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RESUMEN

Fundamento: las aberraciones cromosémicas y las anomalias estructurales fetales son condiciones
genéticas relativamente frecuentes y contribuyen de forma importante a la mortalidad en etapas tempranas
de la vida intrautero.

Objetivo: determinar la relacién de los marcadores genéticos ultrasonograficos del primer trimestre del
embarazo en la aparicién de aberraciones cromosdmicas, en pacientes atendidas en el Centro Provincial de
Genética Médica de la provincia Camaguey, en los afios 2013 a 2015.

Métodos: se realiz6 un estudio analitico transversal en gestantes de la referida provincia y durante el
periodo de tiempo declarado. La poblacién de estudio fueron las 160 gestantes que se les realizé estudio
citogenético por ser el feto portador de algin marcador ultrasonografico del primer trimestre del embarazo.
Los datos fueron registrados a través de los libros de entrada y salida del laboratorio de citogenética de ese
centro.

Resultados: la translucencia nucal presenté el mayor valor predictivo positivo con el 76,92 %, seguida del
quiste del plexo coroideo con 38,46 %, y con el 30,77 % la hiperecogenicidad intestinal en el primer trimestre
del embarazo, segun la relacién de los marcadores genéticos ultrasonograficos con los estudios citogenéticos.
Se diagnosticaron 18 cromosomopatias que representaron un 11,2 %, con una relacién mayor entre 2 o mas
marcadores ultrasonograficos. La trisomia del par 21 fue la cromosomopatia més frecuente con el 6,2 %.
Conclusiones: se encontrd relacién entre los marcadores genéticos ultrasonogréaficos del primer trimestre
del embarazo y el diagndstico de cromosomopatias, teniendo estos marcadores valor predictivo para el
diagnéstico precoz de aberraciones cromosémicas.

Palabras clave: MARCADORES GENETICOS U[_TRASONOGRAFICOS; ABERRACIONES CROMOSOMICAS; PRIMER
TRIMESTRE DEL EMBARAZO; CROMOSOMOPATIAS.

Descriptores: MARCADORES GENETICOS; ABERRACIONES CROMOSOMICAS; PRIMER TRIMESTRE DEL
EMBARAZO.

ABSTRACT

Background: chromosome aberrations and fetal structural anomalies are important causes of mortality in
early stages of intrauterine life.

Objective: to determine the relation of the ultrasonographic genetic markers in the first trimester of
pregnancy with in the onset of chromosome aberrations in pregnant women attended to at the Provincial
Center of Medical Genetics of Camaguey, from January 2013 to December 2015.

Methods: a cross-sectional, analytic and observational study was carried out with these pregnant women.
The universe was made up of 160 patients of the province who underwent a chromosomal cytogenetic study
for having a fetus with some positive ultrasonographic genetic marker related to the first trimester of
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pregnancy, during the period herein mentioned. The cytogenetic study was performed from the amniotic fluid
by amniocentesis. The chromosomes were obtained according Ram S. Verma and Harbin Babu procedures. A
routine Giemsa-Tripsina banding was carried out, analyzing 20 metaphases in each case, ending each of them

with its corresponding chromosomal formula.

Results: translocation presented the highest positive predictive value with 76,92 %, followed by the cyst of
the choroid plexus with 38,46 %, and with 30,77 % the intestinal disorder in the first trimester of the
pregnancy, according to the relationship of the ultrasonographic genetic markers with the cytogenetic
studies. 18 chromosomal anomalies were diagnosed representing 11,2 %, with a higher relationship among 2
or more ultrasonographic markers. Trisomy 21 was the most frequent chromosomal anomaly with 6,2 %.

Conclusions: there was relationship between the ultrasonographic genetic markers in the first trimester of
pregnancy and the diagnosis of chromosomal anomalies, having a positive predictive value for the early

diagnosis of chromosome aberrations.

Key words: ULTRASONOGRAPHIC GENETIC MARKERS; CHROMOSOME ABERRATIONS; FIRST TRIMESTER OF

PREGNANCY; CHROMOSOMAL ANOMALIES.
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INTRODUCCION

Las aberraciones cromosémicas y las anomalias
estructurales fetales son condiciones genéticas
relativamente frecuentes. Las malformaciones
congénitas contribuyen de forma importante a la
mortalidad en etapas tempranas de la vida
intradtero y en el periodo perinatal, constituyendo la

primera causa de muerte infantii en paises
desarrollados y la incidencia acumulada es aun
mayor en los subdesarrollados. (1) En Cuba,

constituye la segunda causa de muerte en el primer
afo de vida, por tanto, es importante realizar un
diagnéstico prenatal certero y precoz. (2)

El diagnéstico de wuna determinada anomalia
cromosémica permite individualizar el riesgo vy
alertar la probabilidad de una enfermedad, ademads,
precisar eventos que pueden influir como
complicacién de la gestacién, disponiendo de un
arsenal de informaciéon que ofrece la posibilidad de
asesorar a la pareja en relacién al prondstico de la
gestacién y, de ser necesario, realizar acciones que
mejoren los resultados perinatales. (3)

Los marcadores genéticos ultrasonograficos del
primer trimestre de la gestacién por si solo no
representan una enfermedad genética, solo
incrementan el riesgo de base de la mujer por su
edad y sus antecedentes, que debe ser evaluado
individualmente, cuando son aislados y no tienen
etiologia genética demostrable, no constituyen un
criterio para considerar la interrupcién del embarazo
como opcién reproductiva a ninguna edad
gestacional, pero, cuando se detectan mas de dos
marcadores, existe una asociacién significativa con
aneuploidias. (4)

Laboratorios citogenéticos altamente especializados
en Canada y Suecia, (5) dedicados especificamente
al estudio de las aneuploidias, han demostrado que
dichas entidades cromosdémicas se encuentran entre
las aberraciones genéticas mas frecuentes en el ser
humano, entre el 3 a 4 % de todos los embarazos. La
variante aneuploide mas comuin es la trisomia 21
con cariotipo 47, XX+21 o 47, XY+21, constitucién
cromosémica que se observa en el 95 % de las
personas con sindrome Down, el cual constituye la
primera causa de retraso mental moderado o grave

de origen genético, con una frecuencia mundial de
13:10 000 nacidos vivos. La prevalencia de este
sindrome en hijos de mujeres de 15 a 19 afios es de
1:2000, con un aumento progresivo en la medida
que se incrementa la edad materna, llegando a ser
alta de los 35 a 39 afos, con una proporcién de 1:40,
y siendo significativamente elevada después de los
40 afos, donde alcanza una relaciéon de 1:50. (6) En
Cuba, la tasa de incidencia del sindrome Down es de
0,9:1000 nacidos vivos. (7)

Los marcadores genéticos ultrasonograficos se
definen como hallazgos ecogréficos, que constituyen
signos predictivos de cromosomopatias, entre ellos
estan la translucencia nucal, la ausencia o depresién
del hueso nasal, las alteraciones del flujo sanguineo
del ducto venoso, la identificacién de los quistes del
plexo coroideo, el higroma quistico del cuello, la
hiperecogenicidad intestinal y la ectasia renal. (8)

En el afio 2001 se encontré que en el 60-70 % de los
fetos con trisomia 21 el hueso nasal no es visible
mediante ultrasonografia entre las semanas 11,6 y
13,6; y que el examen del mismo puede incrementar
la tasa de deteccién del sindrome Down a mas del 95
%. (9)

Otros marcadores ultrasonograficos, como el
onfalocele, la ectasia renal, la arteria umbilical Unica
y los quistes del plexo coroideo, son mds frecuentes
en otras anomalias cromosdmicas que en fetos
normales. (10)

La mayor importancia del estudio ultrasonografico
consiste en que constituye una guia diagndstica
inocua y econdémica de posibles aberraciones
cromosOmicas, las cuales deben ser corroboradas
por medio del estudio citogenético. Estos resultados
han sido posibles debido a la ganancia de
experiencia y persistencia técnica de los
sonografistas, asi como en la estabilidad en su
desempefio en los diferentes niveles de atencién. (9)

El Programa Nacional de Atencién Integral a la Mujer
y al Nifio en Cuba se ha visto favorecido con el uso
de los marcadores ultrasonograficos del primer
trimestre del embarazo, como proceder eficaz,
econdmico y rapido, el cual sirve de alerta ante
cualquier alteracién del desarrollo de un embarazo
normal y ayuda a la madre y/o pareja en la toma de
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decisién del seguimiento de su gestacién, evaluando
diferentes  opciones terapéuticas previas al
tratamiento definitivo, mejorando el prondstico y
calidad de vida del producto de su concepcién y de
estas gestantes. (10)

En la provincia de Camaguley existen antecedentes
de estudios sobre los marcadores ecograficos de
cromosomopatias y resultados del diagndstico
prenatal citogenético en el periodo del 2007-2013,
realizado por en el Centro Provincial de Genética
Médica, el cual arroja que existe una relacién entre
los marcadores y el diagnéstico citogenético. (6)

Basados en la evidencia de los analisis estadisticos
que anualmente se realizan y estudios anteriores, en
el Centro Provincial de Genética Médica de
Camagtiey, se ha observado que existe un gran
nimero de indicaciones de estudios cromosémicos
prenatales a partir de la presencia de marcadores
ultrasonograficos, que resultan en diagndsticos
normales, lo que resalta como una gran preocupante
para los investigadores del campo de la genética.
Motivados en esto, se realiza esta investigacién, con
el objetivo de determinar la relacién entre los
marcadores genéticos ultrasonograficos del primer
trimestre del embarazo con el desarrollo de
aberraciones cromosémicas, en Camagley, en el
trienio comprendido del 2013-2015.

Actualizar los conocimientos acerca de cémo se
comporta la presencia de estos marcadores
ultrasonograficos en primer trimestre en la provincia
Camagley, y cédmo se asocian a las
cromosomopatias, permitird sostener las politicas de
pesquisas diagnésticas, a fin de optimizar los
cuantiosos recursos que utiliza el pais en los
programas de Atencién Materno Infantil.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd6 un estudio observacional analitico
transversal, con el objetivo de determinar la relacién
entre los marcadores genéticos ultrasonograficos del
primer trimestre del embarazo y la aparicién de
aberraciones  cromosdémicas, en el periodo
comprendido entre enero del 2013 hasta diciembre
del 2015, en el Centro Provincial de Genética Médica
de la provincia Camaguey.

El universo de estudio quedd constituido por las 160
gestantes de la provincia, que presentaron algun
marcador genético positivo detectado en el primer
trimestre del embarazo, ultrasonograficamente y por
estudios del liquido amnidtico por amniocentesis. Los
cromosomas se obtuvieron segln el procedimiento
seguido por Ram S. Verma y Harbin Babu, se realizé
bandeo cromosémico Giemsa-Tripsina de rutina, se
analizaron 20 metafases en cada caso, concluyendo
cada uno de ellos su correspondiente férmula
cromosémica. (12)

Las embarazadas, que se les detecté marcador
genético ultrasonografico positivo del primer
trimestre del embarazo, fueron remitidas al Centro
Provincial de Genética Médica de Camagtliey, donde
se les confirmd, se les brindé asesoramiento

genético y se les propuso el diagnéstico prenatal
cromosémico. Se les confecciond la historia clinica
de riesgo genético y se les anexd un formulario con
los datos necesarios para llevar a cabo la
investigacién.

Para determinar la asociacién entre el marcador de
riesgo y la aparicién de cromosomopatias se calculé
el riesgo relativo (OR); (13) se plantea que si:

OR > 1: la exposicién es un posible factor de riesgo.
OR < 1: la exposicion es posible factor de proteccién.
OR = 1: no hay asociacién entre exposiciéon y
enfermedad.

Se determinaron los valores de la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos para los diferentes
marcadores.

La sensibilidad (SEN) se defini6 como la capacidad
del ultrasonido para detectar a un sujeto enfermo,
expresa cuan sensible es este a la presencia de la
enfermedad, para su determinacién se empleé la
féormula siguiente:

Sensibilidad = a / (a+c)

donde: a = resultados verdaderos positivos y a+c =
total de pacientes con la enfermedad.

La especificidad (ESP) indica la capacidad que tiene
el ultrasonido de identificar como sano a los que
efectivamente lo son, para su determinacién se
empled la formula siguiente:

Especificidad = d / (b+d)

donde: d = resultados verdaderos negativos y b+d =
total de pacientes no enfermos.

Se definié como el valor predictivo positivo (VPP) la
probabilidad de que el producto de la gestacién con
un resultado positivo sea efectivamente un enfermo,
para su determinacién se empledé la férmula
siguiente:

Valor predictivo positivo = a / (a+b)

donde: a = nimero de individuos enfermos positivos
y a+b = total de positivos.

El valor predictivo negativo (VPN) se definié como la
probabilidad de que el producto de la gestacién con
un resultado negativo esté efectivamente libre de
cromosomopatia en el ultrasonido, para su
determinacion se empled la férmula siguiente:

Valor predictivo negativo = d / (d + ¢)
donde: d = nimero de individuos sanos negativos y
d+c = total de negativos.
Se crearon bases de datos custodiadas por el
investigador principal, con el fin de preservar la
informacién. En dependencia de los resultados se

aplicaron pruebas estadisticas y se establecié indice
de correlacién entre variables.

Los resultados obtenidos se contrastaron con los

encontrados en estudios nacionales e
internacionales, lo cual permitié arribar a
conclusiones pertinentes mediante andlisis

inductivos y deductivos de los resultados.

Con el fin de predecir la probabilidad de que las
gestantes tuvieran un feto con una anomalia
cromosdémica numérica o estructural se midieron las
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trisomias 13, 18 y 21, sindrome de Turner vy
poliploidias. Se realizé el diagnéstico cromosémico,
la clasificacion quedd conformada de la siguiente
forma: cariotipo normal (CN), férmula cromosdémica

RESULTADOS

normal para la especie con sus variantes normales;
cariotipo positivo (CARIOTIPO +), los casos con
anomalias cromosdmicas numéricas y estructurales.

GRAFICO 1. Diagnésticos prenatales cromosémicos, Camagiiey 2013-2015

0

&0

350

300

250

00

150

L]

.

2013 2014

= DOFD REALZADOS W DCFP POR MUS

Fuente: registros del laboratorio de citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de Camagley

En el grafico 1 se muestran los 1293 diagnésticos
prenatales cromosdémicos realizados en Camagley
entre los afos 2013-2015, se observa que en el afio
2013 se realiz6 mayor nUmero de estudios
citogenéticos, con 500 para un 38,7 %, seguido del
2015 y 2014, con 450 y 343 para un 34,8 y 26,5 %,
respectivamente. De ellos, 160 se corresponden con
marcadores ultrasonograficos positivos del primer
trimestre del embarazo, en el 2013 con 52, 41 en el
2014 y 67 en el 2015.

En la tabla 1 se expone la frecuencia de
presentacién de los marcadores ultrasonograficos del
primer trimestre del embarazo, donde se observa
que la translucencia nucal y los quistes del plexo
coroideo son los mayormente encontrados con el
31,25 %, respectivamente, seguidos de Ia
hiperecogenicidad intestinal con el 21,25 %, la
ectasia renal bilateral en el 12,5 %, con el 5,6 % y el
3,1 % el ductus venoso y el hueso nasal.

TABLA 1. Frecuencia de presentacion de los

marcadores ultrasonograficos del primer
trimestre del embarazo
Marcadores N° %
ultrasonograficos
Translucencia nucal 50 31,25
Quiste plexo coroideo 50 31,25
Hiperecogenicidad intestinal 34 21,25
Ectasia renal bilateral 20 12,5
Ductus venoso 9 5,6
Hueso nasal 5 3,1

Fuente: registros del laboratorio de citogenética del Centro
Provincial de Genética Médica de Camagliey

En la tabla 2 se muestra el valor predictivo de los
marcadores ultrasonograficos relacionados con los
citogenéticos en el primer trimestre del embarazo,
donde la translucencia nucal (TN) muestra el mayor
valor predictivo positivo (VPP) con el 76,92 %, siendo
el quiste del plexo coroideo (QPC) el que lo sigue con
38,46 % y con el 30,77 % la hiperecogenicidad
intestinal (HEI), con porcientos bajos de valor
predictivo con el 7,69 % estan la ectasia renal
bilateral (EB), el ductus venoso (PDV) y el hueso
nasal (HN).
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TABLA 2. Valor predictivo de los marcadores ultrasonograficos relacionados con los citogenéticos

en el primer trimestre del embarazo

Marcadores Cromosomopatia Sensibilidad Especificidad VPP
NO Si % % %
TN 3 10 20 55 76,92
QPC 8 5 10 88,06 38,46
HEI 9 4 11,76 89,16 30,77
ER 12 1 5 87,63 7,69
PDV 12 1 11,11 88,29 7,69
HN 12 1 20 89,29 7,69

Fuente: registros del laboratorio de citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de Camagley

La tabla 3 muestra la distribucién de la relacién
entre la alteracién cromosémica comprobada por el
diagndstico citogenético y la presencia de uno o mas
marcadores ecograficos positivos diagnosticados. La
presencia de dos o mas marcadores reporté un valor
predictivo positivo (VPP) de un 22 %, mientras que

para un solo marcador este valor fue de un 7,49 %.
Se aprecia que, del total de la muestra analizada,
solo se diagnosticaron 18 cromosomopatias con una
relacién mayor de dos o mas marcadores
ultrasonograficos.

TABLA 3. Relacion de marcadores ultrasonograficos y el diagndéstico prenatal citogenético en el

primer trimestre del embarazo

Marcadores citogenéticos
Marcadores Total Alteraciones cromosémicas VPP
ultrasonograficos
NO Si %
1 marcador 106 99 7 7,49
2 0 mas marcadores 54 43 11 22
Total 160 142 18 -

Fuente: registros del laboratorio de citogenética del Centro Provincial de Genética Médica de Camagley

TABLA 4. Distribuciéon del resultado de estudios
citogenéticos en relacion con los marcadores
ultrasonograficos del primer trimestre del

normal; de estos, el 39,4 % resultaron fetos
masculinos (46XY) y el 49,4 % del sexo femenino
(46XX). Siendo la trisomia del par 21 |la

embarazo cromosomopatia mas frecuente con el 6,2 %, el resto
- —— — de los desérdenes cromosdémicos diagnosticados en
Diagnostico cromosomico N° % todos los casos representan el 1,25 % de la muestra.
46 XY 63 39,4 Solo se diagnosticaron 18 cromosomopatias, las que
representaron un 11,2 %.
46 XX 79 49,4
Trisomia 21 10 6,2 DISCUSION
Trisomia 18 2 1,25 En el periodo estudiado, correspondiente al trienio
; 2013-2015, en la provincia Camaguey se realizaron
Monosomia del X 2 1.25 un total de 1293 diagnédsticos prenatales
Translocacidn 2 1,25 cromosémicos, de ellos, en 160 los motivos de
- —— indicacion corresponden a marcadores
Mosaico de Poliploidia 2 1,25 ultrasonogréficos positivos del primer trimestre del
Total 160 100 embarazo. Durante los afios de estudio fue el 2013
donde se realiz6 un mayor numero de estudios

Fuente: registros del laboratorio de citogenética del Centro
Provincial de Genética Médica de Camagliey

En la tabla 4 se expone la distribucién del resultado
de estudios citogenéticos en relacion con los
marcadores ultrasonograficos del primer trimestre
del embarazo, donde se puede observar que el 88,8
% de la poblacién estudiada presenté un cariotipo

citogenéticos, cuya cifra es 500, que representan el
38,7 % del total, seguido por los afios 2015 y 2014
con 450 y 343 estudios, respectivamente; y por
marcadores ultrasonograficos los dos ultimos afios
representan el 61,3 % de la totalidad, esto se refleja
en el grafico 1.
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La introduccién de la actividad ultrasonogréfica en la
provincia Camaguley, como elemento de apoyo a las
labores emprendidas en el marco del Programa de
Diagnéstico Precoz de Malformaciones Genéticas a
partir del 1985, bajo el nombre de Diagnéstico
Prenatal Ultrasonografico de Defectos Congénitos
Severos, ha venido resaltando su valor en la practica
diagnéstica no invasiva. (3)

Estudio realizado por Pimentel Bravo H y Garcia
Borges A, en Madrid, publicado en 2013, sobre
ultrasonografia transvaginal en el diagndstico de
malformaciones en el primero y comienzo del
segundo trimestre, revelé que el examen a través
del ultrasonido detecta defectos en 1416 fetos,
representando 36,7 % del universo estudiado de
3854 casos. (11)

Los marcadores ultrasonograficos han demostrado
desde su incorporacién ser una herramienta Util en el
diagnéstico de las diferentes alteraciones
cromosémicas de numero, aunque a lo largo del
tiempo en su transitar han sido objeto de diferentes
estudios y evaluaciones. Es notorio sefialar la
sistematicidad y continuidad del Programa de
Diagnéstico Prenatal ultrasonografico a lo largo de
estos afios de estudios, permitiendo crear un gran
compromiso social con las embarazadas, a la par de
otras sociedades en el mundo, (6) materializado por
medio del Programa de Atencién Materno Infantil
(PAMI), el cual procura por una atencién universal y
especial, tratando de mitigar todos los riesgos o
factores negativos relacionados con el mismo,
ademas de servir como guia y asesoramiento no sélo
de caracter obstétrico, sino incluyendo un gran
conjunto multidisciplinario, donde se incluye el
personal de genética.

En cuanto a la frecuencia de presentaciéon de los
marcadores ultrasonograficos, en la tabla 1 se
muestra que la translucencia nucal y los quistes del
plexo coroideo son los marcadores ultrasonogréficos
del primer trimestre del embarazo, mayormente
encontrados en los fetos de las embarazadas
analizadas con el 31,25 %, respectivamente,
seguidos de la hiperecogenicidad intestinal con el
21,25 %.

La TN constituye el marcador de mayor incidencia en
la mayoria de las investigaciones publicadas. Estudio
con similares caracteristicas al presente, realizado
por Galan M y colaboradores en el Instituto de
Genética Médica en la Universidad de Zurich, Suecia,
donde fueron analizadas 1400 embarazadas entre la
10-ma y 12-va semana de gestacién, obtuvo como
resultado que de los 28 diagndsticos citogenéticos
de trisomfa 21 en 15 de los mismos se hallé
previamente un aumento de translucencia nucal.
(12)

De igual manera, el estudio realizado por Méndez LA
sobre el diagnédstico prenatal citogenético, encontré
que la translucencia nucal, los quistes del plexo
coroideo y el ductus venoso fueron los mayormente
detectados, con un nimero de casos de 72,71 y 69
%, respectivamente. (8)

En relacién a la frecuencia de los quistes del plexo
coroideo, de los cuales la literatura reporta una
incidencia entre 0,6-3 % del total de fetos
examinados ultrasonograficamente, se ha planteado
la benignidad de los mismos, sin embargo, también
lo han asociado con aneuploidias del par 21 y 18. (6)

Respecto al resto de los marcadores, se observa en
este estudio que la ectasia renal, la persistencia del
ductus venoso y la ausencia del hueso nasal son los
marcadores menos representados, resultados que se
corresponden con los obtenidos por Pimentel Bravo.
(11)

El valor predictivo positivo de los marcadores
ultrasonograficos relacionados con los estudios
citogenéticos en el primer trimestre del embarazo se
exponen en la tabla 2, y es de sefialar que la
translucencia nucal muestra el mayor valor
predictivo con el 76,92 %, la medicién de la TN se ha
demostrado en numerosos estudios que incluyen a
méas de 100 000 pacientes, que tiene una
sensibilidad entre 40 y 80 %, con un indice de falsos
positivos de 4,3 %. (13) Ademas de su importancia
en la deteccién de trisomia 21, la translucencia nucal
aumentada puede identificar una alta proporcién de
otras anomalias cromosdmicas y se asocia con
defectos mayores de corazén, grandes arterias,
displasias esqueléticas, hernia diafragmatica vy
sindromes genéticos. (13) Es preciso resaltar la baja
sensibilidad de este marcador en el presente estudio,
que no se corresponde con ninguna hallada en la
literatura. (4, 7, 11) Las posibles explicaciones para
estos resultados pudieran ser que no existe
uniformidad de criterio para medir la translucencia
nucal, que no se le dedica el tiempo necesario, que
debe durar como minimo diez minutos, o que la
calidad de los equipos no es la idénea. El tema abre
un paréntesis a la reflexion, deberian buscarse las
causas de la baja sensibilidad de este marcador, con
el objetivo de no someter a las gestantes a pruebas
invasivas innecesarias, que impliquen riesgos para la
madre y el feto. (15, 16)

El andlisis estadistico fue utilizado para mostrar la
precisién global de la sensibilidad y la especificidad
de los marcadores del primer trimestre del embarazo
en el diagnéstico de cromosomopatias, este hecho
permite interpretar que la translucencia nucal es la
Unica variable que, utilizada de forma aislada, posee
capacidad predictiva sobre las aberraciones
cromosOmicas. (3, 7)

Durante la revisidn bibliografica se pudo comprobar
que, a diferencia de la TN, la utilidad de los
marcadores ecograficos, como la persistencia del
ductus venoso y la ectasia renal como predictor de
aneuploidias, no estd completamente establecida.
(1, 9) Los resultados del analisis de grandes series de
casos, con y sin anomalias cromosémicas, muestran
resultados en ocasiones contradictorios. Sin
embargo, hay autores que afirman que, si la medida
del hueso nasal se asocia a la de la TN, su
sensibilidad mejora cuantiosamente, llegando a
alcanzar valores que oscilan entre un 75 y un 90 %
de deteccién de aneuploidias. (7)
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En relacién con la especificidad y los valores
predictivos, los resultados del andlisis son muy
similares a los ya descritos para el resto de los
marcadores y no difieren esencialmente de lo que
plantea la literatura. (1, 3, 7)

Se muestra también la baja sensibilidad que
presentan los marcadores ecograficos del primer
trimestre del embarazo, lo que se corresponde con lo
reportado en la literatura, que plantea que estos
tienen una sensibilidad inferior al 30 % y una tasa de
falsos positivos del 10 %, o sea, alta especificidad.
(1, 7,11)

En el presente estudio los marcadores que mostraron
mayor sensibilidad fueron la TN y la ausencia del
hueso nasal con el 20 %. El resto de los marcadores
estudiados presentaron baja sensibilidad y alta
especificidad con valores por encima del 80 %. El
VPP fue alto para los marcadores translucencia nucal
(76,92 %), quistes del plexo coroideo (38,46 %) y la
hiper ecogenecidad intestinal (30,77 %). Estos
resultados avalan la elevada probabilidad de que el
producto de la gestacién esté cromosémicamente
afectado.

En todos los desérdenes cromosémicos, detectados
en este estudio, el motivo de indicacién para la
realizaciéon del diagnéstico prenatal citogenético lo
constituyd la presencia de uno de estos marcadores,
de forma aislada o combinados.

La tabla 3 muestra la distribucién de la relacién
entre la alteracién cromosdémica comprobada por el
diagnéstico prenatal citogenético y la presencia de

uno o mas marcadores ecograficos positivos
diagnosticados. La presencia de dos o mas
marcadores, reportd un valor predictivo positivo

(VPP) del 22 %, mientras que para un solo marcador
este valor fue de un 7,49 %.

La proporcién de casos para el diagndstico de
cromosomopatias en las gestantes del estudio, como
ha podido observarse en los andlisis previos, es baja;
este resultado tiene un comportamiento similar al
reportado por Houlsbergen MH (14) en su
investigacién, utilizando un solo marcador como
predictor de anomalias cromosdmicas, donde evalla
dicha proporcién en pacientes de bajo riesgo, siendo
de uno en 1 132 y en un grupo de alto riesgo, siendo
de uno en 770. Sin embargo, mostré que las
posibilidades de deteccién de cromosomopatias
mejoraban cuando se combinaban dos o mas
marcadores ecograficos, lo cual coincide con este
estudio.

Un grupo importante de autores plantean que
muchas de las indicaciones para estudio prenatal
citogenético se basan en la combinacién de un
marcador suave mas la translucencia nucal
aumentada, la existencia de dos marcadores o més,
o simplemente una anomalia estructural mayor, que
justifique la indicacién del proceder invasivo. (1, 3, 7,
11) Este andlisis ha mostrado la utilidad de los

marcadores ecograficos del primer trimestre del
embarazo como indicadores del riesgo de
cromosomopatias cuando se combinan, aumentando
la probabilidad de asociacién con aneuploidias.

Los marcadores ultrasonogréficos del primer
trimestre del embarazo se han empleado como
predictores de riesgo de anomalias cromosdémicas y
otros defectos congénitos. No obstante, estos
marcadores se han venido evaluando en los servicios
de diagnéstico prenatal en Cuba, desde hace
relativamente corto tiempo. (8, 10)

En la tabla 4 se muestra la distribucién del resultado
citogenético en relacién con los marcadores
ultrasonograficos del primer trimestre del embarazo
encontrados en el estudio, donde se aprecia que, del
total de la muestra analizada, solo se diagnosticaron
18 cromosomopatias, las que representaron un 11,2
%. Méas del 88,8 % de la poblacién estudiada
presenté un cariotipo normal, de estos el 39,4 %
resultaron fetos masculinos y el 49,4 % del sexo
femenino. La cromosomopatia mas frecuente fue la
trisomia 21, representando un 6,2 % de la muestra.
El resto representa individualmente el 1,25 % de los
desérdenes cromosdémicos diagnosticados.

Estos resultados se corresponden con los publicados
por lllescas M, quien reporté un 5 % para el sindrome
Down, seguido de la trisomia 18, con un 1,9 %, y
luego la trisomia 13, con 1,3 %, respectivamente. (4)
Malespin Bendafla W en el afio 2009 reporté
porcentajes similares al autor anterior. (5) La
Fundacién de Medicina Fetal del colegio inglés, ha
realizado varias investigaciones sobre el tema,
donde el propio Nicolaides y Kagan han reportado en
este mismo orden el porcentaje de presentacién de
estas trisomias. (15) El incremento del porcentaje del
sindrome de Turner, reportado por Nicolaides, se
debié a un aumento de la translucencia nucal del
primer trimestre, correspondiente a la pesquisa y
diagndstico en esta etapa de la gestacién. A
diferencia de otras investigaciones, en ésta el
sindrome de Turner estuvo poco representado. Esto
puede deberse a que en Cuba no se realizan estudios
citogenéticos en el primer trimestre de la gestacién,
a diferencia de otros paises primermundistas, donde
si lo realizan.

En resumen, existe relacién entre los marcadores
genéticos ultrasonograficos del primer trimestre del
embarazo con el diagndstico de cromosomopatias en
la poblacién estudiada. Estos marcadores tienen
valor predictivo para el diagnéstico precoz de
aberraciones cromosémicas, donde la translucencia
nucal y los quistes del plexo coroideo fueron los
mayormente  encontrados, seguidos de la
hiperecogenicidad intestinal, teniendo estos también
mayores valores predictivos positivos. Con
porcientos bajos de valor predictivo se encuentran la
ectasia renal bilateral, el ductus venoso y el hueso
nasal. La trisomia del par 21 es la cromosomopatia
mads frecuente.
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