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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue establecer el valor predictivo de la medicion de la
translucencia nucal, hueso nasal y ductus venoso en los ultrasonidos de gestantes
del primer trimestre como marcador ultrasonogréafico de aneuploidias. Se estudi6
un universo de 341 embarazadas y 345 tamizajes (4 gestantes gemelares), desde
el 1-09-2019 al 31-08- 2021 en el Centro Imagenoldgico Ecosalud-Ecuador, se
utiliz6 el programa de la Fetal Medicine Foundation Astraia 2.8.1 para el
procesamiento de datos y evaluacion del riesgo. Se estudié el comportamiento
general de los marcadores ultrasonograficos considerando la edad materna, se
determind la efectividad de la translucencia nucal, ductus y hueso nasal en la
deteccion de productos con cromosomopatia mediante el estudio de los casos al
finalizar la gestacion. Fue una investigacion aplicada de tipo observacional,
documental, analitica, transversal retrospectiva de disefio no experimental con
enfoque cuantitativo, se realizd estudios de prueba diagnéstica con indices de
calculos diagnésticos. Los resultados fueron 6 fetos con aumento de marcadores
ultrasonograficos se confirmaron con cariotipo 2 cromosomopatias [21(Down) y
13(Patau)]. La sensibilidad fue del 100% y la especificidad del 99,71%. Los valores
predictivos positivos fueron del 66.67% Yy los negativos del 100%. No se obtuvieron
falsos negativos y la tasa de falsos positivos estuvo sesgada al no poder
confirmarse la aneuploidia de 2 abortos que tuvieron que ser excluidos. En
conclusidn, la elevada especificidad y los valores predictivos negativos reafirman a
estos marcadores como muy buenos en la deteccién del riesgo de cromosomopatia
sobre todo para trisomia 21, 18 (Edwards), 13, lo que conlleva a una minima
indicacion de procedimientos obstétricos invasivos y aumento en la deteccion de
defectos fetales, considerandose un excelente sistema para ser incorporado en los

centros de salud de atencion primaria.

Palabras clave: aneuploidia, cariotipo, hueso nasal, sindrome de Down,

ultrasonido.
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ABSTRACT

The aim of this study was to establish the predictive value of measuring the nuchal
translucency, nasal bone and venous ductus on the first trimester screening in
pregnancies, as a chromosomic marker for aneuploidies detection. A universe of
341 pregnant women and 345 screenings (4 twin pregnancies) from 01-09-2019 to
31-08-2021 performed at The Ecosalud — Ecuador Imaging Center, the Fetal
Medicine Foundation program Astraia 2.8.1 was employed for processing data and
evaluating risk. The general behavior of the sonographic marker was studied against
the maternal age, in order to determine the efficacy of the nuchal translucency,
venous ductus and nasal bone measurements in detecting the risk of
chromosomopathy, which was evidenced in the feedback obtained in the study of
the cases at the end of each pregnancy. It was an applied research of an
observational, documentary, analytical, cross-sectional, retrospective type with a
non-experimental design and a quantitative approach. Diagnostic test studies were
carried out with diagnostic calculus indices. The results were: 6 fetuses with
increased ultrasonographic markers were confirmed with karyotype, 2 chromosomal
diseases (21(Down) and 13(Patau)). The sensitivity was 100% and the specificity
was 99.71%, the positive predictive values were 66.67% and the negative values
were 100%. No false negatives were obtained and the rate of false positivity was
biased by not being able to confirm the aneuploidy of 2 abortions that had to be
excluded. In conclusion, the high specificity and the negative predictive values
reaffirm these markers to be effective in detecting the risk of chromosomopathy,
especially for trisomy 21, 18 (Edwards), 13. As a consequence it leads to minimize
the indication of invasive obstetric procedures and increase the detection of fetal
defects, becoming an excellent system to be incorporated in the primary care health

centers.

Keywords: aneuploidy, down syndrome, karyotype, nasal bone, ultrasound.
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RESUMO

O objectivo deste estudo era estabelecer o valor preditivo da medicdo da
translucéncia nucal, osso nasal e ducto venoso nos ultra-sons do primeiro trimestre
de gravidez como marcador ultra-sonografico de aneuploidia. Um universo de 341
mulheres gravidas e 345 rastreios (4 gémeos) foi estudado de 1-09-2019 a 31-08-
2021 no Centro de Imagens Ecosalud-Equador. O programa Astraia 2.8.1 da
Fundacao de Medicina Fetal foi utilizado para processamento de dados e avaliacéo
de risco. O comportamento geral dos marcadores ultra-sonograficos foi estudado
considerando a idade materna e a eficacia da translucéncia nucal, ducto e 0sso
nasal na deteccdo de produtos com cromossomopatia foi determinada através do
estudo de casos no final da gestacdo. Foi uma investigacdo aplicada de
observacdo, documental, analitica, retrospectiva de tipo transversal de desenho
nao experimental com abordagem quantitativa, foram realizados estudos de teste
de diagndstico com indices de calculos de diagndstico. Os resultados foram 6 fetos
com marcadores ultra-sonogréaficos aumentados foram confirmados com o cari6tipo
2 cromossomopatias (21 (Down) e 13 (Patau)). A sensibilidade foi de 100% e a
especificidade de 99,71%, Os valores preditivos positivos foram 66,67% e 0s
valores preditivos negativos foram 100%. N&o foram obtidos falsos negativos e a
taxa de falsos positivos foi enviesada pela ndo confirmagéo da aneuploidia em 2
abortos que tiveram de ser excluidos. Em concluséo, a elevada especificidade e os
valores preditivos negativos reafirmam estes marcadores como muito bons na
deteccdo do risco de cromossomopatia, especialmente para a trissomia do
cromossoma 21, 18 (Edwards), 13, o que leva a uma indicacdo minima de
procedimentos obstétricos invasivos e a uma maior deteccdo de defeitos fetais,
sendo considerado um excelente sistema a ser incorporado nos centros de saude

de cuidados primarios.

Palavras-chave: aneuploidia, cariotipo, osso nasal, sindrome de Down, ultrassom.
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| INTRODUCCION

Las aneuploidias se destacan entre las principales causas de defunciones
perinatales y discapacidad infantil. Por consiguiente, la deteccién precoz y eficiente
de trastornos cromosOmicos, constituye una de las alternativas més frecuente para
enfrentar esta problematica de salud, mediante el diagndstico prenatal invasivo. No
obstante, las pruebas invasivas aplicadas por medio de pruebas de fluido amnidtico
0 muestreo de vellosidades coriales (CVS), suelen concatenarse en gran medida,
con un riesgo de aborto espontaneo, significando ello, que estas pruebas son
efectuadas casi siempre en mujeres en estado de gravidez, que han sido calificadas

de alto riesgo de aneuploidias (1).

La presente investigacion da a conocer a la prueba ecografica de translucencia
nucal (TN), hueso nasal y ductus venoso, como una de las pruebas de mayor
importancia para la realizacion del tamizaje de las cromosomopatias y la prediccion
de las trisomias 13, 18 y 21. Todo ello, haciendo especial énfasis en su bajo costo

y alta especificidad durante el primer trimestre de gestacion.

La motivacién que generd la seleccion del topico correspondiente a la prueba de
ultrasonido como Unica herramienta de diagndéstico con alta especificidad para el
pronéstico adecuado de las aneuploidias, estuvo asociada a su gran utilidad en la
deteccidon de gestaciones que tienen caracteristicas de elevado riesgo genético y
cuyas aberraciones cromosomicas pueden ser identificadas con alta precision,

desde el primer trimestre de la gravidez (1).

Han transcurrido mas de tres décadas desde la primera publicacién sobre la
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correlacion entre los elevados estandares de especificidad que ofrece la prueba de
translucencia nucal, generalmente durante el primer trimestre de la gravidez y la
identificacion precisa y confiable de aneuploidias fetales (2), luego, otras obras

cientificas han corroborado los vinculos entre estas variables.

Cabe destacar que los estudios realizados en la década de los 80, presentaron
algunas limitaciones, porque la sonoluscencia nucal fue evaluada a través de una
seccién inherente a un corte fijo; sin embargo, a partir de la década de los 90, fue
posible evidenciar en los hallazgos investigativos de aquellos estudios, que la TN
suele aumentar notablemente con el tiempo de la gravidez, por lo que
necesariamente se debia utilizar la curva de marcadores referenciales
correspondientes a la magnitud de la longitud craneo-caudal del feto. En ese
sentido, es importante destacar, la correlacion existente entre el riesgo vinculado a
translucencia nucal y la edad de la gestante, asi como también, a los marcadores
bioquimicos séricos (PAPP-A y beta-hCG libre), los cuales contribuyeron a

fortalecer el tamizaje de aneuploidias en la primera fase de la gestacion (1,3,4).

Ahora bien, para el logro de los niveles de sensibilidad y especificidad que se
encuentran documentados en la literatura teédrica, la adopcion de este modelo en
referencia, en la practica clinica, exige frecuentemente, la sistematizacién de las
mediciones de la TN. Al respecto, la Fundacién de Medicina Fetal (FMF), en
busqueda de facilitar las investigaciones sobre este topico, ha implementado una
herramienta estandarizada para la medicion de la sonoluscencia nucal, asi como
de algunos marcadores ecograficos presentes durante la primera fase de la
gravidez, a lo que se afade, un proceso que favorece la acreditacion de
competencias por parte del personal involucrado y el monitoreo permanente de
estas mediciones. Este es un factor clave y determinante en las publicaciones
revisadas, que también estudiaron el ultrasonido como prueba de tamizaje para el

diagnéstico de cromosomopatias(5)

Ademas del marcador TN, también existen otros marcadores sonograficos
altamente sensibles y especificos, que pueden ser estudiados durante el primer

trimestre de la gestacion. Dichos marcadores permiten detectar eficazmente
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trisomia 21, ausencia del hueso nasal (HN), incremento notable de la impedancia
al flujo en el conducto venoso (DV) los cuales son observables en un 60%, 66% y
55% de los fetos con trisomia 21y en 2,5, 3,0 y 1,0% de fetos euploides. Este factor
es determinante, toda vez que potencia la evaluacion de los marcadores de
ultrasonido, que por consiguiente, pueden incorporarse al cribado combinado en el
tiempo de estudio, que es el primer trimestre por edad materna, en la translucencia
nucal fetal(1,6).

Dicho lo anterior, por medio de esta investigacion se propuso determinar el
beneficio del valor predictivo del ultrasonido como Unico tamizaje de
cromosomopatias en el primer trimestre gestacional en el Centro de Diagndstico
Ecosalud Guayaquil 2019 — 2021, Todo ello, en procura de beneficiar a las madres
y a sus productos, minimizar cualquier tipo de complicacién que pueda afectar a los
nifos y estar preparados desde el mismo instante de su nacimiento. De esta
manera se busca garantizar el tamizaje del primer trimestre a todas las mujeres, sin
distincion alguna de etnia, condicion social, econdmica, ideoldgica, entre otros
factores; puesto que se espera implementarlo a nivel del sistema primario de Salud

del Ecuador.

Con respecto a la situacion problematica, las cromosomopatias son responsables
del 0,5% al 0,7% de anomalias fetales en el mundo entero, debido a afectaciones
de los cromosomas sexuales, que dan lugar a fetos euploides. Su deteccién precoz
llevd a las ciencias de la salud a sugerir diversas pruebas de diagnostico y
clasificarlas segun el riesgo de la gestante, de alumbrar un recién nacido con una
enfermedad hereditaria autosoémica, en este caso, asociada a las trisomias 13, 18
y 21(7).

Latinoamérica mantiene una incidencia de 1:7.000 recién nacidos vivos con
trisomias 13, 18 y 21, de las cuales, la primera es la de mayor prevalencia,
situandose cerca del promedio mundial que se encuentra actualmente en 1:5.000
recién nacidos vivos. Las complicaciones en el nacimiento, que pueden derivarse
de estas cromosomopatias, han generado que los expertos hayan incorporado

ciertas pruebas de diagndstico para predecir estas aneuploidias y minimizar el
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riesgo de mortalidad infantil, adquiriendo importancia la prueba ecogréafica de
translucencia nucal, hueso nasal y ductus venoso, también conocida como

ultrasonido(8).

En el Ecuador, se utiliza la prueba bioquimica junto con el ultrasonido con mayor

prevalencia, para la prediccion de cromosomopatias y debido a lo costoso de este

examen combinado, solo se lo prescribe a gestantes en riesgo, o0 por tener herencia
de trisomias 13, 18 o 21, por ello, es necesario realizar mayores estudios sobre
pruebas diagnésticas mas baratas, pero de gran especificidad y precision, que
puedan arrojar marcadores predictivos de alta confiabilidad, para la correcta

prediccién de las aneuploidias en mencion(9).

El problema que se investiga, consiste precisamente en la limitada utilizacion de la
prueba ecogréfica de translucencia nucal, hueso nasal y ductus venoso, también
denominada ultrasonido como prueba Unica de tamizaje, que ha generado a su vez
la subutilizacion del valor predictivo de la misma, motivo por el cual, se ha limitado
la ejecucion de este tipo de diagnéstico de trisomias 13, 18 y 21, tan solo a las
mujeres de alto riesgo, en detrimento de las demas gestantes pertenecientes a este
grupo prioritario, quienes también mantienen la expectativa de conocer el riesgo de

aneuploidias en sus hijos recién nacidos, de manera anticipada.

Desde el afio 2018, en el Centro de Diagnéstico Ecosalud, se han venido realizando
diversas pruebas para la prediccion de cromosomopatias, entre las que se
destacan, la prueba bioquimica y la ecografia de translucencia nucal, hueso nasal
y ductus venoso o ultrasonido. Sin embargo, la poblacion objetivo de estudio esta
constituida generalmente por gestantes con herencia de aneuploidias u otras
comorbilidades ya que, debido al alto costo de la prueba de diagnéstico combinada,

el acceso a la misma no puede ser universal.

Bajo dicha perspectiva, la reduccion de costos y el mantenimiento de la sensibilidad
de la prueba de diagnéstico puede favorecer a la prueba de ultrasonido como un

marcador predictivo confiable de cromosomopatias desde el primer trimestre
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gestacional. No obstante, los limitados estudios que existen acerca de la precision
y confiabilidad de la prueba ecogréafica de TN, HN y DV, como unico estudio

minimizan su utilizacion y desaprovechan su potencial.

Si la situacion problemética persiste, un gran porcentaje de gestantes no podran
acceder a realizarse una prueba de diagndstico para predecir cromosomopatias
durante su primer trimestre de gestacion. En consecuencia, las madres y sus recién
nacidos, tampoco podran prepararse para minimizar el impacto negativo de estas
anomalias cromosomicas, lo cual se opone totalmente a los derechos de salud

reproductiva y el bienestar de ambos grupos prioritarios.

Con respecto a la justificacion, este estudio constituird un aporte para la comunidad
de mujeres embarazadas y madres, quienes mantienen la expectativa de conocer
con alto nivel de confianza, si su recién nacido corre el riesgo de padecer alguna
de las trisomias 13, 18 y 21, porgue de ser asi, sera necesaria su preparacion y la
del producto, para la planificacion de intervenciones apropiadas que garanticen el

bienestar del neonato al que se predijo la cromosomopatia, desde su nacimiento.

La presente investigacion es significativa, porque contribuird a la predicciéon de las
cromosomopatias, con alto nivel de confiabilidad, desde el primer trimestre
gestacional, a partir de la utilizacion Unica de una prueba ecografica de
translucencia nucal, hueso nasal y ductus venoso, en el Centro de Diagnéstico
Ecosalud, cuyo costo es menor que cualquiera otra prueba de diagndéstico, utilizada

actualmente para predecir las trisomias 13, 18 y 21.

En cuanto a la utilidad del estudio, esta proviene del establecimiento las garantias
suficientes que aseguren una atencion con los maximos estandares de calidad a
las progenitoras, con base en la aplicacion Unica de la prueba ecografica de

translucencia nucal, hueso nasal y ductus venoso.

El aporte cientifico del presente estudio, esta concatenado a su contribucién a la
comunidad cientifica, quienes pueden continuar incrementando el cuerpo de

teorias, a partir de los hallazgos resultantes del trabajo investigativo, para proseguir
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beneficiando a la comunidad de madres, quienes tienen derecho a conocer si su
producto sufrira alguna de las trisomias 13, 18 y 21, asi como a tomar las medidas

respectivas para minimizar los riesgos en la salud de su hijo, desde el nacimiento.

Las beneficiarias de la investigacion, son aquellas mujeres pertenecientes a la
poblacién de embarazadas, durante su primer trimestre. Como se expuso, se les
debe garantizar el acceso a un estudio prenatal precoz que permita el conocimiento
del riesgo de una aneuploidia, Esto, ademas, se traduce en tranquilidad y beneficios
psicoldgicos para la paciente en caso de que la prueba arroje un resultado negativo.
De ahi la importancia de implementar el tamizaje a nivel transversal en todas las
instituciones publicas y privadas, contando con una cobertura en todas las edades,
niveles socioecondémicos y culturales de los pacientes y no Unicamente a la mujer
de riesgo o primigesta afiosa, esto Ultimo teniendo en cuenta que las mujeres

menores de 30 afios también tienen riesgo de padecer aneuploidias.

Asi pues, es imperativo que las mujeres tengan acceso a un método de diagndstico
que les permita definir el estado de su hijo durante el primer trimestre, y que este
no sea so6lo un beneficio para la mujer riesgo. Con todo ello, se propuso tratar de
demostrar que el ultrasonido es el método de deteccidon mas fiable, de bajo costo y
accesible para toda gestante, independientemente de su estrato sociocultural y

econdmico.

Relacionado a la formulacion del problema, se realizé la siguiente pregunta: ¢ Cuél
es el valor predictivo del ultrasonido como Unico tamizaje de cromosomopatias del
primer trimestre gestacional Centro Imagenolégico Ecosalud Guayaquil 2019-
20217

El objetivo general del estudio consiste en establecer el valor predictivo del
ultrasonido como Unico tamizaje de cromosomopatias del primer trimestre

gestacional Centro Imagenoldgico Ecosalud Guayaquil 2019-2021.

Como objetivos especificos se plantearon los siguientes: Determinar los

indicadores de validez del tamizaje ultrasonografico en mujeres en el primer
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trimestre gestacional. Calcular la sensibilidad, especificidad y efectividad de los
valores predictivos del tamizaje ultrasonografico en mujeres en el primer trimestre
gestacional. Identificar las cromosomopatias confirmadas al final de la gestacion de
las mujeres con prueba de diagndstico del ultrasonido, realizadas durante el primer
trimestre gestacional. Establecer la asociacion entre los resultados del ultrasonido
y las cromosomopatias confirmadas en el final de la gestacion de las mujeres que
se realizaron la prueba de diagndstico del ultrasonido, durante el primer trimestre

gestacional en el centro de Diagnostico Ecosalud.

24



Il REVISION DE LA LITERATURA

2.1 Bases teodricas

El ultrasonido es utilizado para el diagnosticar causas como, por ejemplo,
enfermedades internas que afectan algun 6rgano. También contribuye en la
evaluacion de condiciones de corazon, infecciones o dolores, debido a que emplea
ondas sonoras que produce imagenes de la estructura que se analiza. Es
importante mencionar que el ultrasonido ha sido de gran aporte para el control
prenatal, puesto que permite examinar al feto en regiones como caderas, cerebro
y corazén, con estos resultados se puede anticipar algun tipo de malformaciones

congénitas(10).

Con respecto al origen del ultrasonido, este partié de una teoria desarrollada por el
italiano Lassaro Spallanzani en 1793, quien expresé que los murciélagos, al realizar
su vuelo, emitian un sonido para esquivar los objetos con los que podia estrellarse.
De esa manera, se convencid que este hematéfago solo se orientaba en las
noches, a través del oido y el sonido que se reflejaba en los objetos(10). Sin
embargo, la teoria de Lassaro fue poco convincente porque en esa época las ondas
sonoras no eran conocidas (11). Al presentarse una teoria acerca de las ondas
sonoras, esta no pudo ser ejecutada en su totalidad, debido a que no poseian
mayores conocimientos sobre las ondas sonoras. Bajo dicho concepto, los
investigadores descartaron la teoria sin tener en cuenta que existian otros métodos

para desarrollar una investigacion y contribuir asi a las Ciencias Médicas(10).

No obstante, al final de la Segunda Guerra Mundial, se empezd el desarrollo de
varios equipos tecnolégicos que contribuirian a la medicina, por lo que

investigadores de origen japonés, americanos y europeos evaluaron prototipos
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para la fabricacion de estos equipos médicos(12). En 1942, Dussik, introdujo el
ultrasonido para el diagndéstico de las anomalias cerebrales. Mediante este método
él psiquiatra pudo detectar tumores cerebrales, lo cual denominé como la
“hiperfonografia del cerebro”(13).

Durante el periodo que se produjo la guerra, se vieron afectados diversos paises
no solo en el ambito econdmico, sino que hubo pérdidas humanas y personas que
sobrevivieron con diferentes secuelas como consecuencia de este enfrentamiento.
Por esta razén, como se expone anteriormente, los investigadores decidieron
elaborar equipos que permitieran llevar a cabo el diagndstico de los traumas o
lesiones que padecian los individuos y, de alguna manera, reconfortar la salud de

los mismos(11).

En tema de la obstetricia surgi6 por primera vez en el afio 1957, cuando el ingeniero
Tom Brown y el doctor Donal, elaboraron un tipo escaner de contacto
bidimensional. En el mismo afio, se efectio un estudio obstétrico donde se analizé
el craneo fetal, por medio de ecos que tomaban fotos con polaroid. A partir de esta
investigacion el uso de ultrasonido fue aceptado por la Sociedad Médica como un

implemento util para el diagndstico (14).

Con el proposito de obtener resultados beneficiosos para el area de la medicina,
varios profesionales emprendieron estudios para mejorar este equipo, puesto que
estos implementos eran de gran tamafo, ocupaban mucho espacio y el uso en los
pacientes eran muy complejo. En ese sentido, con el paso de los afos, el
ultrasonido fue mejorando y perfeccionando, por lo que en la actualidad se dispone

de equipos mas comodos tanto para el especialista como para el paciente(14).

Dentro del campo de la medicina, el ultrasonido ha contribuido de manera
significativa. A finales de 1974, fue posible desarrollar varios diagnosticos en el area
materno infantil, detectando enfermedades o anomalias en los 6rganos fetales. En
la actualidad, el ultrasonido permite imagenes de calidad que pueden observarse
en 3, 4 y 5D, y la captura de las fotografias de los 6rganos se realiza en cuatro

angulos y direcciones (15). El ultrasonido se basa en un método que mediante las
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ondas sonoras, permite reflejar imagenes de los 6rganos internos del cuerpo(16).
Por otra parte, también es conocido como ecografia, técnica que presenta una

imagen en tiempo real sin utilizar radiaciones ionizantes.

El tamizaje es una prueba que permite identificar enfermedades a temprana edad,
consiste en una aplicacion de un examen sistematizado que diagnostica si el
paciente requiere de una intervencion especial. Mediante esta técnica se establece
acciones preventivas, dado que se selecciona, identifica y clasifica la enfermedad
del neonato, ante secuelas psicomotoras y de muerte (17). El tamizaje se describe
como un examen de rapida aplicacion que posibilita al especialista obtener
resultados de enfermedades precoces o de patologias que agraven la salud del
paciente(18). Este test no solo identifica la anomalia, sino que permite planificar un
tratamiento oportuno antes de que el feto nazca. De esta manera, se mejora el

bienestar y calidad de vida de los neonatos afectados.

La aplicacion del tamizaje en los primeros trimestres de embarazo, permite
identificar enfermedades como sindrome de Down, esto gracias a los marcadores
bioquimicos y la TN que arroja resultados que permiten ser analizados, mediante
caracteristicas. Sin embargo, durante esta etapa de gestacién no se revelan

sintomas de la enfermedad en el feto, pero se propone la prevencion (19).

El uso de esta prueba es sencillo, por lo que, se puede implementar sin ningun tipo
de problemas. Este test tiene como objetivo mantener una poblacion saludable,
detectando las enfermedades una vez que nazcan los neonatos o incluso cuando
se encuentre en desarrollo gestacional. Por este motivo, el presente estudio
pretende incorporar el tamizaje de cromosomopatias durante el primer trimestre
gestacional en el Sistema Nacional de Atencion Primaria de Salud realizando el
estudio ecogréafico de TN, HN y DV, dado que la bioquimica sérica no esta

disponible a este nivel de salud en nuestro pais(20).

El cromosoma se encuentra constituido por moléculas de ADN, las cuales
mantienen su posicion y estructura por la ayuda de otras moléculas del cuerpo

humano. Las cromosomopatias son padecimientos que se presentan en menor o
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mayor cantidad de material de tipo hereditario, lo cual es una de las principales
causas de anomalias congénitas entre 0.7 y 1.5% de los recién nacidos (RN) vivos.
Para la deteccién de enfermedades de tipo congénitas mas comunes se analizan

el nimero anormal de cromosomas, seguidas de las anomalias estructurales(21).

Los seres humanos tienen aproximadamente 30.000 genes clasificados de manera
general en 23 pares de cromosomas 0 46 unidades cromosémicas: los de tipo
autosémicos, pertenecen a la poblacion masculina, 46 XY, y, las restantes a las
mujeres, 46 XX (22). Los sindromes cromosémicos estudiados por la ciencia son
mas de 100, los cuales han incrementado las tasas de morbimortalidad en las
Gltimas décadas, generando abortos espontaneos, trastornos y disminucion de la
calidad de vida de la poblacién infantil, hasta la etapa de la adultez (23). De acuerdo
a la literatura revisada, las cromosomopatias pueden originarse en el 10% de las
células sexuales masculinas y en 25% de las células reproductoras femeninas,

generando también abortos espontaneos (24).

Las cromosomopatias causan enfermedades congénitas y estructurales como es

el caso de las trisomias. Estas Ultimas, ocasionadas por duplicaciones o interacciéon

de material genético entre cromosomas, obligando a emplear pruebas de
diagnéstico de alta especificidad (24). En este estudio se haréa referencia a tres de
las enfermedades que se pueden presentar como resultados de alteraciones

cromosomicas.

En primer lugar, el sindrome de Patau limita la existencia del recién nacido a un
afo de vida, debido al cromosoma 13 que otorga el nombre a la trisomia y que se
encuentra copiado tres veces, cuando solo deben existir dos copias de material
genético(25). La clasificacion de la trisomia 13 puede ser de tipo extra o total, en
mosaico y parcial(26). De conformidad con lo sefialado por la literatura teorica, la
trisomia 13 predominante es la total por la no disyuncién cromos6mica durante la
meiosis, cuyo factor etiolégico mas importante lo constituye la edad materna mayor

a 35 afos, cuando se trata de la primera gestacion.
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Una caracteristica del sindrome de Patau, es que el retraso mental del recién
nacido afectado, depende de la cantidad de cromosomas afectados(27). Es
importante destacar que la prediccion de este sindrome, se encuentra asociado al
ultrasonido gastrointestinal, aunque también pueden utilizarse otros métodos
diagnoésticos, como es el caso de la resonancia magnética o tomografias

computarizadas cerebrales.

En segundo lugar, el sindrome de Edwards, es el efecto de un desequilibrio en los
cromosomas fetales porque el producto contiene tres cromosomas 18, siendo su
incidencia alrededor de 1/6000-1/13000 nacidos vivos(28). La mayor prevalencia
de este tipo de trisomia, es total por no disyuncion, presente en alrededor de 9 de
cada 10 casos. Se sostiene que es preciso que al menos dos zonas se encuentren
duplicadas (18q12-21 y 18g23), para que dé lugar al fenotipo tipico de esta

enfermedad cromosomica(29).

La probabilidad del diagndstico de trisomia 18 es del 0.55%, siendo mas frecuente
en madres primigestas con edades mayores a 35 afos, edad en la que tiene lugar
un incremento desde 1/2500 nacidos vivos a los 36 afios, hasta 1/500 a los 43 afios
de edad(30).

En tercer lugar, el sindrome de Down es mas frecuente que Patau y Edward. Su
origen se debe a una alteracion de tipo cromosomica, generada por la presencia de
copia adicional del cromosoma 21, que es la causa de los rasgos faciales
caracteristicos de estos nifios, la microcefalia y la discapacidad mental que
ocasiona. Puede diagnosticarse, precisamente, a través de las malformaciones
fisicas(31). Por lo general los recién nacidos diagnosticados con este sindrome,
casi no lloran al nacer y presentan hipotonia, observandose en su piel, manchas de
Brushfield(32). El uso de la ecografia fetal y de alfa-fetoproteina, beta-hCG, en el
primer y segundo trimestres de la gestacion, respectivamente, suele detectar esta

cromosomopatia(33).

Ante lo expuesto lo ideal para un tamizaje del primer trimestre es el estudio

ecografico inicial entre las 11,1 y 13,6 semanas con todos los parametros que estan
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protocolizados en los programas internacionales de Reino Unido y de Estados
Unidos(3,34) en cuyos parametros se tiene en cuenta por edad y la raza junto con
los estudios séricos. Todo ello, concluyendo con el ADN fetal(35-37) que
actualmente es el Gold standard diagndéstico sin necesitar ser invasivo, como lo es

la amniocentesis, para corroborar la cromosomopatia (38,39).

Los grandes exponentes del estudio del tamizaje del primer trimestre en el mundo
son la American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) y la Fetal Medicine
Foundation (FMF) que corresponden a Estados Unidos e Inglaterra
respectivamente. En 1990 Kypros Nicolaides de la FMF(1,25,40) introdujo la TN al
estudio de tamizaje junto con la edad materna y raza. En la actualidad se han
evidenciado diversos cambios y adaptaciones del sistema de acuerdo a cada raza
y grupo etario estudiado(41).

Hoy en dia se estan realizando estudios adicionales sobres los casos de aumento
de TN sin relacién a cromosomopatias sino a defectos no cromosémicos. Esto con
el objetivo de determinar el rol que esta medicion dentro del diagndstico de estas
patologias(42—-44) y la importancia de la evaluacién con estudios no invasivos(45).
Ademas se esta considerando el estudio de las translucencias aumentadas antes
de la edad gestacional apropiada (11,1-13,6 sem) y con menos de 45 mm de
longitud coronilla-rabadilla (LCR) como parametro de riesgo de aneuploidias
aunque posteriormente (LCR 45mm-84mm) tengan mediciones normales(46).

Este estudio demuestra que el valor predictivo del ultrasonido junto con la edad
materna y raza puede ser catalogado como tamizaje del primer trimestre sin utilizar
los estudios séricos ni ADN fetal(47) y tener un valor predictivo significativo para
ser incorporado al Sistema Nacional de Salud, previa capacitacion de sus
profesionales en los protocolos de mediciones ecograficas. Esta es la Gnica manera
de que todas las mujeres ecuatorianas accedan a estudios prenatales
protocolizados, considerando de que los centros de salud nivel B cuentan con
equipos de ultrasonidos indispensables para este examen con lo que se lograria el

propésito de este estudio.
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Entre los marcadores ecograficos esta la TN, siendo esta medida aumentada en
la ecografia de los fetos con alto riesgo de aneuploidias. Este marcador de
ultrasonido corresponde a la acumulacion normal y temporal de liquido en la region
nucal fetal, el cual es producido embriolégicamente por el sistema linfatico
paracervical (48). Dicho aumento de liquido tiende a resolverse posteriormente, sin
embargo, en algunos casos este progresa a edema o higroma quistico, nombre que
recibe durante segundo y tercer trimestre(48). Entre un 20-40% de los fetos con
Sindrome de Down presentan aumento de la sonoluscencia nucal. Es de vital
importancia, tener en cuenta el tamafio del engrosamiento méas no el aspecto del
liquido, puesto que es posible estandarizar los resultados a partir de una medida,

pero no los de una apariencia subjetiva(48). fio°

La TN se define como un marcador de deteccion bien establecido para
cromosomopatias desde que Nicolaides(20) la describiera por primera vez en
1992. Se realiza desde las 11 semanas hasta las 13,6 semanas con una longitud-
coronilla rabadilla (LCR) entre 45-84 mm. Ademas de ser un factor de riesgo de
aneuploidia, también es un marcador util de malformaciones cardiacas, y otras
anomalias. El aumento de TN, per se, no es una anomalia; pero es un factor de
riesgo de anomalias y parece aumentar en el 4,4% de los fetos euploides. Varios
investigadores han informado la asociacion de resultados adversos del embarazo
con TN elevada por encima del percentil 95 y 99. Estos incluyen riesgo de aborto
espontaneo y anomalias estructurales. Por lo tanto, la tasa de nacidos vivos en este
grupo disminuye al aumentar la medicion de TN. Mas aun cuando las medidas
superan los 3,5 mm. La parte desafiante del manejo de embarazos con aumento
de TN después de la exclusion de anomalias cromosOmicas es asesorar a los
padres sobre los posibles resultados(20). Es razonable advertir que para su
aplicacion debe seguirse una precisa metodologia con una estandarizacion
perfectamente establecida. No obstante, creemos que su aprendizaje es facil y

rapido, practicamente visible y medible siempre en todos los fetos(49). fi9°

El DV es un vaso sanguineo que se origina en el seno portal que transporta sangre
oxigenada desde la placenta hasta el ventriculo izquierdo a través del foramen oval,

determinando la hemodinamica fetal y comienza a cerrarse después del nacimiento.
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De ondas trifasicas tipicas, siempre anterogradas en condiciones fisiologicas,
puede valorarse en cualquier momento del embarazo mediante ecografia
bidimensional o Doppler color, lo que contribuye a su localizacion anatémica.
Muchos autores han demostrado su utilidad en el cribado de anomalias
cromosomicas en el embarazo temprano, y actualmente se utiliza como segunda

linea tras la valoracion de la translucidez del cuello(50).796-7-8

Dado que la morfologia de las ondas muestra lo que sucede en el ciclo cardiaco
fetal, puede aportar informacion adicional para el estudio de la circulacion fetal en
presencia de disfuncibn miocardica, permitiendo individualizar cardiopatias
congénitas en presencia de ondas de velocidad sanguinea andmalas(50). En los
altimos afios, los estudios de DV durante el embarazo temprano han demostrado
su utilidad en el seguimiento de cromosomopatias(50). También conocido como
conducto venoso de Arancio, se origina en el seno porta y asciende, adelante y
atrds, y hacia la izquierda junto con la vena hepatica y la vena cava inferior
desemboca hasta el vestibulo venoso subdiafragmético, para luego vaciar su

contenido en la auricula derecha(50).

El DV tiene un papel relevante en la distribucién sanguinea que llega desde la
placenta a través de la vena umbilical (VU), llevando sangre oxigenada desde la
placenta al feto. En términos porcentuales transporta el 55% de la sangre
oxigenada al l6bulo hepatico izquierdo, el 20% al derecho, y el 25% restante al
corazén a través del seno portal. EI Doppler color permite su ubicacion que es
codificada por el color (aliasing), lo que aumenta su visualizacion a pesar de la

dificultad de identificarlo mediante el modo B (50).

El registro de la onda de velocidad de flujo (OVF) del DV se obtiene si el feto se
encuentra situado sagitalmente con el dorso anterior 0 posterior, se caracteriza por
presentar flujo anterégrado constante compuesto por tres ondas dos picos
denominados onda S y onda D correspondiendo a la sistole ventricular y diastole

ventricular respectivamente, el valle entre ellas se denomina onda A (50). figé

Las alteraciones del DV pueden ser consideradas cualitativa o cuantitativamente
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como elevacion del indice de pulsatilidad venoso (IPV) sobre el percentil 95, onda
a ausente o reversa(50). 19 El andlisis de la dispersion determina que la inclusion
de la evaluacion del IPV tiene posibilidad de detectar una alta proporcion de fetos
aneuploides con TN normal, estimando que, al agregar la evaluacion de IPV al
estudio combinado del primer trimestre, se puede lograr una sensibilidad del 97%

y una especificidad del 3%(50).

El examen del hueso nasal fetales se ha utilizado recientemente como una
herramienta adicional en la deteccién del sindrome de Down en el primer trimestre
Dicho examen consiste en la visualizacién o no del mismo en el tamizaje del primer
trimestre gestacional. (51). Dado que el HN es una estructura pequefa y bifida,
obtener una imagen adecuada es algo problematico. Puede pasarse por alto
facilmente si la imagen no est4 exactamente en la vista sagital media o si el hueso
nasal esta paralelo al haz de ultrasonido. La variacidon en la ecogenicidad del hueso
nasal y la discriminacion entre los ecos de la piel nasal y el hueso provocan

dificultades en la medicién del hueso nasal(51).

El origen étnico tiene un efecto sobre la longitud del hueso nasal fetal, pero la
fiabilidad de la medicién de la longitud del hueso nasal es fundamental para la
precision de la deteccion. Se ha informado de una mayor incidencia de hipoplasia
O0sea nasal en las mujeres de origen africano-caribefio y asiaticas que en las
mujeres caucasicas. La incorporacion de la evaluacion del hueso nasal fetal en el
cribado del primer trimestre podria dar lugar a una reduccion importante de la

necesidad de pruebas invasivas y un aumento sustancial de la sensibilidad(51).fg10

2.2 Antecedentes de estudio

Los antecedentes permiten reflejar la problematica a nivel mundial y nacional, por
lo que, la revision literaria es de suma importancia, puesto que permite recoger
informacion veridica de fuentes secundarias como tesis, articulos cientificos y
demas documentos, que aportan al desarrollo de la investigaciéon, obteniendo datos

estadisticos que seran expuestos a continuacion.
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A nivel mundial, Shafia Shakoor et al.(20) desarrollé un articulo con el objetivo de
evaluar el desenlace adverso en embarazos con TN elevada. Este estudio fue
retrospectivo y se realizé en el Hospital Universitario Aga Khan, Karachi, Pakistan,
entre enero de 2001 y diciembre de 2015. En él, se incluyeron gestantes que
asistieron a la unidad de Medicina Fetal para el examen de tamizaje ecografico del
primer trimestre mediante TN. Todos los embarazos fueron seguidos hasta el
momento del parto. Aquellos con informacion incompleta fueron excluidos del
andlisis. El resultado del embarazo se observd en mediciones de TN normales y en

mediciones de TN elevada(20).

Cabe recalcar que el Hospital Universitario Aga Khan de Pakistan es un hospital de
referencia no solo para Pakistan, sino para los Emiratos Arabes Unidos (UAE). Se
encontré un resultado adverso del embarazo en 32 (59,3% ) de los fetos con
medicion de TN elevada. Se realizaron pruebas invasivas en 15 (27,8% ) de los
embarazos con medicion de TN elevada. Entre ellos hubo nueve (16,7%) casos con
cariotipo anormal. Incluy6 seis (11,1%) casos de trisomia 21, tres (5,6%) casos de
trisomia 13 y 18. De esa manera, fue posible concluir que la medicién elevada de
la TN se asocia con un resultado adverso del embarazo. Uno de cada tres fetos se
ve afectado por ella. Los nacidos vivos en este grupo donde no hay aneuploidia
rondan el 3,7% (20),

La investigacion de Syngelaki et al.(42), tuvo como propésito analizar el desempefio
de la rutina de la exploracion del tamizaje de 11.1 a 13.6 semanas para detectar
fetos con anormalidades no cromosomicas en el King's College Hospital, Londres
0 Medway Maritime Hospital, Gilingham, Reino Unido. Este fue un estudio
retrospectivo de datos de 100 997 embarazos que se sometieron a un examen de
ultrasonido prenatal de rutina segun un protocolo estandar a las 11,1-13,6 semanas
de gestacion. Todos los embarazos tuvieron otra exploracién a las 18-24 semanas
y 71.754 fueron escaneados a las 30-34 semanas o 35.-37 semanas. El diagnostico
final de anomalia fetal se basa en los resultados del examen posnatal en el caso
de nacido vivo y el resultado del ultimo examen de ultrasonido en el caso de aborto

espontaneo, interrupcion o mortinato (11).
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En las 11.1-13.6 semanas de gestacion se diagnosticaron todos los casos de
acrania, holoprosencefalia alobar, encefalocele, atresia tricuspidea o atresia
pulmonar, pentalogia de Cantrell, ectopia cordis, onfalocele, gastrosquisis y
anomalia del tallo, del tronco cerebral y >50% de los casos de espina bifida abierta,
sindrome de corazon izquierdo hipoplasico, comunicacion auriculoventricular,
complejo defecto cardiaco, isomeria auricular izquierda (interrupcién vena cava con
anatomia intracardiaca normal), obstruccién del tracto urinario inferior, ausencia de
extremidades, secuencia de deformacién de akinesia fetal y displasia esquelética
letal(42).

En conclusién, una ecografia de rutina a las 11-13 semanas, realizado de acuerdo
con un protocolo estandar, puede detectar muchas anomalias no cromosémicas
importantes del feto. Para maximizar la deteccibn de anomalias prenatales, son

obligatorias exploraciones adicionales en el segundo y tercer trimestre (11).

El articulo de Herrera et al.(52), tuvo como objetivo generar una ecuacion de
regresion para la mediana de la TN en fetos sanos de Panama y la compar6 con
medianas de diferentes regiones del mundo dando como resultado que las
mediciones de la longitud craneocaudal (LCC) se situaron entre 45 y 84 mm, con
una mediana de 64 mm (IQR = 12). La TN media alcanzd un maximo de 1,6 mm
(IQR = 0,6). Se construyeron diferentes percentiles (1%, 5%, 50%, 95% y 99%)
para cada valor de LCC utilizando regresién logistica. Lo anterior concluyendo que
existe una diferencia no significativa entre la medianay los percentiles en diferentes

regiones del mundo(52).

En su tesis doctoral de Serrano (53) abordo el tema de tamizaje combinado de
primer trimestre para aneuplodias, en aras de identificar los valores del tamizaje
durante el primer trimestre de embarazo en una poblacion de Bogota-Colombia.
Para ello se adoptd una metodologia descriptiva, transversal y de campo. Los
resultados demostraron que, el 10% de las gestantes presentaron tamizaje positivo
y el 11% un tamizaje bioquimico. Estos hallazgos se evidenciaron en embarazadas
de edades entre 28 a 45 afios. El riesgo de que los neonatos presentaran Sindrome

de Down fue del 48%, el cariotipo de la poblacion fue realizado en el 90% de los
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casos, Y los riesgos de alteraciones cromosémicas fue del 63%. Por lo tanto, la
aplicacion del tamizaje durante el primer trimestre de gestacion es de gran ayuda
para el area de las Ciencias Médicas, debido a que permite detectar las anomalias
en los fetos y, asimismo, disefiar un plan preventivo que disminuya los falsos

positivos(53).

Por su parte Din¢ y Eytuboglu (38), determinaron los valores del normograma de
espesor de la TN fetal en el primer trimestre en una poblacion turca, realizando un
analisis comparativos con datos de hormogramas europeos Yy asiaticos informados
previamente. Las mediciones ultrasonogréaficas de la longitud craneo-rabadilla
(CRL) y los espesores NT se obtuvieron de 11 a 14 semanas de gestacion en una
poblacion turca normal. Embarazadas con embarazo Unico y CRL fetal entre 45y
84 mm se incluyeron en el estudio, Un total de 1605 fetos sanos se inscribieron en
el estudio. Las mediciones ecogréficas se realizaron en 1541 (94%) fetos por via

transabdominal y en 99 casos (4%) por via transvaginal(38).

El grosor medio de NT para CRL entre 45y 84 mm fue de 1,57 + 074 mm, y los
percentiles 95, 97 y 99 medios de estos valores fueron 2,82 mm, 3,17 y 4,75 mm,
respectivamente. La incidencia de Los espesores de NT en puntos fijos entre 2,5
mm, y 3 mm y los mayores de 3,5 mm en fetos normales fueron 6,7% , 4,1% vy
2,1% , respectivamente, De esa manera, fue posible inferir que los datos del
normograma del espesor de la TN fetal en una poblacién turca eran iguales a los

de otras etnias por lo que era factible establecer el sistema(38).

En esa misma linea Guaman- Lozada investigd la relacion predictiva de la
evaluacion por ultrasonido en el primer trimestre del embarazo en mujeres
embarazadas con riesgo de anomalias cromosomicas. Este estudio tiene un disefio
descriptivo, correlacional, transversal y prospectivo. Realizado en las areas de
consulta externa e internacion del Hospital Maternidad Alfredo G. Paulson
(Guayaquil-Ecuador). Para dicho propésito, se reclutaron 137 gestantes, a quienes
se realizo el tamizaje ecografico de primer trimestre y se comparo con la resultante
neonatal al nacer. Se confirmé aneuploidia en el 16.6% en el grupo mayor de 35

afos y 1.3% en menor de 17 afios. La tasa de valor predictivo por cada variable fue
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estimada con el uso de la curva ROC siendo que la variable longitud coronilla
rabadilla (LCR) obtuvo un valor de sensibilidad 86% y especificidad 82%; la
sonoluscencia nucal (TN) un 62% de sensibilidad y 80% de especificidad; el ductus
venosos (DV) una sensibilidad 52% y especificidad 75%; y la arteria uterina (AU)
40% de sensibilidad y 75% de especificidad. Los resultados permitieron constatar
que las variables no se pueden tomar en cuenta con fines predictivos ya que los

valores de significancia alcanzados no fueron satisfactorios(54).

Por otro lado en su revision bibliografica en Asuncion-Paraguay, Ruoti(50)
demostré la utilidad del DV en el tamizaje de las aneuploidias en el primer trimestre
gestacional, el cual se utiliza actualmente como segunda linea tras la valoracion de
la sonoluscencia nucal. Dado que la estructura de las ondas muestra lo que esta
sucediendo en el ciclo cardiaco fetal, puede proporcionar informacion
suplementaria para el estudio de la circulaciéon fetal en presencia de disfuncién
miocardica, lo que permite individualizar la cardiopatia congénita en presencia de

ondas de velocidad sanguinea anémala (50).

Asimismo, Sellers et al. (49) en Alicante-Espafa evaluaron la capacidad de
visualizacion de HN y TN y su validacion y utilidad clinica como marcadores de
anomalias cromosOmicas en el embarazo temprano. Un estudio transversal
observacional disefié 434 mujeres embarazadas con un total de 466 fetos que
fueron sometidos a una ecografia entre las semanas 11y 14 para evaluar NT y HN.
En 60 (12,9%) fetos no pudieron concluir la presencia o ausencia de un hueso
nasal. La sensibilidad del hueso nasal fue del 0% vy la especificidad del 97,5%, con
pocas probabilidades positivas y negativas. La TN logré una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 98,7% con excelentes razones de probabilidad (17).

En resumen, los estudios expuestos aportan a la presenta investigacion, debido a
gue los resultados se vinculan con los objetivos planteados. A su vez, el uso de
esta técnica refleja los marcadores ecograficos y los valores predictivos a un
diagnéstico de cromosomopatias, lo cual permitio evidenciar que se presentaron
anomalias como: higroma quistico, el retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) y

el Pliegue Nucal aumentado en edades de 28 a 45 afios(53).
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2.3 Definicion de términos basicos

a)

b)

d)

f)

g)

La Translucencia nucal (TN) es un método de diagnosis que realiza la
medicion de un espacio sonoluscente, ubicado generalmente en el lado
posterior de la nuca del producto en gestacion, cuyo fin consiste en predecir
enfermedades cromosOmicas, entre otros tipos de trastornos cardiacos y
linfaticos, en el primer trimestre de la gravidez. El parametro maximo del

pliegue nucal se sitda en 3 milimetros normalmente (55).fi9°

Valores de TN se consideran normales, hasta el pardmetro de 3.0 mm, el
riesgo de cromosomopatias se incrementa con el crecimiento del espesor de
la TN: 3-4 mm, riesgo 10%; 4-6 mm, riesgo 40%; >6 mm, el riesgo 80% (55)

Hueso Nasal (HN) consiste en determinar la ausencia o no del hueso nasal,
porque los RN con trisomia 21, no tienen este hueso en el 60-70% de los
casos, disminuyendo su prevalencia en la trisomia 18 a 50% y en la trisomia
13 a 30%(56).f910

Ductus Venoso (DV). Es una parte de la vena umbilical, que se encuentra
previo al corazon fetal, en el caso de que su onda de flujo no sea normal,

puede predecir alteracion cromosémica(56).1198

La prueba de triple screening o cribado prenatal, es no invasiva en la sangre
de la gestante, y permite predecir el riesgo de cromosomopatia a partir de
tres marcadores bioquimicos: PAPP-A, beta-HCG libre, estriol libre (57).

La aneuploidia es un trastorno cromosomico no euploide, por causa de un
cromosoma extra 0 ausente, vinculado a discapacidades fisicas, psiquicas o
ambas(57)

Euploide, es el estado celular completo de cromosomas(57)
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h) Diploides, son células con doble cantidad de cromosomas, generalmente, 46

(23 x 2) cromosomas.

i) Anomalias cromosémicas numéricas, déficit o incremento de

cromosomas(57).
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Il MATERIALES Y METODOS

3.1 Tipo de estudio

El presente estudio es de tipo observacional, documental, de corte transversal y por
la naturaleza de sus datos es retrospectivo, no experimental, con enfoque

cuantitativo.

3.2 Disefio de investigacion

El disefio de la investigacion es de corte transversal y se realiz6 estudio de pruebas
diagndstica con indices de calculos diagnésticos, Permitié la comprobacién de la
hipotesis, a través de la obtencion de informacién el andlisis y la observacién de los
resultados sobre un hecho, logrando establecer correlacién, sin manipular

deliberadamente las variables (58).

3.3 Poblacion, muestray muestreo.

La poblacion del estudio fueron las gestantes que acudieron al examen al Centro
de diagndstico de Imagenes Ecosalud en el primer trimestre de embarazo, entre el
1 de septiembre del 2019 al 31 de agosto del 2021; la poblacion y la muestra es la
misma. Estuvo constituida por 345 tamizajes realizados en el Centro de diagndstico
de Imagenes Ecosalud a mujeres que se encuentran en el primer trimestre de
embarazo, entre el 1 de septiembre del 2019 al 31 de agosto del 2021, el criterio

para la seleccion de la muestra fue no probabilistica de tipo consecutiva.
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3.3.1 Criterios de exclusion e inclusion

Los criterios de inclusion fueron todas la embarazadas que asistieron al Centro
Imagenologico Ecosalud entre las 11.1 y 13,6 semanas en el periodo del 1 de
septiembre del 2019 al 31 de agosto del 2021 y fue criterio de exclusion, todas las
embarazadas que no llegaron a término o que no se pudo obtener informacion

completa del neonato después del parto.

3.4 Métodos, técnica e instrumento de recoleccion de datos

3.4.1 Métodos

El estudio se realiz6 en el Centro de Diagnostico Radiografico y Ecografico
Ecosalud, para el estudio se solicit6 la autorizacion correspondiente al Director del
mismo, se utilizé dos equipos General Electric que son especificos para ecografias
gineco-obstétricas, los examenes fueron realizados por una especialista con
licencia de la Fetal Medicine Foundation (FMF) de Londres y con el Programa de
Screening del Primer trimestre Astraia version 2.8.1 2012. Se realizaron las
ecografias a todas las mujeres embarazadas que acudieron a esta casa asistencial
para sus controles de ultrasonido del primer trimestre entre la semanas 11.1y 13,6.

Los datos fueron ingresados al sistema a través de una ficha de recoleccion de
datos que fueron proporcionados previamente por la paciente al sistema del
programa de la FMF validado mundialmente, el cual organizé una base de datos

que se utilizé para el estudio estadistico.

3.4.2 Técnicas

Para la recoleccion de los datos se utilizo la ficha de recoleccion que la paciente
llend antes de realizarse el ultrasonido y con todos los datos de ultrasonido TN,
Ductus venoso y Hueso nasal (ficha y ultrasonido) se ingreso los datos en el
Programa Astraia version 2.8.1. de la FMF que saco los riesgos basales y ajustados

de la translucencia nucal, ductus venoso y hueso nasal.
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3.4.3 Instrumento

El instrumento para el registro de los datos, fue la ficha de registro de la informacion
sobre las variables en estudio, junto a los datos y mediciones que aporté el
ultrasonido de cada paciente dichos datos ingresados en el Programa Astraia

aportaron los riesgos basales y ajustados de las mediciones ecograficas

3.5 Procedimientos de recolecciéon de datos

Para la recoleccion de los datos se utilizé la ficha de recoleccion y junto con las
mediciones que aportd el ultrasonido se ingresan los datos al Programa Astraia
2.8.1 y este programa nos proporciond la base de datos utilizada en la

investigacion.

Se solicito la autorizacion del Director del Centro de Diagndstico y se procedio a la
recoleccion de los datos de los pacientes que acudieron para realizarse una

ecografia del Tamizaje y que su informacion consta en el programa de la FMF.

3.6 Plan de procesamiento y andlisis de datos

Una vez recolectados los datos e ingresados en el programa de la Fundacion de
Medicina Fetal (FMF) Astraia 2.8.1; utilizando cddigos, se realizaron
transformaciones de variables para las mediciones estadisticas y analisis
descriptivos (frecuencias absolutas y relativas), asi como para los analisis
bivariados, para lo cual se usaron tablas de contingencia para determinar
asociacion entre los factores de interés mediante la prueba de chi2 o el test exacto
de Fisher previa evaluacién supuestos de la prueba y naturaleza de los datos. Se
elaboré un archivo do file para guardar las salidas de tablas descriptivas y

generacion de graficos que respondieron a los objetivos planteados.

Para la determinacion de los indices diagnoésticos: Sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de, se construyé un modelo de

regresion logistica, para construir el modelo final se utilizé6 el método stepwise
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evaluando la interaccion con edad y con intervalos de confianza al 80%; se calculo
el Coeficiente kappa de Cohen para ajustar el efecto del azar en la proporcion de
la concordancia observada, para determinar la exactitud diagndstica se emple¢ el
andlisis de curvas ROC (receiver operating characteristic curve). Los analisis
tuvieron intervalos de confianza al 95% y una significancia estadistica p<0.05, el
analisis estadistico se realizé con el software Stata V17.0 (College Station, Texas
77845 USA.).

Las hipétesis del estudio es la siguiente:

El ultrasonido tiene un valor predictivo significativo para el tamizaje de
cromosomopatias del primer trimestre gestacional en el Centro de Diagndstico
Ecosalud Guayaquil 2019 — 2021.

Al ser un estudio no experimental corresponde a las variables uno (1) dos (2) y tres

(3) de la investigacion. Ver anexo 3 Fi914 operacionalizacion de las variables

Variable. 1: Ultrasonido valor predictivo

- Translucencia nucal: “Se realizé su medicion segun las disposiciones técnicas
establecidas por la Fundacion de Medicina Fetal de Londres. Se valoré tanto
cualitativamente utilizando como punto de corte 3 mm y considerandose a partir de
este como patologicos y cuantitativamente utilizando tablas percentiladas
propuestas por Nicolaides. Se consideraron como positivos, valores por encima del

95 percentil >3mm(59).”

- Ductus venoso: “Su medicion se realizd sobre la misma base que la variable
anterior. Se valoro tanto cuantitativamente, utilizando similares tablas percentiladas
y se consideraron como patologicos valores por encima del 95 percentil y
cualitativamente basado en el criterio si hay inversion de la onda A(59).”

- Hueso nasal: “Medicién realizada con similares normativas. Evaluacién realizada

mediante las tablas comentadas, considerandose el percentil 5 como punto por
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debajo del cual era patologica dicha medida y cualitativamente basado en ausencia
de dicho hueso(59).”

Variable. 2: cromosomopatias al final del embarazo. Estas “variables fueron
utilizadas con el fin de predecir la probabilidad de que las gestantes tuvieran un feto
con una anomalia cromosdmica numeérica o estructural. Estas son variables por
naturaleza cuantitativas continuas, que en algunos casos fueron llevadas a una
escala cualitativa nominal, con valores dicotomicos (positivos 0 negativos) para su

evaluacion en esta investigacion (59).

Positivo: presencia de Trisomia 13 o Sindrome de Patau, Trisomia 18 o Sindrome

de Edwards o Trisomia 21 o Sindrome de Down (58)”

Variable. 3: Marcadores que no son ultrasonido. Edad materna, raza, peso, talla,
tabaquismos como consta en la tabla de recoleccion de datos.

3.7 Validacién y confiabilidad del Instrumento

La Confiabilidad la da el programa de FMF version 2.8.1 avalado por el King College
de Londres que contiene los datos de las preguntas a los pacientes para la
realizacion de las ecografias y estos estan dentro del programa de la Fetal Medicine
Foundation para screening del primer trimestre de la gestacién que tienen un nivel

de confianza del 95% y un error maximo aceptable del 5%.

La validacion del instrumento se hizo a través de expertos, ya que, es necesario
para que la investigacion cuente con la garantia de la credibilidad del rigor
cientifico(60). Se utiliz6 el método Delphi para validar el instrumento de recoleccion
de datos siendo una alternativa de validacion de instrumentos de forma analitica y
confiable (61).
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3.8 Consideraciones éticas

Toda la historia de la documentacion internacional ha sido una respuesta ética a
diversas violaciones de los derechos humanos por parte de los participantes de la
investigacion global. Estas situaciones demostraron que, aun cuando existen
normas y afirmaciones, se requirieron controles muy estrictos y los aspectos éticos
de la investigacion en salud son evaluados por gobiernos y organismos

independientes locales, regionales e internacionales(62).

La ética de la investigacion en salud, aclard la tension entre los valores que
subyacen a los derechos humanos universales, los fines y principios que rigen la
medicina y los fines que persigue la investigacion en salud. Estos principios han
podido encontrarse en el intento de lograr sus respectivas metas, y en un intento
de orientar la practica de la investigacion para que respete los derechos humanos,

se ha disefiado un marco ético normativo para este proposito(62).

Por lo que la presente investigacién fue evaluada por el CEl (Comité de Etica
Independiente) del Hospital Clinica Kennedy de la Ciudad de Guayaquil cuyo
certificado se encuentra en los anexos, ademas que cuenta con el CI
(Consentimiento Informado) que formé parte del programa del FMF y que se
entrego a la paciente con su informe. Se garantizdé desde un inicio lo principios de

beneficencia, no maleficencia y respeto a las personas.

En esta investigacion se respeto y garantizo el cumplimiento de los principios de
Belmont que rigen para todo estudio donde participan personas como los de
beneficencia o hacer el bien con los aportes de los conocimientos para su
aplicacion, no maleficencia o no hacer dafio y respetar la autonomia presente. Se
trabajo con documentos y registros por tratarse de un estudio observacional y con
datos documentales, no existid intervencion ni manipulacion de alguna variable ni

se tomo6 muestra biolégica con seres humanos.
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IV RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1 Valor predictivo del tamizaje ultrasonografico del primer trimestre

indicadores de validez.

Cromosomopatia

Total
Presente Ausente
o _ Positivo 2 1 3
Tamizaje Ultrasonografico _
Negativo 0 340 340
Total 2 341 343
Valor Predictivo Positivo VPP 66.67%
Valor Predictivo Negativo VPN 100.00%
Sensibilidad Sens 100.00% p* < 0.001
Especificidad Espec 99.71%
Porcentaje de acuerdo esperado Kap 98.55%
*Valor de p de la prueba de kappa de Cohen
Punto - o .
Sensibilidad Especificidad Clasificados LR+ LR-
de corte
(>=0) 100.00% 0.00% 0.58% 1.0000
(>=1) 100.00% 99.71% 99.71% 340.9996 0.0000
(> 1) 0.00% 100.00% 99.42% 1.0000

Utilizando el estadistico Kappa de Cohen para los indicadores de validez se obtuvo

un VPN del 100% con una confianza del 95% para descartar la presencia de las

cromosomopatias al final del embarazo el VPP 66.67%. Se pudo determinar un

98.55% de porcentaje de acuerdo esperado al considerar ambos criterios

diagnésticos. tablal
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Figura 1 Sensibilidad, especificidad y efectividad de los valores predictivos del
tamizaje ultrasonografico en el primer trimestre gestacional (ROC de
translucencia nucal).

Tabla 2 Variable(s) de resultado de prueba: NT (mm)

Area Error Significacion 95% de intervalo de
estandar?  asintoticaP confianza asintético
Limite Limite
inferior superior
,998 ,002 ,001 ,994 1,000

La estimacion no paramétrica de la caracteristica operativa del receptor (ROC) de
nuestra prueba de ultrasonido y las cromosomopatias identificadas, nos permite
determinar que valores de corte de > 3mm en translucencia nucal, valores por
encima del 95 percentil en el Ductus venoso y ausencia de hueso nasal, permiten
tener un 99.71% de pacientes correctamente clasificados. Teniendo una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 99,71%, Figl

El area bajo la curva ROC es el mejor indicador global de la precision de una prueba
diagnodstica. Se obtuvo un area bajo la curva de 0.9985; hecho que hace factible
expresar el buen desempefio del tamizaje ultrasonografico en mujeres en el primer
trimestre gestacional. tabla2

El analisis de curva ROC de la translucencia nucal tuvo una capacidad de
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prediccidn estadisticamente significativa (area bajo la curva = 0,998; IC 95%: 0,994
- 1).

Tabla 3 Cromosomopatias confirmadas al final del embarazo

) Edad
_ namero de _
Casos Medida Edad IMC gestacional
embarazos
(dias)
Normal Media (DE) 28(6) 27(5) 1(0) 91 (4)
n=341 Mediana (RIC) 28(9) 26(5) 1(0) 91 (7)
Sindrome Down Media 41 25 1 92
n=1 Mediana 41 25 1 92
Sindrome Patau Media 23 23 1 95
n=1 Mediana 23 23 1 95
Aborto 2(5) 25(1) 1(0) 86 (7)
espontaneo Media (DE)
n=2 Mediana (RIC) 32 (7) 25(1) 1(0) 86 (10)

Al final del embarazo se confirma las cromosomopatias en las gestantes que se
realizaron prueba de diagndstico del ultrasonido durante el primer trimestre
gestacional, destacado 341 productos diagnosticados como normales, con una
mediana de edad de 28 afios con un rango intercuartilico (RIC) de 9 afios, con una
mediana del indice de masa corporal de 27 kg/m2 con un RIC=5; generalmente el
examen se realizé en primigestas, la mediana de la edad gestacional en dias fue
de 91 con un RIC=7.

Se pudo identificar 01 producto con Sindrome de Down, en una gestante de 41
afios, con un indice de masa corporal de 25 kg/m2; primigesta, el examen fue
realizado a los 92 dias de edad gestacional. También se identific6 01 producto con
Sindrome de Patau, en una gestante de 23 afios, con un indice de masa corporal
de 23 kg/m2; primigesta, el examen fue realizado a los 95 dias de edad gestacional.
Es importante detallar la ocurrencia de 02 abortos espontaneos, detallando que
estos se presentaron en gestantes con una mediana de edad de 32 afios con un
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RIC=7, con una mediana del indice de masa corporal de 25 kg/m2 con un RIC=1;
generalmente el examen se realizO en primigestas, la mediana de la edad

gestacional en dias fue de 86 con un RIC=5;

Tabla 4 Resultados del tamizaje de cromosomopatias en gestantes del primer
trimestre del centro Imagenoldgico Ecosalud 2019-2021.

Tamizaje Translucencia Hueso Nasal Ductus
N Resultados
Positivo Nucal Ausente o Reverso o
_ _ _ al Nacer
6 Pacientes Aumentada Hipoplasico Ausente
Pacte. 1 normal
. 2,3 mm normal normal o
45 afos cariotipo
Pacte. 2 trisomia 21-s
. 9, 5mm ausente normal o
41 afos down cariotipo
Pacte 3 trisomia 13 s.
. 10,6 mm normal reverso o
23 afos patau-cariotipo
Pacte 4 ] o
. 2,8 mm hipoplasico normal aborto sem 15
35 afnos
Pacte 5
. 4,3 mm normal normal aborto sem 18
28 anos
Pacte 6
. 3,1mm ausente normal normal
23 afos

De los 345 tamizajes que se realizaron en 341 pacientes el Programa de la FMF
Astraia 2.8.1 determiné los riesgos teniendo un corte de 1:100 para trisomia 21y

de 1:50 para trisomia 18 y 13.

Los resultados fueron 6 fetos con aumento de marcadores ultrasonografico se
confirmaron con cariotipo 2 cromosomopatias [21(Down) y 13(Patau)]. La
sensibilidad fue del 100% vy la especificidad del 99,7%, Los valores predictivos
positivos fueron del 66,67% y los negativos del 100% no se obtuvieron falsos
negativos y la tasa de falsos positivos estuvo sesgada al no poder confirmarse la

aneuploidia de 2 abortos que tuvieron que ser excluidos .
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Tabla 5 Asociacion entre los resultados del ultrasonido y las cromosomopatias

Ultrasonido OR St.Err. t-value p-value [95% Conf Interval] Sig

Cromosomopatia 341 417.638 4.76 0.0001 30.921 - 3760.617 ok

Constante 0.003 0.003 -5.83  0.0001 0.0004 - 0.021 il
Media de Variable ind. 0.009 SD dependent var 0.093
NuUmero de observaciones 343 Chi-square 22.674
Prob > chi2 0.000 Akaike crit. (AIC) 21.664

k< 01, ** p<.05, * p<.1

Se realiz6 la prueba Odds Ratio, para determinar la fuerza de asociacion entre un
resultado positivo del ultrasonido y las cromosomopatias confirmadas al final de la
gestacion durante el primer trimestre gestacional, obteniéndose un valor de
OR=341 (IC95%=30.9 — 3760.6; p<0.0001), que nos permite establecer que, al
obtener un resultado positivo a ultrasonido, la probabilidad de encontrar

cromosomopatias al final del embarazo se incrementa en 341 veces. tablas

4.1 Discusion

El estudio proporcioné datos especificos sobre los resultados de cromosomopatias
al final de la gestacién. Las distintas pruebas estadisticas que se realizaron, kappa
de Cohen, Odds ratio, ROC, la elevada especificidad y los valores absolutos de
valores predictivos negativos reafirman al tamizaje por ultrasonido como ideal en la
deteccidén del riesgo de cromosomopatia, sobre todo para trisomia 21(Down),
18(Edwards) y 13 (Patau).

En los ultimos 20 afios se han realizado multiples proyectos cientificos destinados
al estudio del ultrasonido como ayuda diagnostica para la deteccion de
cromosomopatias. Shafia Skakoor et al. (20) publicaron un articulo en donde se
investigo el desenlace adverso en embarazos con translucencia nucal elevada. El
mismo fue realizado en el Hospital Universitario Aga Khan, Karachi, Pakistan entre
enero de 2001 y diciembre de 2015, recab6 un total de 1941 tamizajes de primer

trimestre, donde hubieron 54 (2,8%) con medicion de translucencia nucal elevada.
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En contraste con la investigacion antedicha, en este proyecto se utilizaron 345
tamizajes, donde existieron 6 casos con una medicidon de translucencia nucal
elevada, correspondientes al (1,73%). Ambos estudios utilizaron los pardmetros de
la FMF de Londres por personal calificado, con licencias vigentes y arrojaron
resultados significantes para la deteccion de cromosomopatias, corroborando asi,

la importancia de su implementacion rutinaria. @blal-2-3

En la revision bibliografica de M.Ruoti-Cosp (50) “Evaluacion ecografica del ductus
venoso fetal y sus aplicaciones Clinicas en la Obstetricia actual”, se expuso que
numerosos autores han demostrado la utilidad de la ecografia del ductus venoso
fetal en el cribado de cromosomopatias en el primer trimestre de la gestacién y en
la actualidad es utilizado como segunda linea luego de la evaluacién de la
translucencia nucal. Esta revisién determina que la sensibilidad y la especificidad
de la prueba se pueden usar para definir un indice de probabilidad de positivos y
negativos. Suponiendo que esto sea independiente de otros factores, la relacion de
probabilidad se puede aplicar al algoritmo de riesgo para la deteccion
ultrasonografica combinada de primer trimestre (50).

Nuestro estudio concordd con la revision bibliografia realizada en que el ductus
venoso por si solo no es un marcador significativo para la deteccion de
cromosomopatias, pero, aumenta significancia con la inclusion de marcadores
como la EMy TN a un 94,2%.

F. Sellers et al. y Ch. Suwanrath et al. (49,51) en su investigacion “Visualizaciéon y
validacion del hueso nasal y la translucencia nucal como marcadores ecograficos
de aneuploidias” concluyeron que, al determinar la validacion y utilidad clinica del
hueso nasal como marcador de cromosomopatias en el primer trimestre de
gestacion, en el 12,9% de los casos no fue posible determinar presencia o ausencia
de hueso nasal determinando un sensibilidad de 0% y una especificidad del 97,5%
con malos cocientes de probabilidad positiva y negativa. La translucencia por su
parte tuvo excelentes resultados con una sensibilidad del 100% y especificidad del
98,7% con excelentes cocientes de probabilidad donde se establece que debe

haber una metodologia para la aplicacion sistematica del hueso nasal como
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marcador de trisomia 21 utilizandolo siempre en relacion a EMy TN. El origen étnico
tiene un efecto sobre la longitud del hueso nasal fetal, pero la fiabilidad de la
medicion de la longitud del hueso nasal es fundamental para la precision de la
deteccion y debe auditarse de forma continua.

Dichos resultados se replican en esta investigacion al concluir que tener valores de
corte de > 3mm en translucencia nucal, valores por encima del 95 percentil en el
Ductus venoso o ausencia de Hueso nasal, nos permite tener un 99.71% de
pacientes correctamente clasificados. Considerando la razén de verosimilitudes
positiva de la prueba, nos permite cuantificar el aumento de probabilidades en la

presencia de la enfermedad visualizada a través del ultrasonido.

Unas de las diferencias importantes que tiene esta investigacion con la de otros
autores, es la utilizacion del programa Astraia version 2.8.1 proporcionado por la
FMF y la evaluacion sistematica de los profesionales que utilizan dicho programa.
Al analizar los resultados de la investigacidon de Guaman- Lozada (54) “Relacion
predictiva de la evaluacion ecogréafica durante el primer trimestre en gestantes con
riesgo de desarrollar cromosomopatias”, estudio descriptivo, correlacional,
transversal y prospectivo, llevado a cabo en el area de consulta externa y
hospitalizacion del Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson (Guayaquil-Ecuador), se
evidencia la importancia de la utilizacion del programa. El recluté 137 gestantes a
quienes le realiz6 cribado ecogréafico de primer trimestre y se correlacion6 con la
resultante neonatal durante el nacimiento. Se confirmdé cromosomopatia en el
16.6% en el grupo >= 35 afios y 1.3% en <=17 afos. La tasa de valor predictivo por
cada variable fue estimada con el uso de la curva ROC obteniendo que, la variable
LCR obtuvo un valor de sensibilidad 86% y especificidad 82%, TN 62% de
sensibilidad y 80% de especificidad, DV una sensibilidad 52% y especificidad 75%
y AU 40% de sensibilidad y 75% de especificidad. Se concluyd que las variables
expuestas no pueden ser tomadas en cuenta con fines predictivos ya que los

valores de significancia alcanzados no fueron satisfactorios.

Sin embargo, en este estudio soOlo se incluyé a mujeres mayores de 35 afos y

menores de 17 afios y no se utilizé el programa de la FMF. En lugar de ello, se
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realizaron tamizajes con los parametros de la Sociedad Internacional de Ultrasonido
en Obstetricia y Ginecologia (ISOUG) y no con personal auditado de la Fetal
Medicine Foundation de Londres, que permite la experticia en este tipo de
mediciones, con una curva de aprendizaje que asegura la fiabilidad del mismo. En
nuestro estudio, el valor predictivo negativo fue del 100% y el positivo del 66,66%
lo que, a nuestro entender, corresponde a los parametros internacionales. Los
valores de significancia fueron de 0,01 que es alta y, por lo tanto, justifica la

realizacion del tamizaje de manera rutinaria. T 1

La necesidad de este proyecto de investigacion se vuelve evidente cuando se
compara con la tesis doctoral de Serrano (53) “Tamizaje combinado de primer
trimestre para Aneuplodias”. El propuso una metodologia descriptiva, transversal y
de campo, con la finalidad de identificar el valor predictivo del tamizaje combinado
en el primer trimestre de embarazo, en la deteccidn de aneuploidias. Los resultados
demostraron que, el 10% de las gestantes presentaron tamizaje ecografico positivo
y el 11%, tamizaje bioquimico positivo, en embarazadas de edades entre 28 a 45
afos. Estos hallazgos demuestran que si bien, el tamizaje mixto (ecografico +
bioquimico) arroja excelentes resultados, no es menos importante el estudio
puramente ecografico para una poblacién que en los actuales momentos no cuenta

con ninguno de los dos.

Vale la pena mencionar que el tamizaje ecografico en el primer trimestre de
embarazo ha deslumbrado resultados no esperados entre los que se encuentra la
investigacion de Syngelaki et.al (42) en la que a las 11.1-13.6 semanas de
gestacion, se diagnostico todos los casos de acrania, holoprosencefalia alobar,
encefalocele, tricuspidea o atresia pulmonar, pentalogia de Cantrell, ectopia cordis,
exomphalos, gastrosquisis y anomalia del tallo del cuerpo y > 50% de los casos de
espina bifida abierta, izquierda hipoplasica, sindrome cardiaco, comunicacion
auriculoventricular, complejo defecto cardiaco, isomeria auricular izquierda
(interrupcion vena cava con anatomia intracardiaca normal), inferior obstruccion del
tracto urinario, ausencia de extremidades, secuencia de deformacion de akinesia
fetal y displasia esquelética letal. Esto abre la puerta a un sinnimero de
posibilidades para el futuro del tamizaje ecografico como la pesquisa rutinaria de
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diversas malformaciones, no solo las aneuploidias que al momento han sido objeto

de estudio.

Entre las dificultades que presento el estudio, cabe mencionar que en la casuistica
existieron dos abortos espontaneos a las 15y 18 semanas. En dichos casos no se
logro realizar el andlisis del cariotipo por lo que tuvieron que ser excluidos, sabiendo

que el 30% de las aneuploidias no llegan al tercer trimestre (1). tbla4

Ante lo expuesto podemos concluir que esta investigacion arrojé resultados
prometedores, mismos que concordaron con las investigaciones de numerosos
autores. Se determind a criterio de la autora que las diferencias entre estudio
hechos bajo parametros especificos de curvas de aprendizaje modificaron
sustancialmente los resultados de mediciones de estas pruebas diagnosticas, por
lo que se aconseja que todos los estudios que se efectlen deben ser realizados
por personas gue estén capacitadas y auditadas continuamente para evitar el sesgo
diagnoéstico. Ademas, se sugiere también, realizar un estudio con una poblacion
mayor utilizando la metodologia aqui expuesta para replicar los resultados y darles
un seguimiento adecuado a los abortos espontdneos, aumentando asi la fiabilidad

de la investigacion.
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V CONCLUSIONES

e Se determind que el valor predictivo negativo fue del 100%, esto nos permite
discriminar la poblacién de estudio para los métodos invasivos como son el

cariotipo o el seguimiento de la gestacion hasta el final del parto

e Se identificé la sensibilidad y especificidad del ultrasonido como Unico tamizaje
en el primer trimestre, siendo ésta del 100% y 99,71% respectivamente. Los

valores predictivos positivos fueron del 66.67% y los negativos del 100%.

e Se identificaron al final de la gestacién dos cromosomopatias, 1 Sindrome de
Down, 1 Sindrome de Patau, 2 abortos que se excluyeron del estudio y dos

nacimientos de neonatos normales.

e Se establecid la relacion entre los resultados de ultrasonido y las
cromosomopatias confirmadas para lo cual se utilizo las pruebas estadisticas
Odds Ratio, confirmando la asociacion entre un tamizaje positivo y el aumento
de la probabilidad de aneuploidias, obteniéndose un valor de OR=341
(1C95%=30.9 — 3760.6; p<0.0001)

Con todo lo expuesto, se confirmd que el ultrasonido tuvo un valor predictivo
significativo para el tamizaje de cromosomopatias del primer trimestre gestacional

en el Centro de Diagnostico Ecosalud Guayaquil 2019 — 2021.
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VI RECOMENDACIONES

El tamizaje ecografico del primer trimestre es fundamental para la gestante sin
importar su edad o condicion socioeconémica. Este debe de ser implementado en
nuestro sistema primario de salud. Con este estudio hemos demostrado que es
absolutamente viable, se podria descartar a las mujeres que tienen el valor
predictivo negativo y concentrarnos en los estudios de las pacientes con

translucencia por encima del percentil 95 >de 3mm.

Para esto debemos capacitar a los médicos generales de los centros de atencién
primaria tipo 2 que cuentan con ultrasonido, en el programa de la FMF Astraia 2.8.1.
El beneficio principal de este programa es su facil acceso, ya que no tiene costo y
se puede adquirir en cualquier parte del mundo. Al regularizar su uso estamos
seguros de la curva de aprendizaje de los profesionales, ya que este programa

audita cada afio las mejores imagenes para poder renovar la licencia.

Se deberian realizar nuevos estudios sobre los beneficios del tamizaje en el estudio
de patologias diferentes a las trisomias como son: acrania, holoprosencefalia
alobar, encefalocele, atresia tricuspidea, atresia pulmonar, pentalogia de Cantrell,
ectopia cordis, onfalocele, gastrosquisis, anomalia del tallo del cuerpo, espina bifida
abierta, sindrome de corazdén izquierdo hipoplasico, comunicacion
auriculoventricular, defecto cardiaco complejo, isomeria auricular izquierda
(interrupcién vena cava con anatomia intracardiaca normal), obstruccion del tracto
urinario inferior, ausencia de extremidades, secuencia de deformacion de akinesia

fetal y displasia esquelética letal.
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VIIl. ANEXOS

7.1 Instrumento de recoleccién de datos

Tabla 6 Instrumentos de recoleccién

VALOR PREDICTIVO DEL
ULTRASONIDO COMO UNICO
TAMIZAJE DE
CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER
TRIMESTRE GESTACIONAL
CENTRO IMAGENOLOGICO
ECOSALUD GUAYAQUIL 2019-2021

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

Lea cuidadosamente los datos solicitados
para realizar la ecografia, los datos seran
ingresados en el programa de la FMF
ASTRAIA version 2.8.1. Los datos son
confidenciales y anénimos los resultados
podran ser utilizados para investigacion
médica, con el llenado de esta ficha
entendemos que da su consentimiento para
participar en investigacién médica

Lugar y fecha de la ecografia

Nombre y apellidos de la gestante

Fecha de ultima menstruacion
(dltimo mes que vio periodo) (dia-
mes-afio)

Edad : fecha de nacimiento
dd/mm/aa

Raza:

BLANCA/HISPANICA() NEGRA() ASIATICA
0

Tabaquismo

SI() NO ()

Estatura mt.

Peso Kg

MARCADOR ECOGRAFICO

VARIABLE 1

Translucencia nucal

Negativo < 3 () Positivo > 3 ()

Ductus venoso

Normal () Reverso ()

Hueso nasal

Presente () Ausente o hipoplasico ()

ALTERACIONES CROMOSOMICAS

VARIABLE 2
Sl NO

Trisomia 21 o Sindrome de Down

() ()

Trisomia 18 o Sindrome de Edwards

() ()

Trisomia 13 o Sindrome de Patau

() ()
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7.2 Otros documentos considerados

SECCIONY TEMA
TITULO/RESUMEN/ Identifica o artculo como un o de precision diagnostica (se da of termno MeSH
PALABRAS CLAVE “sensddidad y especificidad”).

Expecibea que 1as preguntas del estudio, 6 of cbyetive o e3 estimar la precision diagnos-
INTRODUCCION 2 tica o companar b precisidn entre dlerentes grupos y €on oLrOs et

METODOS

Parsici 3 Desenbe I3 poblacion incluida en o dho: ko3 eritenos de nclunon y exciunon, ugar y locakza.
oon dénde se reaked h recopda de datos
Descnbe como 3¢ 3¢k 2ron ko3 PArucp i e 3¢ 5310 en los untomas icales, en
4 Jos resukados de las prucbas previas, 0 en o hecho de que los partiopantes recibseten la prucha de
etudio y ha prucha de referencia’
Dezcnbe la sddectacn de bos partop (el eo): Ja pobhioda del estudio fue una sene
5 va de parucpantes defired wh:m«ﬁ«m*hm!yﬂﬁwn&
especfica como se seleco los partcp
Mhmq&&dm»nmmm«rﬁuhm«m,h
de referenca S0 prozpectvo) o & { recrozp ).

Métodos de has pruebas 7 Descnbe la prucba de referencia y en que se basa (su justficacon).

Descnbe las cuestiones tecncas del materal y & cAyendo como y 3o se tomaron las
Mybmmpnhmhmeudoyhmam

Descnbe la defrucion y bases de Las unadades, puntos de corte /o categonas de los resuitados de las
prucha en estudio y de b prucha de referencia

Descnbe el numero, preparacion y grado de conoomento de s personas que realizan e inter-
pretan la prucba de estudo y b de referencia.

" Mnhm*hMywwtkMuMkmw

Dsatelosmmdo‘hro parar las medidas de precas 5 y los métod:
Metodos estadistcon 12 wlizados para L2 hmmwwunmammu
95%).
Descnbe los metodos para calcular la reproductibiddad de B prucba, = se reakizaron (es deor su ki
bdicad).

. Descnbe cuindo se reakzo un = duyendo fas fechas de oo y firak de inch de
Parvapantes 14 fos parscipances.
Descnbe las caracteristicas chinicas y demograficas de i pobh de dio (por epempk
e&immwdﬂumewmmmucmd«m&
Descnbe o numero de parucpantes que cumplen ko3 cntencs de incddusion que recibeeron o no las
16 prucbas de ertudio ylo la prucha de referenca descnbe por qué los parsapantes fallaron en reciber
alguno de his pruebas (se recomeendh un dagrama de fujo que identfique las perdicas).
Ramdiados do b N 7 D‘-;nge:oh:;‘vdoﬁoan:::memm&m’hm«Myuuh
Descnbe la distrnibucion de Ia gravedad de la enfermedad (cntenos definedos) en aquelios con
b enfermedad en cstudio; otros dagndsocos en oz partcipantes sin by enfermedad en estudo,
Descnbe los resuitados en una tabla (nck do bos and dos y lot no obteredos) con bos
19 w«umamm*mum bles conts b distribucién de los
resultados segun los valores de |a prucha de referencia
10 Descnde cuaiquier efecto adverso que pueds haber ongmado of realizar I pructa de estudo o b
de referenca.
Dezcnbde las estmaciones de precision diagnottica y s meddas de mcerudumbre estadistes
(por epemplo el intervalo de confianza del 95%).
2 Describe como se nterpeetaron los resuitad d dos, las perdidas y valores Jupcos o
extromos de ha prucka de estudo,
0 Descnbe la esumacon de la varubidad de la precsion dagnoiba entre subgrupos de partapantes,
wvestipadores © centros, si se hao.
24 S procede, describe b estimacién de la reproductibilidad (fubiidad) de b prucha

Esumacones pil

COMENTARIO .
(DISCUSION) 3 Comena b aplicabilidad clinica de los resunndos dd estudio.

Figura 2 Lista Stard para el informe de los estudios de prueba diagndstica
disponible en: STARD check list

68



@ CRUPO HOSPITALARIO

Gusysquil, 24 de febeero del 2023

Doctors
MARIA AUXILIADORA CALERO ZEA
Ciudad

ASUNTO: REVISION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION (observacional)

Por medio de la presente y una vez que el protocolo de investigacion presentado por ls Doctora Maria
Auxilisdora Calero Zea, que tituls "VALOR PREDICTIVO DEL ULTRASONIDO COMO
UNICO TAMIZAJE DE CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER TRIMESTRE
GESTACIONAL CENTRO IMAGENOLOGICO ECOSALUD GUAYAQUIL 201920217, ha
ingresado a] Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos del  HOSPITAL CLINICA
KENNEDY, con focha 01112022 (Versitn 1), ¥ cuyo cddigo asignado s HCK-CEISH-2022-010,
luego de haber sido revisado y evaluado, dicho proyecto estd APROBADO pars su gjecucion al
cumplir con todos fos requerimientos éticos, metodoligicos y juridicos establecidos por el reglamento
vigente pars tal efecto

En tal virtud, los documentos aprobados sumiliados del CEISH-HCK-09.014 que se adjuntan en fisico
al presente informe son los siguientes:

- Copia del protocolo de investigacién "VALOR PREDICTIVO DEL ULTRASONIDO COMO
UNICO TAMIZAJE DE CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER TRIMESTRE
GESTACIONAL CENTRO IMAGENOLOGICO ECOSALUD GUAYAQUIL 2019-20217,
Versidn #1, fecha de aprobacidn: 240272023 y Nro. de bojas: 20

Cabe indicer que la informacion de los ¢ dos es de responsabilidad exclusiva del
Wmmhmmuymhdohmm

Asl menbién se recuerds las obligaciones que ¢l investigador principal y su equipo deben cumplir
durente y despuds de la ¢jecucion del proyecto:

- Informar al CEISH-HCK-09-014 la fecha de inicio y culminacidn de la investigacion

- Presentar 3 este comisé informes periddicos del svance de ciecucitn del proyecto cads 3 meses.

« Cumplir todas las sctividades que le corresponden como investigador principal, a8l como las
descritas en el protocolo con sus bempos de sjecucion, seglin ¢l cronograma establecido en dicho
mrp.ﬁjhdoymwhmmmb‘k«ymmm
en ¢l pismo.

= Al finalizar la investigacida, entregar al CEISH-HCK-09-014 el informe final del proyecto.

Lomondio 6 Cudkquers de ruetirod PRL Ud occodess of
Cortro de Cormumcocionm COCOME y astomdScaments of homia dal grupc que desoe
HOK D MUY A EDEDY . Av. del Parodista y Caleion | 1A, NO. « PRX: (04) 2289-446 « Fon: [04] 2295388

SR S TG AR ALR. Cote Crotos y Av. Rodolio Bogueras Naswr + PRX (04) 2247-900 ¢« Fax 104 2247909
HGES « SAMBORONOON (m:hvblnl\mlo Sombornnddn « PEX: (04) 2090-039 Fos Ext . 3237
e Gy med oc + Catllg 070110435 « GuayoQul - ECuooor

Figura 3 Certificado de comité de ética avalado por el Hospital-Clinica Kennedy
Guayaquil- Ecuador
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a : ‘ Ministerio de Salud Publica
Coordinacion General de Desarrolio Estratégico en Sakud
ireccion Nacional de inteligencia de 1s Sakud

ANEXO 2.

Formulario para la presentacion de protocolos de investigaciones de observacionales
y de intervencion en seres humanos (Excepto Ensayos Clinicos).

INSTRUCCIONES: £1 vigwienie formudirio deferd ser Denada compiletamonty, en i expaial emprivando letra npo Times
\nﬁn-all)m.nnprnnxdh.nwm,u,m-w&umwu N algwna de b
bl del farmendarss reguiery de wads filas, puede crewrion. rin embaarge, debe twmer en compaderacion i lmves de iexio g
pucde Ingresar en olgemss secciomes del formularie No dede excederse de 20 poginas. L arguwmentacsin dede apoyorse e
refervincam hehografoas v daias ¢ ttabanicos octmsksada meisman gwe dedvrin sar citakar on ¢l pevo wolcands we mEmero &

DATOS GENERALES DE LA INVESTIGACION

VALOR PREDICTIVO DEL ULTRASOMDO COMO UNICO TAMZAIS DF CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER TRIMESTRE |
GESTACIONAL CINTRO MAGENOLOGICO ECOSALUD GUAYAQUIL 2019-2021

IO D INVESTIGACION

|

A 4 iy sk

Estudios Observacionales Estudios de aterveacién
o Estufios trassvenales X o Estudios cumi-eaperimentales
||® FMnEevoh'l«n L | o Emayo de campo
'- kq-wu\ de canen - | Il e Ensayos controlados aleatorizados sin uso

de Ww‘ o wdw}s médioos

e Senes 30 Cass
| o Esadios de canos y comtroles

o DPxtudios d¢ cobories

4V
vw " C g DIEEEC J >
> Gobierno  Juntes
1 5, ol Encueritro | lo logramos
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7.3 Imagenes relevantes

Figura 6 Onda de velocidad de flujo (OVF) del Ductus venoso
Fuente: http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf

Figura 7 Onda Reversa de DV
Fuente: http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf

Figura 8 Ductus venoso
Fuente: Elaboracion propia
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http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf

Figura 9 Translucencia nucal
Fuente: Elaboracion propia

Figura 10 Hueso nasal
Fuente: Elaboracion propia

73



7.4 Estadistica descriptiva univariado

Para el presente analisis estadistico se cuenta con 345 mujeres que han sido

evaluadas entre el 2019 y 2021.

El promedio de edad fue de 28,79 afios, con una desviacion estandar de 5,84 afos
el 50% de las mujeres tienen menos de 29 afos. La edad minima fue de 15 afios y
la maxima fue de 44 afios, dando una amplitud de edad de 44 afios. Solo se
atendieron dos menores de edad (15 y 16 afos). En el diagrama de cajas se
observa que el 50% de las edades centrales (entre 24 y 33 afios) estén desplazados
hacia la parte inferior del grafico es decir hacia el valor minimo (15 afios). Entre el
cuartil Q1 y Q2 (24 y 29 afnos), existe mayor dispersién de edad que entre el cuartil

Q2y Q3 (29 y 33 afios). No existen valores extremos.

Medidas de tendencia central con la variable edad

Medidas de
Tendencia
mm)
Central
Media 1,941
Mediana 1,900
Moda 2,0
Desviacion , 7107
estandar
Rango 9,5
Minimo 1,1
Maximo 10,6
Percentiles 25 1,650
50 1,900
75 2,100

Con respecto al peso materno, el promedio de peso es de 65.17 kg con una
desviacion estandar de 12,88 kg. El peso minimo fue de 35 kg y el maximo de 118
kg, lo cual implica un rango de 83 kg. En el diagrama de cajas se observa que
existen 4 valores extremos superiores que sobrepasan los 100 kg de peso (100,
105, 106.8 y 118 kg.). El 50% de las mujeres pesan menos de 63,6 kg. EI 50% de
los pesos centrales (entre 55,6 y 72,5 kg) estén desplazados hacia el valor minimo
(35 kg).
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Medidas de tendencia central con la variable peso materno

Medidas de tendencia peso

central materno (kQ)
Media 65,1702
Mediana 63,6000
Moda 60,00

Desviacién estandar 12,87899

Rango 83,00
Minimo 35,00
Maximo 118,00
Percentiles 25 55,6000
50 63,6000
75 72,5000

Con respecto a la talla materna, el promedio de talla es de 1.55 m con una
desviaciéon estandar de 0,060 Mt. La talla minima fue de 1,42 m. y el maximo de
1,78 m., lo cual implica un rango de 0,36 m. En el diagrama de cajas se observa
gue existen 2 valores extremos superiores que superan el 1.7 m. de estatura (1.73,
1.78 m.). El 50% de las mujeres miden menos de 1,56 m. El 50% de las tallas
centrales (entre 1.52 y 1.6 m.) estan desplazados hacia el valor minimo (1.42 m.).
El 99,4% de la etnia materna se considera blanca y el resto china y negra (1 caso
para cada etnia). El 0.3% es fumadora mientras el 1.2% tiene diabetes tipo 2. El

2.3% tuvieron embarazos de gemelos, mientras el resto fue un solo embarazo.
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Medidas de tendencia central con la variable talla materna

Medidas de talla
tendencia central materna
(mts.)

Media 1,55852
Mediana 1,56000
Moda 1,530
Desviacion ,069721
estandar
Rango ,360
Minimo 1,420
Maximo 1,780
Percentiles 25 1,51750
50 1,56000
75 1,60000

Con respecto al CRL (crown-rump length) o Longitud céfalo-caudal, el promedio es
de 68.68 mm, con una desviacion estandar de 9 mm. La medida minima fue de
48mm y el maximo de 84 mm, lo cual implica un rango de 36 mm. El 50% de los
fetos median menos de 69mm. El 50% de las medidas de CRL centrales (entre 62

y 76 mm) estan desplazados hacia el valor maximo (76 mm).

Medidas de tendencia central con la variable longitud coronilla rabadilla

Medidas de tendencia central CRL (mm)
Media 68,681
Mediana 69,000
Moda 71,0
Desviacion estandar 8,9936
Rango 36,0
Minimo 48,0
Maximo 84,0
Percentiles 25 62,000

50 69,000
75 76,000
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Las mediciones de translucencia nucal (NT), el promedio es de 1.94 mm, con una

desviacion estandar de 0.71mm. La medida minima fue de 1.1 mm y el maximo de

10.6 mm, lo cual implica un rango de 9.5 mm. El 50% de los fetos median menos

de 1.7mm. El 50% de las medidas de NT centrales (entre 1.65 y 2.1 mm) estan

desplazados hacia el valor minimo. Existen7 valores extremos que sobrepasan los

2.7 mm. Con respecto al hueso nasal el 09% era anormal.

Medidas de tendencia central variables translucencia nucal

Medidas de tendencia central NT (mm)
Media 1,941
Mediana 1,900
Moda 2,0
Desviacion estandar , 7107
Rango 9,5
Minimo 11
Maximo 10,6
Percentiles 25 1,650

50 1,900
75 2,100

El indice de pulsatilidad del ductus venoso tuvo como promedio 0.96 PI, con una

desviacion estandar de 0.1716. La medida minima fue de 0.1 y el méximo de 2 PI.

El 50% de los fetos tenian un indice menor de 1PI. El 50% de las medidas de NT

centrales (entre 0.9 y 1 PI) estan desplazados hacia el valor minimo. Existen valores

extremos minimos y extremos maximos.
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Medidas de tendencia central variable ductus venoso

Medidas de tendencia Ductus
central venosus Pl

Media ,962
Mediana 1,000
Moda 9
Desviacion estandar 1716
Rango 1,9
Minimo 1
Maximo 2,0
Percentiles 25 ,900

50 1,000

75 1,000

Con respecto a la edad gestacional, el promedio fue de 91 dias con una desviacion
estandar de 4.49 dias; el rango fue de 18 dias (minimo 80 y maximo 98). El 50%

de los datos centrales estan desplazados hacia la derecha.

Medidas de tendencia central variable edad gestacional

Medidas de tendencia Edad
gestacional

central (dias)
Media 91,00
Mediana 91,00
Moda 90
Desviacion estandar 4,486
Rango 18
Minimo 80
Maximo 98
Percentiles 25 88,00
50 91,00
75 95,00
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El riesgo trisomia 21 basal tiene como promedio 702,85 y una desviacion estandar
de 337.12; el 50% de los datos tienen menos de 759 de riesgo. El valor minimo es
de 29 y maximo es de 1174 puntos. Para el caso de trisomia 21 ajustado el
promedio sube a 13206.89 puntos con una desviacion de 7177.39; mientras que el
50% de los datos tiene un puntaje menor a 14642 puntos. El valor minimo es de 3

y el maximo asciende a 23281. No existen valores extremos en ambos casos.

Medidas de tendencia central variable Tr21 riesgo basal y ajustado

Medidas de tendencia _Tr21 _Tr21
riesgo riesgo
central basal ajustado
Media 702,85 13206,89
Mediana 759,00 14642,00
Moda 7592 7492
Desviacion estandar 337,121 7177,393
Rango 1145 23278
Minimo 29 3
Maximo 1174 23281
Percentiles 25 415,50 7318,00
50 759,00 14642,00

75 1024,50 20367,00

El riesgo trisomia 18 basal tiene como promedio 1759.28 y una desviacién estandar
de 857.4; el 50% de los datos tienen menos de 1865 de riesgo. El valor minimo es
de 73 y maximo es de 3091 puntos. Para el caso de trisomia 18 ajustado, el
promedio asciende a 16866.74 puntos con una desviacion de 5908.98; mientras
que el 50% de los datos tiene un puntaje menor a 20000 puntos. El valor minimo
es de 4 y el maximo asciende a 20000. Para la trisomia 18 ajustado existen valores

extremos inferiores.
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Medidas de tendencia central variable Tr18 riesgo basal y ajustado

} . Tr1l8 riesgo Trl8 riesgo
Medidas de tendencia central

basal ajustado
Media 1759,28 16866,74
Mediana 1865,00 20000,00
Moda 589 20000
Desviacion estandar 857,398 5908,980
Rango 3018 19996
Minimo 73 4
Maximo 3091 20000
Percentiles 25 1026,50 17477,00
50 1865,00 20000,00
75  2540,50 20000,00

Con respecto al riesgo trisomia 13 basal tiene como promedio 5505,38 y una
desviacion estandar de 2678,164; mientras el 50% de los datos tienen menos de
5826 puntos de riesgo. El valor minimo es de 227 y maximo es de 9623 puntos.
Para el caso de trisomia 13 ajustado el promedio asciende a 18717.6 puntos con
una desviaciéon de 4173; mientras que el 50% de los datos tiene un puntaje menor
a 20000 puntos. El valor minimo es de 8 y el maximo asciende a 20000. Para la

trisomia 13 ajustado existen valores extremos inferiores.

Medidas de tendencia central variable Trs13 riesgo basal y ajustado

Medidas de Tr13riesgo Tr 13 riesgo
tendencia central basal ajustado
Media 5505,38 18717,60
Mediana 5826,00 20000,00
Moda 27492 20000

Desviacién estandar 2678,164 4172,997

Rango 9396 19992
Minimo 227 8
Maximo 9623 20000
Percentiles 25 3218,50 20000,00
50  5826,00 20000,00
75  7946,50 20000,00
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Con relacion a los riesgos elevados, dos casos fueron aborto espontaneo, y para

Down y Patau fueron un solo caso para cada uno respectivamente.
7.5 Estadistica descriptiva bivariada: Asociacion de las variables

La tabla siguiente presenta resultados de la correlacién de Pearson (Correlacion y
significancia o valor p); si el valor p es menor a 5% de significancia se acepta de
que existe correlacion entre las variables. Para la variable edad, esta se relaciona
con el peso materno y es directa y la fuerza de la relacién es baja (0.270); mientras
que la relacién con las trisomias 21 riesgo basal, ajustado, 18 basal y 13 basal son
inversas y fuertes (superan el 0.75), esto indica el supuesto de que a medida que
aumenta la edad las trisomias disminuyen, lo que implica que es decir la
probabilidad de riesgo aumenta. La relacion con las trisomias 18 ajustado es
negativo y medianamente alto y con la trisomia 13 es inversa y medianamente baja.
Con relacion al peso materno este esta correlacionada con la talla materna y es
medianamente baja (0.398) y la relacién con las trisomias de riesgo es baja e
inversa, a excepcion de la trisomia 13 de riesgo ajustado la cual no guarda relacion

con el peso materno.

Con respecto al CRL, este se correlaciona con el NT y es positiva y baja, mientras
con la edad gestacional la relacién es fuerte y positiva (0.997), también esta
correlacionado con las trisomias basal 21,13 y 18 positivamente y bajas.

Las mediciones de translucencia nucal (NT) estan ligeramente correlacionadas
(0.268) con ductus venosus, similar situacién se da con la edad gestacional;
también se correlacionan con las trisomias ajustados 21, 18 y 13 pero también es
baja e inversa esta relacion. El Ductus Venosus solo esta correlacionado
inversamente con la trisomia 13 ajustado. La edad de gestacion solo guarda

relacion con trisomia basal 18 y 13 y es baja y directa.
La trisomia basal 21 guarda relacion con todas las variables las trisomias tanto

basal como ajustados siendo directo y alto a excepcion del riesgo ajustado de la

trisomia 18 que es medianamente alta y de la trisomia 13 que es bajo.
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Correlacion de Pearson entre variables y Trisomias Rb y Ra

Duct
peso talla us edad Tr21 tr 18 tr 13
mater | matern veno gesta Tr21 riesgo t18 riesgo tr 13 riesgo
Variabl no a NT sus cional riesgo ajusta | riesgo ajustad riesgo ajusta
e Categoria (kg) (mts.) (mm) Pl (days) basal do basal o basal do
edad Correlacio
n de , 2707 ,044 ,032 | -,034 -,086 -,978" -,865" -,963" -,601" -,964" -,347"
Pearson
Sig.
(bﬁateral) ,000 ,418 ,5656 ,533 ,111 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
peso Correlacio _
matern n de 1 ,398™ -,032 106 -,080 -,239" -,191" -,254" -,110° -,254" -,054
o (kg) Pearson ’
Sig.
(bﬁateral) ,000 ,659 ,050 ,140 ,000 ,000 ,000 ,042 ,000 ,313
CRL Correlacio
(mm) n de ,262" | -,068 ,997" ,128" ,087 ,2137 -,022 ,206™ -,008
Pearson
Sig.
(bﬁ]ate,ab ,000 | ,208 | 0,000 ,017 ,108 ,000 679 ,000 ,885
NT Correlacio 268"
(mm) n de 1 ! w ,259" -,007 -,154" ,015 -,249" ,013 -,391"
Pearson
Sig.
(bilateral) ,000 ,000 ,900 ,004 778 ,000 ,805 ,000
Ductus Correlacio
venosu n de 1 -,065 ,025 -,036 ,016 -,101 ,017 -,199"
s PI Pearson
Sig.
(bilateral) ,232 ,643 ,510 ,763 ,061 749 ,000
edad Correlacio
gestaci n de . - _ . R
onal Pearson 1 ,124 ,083 ,208 ,029 ,201 ,005
(days)
Sig.
(bilateral) ,021 ,124 ,000 ,586 ,000 ,921
Tr21 Correlacio
riesgo n de 1 ,888™ ,989™ ,606™ ,990™ ,314™
basal Pearson
Sig.
(bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
Tr21 Correlacié
riesgo n de - . - -
ajustad Pearson 1 ,875 779 877 ,452
o
Sig.
(bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000
118 Correlacio
riesgo n de 1 ,595™ | 1,000™ ,3117
basal Pearson
Sig.
(bilateral) ,000 0,000 ,000
tr 18 Correlacio
riesgo n de . "
ajustad Pearson 1 1597 642
o
Sig.
(bilateral) .000 .000
tr 13 Correlacio
riesgo n de 1 ,313™
basal Pearson
Sig.
(bilateral) ,000
tr 13 Correlacio
riesgo n de 1
ajustad Pearson
o
Sig.
(bilateral)
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Relacion de dependencia

Hueso nasal*riesgo tabulacion cruzada

Recuento
RIESGO
Total
sin riesgo con riesgo
anormal 1 2 3
hueso nasal
normal 340 2 342
Total 341 4 345
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. Significacion Significacién
Valor gl asintoética (2 exacta (2 exacta (1
caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
113,3232 1 ,000
Pearson
Correccion de
N 62,994 1 ,000
continuidad®
Razén de verosimilitud 15,237 1 ,000
Prueba exacta de
. ,000 ,000
Fisher
N de casos validos 345

a. 3 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,03.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

AL realizar el analisis de relaciéon entre el riesgo presentado en el embarazo con el
hueso nasal se determina que al 95% de confianza existe relacion entre ambas
variables. Mientras que entre el ductus venoso y el hueso nasal no existe relacion

de dependencia.

83



Hueso nasal*ductus venosus indice pulsatibilidad tabulacién cruzada

Recuento
DUCTUS VENOSUS INDICE
PULSATIBILIDAD Total
1 2
HUESO anormal 3 0 3
NASAL normal 341 1 342
Total 344 1 345

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. Significacion Significacién
Valor o] asintoética (2 exacta (2 exacta (1
caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de
,0092 1 ,925
Pearson
Correccion de
o ,000 1 1,000
continuidad®
Razén de verosimilitud ,017 1 ,895
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,991
N de casos validos 345

a. 3 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,01.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Para el caso de Ductus venosus con el riesgo, existe relacion de dependencia entre

ambas variables. También existe relacion de dependencia entre el riesgo y el NT.
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Ductus venosus indice pulsabilidad*riesgo tabulacién cruzada

Recuento
RIESGO
— i Total
sin riesgo con riesgo
DUCTUS VENOSUS 1 341 3 344
INDICE PULSATIBILIDAD 2 0 1 1
Total 341 4 345

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2 Significacién exacta (2

Significacién exacta

Valor gl

caras) caras) (1 cara)
Chi-cuadrado de 85,4982 1 ,000
Pearson 20,876 1 ,000
Correccién de 9186 1 ,002
continuidad ,012 ,012
Razén de
verosimilitud
Prueba exacta de
Fisher 85,250 1 ,000
Asociacion lineal por
lineal
N de casos validos 345

a. 3 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,01.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Translucencia nucal nominal *riesgo tabulacion

cruzada
Recuento
RIESGO TOTAL
sin riesgo con riesgo
TN NOMINAL >3 1 3 4
<=3 340 1 341
Total 341 4 345

Pruebas de chi-cuadrado

Val | Sig. asintética  Significacién exacta Significacion
alor
9 (2 caras) (2 caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de
192,548 1 ,000
Pearson
Correccion de
o 132,875 1 ,000
continuidad®
Razon de
o 25,452 1 ,000
verosimilitud
Prueba exacta de
. ,000 ,000
Fisher
Asociacion  lineal
por lineal 191,990 1 ,000
N de casos validos 345

a. 3 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,05.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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7.6 Validacion del instrumento

FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS (METODO DELPHI)
VALOR PRECICTIVO DEL ULTRASONIDO COMO UNICO TAMIZAJE DE CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER TRIMESTRE GESTAOONAL CENTRO IMAGENOLOGICO

ECOSALUD GUAYAQUIL 2019-2021
FICHA DE REGISTRO DE DATOS
VAUDACION OBSERVACIONES
ITEM Clandad | Coherencia | induccion | Lenguaje Mide lo
enla interna ala adecuado que Indicar si se
redaccion respuesta con ol pretende debe modificar
(sesgo) nivel del algun item
informante
S |NO|S | NO St INO |SI |[NO |[S1 | NO
1 lugary fechade | SI Si No Si S
| 1a ecografia
2 Nombre y S Si No Si S
apellido de la gest.
3 Fecha de Glitima | si £ no sl 1Y
menstruacion
4 edad s 13 no % s
Sraza $i bS] no si si
6 tabaquismo si iy no si si
7 Estatura mes. si LY no sl Y
8 Pesokg. $i i no si si
9 Transiucencia N. | si s no $i sl
10 ductus venoso sl s no sl St
11 Hueso Nasal S Si No S S
12 7r. 21 Sind Down| SI Si NO Si si
137r. 18 Sind. Si Si No Si Si
| Edwards
147r 13 Snd. Pataul SI S No Si S
ASPECTOS GENERALES S NO
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para responder | V
el cuestionario
Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion v
Los items estan distribuldos en forma logica y secuencial v
El nimero de items es suficiente para recoger 1a informacion. En caso v
563 Negativa su respuesta sugiera los items a considerar
VALIDEZ
APLICABLE | s NO APLICABLE |
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
VALIDADO POR: Dr. Rolando Gerardo Betancourt Atanay | FECHA: 7-4-2022
ESPECIALIDAD: Doctor en Clencias Médicas | £. MAIL betancourtrolando@hotmail com
s L e e
::m TEUD B OCTE B WER . TS atase : F 4
. :—_h-!n-ii"t’u—u- - e umamn )
- = —— AR
il ZmE
:-. = bt

Figura 11 Validacion del instrumento 1
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FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS (METODO DELPHI)
VALOR PREDICTIVO DEL ULTRASONIDO COMO UNCO TAMZAX DE CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER TRIMESTRE GESTAOONAL CINTRO IMAGENOLOGICO

CCOSALUD GUAYAQUIL 20192001
FICHA DE REGISTRO DE DATOS
VALIDACION OBSERVACIONES
ITEM Claridad | Coherencia | induccié Lenguaje Mide lo
enla interna nala adecuado que Indicar si se
redacci respuest | con el nivel preten debe modificar
6n a(sesgo) del de algun item
informante
SIINO |SI | NO St |[sof st |NO SI | NO
1 lugar y fecha si si no si si Dejar
de la ecografia
2 Nombre y si si no si si Dejar
Apellido de la gest.
3 Fecha de si si no si si Dejar
dltima
menstruacién
4 edad si si no si si Dejar
S raza si si no si si Dejar
6 tabaquismo si si no si si Dejar
7 Estatura mt. si si no si si Dejar
8 Peso Kg si si no si si Dejar
9 Translucencia si si no si sl Dejar
10 ductus venoso | si si no si si Dejar
11 Hueso nasal si si no si si Dejar
12 Tr 21 Sind.Down| si si no si si Dejar
13 Tr 18 Sind. si si no si si Dejar
Edwards
14 Tr13 Sind. Patau| si si no si si Dejar
ASPECTOS GENERALES Sl NO

El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para X
responder el cuestionario
Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion
Los items estan distribuidos en forma Iégica y secuencial
El nimero de items es suficiente para recoger la informacién. Encaso | x
sea negativa su respuesta sugiera los items a considerar

VALIDEZ

APLICABLE | x NOAPUCABLE |
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES

VALIDADO POR: Dra. Dinora Rebolledo Malpica-PhD | FECHA:8-4-22
ESPECIALIDAD: Investigacion en salud | E. MAIL dinora.rebolledom@ug.edu.ec

Figura 12 Validacién del instrumento 2
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Valor predictivo del ultrasonido como unico tamizaje de cromosomopatias del primer
trimestre gestacional Centro Imagenologico Ecosalud Guayaquil 2019-2021

FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS (METODO DELPHI)

VALIDACION OBSERVACIONES
ITEM Claridad | Coherencia | induccién| Lenguaje Mide lo
enla interna ala adecuado que Indicar si se
redaccidn respuesta| conelnivel | pretende | debe modificar
(sesgo) del algin item
informante
St |NO |[SI NO | Sl NO| SI lno St NO
1 lugar y fecha 3 Sl NO St SI NO
de |a ecografia
2 Fecha de Si SI NO SI St NO
altima
menstruacion
3 edad SI SI NO st St NO
4raza Si SI YO St S NO
5 tabaquismo E] 5T N0 5T ST NO
6 antecedente sl SI NO SI SI NO
de
malformaciones
congénitas
7 estatura ] B NO S1 St NO
8 peso 3] SI NO 31 ST NO
9 diabetes St S1 NO si SI NO
ASPECTOS GENERALES Si NO
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para X
responder el cuestionario
Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion X
Los items estan distribuidos en forma logica y secuencial X
€l nimero de items es suficiente para recoger la informacién. Encaso | X
sea negativa su respuesta suglera los items 3 considerar
VALIDEZ
APLICABLE | S| NOAPLICABLE |
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIONES
VALIDADO POR: Dra, Delia Crespo Antepara | FECHA:1/4/2023
ESPECIALIDAD: Obstetricia | E. MAILdelia.crespoa@ug.edu.ec
Delia Narcisa Crespo Antepara Pemads digraiments
Dra. Ciencias de la Salud PhD ORESpo 1A poroeuia ascise
Reg.: 00102864. UNT010426 ANTEPARA ~ [aawimioes

Reg.:5043 210697 SENESCYT

Figura 13 Validacion del instrumento 3
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7.7 Operacionalizacion de las variables

o BEFNICIC omEnsiones | WNOICADORES | ESCALADE |  CRITERIODE |
¥ OPERACIONAL MEDICION |  MEDICION
oucal <3 )
MQ; Transiucencia Cuantitina continua ,om,
Viaristis 4 sonoras. refesa DU venaso Normal
mm imagenes de los MArcaoor ecogranco |nmm Reverso
drpanos infemos del Hueso nasal Presente
cuerpo (16) Nominal dicotdmica Ausente
Trisomia 13 0 Nominal dicotomica | Si
Eslaplraiaa o la Sindrome de Patay NO
SION S e e Trisomia 18 6 Nomwal Geoiboiea | 81
Vanos Cromosemas
Puecen alectar Singrome ge Edwards NO
tanto @ autosomas | Ateraciones Trisomia 21 0 Nominal Gcotomica | S1
Variable 2 (cuaquser cromosdmicas Sindrome de Down NO
CIOMOSOMma como A | numéncas
CIOMOSOMas.
sexudes Basado
en caracteristicas
morfoidgicas del
neanalo =
Datos recolectados = r*m
Varonies | cON1aS pacientes raza [Nommai poitdmca | Bianca'timoinica
Marcadores que | T€ IMIETVIENen €0 | ygyrmento de datos por 4
o estudio que se
1O 50N Urasondo ingresan at sstema estatura mevos
amut peso Cuantitativa g ]

Figura 14 Operacionalizacion de las variables
Fuente: Autor

Lisies be o - A »
A 1OR haren W s
g o e e B P O S T T e e N
SO RTA A0, TAROAA A PN DA INR T B0 M PR T SR CV Ot e L, et s, bt 00,0 tvaal 0 N tetmal S e N R, R,
VU R R G R e A TR W L, e e, et B el ) el Y e
B N I A R O I e e el T T L IR R )
G NVEA ANILINEOM LI DU DN NI 80 30, L I SN0 4000 0 L, L B e, et 10,0 el L ured ) 23 0
VOV NATA AN JEDIRA Ca RN DA RRLJEIL B0 00 L 12 METY R LR Rt e e et i agheten, 00 el Lt emal 0 R St
SVTRLAES A0 G (o T AL 0 D0 W 0 VL T, e e i, SO e, A L A AN
B e N N R N L L N L T DR LR S LRI T BUBLBU T W
A AVES A LANTRY (ool A ML e e W L, LN TR PESSTSN L E NRTES IR S R R "
SO AT ORA Ca Nl XA MR SEIL B9 00 100 B 0L B LR D et e, e M gt e, el 000 sernad 0 0 aemal L 20 0 M
SVTRLRITE AT TARGRA (0 T PTAL NI W R e, e e, e tan, T e L el T W
N e N L N R N N e N e LU I LRSS CUPCR AR I R
B N N R e L T S DU LU S B N PR )
MM NALA RS DS0M LN BN NI NG B D L0 1 WY B0 e b e et st g el L el 1 e
CINLUATA ADDISADORA Da PN DA MR IHIT B B0 100 1L LTI R UM Bt e M e, Al ton 40,3 1 el | el 1t 1t
B N N N N T B N N SN BT S .
N T R N N B = PURICI R
B e s N I e L e R UL T IR I T
SMISTAUATA AN SEDORR TAINE TRA M JEIT B B0 LR BT 20,08 3000 0t e L gt e, dongletan 00,2 sl ) el LS00 0
R N L R e L e R TR I S LR
B R N e e e L N T L N L T PR AT AR B
SMIAVELS MBS SNTRN Ll ALY DL te A, 0 LS I, e, e, s, s e b0 el 2 o L)
MW AR DOUR oD DNA RIS JEUC B¢ 30 000 BT BN TOAAN0 R it e b M e e, ot b el b owrmd L
CITVEAETE ANY TADAS Do TNE FRAL PR N B R N R LU T e R, e e Vgt T Y
B N R L e L R SN
.mw B L A N N F T TN R S
M JUATL ADC IRDORM LA LA EL ITL MK WUMIWMIMMQmMMHJ'-‘lJ.N l,llli..
JVONLUATA ASTISADORA CaTRD DRAJET JEIT M 20, 200G BT 10,00 2,000 0 W tr ne B A rperaemnan singheten 00 1Y el b el 000 00 M
B e N L R ar LN TR R L Ll (CEE I 1L AR R
LMW AR e e p&u,M!‘-h,.i“ihM.l,lUl.dZ'OJ-J-,I\WI—«.-’WOM'J.-.W dhv armel e e,
BN T e N I e Ll N S TR LR ER NS RN E R T P PO TTIN N SU LT R TVL T SRR Y PR
CMIVELNATA ARI.TIDORA TAINE TRADNE BN L 1 LD
SVONCIANTE ART TR (e TR TR W LT
o MOARAMIA DA AMIAN 15 T A AN, AT A, P TP
S MEIARNELS AB) SO LAAST SAL L AT L 1,08 0,0 8 O.twl-hw;—m.-.d-ugu.l s i  TA It RO TR
S SO ADDLINGR (ai SRR NG A KN R SRR R PR P R NS I LTI IR R R
SMABMA AS0 TADORA Ta TN DRAITL NI IR YD L RS0 IR St 1 et e, sougetn T8 B wrnel L2 wrmal B0 LB M
VR IEEA B AR £ I AR R A, O L S st T, R N R LR,
B R R N L T L R T RN TN Rl DNURL Y TR R T RL LR SN RN TN
e I R O T A TN R N R TT E RPN RS - N
SO0 MATA AB3| SRICRA TARND TRALDET BAIT 2% 34 00T A1 0,1 T 000 0 it e, b B e e, Alaghetn 00,3 sernal 2, % ceemd 0,0 000
CVURLRANTA AT DRI fa TR YA M s PR M T TR A, L D et e, T tn A0 ) L eeea LA vrmal )
umn A -Q-:n . c rn,fq,w‘t. I..‘.a,na,vv‘,c Som Mo W spert gm0 wvuc l o “ 0,“0 E N T T

v ettt be .-

o R,
R LT Wy X L
B e e

o0 N 0, A, :.-'... oy

Figura 15 Datos en block de notas programa FMF 2.8.1
Fuente: Programa FMF Astraia 2.8.1
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Figura 16 Procesamientos de datos programa Excel 2016
Fuente: Excel 2016

7.8 Matriz de consistencia
Matriz de consistencia.
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Figura 17 Matriz de consistencia
Fuente: Autor
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7.9 Informacion esencial parala comprension de la investigacion

Es indispensable para la comprension del estudio indicar que los valores
predictivos, sensibilidad y especificidad de los marcadores ecogréficos del tamizaje
del primer trimestre ya estan estudiados y confirmados en el mundo, los primeros
estudios empezaron en 1990 con Kypros Nicolaides y el formoé el programa de FMF

gue actualmente esta universalizado.

Son estudios mundiales sin embargo al criterio de la autora estan subvalorados por
haber estudios randomizados, multicéntricos, metanalisis mixtos junto con ADN
fetal que son mas certeros y con altos parametros de valores predictivos positivos
pero que en paises del tercer mundo no son accesibles por su alto costo tanto para
el paciente como para el Estado. Esto sucede en la mayoria de los paises
latinoamericanos y en Africa que paradéjicamente son los pueblos con indices de

nacimientos mas altos.

Con este estudio se demuestra que el rastreo ecogréfico puro realizado con
personal capacitado y con el programa de la FMF logra una elevada especificidad
y valores absolutos en valores predictivos negativos reafirmando que estos
marcadores son excelentes en la deteccion del riesgo de cromosomopatias sobre
todo para la trisomia 21 (Down), 18 (Edwards), 13 (Patau).
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