3 (1%) triples. La mediana de la edad
materna fue de 33.8 afos (limites 16 y 52 afios), 413 (40%) > 35 afios.
Se estudiaron 1080 fetos con 1009 mediciones vélidas de traslucencia
nucal (30% en gabinetes externos), 54% >p50; 7.3% >p95 y 1.6% >
p99. De 1555 sueros procesados en el laboratorio (f-B-hCG y PAPP-
A, Roche®) 641 (41%) se interpretaron en centros externos. En 914
sueros los MoM de f-B-hCG p50 = 0.72, 3.2% >p95; de PAPP-A, p50
=0.89, 9.0% <p5. Hubo 850 pruebas combinadas y 745 de ellas con
un marcador adicional; la mediana del IP ducto venoso fue de 0.99
MoM. En 50 fetos (4.6%) resulté un riesgo > 1 en 100; en 27 se reali-
zaron procedimientos invasivos en el Centro, 19 cariotipos normales y
8 anormales a saber: 3 con trisomia 21 y 5 con diversas aneuploidias.

se cumplen los requisitos de idoneidad para traslucencia,
ducto venoso y prueba combinada; 1 de cada 3 procedimientos inva-
sivos resulta con una aneuploidia; la tasa estimada de falsos positivos
es de 3.9%. El laboratorio ajustard las medianas de los marcadores
bioquimicos. Se ha iniciado una cohorte.
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Prenatal screening for anueploidies
in the first trimester: Audit to a Fetal
Medicine Centre with specialized
Laboratory in Mexico

Screening for aneuploidies using ultrasound and bio-
chemical first trimester markers has an expected performance if the
qualification requirements are fulfilled.

To describe the first trimester markers in Mexico through the
audit to a Fetal Medicine Centre and Laboratory.

Descriptive study conducted with the audit
method of ultrasound and biochemical markers in pregnancies that
prenatal screening tests in the first quarter were made between 11 + 1
and 14 + 1 weeks pregnant patients who came to the Laboratorio del
Centro Médico para Atencién Fetal Especializada.

In 17 months n=1020 pregnancies, 962 (94.3%) single, 55
(5.4%) doubles, and 3 (0.3%) triplets. Median maternal age of 33.8
years (16-52), 413 (40.5%) > 35 years. 1080 foetuses with 1009 valid
measurements of nuchal translucency (29.8% at external cabinets),
54% >p50; 7.3% >p95, and 1.6% > p99. Out of 1555 sera processed
at the Laboratory (f--hCG and PAPP-A, Roche®), 641 (41.2%) were
interpreted at external centres. In 914 sera the f-B-hCG MoM were p50
= 0.72, 3.2% >p95; for PAPP-A, p50 = 0.89, 9.0% <p5. There were
850 combined tests, and in 745 an additional marker was added; the
IP ductus venosus median was 0.99 MoM. A risk > 1 in 100 resulted
in 50 foetuses (4.6%); 27 underwent invasive procedure at our Centre,
19 normal karyotypes, and 8 abnormal as: 3 trisomy 21 and 5 diverse
aneuploidies.

The qualification requirements are fulfilled for nuchal
translucency, ductus venosus, and the combined test; 1 out of 3 invasive
procedures resulted an aneuploidy; the estimated false positive rate is
3.9%. The Laboratory will adjust the median values of the biochemical
markers. A cohort study has begun.

Prenatal Diagnosis, Prenatal Screening, Down
Syndrome, Aneuploidy, Maternal Serum Screening Tests, Pregnancy-
Associated Plasma Protein-A, beta Subunit Human Chorionic Gon-
adotropin, Prenatal Ultrasonography, Nuchal Translucency Measure-
ment, First Trimester Pregnancy, Mexico, maternal serum screening,
first-trimester screening, trisomy 21, aneuploidies, nuchal translucency,
serum PAPP-A, serum free p—hCG, free p-hCG, PAPP-A, combined
screening, screening for trisomy 21.
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El 0.5% de los nacidos vivos tendrd una
aneuploidia, la mas frecuente es la trisomia
21 (sindrome de Down); todas son causa de
muerte perinatal, muerte infantil, discapacidad
e ingresos hospitalarios. La mayoria de estos
casos nace sin diagnéstico prenatal. Entre los
obitos, la frecuencia de aneuploidias es mayor
de 6 a 11% y entre los abortos llega a ser hasta
de 50%," diagndstico que, si se realiza, general-
mente es después de la pérdida del embarazo. Si
bien existen opciones de tamiz y de diagndstico
prenatal, tradicionalmente se ofrecen con base
en la edad materna mayor de 35 afnos, como el
principal criterio, pero de acuerdo con las guias
actuales es mejor préctica ofrecer las opciones
de tamiz y diagndstico prenatal a toda embara-
zada, independientemente de su edad y en el
contexto del asesoramiento prenatal.*

Entre las opciones accesibles para tamiz prenatal
de aneuploidias, la prueba combinada del primer
trimestre ha demostrado mejor desempefio que
los marcadores ecograficos o bioquimicos por
separado.” Las tasas de deteccion y de falsos
positivos de los marcadores por separado, asi
como de la prueba combinada del primer trimes-
tre, ya estan debidamente documentadas y son
las esperadas, en la medida que al implemen-
tarse se cumplan los requisitos de idoneidad,®
lo que puede evaluarse mediante el proceso de
auditorfa.

Los requisitos de idoneidad para la Fundacion de
Medicina Fetal de Londres (FMF, Reino Unido)
son muy estrictos tanto para la medicion de los
marcadores ecograficos como de los bioqui-
micos. Los ecografistas no s6lo deben cumplir
con un proceso de certificacién y actualizacion
continua, sino de auditoria permanente de sus
imdgenes y de sus mediciones para cada marca-
dor; sobra decir que los ecégrafos deben reunir
ciertos requisitos de imagen. Los laboratorios

que ofrecen la determinacién de los marcadores
bioquimicos sélo deben hacerlo en plataformas
cuyas metodologias lograron pasar diversos re-
quisitos de calidad; por ejemplo, mantener un
coeficiente de variacién menor al 6% porque
de no cumplirlo podria tener repercusion en
las decisiones clinicas, como se ha demostrado
con Immulite2000®(Siemens, Alemania).?'°
Ademas, los laboratorios deben ser objeto de
auditorias periédicas, ajustar las medianas para
su poblacién y mantener un programa de control
de calidad interno, sin mencionar que es impres-
cindible cumplir con la normatividad nacional.

Nuestro Centro de Medicina Fetal identificé la
necesidad de un laboratorio especializado en
México que cumpliera los requisitos mencio-
nados, y por ello se fundé como una empresa
independiente que hoy dia ofrece la determi-
nacién de estos y otros marcadores prenatales
a diversos centros médicos y laboratorios de
la Republica que comparten la visién de un
tamizaje prenatal universal de calidad y acce-
sible. Consideramos oportuno compartir esta
experiencia.

El objetivo de esta investigacion es describir:
la auditoria al tamizaje del primer trimestre en
un centro de medicina fetal y a su laboratorio
especializado, con las guias internacionales de
idoneidad recomendadas por la Fundaciéon de
Medicina Fetal de Londres (FMF, Reino Unido) y
la distribucion de los marcadores ecograficos y
bioquimicos en poblacién mexicana. Presentar
el inicio de una cohorte para estudios en salud
materno-fetal y perinatal.

Estudio descriptivo efectuado con el método de
auditoria de los marcadores ecograficos y bio-
quimicos en embarazos a los que se realizaron
pruebas de tamiz prenatal en el primer trimestre,
entre las 111y 14*" semanas, de pacientes emba-
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razadas que acudieron al Laboratorio del Centro
Médico para Atencién Fetal Especializada; el cri-
terio de inclusion fue que se les hubiera tomado
una muestra en el laboratorio o que se hubiera
recibido su sangre o suero para ser procesados.

El método de auditoria consiste en obtener las
estadisticas descriptivas de la poblacion, de la
distribucion de los marcadores ecograficos y
bioquimicos para compararlos con los valores
de referencia. Para que la auditoria resulte satis-
factoria la distribucién de los marcadores debe
encontrarse dentro de ciertos rangos esperados,
que se calculan con base en las caracteristicas
demogréficas de la poblacion tamizada. Las
tasas de deteccién y de falsos positivos también
deben estar dentro de los intervalos de confianza
esperados. Si el nimero de casos y el seguimien-
to aln no permiten el cdlculo directo de estas
tasas, se realizan proyecciones estadisticas que
los sustituyan para ser auditables.

La base de datos se crea, simultineamente, al
momento de la prueba debido a que el mismo
programa de computo la genera al introducir los
datos de cada caso al momento del examen y
de su interpretacién. Se utiliza el programa de
computo astraia®Alemania) con licencia para
el médulo completo de “embarazo” en el que
se incluye el médulo del primer trimestre de la
Fundacién de Medicina Fetal de Londres (FMF).
Para desbloquear el célculo de riesgos se obtuvo
una licencia XML proporcionada al especialista
en Medicina Materno-Fetal después de pasar
satisfactoriamente el proceso de certificacion
de la Fundacion para todos los marcadores
ecograficos (http://fetalmedicine.org/the-11-
13-weeks-scan).

El flujo de trabajo para la captura de datos se da
al momento de la atencién y de manera prolecti-
va: la paciente embarazada llena un cuestionario
de historia clinica; el médico corrobora la in-
formacion durante el interrogatorio. Los datos
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clinicos los captura una enfermera calificada y
los verifica el médico. Los datos de las ecogra-
fias realizadas en el mismo Centro de Medicina
Fetal se transfieren electrénicamente mediante
DICOM en red desde el ecégrafo hasta la esta-
cién de trabajo que tiene acceso al programa de
cémputo. Los datos de las ecografias externas
se transcriben directamente en la interfaz del
usuario por una enfermera y los corrobora el
médico responsable de la interpretacién. Las
concentraciones de los marcadores bioquimicos
se validan mediante el control de calidad interno
y se transcriben a partir del reporte impreso en el
equipo analitico del Laboratorio. Puesto que no
existe interfaz digital entre ellos se corroboran
por el médico responsable de la interpretacién.
Enseguida se procede al célculo de riesgos y se
genera el informe; la base de datos se audita
internamente una vez al mes.

La extraccion de sangre y separacion del suero en
el laboratorio se realiza siguiendo el protocolo
interno para la obtencién de muestras de calidad
analitica, que también observan la normatividad
nacional y la evidencia de la estabilidad del
analito.”" Los centros y laboratorios externos
se capacitan para la obtencién, mantenimiento
y transporte de muestras de calidad analitica.
Todas las muestras tomadas en centros y labo-
ratorios externos son evaluadas enseguida que
se reciben, se rechazan las que no cumplen con
los criterios de calidad.

Los marcadores bioquimicos que se deter-
minaron en suero mediante la metodologia
ultrasensible de electroquimioluminiscencia
(ECLIA), aprobada por la FMF en un equipo
Cobas e411 (Roche®, Suiza), fueron la fraccion
beta libre de gonadotrofina coriénica humana
(f-B-hCG) y la proteina plasmatica A del embara-
zo (PAPP-A), sus concentraciones se reportan en
UI/L, y mUI/L, respectivamente; PAPP-A requiere
la conversién a UI/L para poder introducirlo al
programa de cémputo.
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El periodo de auditoria se establecio a partir del
primer dia en que se procesaron las muestras
de los sueros maternos, cuando el Laboratorio
inici6 labores y hasta el dia en que se hizo el
corte para la auditoria.

En esta auditoria se incluyeron todos los em-
barazos registrados en el médulo del primer
trimestre, que cuentan con alguna ecografia
entre las 11*" y 14*! semanas, con fetos cuya
longitud corona-cauda (LCC) estuviera entre 45 y
84 mm, siguiendo las guias de la FMF,? indepen-
dientemente de la fecha de toma de la muestra.
Los marcadores bioquimicos se incluyeron en el
calculo de riesgos si fueron tomados entre las 8*'
y las 14*' semanas. Las semanas de gestacién se
establecieron por la longitud corona-cauda.' Si
bien en la bibliografia se ha mencionado que la
deteccion es ligeramente mayor cuando la prue-
ba combinada se hace en 2 pasos o dos citas:
una para la bioquimica en la semana 10 y otra
para la traslucencia nucal en la 12. Se consigue
mejor apego y resulta menos costoso si la prue-
ba combinada se ofrece como una revisiéon de
rutina con dos examenes (uno ecogréfico y otro
sanguineo) en una sola cita."™ En embarazos de
alto orden fetal (3 6 mas fetos) no se determina-
ron marcadores bioquimicos '* ni en embarazos
de saco evanescente con tejido embrionario o
fetal medible concurrente con un feto vivo.'® Si
se procesaron los marcadores bioquimicos en
embarazos dobles monocorial y bicorial con
ambos fetos vivos''"? o en embarazos de un
saco evanescente sin tejido embrionario medible
concurrente con un feto vivo.'®

Las mediciones de traslucencia nucal realiza-
das localmente en el Centro de Medicina Fetal
siguieron los lineamientos de la FMF (http://
fetalmedicine.org/the-11-13-weeks-scan) y se
utilizé un ecdgrafo digital de alta definicién, mar-
ca General Electric modelo Voluson® 730 Expert
(GE, EUA). El programa de computo incluye en
su algoritmo el modelo mixto para la traslucencia

nucal. Las mediciones de traslucencia nucal de
ecografistas sin certificado FMF o cuyas distribu-
ciones conocidas no cumplieron los requisitos
de idoneidad (v. infra) %° no se incluyeron para
el célculo de riesgos (y por ende tampoco en la
base de datos).2'22

La medicién del segundo marcador ecogréfico
(ducto venoso, hueso nasal, y flujo trictispide)
se obtiene de primera intencién en todos los
examenes realizados en el Centro de Medicina
Fetal local y s6lo fue reportado por algunos
centros externos; sin embargo, su inclusién
en el cédlculo de riesgos se realizé siguiendo
los lineamientos de la FMF:%*? s6lo se agrega
en los embarazos cuyo riesgo ajustado con
traslucencia y bioquimica resultase entre 1 en
50y 1 en 1000, o bien que se haya encontrado
anormal. El algoritmo del programa de cémputo
empleado tiene inscrita esta secuencia de in-
clusién de marcadores, y limites truncos de las
razones de verosimilitud para no incrementar
o disminuir fuera del contexto clinico un resul-
tado de riesgo.

La configuracion de riesgos fetales en el pro-
grama de cémputo se establecié a priori de la
siguiente forma: se calculé el riesgo al momento
de la prueba, no al término y se utiliza un riesgo
igual o mayor a 1 en 100 como punto de corte
para ofrecer un procedimiento invasivo (biopsia
corial o amniocentesis) para cariotipo fetal. La
amniocentesis se prefiere en embarazos con 16
semanas o mas y la biopsia corial en embarazos
entre 11-15 semanas o mayores si no hay fusion
de amnios-corion o si hay oligohidramnios. To-
dos los procedimientos invasivos se ofrecen por
via abdominal, las técnicas se documentaran
aparte.

Con fines de auditoria y de acuerdo con la FMF,
se consideraran los siguientes criterios para
determinar si se cumple con los requisitos de
idoneidad:
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1.

Traslucencia nucal: las mediciones deben
tener una distribucién similar en todas las
poblaciones, independientemente de la
etnia, por lo que es indicador de calidad
del ecografista y no esta sujeta a ajuste (a
diferencia de los marcadores bioquimicos).
El 50% de las mediciones debe estar por
encima de la mediana (+ 10% de variacion
o + IC 95% estimado para la poblacién ta-
mizada), la proporcién de mediciones por
encima del percentil 95 debe incluirlo en
su IC 95%, lo mismo para la proporcién de
mediciones arriba del percentil 99.

Marcadores bioquimicos: el coeficiente de
variacién resultante de los controles internos
del equipo debe encontrarse inferior a 6%
para resultar acorde con lo establecido por
el fabricante y congruente con su aproba-
cién por la FMF. Las diferencias étnicas y
geograficas para las medianas son conocidas
y esperadas en cualquier marcador bioqui-
mico prenatal, por lo que se anticipa la
necesidad de un factor de ajuste para las me-
dianas de cada marcador; sin embargo, no
hay publicaciones al respecto para f-B-hCG
ni PAPP-A en poblacién mexicana, se espera
que esta cohorte sirva de base para ello. Se
considerara que la desviacién es menor si
estd dentro del 10% de la mediana esperada,
no es imprescindible pero si ideal aplicar el
factor de ajuste resultante. Se considerard
una desviacién mayor si resulta entre 10 y
50%, es imprescindible la necesidad de un
factor de ajuste. Para poder aplicar un factor
de ajuste en las medianas bioquimicas se
requiere un minimo de 1000 muestras. Si
la desviacién es mayor al 50% se conside-
rara desviacion catastréfica y requerira la
evaluacion total del proceso; para propor-
ciones también se calcularan los intervalos
de confianza de 95%. Por todo lo anterior,
el control de calidad con fines de auditoria
y ajuste serd primordialmente la propia
distribucion de las concentraciones de cada
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marcador, en virtud de una distribucién
“gaussiana” después de la transformacion
logaritmica de los multiplos de la mediana
[log,,(MoM)], se tendrd la confianza de que
las diferencias son étnicas o geograficas y no
de otro origen.

Los marcadores ecograficos adicionales
(ducto venoso, hueso nasal y flujo tricds-
pide): el indice de pulsatilidad del ducto
venoso (IP-DV) es cuantitativo vy, por ello,
se prefiere la evaluacion cualitativa de la
onda-a reversa. Su distribucion se evalla
de forma semejante a la traslucencia nucal.
La hipoplasia o ausencia del hueso nasal
es cualitativa dicotémica y la presencia
de reflujo tricGspide es dicotémica sobre
un punto de corte cuantitativo, por ello se
describird su proporcion de presentacién y
su intervalo de confianza de 95%.

Tasa de detecciéon. La tasa de deteccion
de la traslucencia y bioquimica debe ser
superior a 80%, si el nimero de casos es
escaso para su calculo, el mismo médulo de
auditoria del programa astraia® (Alemania)
realiza la simulacién e indica si se pasa o
no el criterio. Como medida adicional, el
mismo médulo estima un ndmero esperado
de aneuploidias con base en la distribucién
de edades maternas y sirve de gufa en la
descripcion de los casos conocidos de
aneuploidias.

Tasa de falsos positivos. Se considera sa-
tisfactoria si se encuentra entre 3-6%. Si el
seguimiento no estd ain completo, se toma
como referencia la tasa total de pruebas po-
sitivas y se restan los casos con aneuploidia
confirmada.

A partir de junio del 2013 se establecié un
convenio con un laboratorio de referencia
internacional que procesa las pruebas de ADN-
fetal libre en sangre materna (NIFTY® de BGl,
China) y es s6lo a partir de esta fecha que se
ha podido ofrecer. Ese laboratorio incluye en
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su algoritmo la determinacién de cigocidad y
por ello puede ofrecerla a embarazos de feto
Unico y a los dobles.?®?° Se ofrece con base en
la recomendacién internacional que establece
que las pruebas de ADN-fetal libre en sangre
materna no sustituyen al cariotipo (prenatal
o posnatal) sino que son un complemento
opcional al tamizaje de aneuploidias y, en
vez de ofrecerlo como de primera linea en el
proceso de tamizaje de aneuploidias, se ofrece
de acuerdo con el modelo “contingente”3%3
en el que de primera linea se ofrece la prueba
combinada del primer trimestre y, de acuerdo
con el resultado, se estratifica a la poblacién
tamizada en tres grupos de riesgo. Sélo el gru-
po de riesgo “intermedio” se beneficia de una
prueba de ADN-fetal libre en sangre materna
como complemento a la prueba combinada (los
puntos de corte cambiaron durante el primer
ano de implementacion y los que presentamos,
son los que ofrecemos a partir de julio 2014):

1. Prueba combinada de alto riesgo. Los em-
barazos cuyo tamiz prenatal combinado
resulta con un riesgo > 1 en 10, de primera
eleccién se les ofrece el procedimiento
invasivo (biopsia corial o amniocentesis),
considerando la prueba no-invasiva de
ADN-fetal libre en sangre materna como
segunda opcién y en el entendido de que
si ésta resulta “normal” (de bajo riesgo) se
recomienda confirmar que el cariotipo sea
normal al nacimiento (la sensibilidad s6lo
es de 99.0% para trisomia 21, 96.8% para
trisomia 18 y 92.1% para trisomia 13)*? si
resulta “positiva” (de alto riesgo) requiere
aun la confirmacion del cariotipo prenatal
o posnatal.

2. Prueba combinada de bajo riesgo. Si el
resultado del tamiz prenatal combinado es
de un riesgo < 1 en 2500 se desaconseja
realizar la prueba de ADN-fetal libre en
sangre materna porque su tasa de falsos po-
sitivos expondria a muchos fetos euploides a

un procedimiento invasivo innecesario (las
tasas de falsos positivos son de 0.08% para
trisomia 21, 0.15% para trisomia 18 y 0.20%
para trisomia 13).3?

3. Prueba combinada de riesgo “intermedio”.
El grupo de fetos que mas puede beneficiarse
de una prueba de ADN-fetal libre en sangre
materna es el de riesgo estimado por la prue-
ba combinadaentre 1en 11y 1 en 2500; se
ofrece de la siguiente manera:

a. Si el riesgo estimado es entre 1 en 11
y 1 en 100, es una prueba opcional al
procedimiento invasivo y en el entendido
de que si ésta resulta “normal” (de bajo
riesgo) se recomendara confirmar que el
cariotipo sea normal al nacimiento. Si
resulta “positiva” (de alto riesgo) requiere
aln la confirmacion del cariotipo prenatal
o posnatal.

b. Si el riesgo estimado es entre 1 en 101 y
1 en 2500, se ofrece como una prueba
adicional, opcional al tamizaje de aneu-
ploidias.

El médulo del primer trimestre de la FMF tam-
bién incluye un algoritmo para tamiz oportuno
de preeclampsia, restriccion del crecimiento
intrauterino y parto prematuro para prescribir
profilaxis. Este calculo de riesgos se informé en
todas las pruebas que incluyeron la determina-
cién de marcadores bioquimicos, su descripcion
se publicard en otro articulo.

A los embarazos no aptos para un procedimiento
invasivo se les ofrece de rutina:

1. Ecografia fetal estructural entre las 20-22
semanas.

2. Ecografia del crecimiento y bienestar con
determinacion de los marcadores angio-
génicos en suero (sFlt-1/PIGF) entre las
30-33 semanas.*
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A los fetos con resultado de alto riesgo que
resulten euploides por biopsia corial o amnio-
centesis, a los que declinaron el procedimiento
invasivo pero se realizaron prueba de ADN-fetal
libre en sangre materna y result6 “negativa” (de
bajo riesgo) e incluso en los de alto riesgo pero
que declinaron cualquiera de estas pruebas
adicionales, se les ofrece seguimiento ecografico
y bioquimico prenatal, de acuerdo con los mar-
cadores identificados como anormales:

1. Traslucencia nucal gruesa. Ecografia estruc-
tural con ecocardiograma fetal avanzado
entre las 14-16, entre las 20-22 y entre las
26-28 semanas; perfil TORCH y de Parvo-
virus B19 en serologia materna; revisién
neonatal y seguimiento pediatrico exhaus-
tivo en el primer afo de vida.

2. PAPP-A baja: si el programa de cémputo
indica la necesidad de profilaxis con dosis
bajas de aspirina, se prescribe a partir de la
semana 16 para continuarse hasta la 34. El
seguimiento bioquimico es con los marca-
dores angiogénicos sFlt-1 y PIGF en suero
materno, preferentemente entre las 20-24 y
entre las 30-34 semanas, o bien en cualquier
momento entre las 20 y 34 semanas.

3. Alta pulsatilidad del ducto venoso (IP-
DV>p95): ecocardiograma fetal avanzado
entre las 14-16, entre las 20-22 y entre las
26-28 semanas, curva de crecimiento fetal
entre las 26-36 semanas, con Doppler;
Coombs indirecto, perfil TORCH y de
Parvovirus B19 en serologia materna; deter-
minacién de los marcadores angiogénicos
sFIt-1 y PIGF en suero materno, preferen-
temente entre las 20-24 y entre las 30-34
semanas, o bien en cualquier momento entre
las 20 y 34 semanas.

4. Hueso nasal ausente o hipoplasico: ecografia
fetal estructural entre las 18 y 23 semanas.

5. Flujo trictspide anormal: ecocardiograma
fetal avanzado entre las 14-16, entre las
20-22 y entre las 26-28 semanas.
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Entre el 17 de enero de 2013 y el 15 de mayo de
2014 se examinaron 1020 embarazadas en su
primer trimestre, con mediana de edad (percentil
50) de 33.8 afios, se consideraron mujeres em-
barazadas a partir de los 16 anos de edad hasta
los 52 anos, 413 (40.5%) de 35 anos o mas. La
mujer de mayor edad con embarazo espontaneo
fue de 47 anos, todas las embarazadas mayores
de esa edad lo consiguieron mediante donacién
de ovocitos.

En 99.0% de los casos la etnia materna result
hispana, latina y europea, categorizadas de
acuerdo con la FMF en el Cuadro 1.

El modo de concepcién fue mediante reproduc-
cién asistida o inductores de la ovulacion sin
procedimiento en sélo 136 (13.3%) embaraza-
das, en la mayoria de los casos fue espontaneo
(Cuadro 2).

En 587 (57.5%) embarazos, la ecografia se
realizé entre las 11 y 12 semanas de gestacion
(Cuadro 3).

Etnia materna (n=1020)

Etnia n %

Caucasica (Europea, Hispanica, Oriente Me- 907 88.9
dio, Africa del Norte)

Negra (Africana, Caribefia, Afro-americana) 1 0.1
Asidtica (Indio, Pakistani, Bangladeshi) 1 0.1
Este Asiatico-Oriental (China, Coreana, 8 0.8
Japonesa)

Otra (Latina) 103 10.1

Modo de concepcidn (n=1020)

Concepcion n %

Espontdnea 884 86.7
Reproduccion asistida 117 11.5
Inductores de la ovulacién 19 1.9
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Edad de la gestacion (n=1020)

Semanas n %

11+1-11+6 143 14.0%
12-12+6 444 43.5%
13-13+¢ 398 39.0%
14-14+ 35 3.4%

Se incluyeron 962 (94.3%) embarazos de feto
Gnico, 55 (5.4%) dobles y 3 (0.3%) triples; entre
los 55 embarazos dobles se contaron 46 bicoria-
les y 9 monocoriales (proporcién aproximada 4
a 1), entre los triples hubo un embarazo con un
feto evanescente y por ello sélo se contaron 8
fetos de ellos para estudio; en total se evaluaron
1080 fetos.

De estos 1080 fetos s6lo 1009 contaban con
mediciones véalidas de la traslucencia nucal;
la distribucién global cumple con los criterios
de calidad de la FMF: 54% (n=545) de las me-
diciones se ubicaron por encima del percentil
50. Si bien hay un nimero ligeramente mayor al
esperado para las mediciones que se encontraron
por encima del percentil 95 por 7.3% (n=74)
s6lo 1.6% (n=16) también las hubo por encima
del percentil 99 (Cuadro 4); ademas, el sesgo se
calculé en 0.05 mm, 1.21 desviacién estandar
y -0 tendencia.

S6lo 758 traslucencias nucales se midieron
en el Centro local de Medicina Fetal, las otras
322 (29.8%) se midieron en diversas clinicas
externas. La distribucion de la traslucencia

Distribucién de la traslucencia nucal (n=1009

fetos)
Traslucencia nucal > p50 >p95 >p99
(IC95%) (IC95%) (IC95%)
Medidas (n=1009) 54.0% 7.3% 1.6%
(50.9-57.1)  (5.9-9.1)  (1.0-2.6)
Esperadas 50.0 5.0 1.0
(46.0-54.1) (3.6-7.1)  (0.4-2.2)

nucal medida en el centro local no fue signi-
ficativamente diferente a la distribucion global
(Figura 1).

En el Laboratorio se analizaron 1555 sueros para
determinar las concentraciones de f-B-hCG vy
PAPP-A en el primer trimestre. Los coeficientes
de variacién del equipo resultaron para f-3-hCG
entre 1.67 y 5.23% (<6%), con el valor medio
en 3.36% y el 95% de las observaciones entre
1.79% y 5.05%. Los coeficientes de variacién
del equipo resultaron para PAPP-A entre 2.00%
y 5.10% (menos de 6%), con el valor medio
en 3.73% y el 95% de las observaciones entre
2.00% y 5.06%. No se dispone de los datos
demograficos ni ecogréficos de 641 (41.2%)
muestras porque los sueros se enviaron al La-
boratorio para determinar, exclusivamente, las
concentraciones absolutas de cada marcador
y se interpretaron en sus respectivos centros
de referencia con programas de computo y
licencias propios. En los otros 914 sueros si se
solicit la interpretacion y las distribuciones de
los marcadores se describen en la Figura 2 y en
el Cuadro 5, para f--hCG. La mediana de esta
muestra poblacional estd 27.8% por debajo de
las medianas instaladas y s6lo 3.2% tuvieron un
valor mayor al centil 95; para PAPP-A [a media-
na de esta muestra poblacional resulté 10.7%
mads baja y con 9.0% de los valores menores al
percentil 5.

La evaluacién del hueso nasal, flujo trictspide
y ducto venoso se incluy6é en 846, 840 y 726
fetos, respectivamente. La proporcién de fetos
con hueso nasal ausente o hipoplasico fue de
4.8%, la proporcién de fetos con flujo trictspide
anormal (> 60 cm/s) fue de 3.9% (Cuadro 6).

La pulsatilidad del ducto venoso se informé
en |imites de 0.4 y 4.6 con 90% de los valores
entre 0.8 y 1.3 y la mediana en 1.0 de IP-DV,
que corresponde con 0.99 MoM (Cuadro 7). La
distribucién se muestra en la Figura 3. En total, se
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Figura 1. Distribucion de la traslucencia nucal global (n=1009) y local (n=758).

contaron 850 pruebas combinadas (traslucencia
nucal y bioquimica) y en 745 de ellos se agregd
alguno de los marcadores adicionales (hueso
nasal, ducto venoso o flujo tricispide) para
mejorar el desempefio de la prueba, de acuerdo
con los lineamientos de la FMF. La distribucion
de estos marcadores ecograficos adicionales en
este subgrupo no fue significativamente diferente
a la descrita.

En 50 fetos (7%) se estimé un riesgo alto (mayor
al punto de corte de 1 en 100); entre ellos 26
fueron sometidos a procedimiento invasivo en
el centro local de Medicina Fetal, de los que 7
resultaron anormales y 19 normales. Ademas,
entre los 1030 fetos de bajo riesgo, uno tuvo
anomalias mayores en el segundo trimestre,
por lo que se indicé una amniocentesis y se
diagnostic6 una trisomia 18 regular. En total, se



Oviedo-Cruz H y Col. Tamiz prenatal de aneuploidias en el primer trimestre

v Pt PO

-'ll!!‘-llllﬂ:__iﬁ HEE

Figura 2. Distribucion de los marcadores bioquimicos f-B-hCG y PAPP-A (n=914).

Cuadro 5. Distribucién de los marcadores bioquimicos f-B-
hCG y PAPP-A (n=914)

Marcador p5 Mediana p95 Centil de inte-
(IC 95%) rés* (IC 95%)
f-p-hCG (MoM) 0.28 0.72 2.23  3.2% > p95
(0.69-0.75) (2.2-4.5%)
Esperado 0.38 1.00 262 3.8-6.7%
PAPP-A (MoM) 0.38 0.89 212 9.0% < p5
(0.87-0.91) (7.3-11.0%)
Esperado 0.43 1.00 230 3.8-6.7%

(*) Para trisomia 21 es de interés f-B-hCG alta (>p95) y
PAPP-A baja (<p5).

Cuadro 6. Proporcién de marcadores adicionales anormales

Marcador n Anormal % 1C95
Hueso nasal 846 41 4.8% (3.6-6.0)
Flujo tricispide 840 33 3.9% (2.8-5.5)

Cuadro 7. Distribucién del indice de pulsatilidad del ducto
venoso (IP-DV, n=726)

Min-max p5 - p95 Mediana MoM

0.4-4.6 0.8-1.3 1.0 0.99

Figura 3. Indice de pulsatilidad del ducto venoso log
(MoM)IP-DV (n=726).

conocen 8 casos de aneuploidia, que se enlistan
en el Cuadro 8, el orden en que aparecen es el
consecutivo en su atencion.

En los otros 23 embarazos con tamiz de alto
riesgo hay dos con resultado de bajo riesgo por
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Fetos con cariotipo anormal conocido (n=8).

Volumen 83, Ndm. 5, mayo, 2015

Edad LCC (mm) TN (mm) f-3-hCG PAPP-A Anomalia mayor Riesgo del tamiz Cariotipo
(MoM)  (MoM) 11-13
39 45.0 1.5 1.812 0.424 no 1:26 mosaico con rearreglo del X
33 51.3 2.5 0.507  0.576 onfalocele con 1:45 translocacién no balanceada
higado del 18
29 650 32 1.009 0519 no 1:4 trisomia 21
40 559 40 0601  0.542 no 1:5 47XXY
38 56.8 1.0 0.169 0.580 no 1:2070* trisomia 18
37 80.9 7.9 5.896  0.552 defecto AV septal e 1:2 trisomfa 21
hidrops
28 59.7 6.2 0.189 0.136 no 1:27 trisomia 18
40 58.0 2.1 3.160 0.560 no 1:2 trisomia 21

Léase “1 :26” como “1 en 26”.

(*) Falso negativo del primer trimestre, se detectd en el segundo trimestre.

ADN-fetal libre en sangre materna (v. infra); por
el momento se clasifican como falsos negativos
y de los otros 21 su resultado se desconocia al
momento de esta auditorfa porque no se realiza-
ron procedimientos invasivos en nuestro Centro
o porque ain no habifa concluido la gestacion.

Los embarazos que ademas del estudio de las
11-13 semanas se realizaron prueba de ADN-
fetal libre en sangre materna fueron sélo 6 y se
describen en el Cuadro 9, todos embarazos es-
pontaneos y de feto tnico, s6lo una embarazada
menor de 35 afios (29 afios), 2 casos por tamiz
deriesgoentre 1 en 11y 1 en 100 para aneuploi-
dias, ambos incluyeron flujo trictspide anormal.
Los otros 4 casos tuvieron un riesgo intermedio
entre 1 en 101 y 1 en 2500; uno de ellos con

hueso nasal hipoplasico, otro tenia antecedentes
de trisomia 21 previa (por ello se tomé la muestra
antes de las 11-13 semanas) y en dos se aceptd
como complemento al tamiz 11-13. Uno de los
casos con tamiz de alto riesgo que incluyd en
sus resultados la traslucencia nucal engrosada
(3.5 mm) y con cariotipo normal, resulté con
hidrocefalia a los dos meses de vida posnatal.

Esta investigacion no s6lo muestra una audi-
toria exhaustiva del primer trimestre, sino que
comparte una manera eficiente de implementar
en nuestro medio un programa completo para
tamiz y diagnostico prenatal de aneuploidias
en el primer trimestre, de la teoria a la practica,

Pruebas de ADN-fetal libre en sangre materna (n=6).

Edad 47+21 LCC TN bhCG PAPP-A
previo (mm) (mm) (MoM) (MoM)
46 no 69.1 1.80 2.301 2.090
35 no 53.1 1.15 0.859 1.124
29 no 68.2 2.17 1.954 0.97
42 no 83.3 1.39 0.794 1.265
40 no 60.2 1.60 1.086 0.837
39 si 61.4 1.90 0.496 0.936

Léase “1 :29” como “1 en 29”.

Marcador Riesgo del  Gestacion =~ ADN-Fetal
anormal tamiz 11-13 al test libre

FT anormal 1:29 1442 Bajo riesgo
HN hipoplasico 1:2003 1740 Bajo riesgo
FT anormal 1:60 14+ Bajo riesgo

- 1:759 1243 Bajo riesgo

- 1:1260 1740 Bajo riesgo

- 1:1129 9+° Bajo riesgo
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tal como lo recomienda la FMF, sin merma por
adecuarlo al contexto local. Se presenta como
el inicio de una cohorte para estudios biofisicos,
ecograficos, bioquimicos y genéticos de salud
materna, fetal y perinatal.

En el proceso de certificacion el primer nivel de
competencia en la medicion de la traslucencia
nucal se consigue después del adiestramiento y
demostracion de 3 a 10 imagenes que cumplan
al menos con 85% de los criterios de idoneidad.
El siguiente nivel de competencia se consigue
demostrando que la distribucién de las medicio-
nes que se realizan en la practica diaria también
cumple los criterios estadisticos de idoneidad,
sin sesgos, tal como resulta esta auditoria, con
54% de mediciones de traslucencia nucal por
encima de la mediana, dentro del + 10% vy del
IC 95% esperado. La proporcién de traslucencia
nucal engrosada por encima del percentil 95
resulté ligeramente mayor a la esperada (7.3%
cuando el limite superior del IC 95% esperado
fue 7.1%), la proporciéon de traslucencia nucal
por encima del percentil 99 resulta dentro del
IC 95% esperado; aun no se realiza el analisis
pero se sospecha que ese nimero mayor de
traslucencia nucal entre los percentiles p95 y
p99 pueda deberse a los casos que ingresaron
al estudio del primer trimestre no por tamiz, sino
por referencia debido a una traslucencia nucal
engrosada.

Los primeros requisitos de idoneidad para un
laboratorio que procese marcadores bioquimicos
del primer trimestre son: adquirir la tecnologia
validada, la infraestructura normativa y un pro-
grama de computo con algoritmos 6ptimos (el
algoritmo de la FMF incluye el modelo mixto
de la traslucencia nucal 2° y del IP-DV,? que
mejora el desempeno del tamizaje), todo ello
se ha implementado en nuestro Laboratorio
especializado. El segundo requisito es sélo
aceptar mediciones ecogréaficas validas, lo que
se demostrd en la auditoria. El siguiente requisito

es mantener un programa de control de calidad
interno, vigilancia periédica de las medianas de
los marcadores bioquimicos y realizar los ajustes
indicados por los lineamientos (v. supra).

Puesto que este ha sido el arranque del La-
boratorio, es el primero en implementar esta
plataforma en México y no hay medianas
publicadas para nuestra poblacién. Se sigui6
la recomendacion de la FMF de emplear las
medianas instaladas y evaluar el factor de ajus-
te. En esta auditoria se observa una desviacion
mayor (entre el 10 y 50%) en ambos marcadores
con ambas distribuciones de tipo “gaussiana”
después de la transformacién logaritmica de
los miltiplos de la mediana [log, ,(MoM)] de
cada marcador (Figura 2). Esto sugiere que
serd necesario aplicar un factor de ajuste entre
0.69 y 0.75 para la mediana de f-p-hCG y en-
tre 0.87 y 0.91 para la de PAPP-A (Cuadro 5).
Los ajustes en las medianas se realizardn hasta
reunir, al menos, 1000 muestras requeridas por
los lineamientos de la FMF y se comunicard
pertinentemente.

Al momento de esta auditoria alin no es posible
calcular una tasa de deteccién, no sélo porque
el seguimiento de los embarazos aln estd en
curso, sino porque el nimero de aneuploidias
todavia no es suficiente para ese analisis (se
requieren entre 30 y 50 para cada aneuploidia),
lo que esperamos conseguir al tamizar mayor
nimero de embarazos. En este caso se procede
a realizar la simulacién que ofrece el mismo
programa de computo, que resulta en una tasa
de deteccion simulada para los marcadores
bioquimicos con la translucencia (traslucencia
nucal y bioquimica) de 85%, que es satisfactorio
para el requerimiento de la FMF. Esto parece
indicar que la falta de ajuste en las medianas de
los marcadores bioquimicos no afect6é de manera
importante el desempefio de nuestro tamizaje y
que el ajuste que se realizard optimizara nuestro
desempefio.
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El trabajar con una mediana mayor para f-p-hCG
implica menor deteccion de fetos con trisomia
21 (con menos falsos positivos), mientras que lo
mismo para PAPP-A implica lo contrario. En la
mayor detecciéon de fetos con trisomia 21 (con
mas falsos positivos) existe una posibilidad de
que estos efectos se hayan anulado entre si en
grado suficiente como para no afectar de mane-
ra significativa el desempefio de la prueba; sin
embargo, la desviacién de las medianas es en
el mismo sentido pero en diferente magnitud y
debido a que es el “distanciamiento” entre la
elevacion de f-B-hCG y la disminucién de PAPP-
A lo que permite detectar al feto con trisomia 21
(por los coeficientes de correlacion entre ambos
marcadores para fetos euploides y trisomicos
incluidos en el algoritmo), creemos que la tasa
de deteccién serd mejor una vez que se realice
el ajuste.

Entre los 8 casos de aneuploidias conocidas,
7 si se detectaron por el tamizaje del primer
trimestre, una proporcién de 0.88 (IC 95% 0.53-
0.97). El caso no detectado no parece haber sido
por falta de ajuste a las medianas bioquimicas
(Cuadro 8) y para corroborarlo se realizé una
simulacion que corrigié sus MoM con el ajuste
estimado (Cuadro 5). Se obtuvo practicamente
el mismo resultado de bajo riesgo para aneuploi-
dias, incluso con esta simulacion f-B-hCG sigue
baja y no se modificé el reporte de alto riesgo
para restriccion del crecimiento intrauterino.

En el caso de trisomia 18 regular tampoco hubo
marcador ecografico alguno del primer trimes-
tre y de acuerdo con la bibliografia también es
explicable porque 30% de los fetos con trisomia
18 tendran una traslucencia nucal similar a la de
fetos euploides,*® 47.2% tendran el hueso nasal
normal?> y 66.7% el flujo tricspide normal.?®
Por resultar su prueba combinada en el grupo
“intermedio-a” de 1:100 y 1:2500 tal vez pudo
haberse beneficiado del complemento con una
prueba de ADN-fetal libre en sangre materna,
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pero como la declinaron, no lo podremos sa-
ber. La bibliograffa reporta que en 1-5% de las
muestras no se logra extraer suficiente fraccion
de ADN-fetal y por ello no hay resultado,*®
ademds, en 3.2% de los fetos con trisomia 18
la prueba podria no detectarlos.>? El costo de la
prueba adin no la hace suficientemente accesible
como para complementar todos los resultados
“intermedios” de nuestra prueba combinada
(s6lo en 6 de esta auditoria), en nuestro Centro
y Laboratorio, equivale a 5-6 veces el costo de
la prueba combinada.

Siguiendo nuestras recomendaciones (v. supra),
este caso acudi6 al estudio estructural del se-
gundo trimestre en el que se detectaron diversas
anomalias mayores que generaron la indicacién
del procedimiento invasivo que lo diagnostico
finalmente (el caso se describird con detalle en
otra publicacién). Esto se explica porque la triso-
mia 18 tiene mayores posibilidades de detectarse
conforme avanza la edad de la gestacion porque
s6lo 83% de estos fetos tiene manifestaciones
ecograficas entre las 14-24 semanas versus 100%
entre las 24-40 semanas,** a diferencia de los
fetos con trisomia 21, que a mas semanas de
gestacion, menor posibilidad de deteccién por
marcadores ecograficos; 90% es entre las 11-13
semanas para disminuir a 75% entre las 16-23
semanas.*® Este caso en particular ilustra una uti-
lidad, sin mencionar otras, de ofrecer el estudio
estructural del segundo trimestre, ademas del
tamiz prenatal combinado del primer trimestre.

Aln hay otros 23 embarazos con resultado de
alto riesgo para aneuploidia, cuyo cariotipo sigue
sin conocerse y estan en seguimiento también
los otros 1030 fetos que no fueron idéneos para
este procedimiento invasivo. El programa de
computo estima, con base en la distribucién
de esta poblacion tamizada, que habrd 5 fetos
con trisomia 21 y aproximadamente otros 5 con
otras aneuploidias; si efectivamente hay mas de
los conocidos vy si se clasificaron entre los 23 de
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alto riesgo o entre los otros 1030, se sabra con
el seguimiento de la cohorte.

Al momento tampoco podemos calcular la tasa
actual de falsos positivos, pero asumiendo el
peor escenario en el que los 23 embarazos de
alto riesgo con cariotipo desconocido resulten
normales, la tasa de falsos positivos asi esti-
mada seria de 3.9% (IC 95% 2.9-5.2); aunque
es posible que esté sobreestimada, estd dentro
del 3-6% satisfactorio para la auditoria de la
FMF. Por afiadidura, obsérvese que sélo se
han puncionado aproximadamente 2 a 3 fetos
euploides por cada feto aneuploide detectado.
Esta proporcion sugiere que la prueba que
ofrecemos como tamiz prenatal de aneuploi-
dias del primer trimestre es un método mas
aceptable para la seleccion de pacientes aptas
para procedimiento invasivo de lo que se ha
publicado en nuestro medio®**3® de hasta 22 a
43 procedimientos invasivos en fetos euploides
por aneuploidia detectada; no sélo es la tasa de
deteccién, sino la proporcién de procedimien-
tos invasivos innecesarios en fetos euploides un
mejor indicador de idoneidad para una prueba
de tamiz prenatal.

Se realiz6 una simulacién tomando como base
esta muestra poblacional y las tasas de deteccién
conocidas®* de los otros métodos para seleccio-
nar los embarazos idéneos para procedimiento
invasivo: por edad materna de 35 afios 0 mas en
estas 1020 embarazadas s6lo se hubieran detec-
tado 5 de las 8 aneuploidias (porque se conocen
en esta poblacién al menos 3 fetos aneuploides
en menores de 35 anos), requiriéndose 413
procedimientos invasivos; es decir, se hubieran
tenido que puncionar aproximadamente 82 fetos
euploides por cada feto aneuploide detectado,
nimero mayor a lo publicado®® porque esta co-
horte incluye muchas embarazadas de 35 afios
y mayores. Por cuddruple marcador habria que
esperar hasta las 15-20 semanas para realizarlo
en 1017 embarazadas (se excluyen los triples),

de los 5 fetos trisomicos esperados s6lo 4 se de-
tectarian por este método, habriamos tenido que
hacer 51 amniocentesis innecesarias; es decir,
13 fetos euploides puncionados por cada feto
aneuploide detectado. Por ecografia estructural
de las 16-23 semanas, de las 10 aneuploidias
esperadas, s6lo 7 u 8 serian detectadas, se re-
queririan 151 amniocentesis innecesarias, es
decir 22 fetos euploides puncionados por feto
aneuploide detectado. Esta simulacion también
sugiere que la prueba que ofrecemos como tamiz
prenatal de aneupoidias del primer trimestre es
un método mas aceptable para la seleccion de
aptos para procedimiento invasivo de lo que se
ha venido ofreciendo en nuestro medio.

La mayoria de las embarazadas de 35 afios y
mayores de esta poblaciéon no requirieron un
procedimiento invasivo, 3 de 8 casos con aneu-
ploidias fueron en mujeres menores de 35 anos,
lo que es congruente con la politica de ofrecer
el tamiz prenatal a toda embarazada, indepen-
dientemente de la edad materna, dejando a
ella la opcion de aceptar o declinar la prueba si
estd debidamente informada. La edad materna
se considera para dar un riesgo basal, que se
ajusta con base en la combinacién de los mar-
cadores ecograficos de cada feto y bioquimicos
del embarazo.

La traslucencia nucal era normal en 3 de los 8
fetos aneuploides conocidos y s6lo en 2 de los
8 habia anomalias estructurales mayores en el
primer trimestre. Por ello, para ofrecer un tamiz
prenatal de aneuploidias se recomienda realizar
la prueba combinada y no sus elementos por
separado.’

Las proporciones de hueso nasal y flujo tricds-
pide anormales son mayores a lo descrito para
otras poblaciones (0.5-2.6% y 0.9%, respec-
tivamente);2*2¢ sin embargo, en esta auditoria
s6lo se estan reportando de manera selectiva y
no en todos los casos; lo anterior pudo haber
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ocasionado un sesgo de reporte y, por ello, el
Cuadro 6 no debe tomarse como referencia
para la poblacién mexicana. Se realizard préxi-
mamente una evaluacion no selectiva de estos
marcadores en esta cohorte, para describir una
frecuencia mas representativa de la poblacién
mexicana, lo que permitira validar su inclusion
en el célculo de riesgos. Por el momento, si se
requiere agregar el segundo marcador ecogra-
fico adicional a la traslucencia y bioquimica,
recomendamos que se prefiera el IP-DV cuando
se pueda medir satisfactoriamente, no sélo por
ser cuantitativo, sino porque la distribucién
observada se ajusta bien a las curvas instaladas
sin requerir factor de correccién, como en el
caso de la etnia afro-caribena,?®> ademas de
ser un indicador de cardiopatias congénitas
y de diversos riesgos perinatales en la prueba
combinada.?#°

En México es factible implementar un programa
de tamiz prenatal de aneuploidias que cumpla
los requerimientos internacionales, sin merma en
ello por adecuarlo al contexto nacional.

Nuestro Centro de Medicina Fetal cumple los
requisitos de idoneidad para los marcadores
ecograficos y bioquimicos del primer trimestre
establecidos por la FMF, de tal suerte, la prueba
combinada que realizamos tiene el desempefio
esperado internacionalmente y los médicos
la pueden ofrecer como tamiz prenatal de
aneuploidias, independientemente de la edad
materna. Hemos detectado casos de aneuploi-
dias en mujeres con edades menores a 35 afos
y hemos evitado un procedimiento invasivo en
la mayoria de las embarazadas mayores de 35
afios. Puede tenerse la confianza de que los casos
para procedimiento invasivo estan bien seleccio-
nados porque sélo ha sido necesario puncionar
a aproximadamente 2 o 3 embarazos de fetos
euploides por cada feto aneuploide detectado.
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Nuestro laboratorio especializado cumple con
los requisitos de idoneidad para la determina-
cién de los marcadores bioquimicos del primer
trimestre establecidos por la FMF y puede
ofrecer el servicio de determinacion de estos
marcadores, con o sin interpretacién, a otros
centros y laboratorios de referencia de la Re-
publica Mexicana, con la confianza de obtener
el desempefio esperado. En breve obtendremos
el nimero minimo requerido de muestras para
evaluar el factor de ajuste que se les aplicara a
las medianas de los marcadores bioquimicos.
Con base en esta muestra de poblacién mexica-
na, estimamos que el ajuste se encontrara entre
0.69y 0.75 para f-B-hCG y entre 0.87-0.91 para
PAPP-A; lo anterior optimizara nuestro programa
de tamiz prenatal. Los centros que utilicen su
propio programa de cémputo y licencia de la
FMF podran contactarnos para la actualizacion
de las medianas.

Es muy llamativa la desviacién en la mediana
para f-B-hCG, en caso de corroborarse, podra
ser motivo de estudio.

Se expone el inicio de una cohorte para estudios
de la salud materno-fetal y perinatal.

Al Prof. Kypros Nicolaides (The Fetal Medicine
Foundation, Londres, Reino Unido) y a Ronald
Denk (astraia® software Gmbh, Manich, Alema-
nia) por su ayuda en el proceso de auditoria y
para el ajuste de medianas. A la Dra. Erika Ruth
Carrasco-Blancas (Medicina Materno-Fetal,
Hospital Espafiol), por su colaboraciéon como
revisor externo.
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