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| Resumen |

Introduccién. El diagnéstico prenatal (DP) invasivo para alteraciones
cromosomicas (AC) se realiza segun las indicaciones de las pruebas
no invasivas y se basa en la probabilidad de encontrar un cariotipo
alterado.

Objetivos. Identificar las indicaciones para la realizacion de un
procedimiento invasivo con el fin de hacer un DP de AC, calcular
el valor predictivo positivo (VPP) de cada indicacion y estimar la
oportunidad relativa (OR) de encontrar una AC.

Materiales y métodos. Estudio transversal que caracteriz6 las
indicaciones de procedimientos invasivos para realizar cariotipos
en registros de un centro de diagndstico genético en Cali, Colombia,
en el periodo 2013-2015.

Resultados. De 738 registros de cariotipos analizados, 103 (14.0%)
tuvieron AC. Las indicaciones mas frecuentes fueron alteracion
anatomica Unica en ecografia del segundo trimestre (21.4%) y edad
materna (18.8%). Las indicaciones con mayor VPP fueron sonolucencia
nucal alterada mas otro marcador ecografico (80.0%) y antecedente de
2 o mas abortos (30.8%). Las mas altas OR de un cariotipo alterado
también fueron la sonolucencia nucal mas otro marcador ecografico
(OR=1381.6) y el antecedente de 2 o mas abortos (OR=153.5).

Conclusiones. La ecografia fue la principal herramienta para indicar
procedimientos invasivos de DP. Los marcadores bioquimicos
integrados fueron una indicacion poco frecuente.

Palabras clave: Diagnostico prenatal; Trastornos de los cromosomas;
Técnicas y procedimientos diagnosticos; Cariotipo; Atencion prenatal;
Feto (DeCS).

| Abstract |

Introduction: Invasive prenatal diagnosis (PD) for chromosomal
abnormalities (CA) is performed following non-invasive tests
indications and is based on the probability of finding an altered

karyotype.

Objectives: To identify the indications for invasive procedures
in order to perform a DP for CA, estimate the positive predictive
value (PPV) of each indication and estimate the odds ratio (OR) of
finding an AC.

Materials and methods: Cross-sectional study to establish the
indications of invasive procedures to perform karyotypes in the
records of a genetic diagnostic center in Cali, Colombia, in the period
2013-2015.

Results: Out of 738 records of karyotypes analyzed, 103 (14.0%)
had presented CA. The most frequent indications were unique
anatomical alteration observed in second-trimester ultrasound
(21.4%) and maternal age (18.8%). The indications with the highest
PPV were altered nuchal sonolysis plus another ultrasound marker
(80.0%) and history of 2 or more abortions (30.8%). The highest
ORs of an altered karyotype were also nuchal sonolysis plus another
ultrasound marker (OR = 1381.6) and history of 2 or more abortions
(OR=153.5).

Conclusions: Ultrasound was the main tool to indicate invasive PD
procedures. Integrated biochemical markers were a rare indication.

Keywords: Prenatal Diagnosis; Chromosome Disorders; Diagnostic
Techniques and Procedures; Karyotype; Prenatal Care; Fetus
(MeSH).
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Introduccion

El diagndstico prenatal (DP) ha evolucionado a la par con el desarrollo
de los equipos de ecografia, el entrenamiento de ecografistas, las
pruebas bioquimicas y el desarrollo de paquetes informaticos de
manejo de imagenes y de bioestadisticas, los cuales integran los
resultados de marcadores ecogréaficos y bioquimicos para predecir
la probabilidad de que el feto tenga una alteraciéon cromosdmica
(AC); ademas, en la ultima década se ha desarrollado el analisis
del ADN fetal en sangre materna. Todo lo anterior con el objeto de
aumentar los valores predictivos positivos de las indicaciones para
realizar procedimientos invasivos como biopsia de vellosidad corial,
amniocentesis o cordocentesis; disminuir el nimero de embarazadas
sometidas a los riesgos secundarios, y lograr un diagnéstico temprano
de AC en la mayoria de los casos (1).

Las AC son cambios en el niimero o la estructura de los cromosomas
que producen trisomias, monosomias, poliploidias, deleciones, micro-
duplicaciones, etc. (2). Estas alteraciones se pueden encontrar en mas
del 50% de los productos de abortos espontaneos (3) y contribuyen de
manera significativa a la tasa de morbimortalidad prenatal. Se estima
que entre 0.5% y 1% de los nacidos vivos tienen una AC (4) y las
diagnosticadas con mayor frecuencia mediante DP son las trisomias
13, 18 y 21 y la monosomia del cromosoma X (5,6).

E1 DP de las AC se puede realizar a través de diferentes pruebas,
la mas utilizada es el cariotipo con tincion Giemsa que se usa desde
1971 (7); sin embargo, en los tltimos 30 afios se han implementado
pruebas moleculares como FISH (Fluorescent in situ hybridization),
QF-PCR (Quantitative fluorescent polymerase chain reaction),
MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification) y la
hibridacion genémica comparativa por micro-arreglos (HGCm), la
cual ha demostrado mayor sensibilidad con igual especificidad que
el cariotipo y estaria reemplazandolo en el DP de AC (8).

Los objetivos de este estudio fueron identificar las indicaciones
para realizar un procedimiento invasivo de DP de AC, estimar el
valor predictivo positivo (VPP) de cada indicacion y determinar la
oportunidad de presentar una alteracion dada la indicacion de cada
procedimiento invasivo a partir del analisis secundario de los registros
de un centro de genética médica en Cali, Colombia.

Materiales y métodos

Este fue un estudio de disefio transversal que caracteriz6 las
indicaciones de procedimientos invasivos prenatales para realizar
cariotipos a partir de la revision de los registros de laboratorio (como
fuente secundaria) de un centro de diagndstico genético en Cali,
Colombia. De esta forma, se revisaron los datos secundarios a partir
de los registros clinicos procesados en ese centro entre enero de 2013
y febrero de 2015. Para el analisis se incluyeron todas las muestras que
fueron procesadas e incluidas en los registros de esa institucion; del
mismo modo, se encontré el documento de registro de la muestra en
el laboratorio, donde se describen los datos generales de referencia de
la misma y la indicacion del procedimiento por parte de los médicos
tratantes. Segun estos registros, los procedimientos invasivos fueron
biopsia de vellosidad coridnica, amniocentesis y cordocentesis.

La base de datos del estudio se construy6 sin incluir ningin
identificador personal de las pacientes cuya informacion fue analizada
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ni de los médicos tratantes. Como parte de las funciones de rutina del
centro de diagnostico genético, se recibian las muestras biologicas, se
procesaban los cariotipos y se devolvian los resultados de los cariotipos
a los médicos tratantes, quienes eran los responsables exclusivos de
definir las indicaciones de los procedimientos invasivos y de tomar
las conductas médicas con los resultados del cariotipo frente a sus
pacientes embarazadas. Se debe aclarar que los autores de este estudio
no tuvieron ningn contacto con los médicos tratantes, ni con sus
pacientes. Para obtener los datos anénimos sobre los resultados de los
cariotipos se cont6 con la autorizacion de las directivas de ese centro
de genética médica. Los cariotipos se realizaron mediante tincién
de Giemsa, obteniéndose un minimo de resolucion de 450 bandas.

Para calcular las frecuencias de las indicaciones se construyeron
cocientes simples; como numerador se utilizé el numero de casos
con la indicacién y como denominador el niimero total de los casos
menos el nimero de registros sin dato (n=586).

Para el analisis estadistico se utilizaron dos abordajes: por un
lado, se calcul6 el VPP y su intervalo de confianza del 95% (1C95%)
para cada indicacion de procedimiento invasivo para el diagnostico
prenatal (PIDP) de ACy, por el otro, se estimo la oportunidad relativa
(OR) de presentar un resultado positivo de AC para cada indicacion
de PIDP, en comparacion con la oportunidad de este resultado entre
los nacimientos (vivos y mortinatos) en la poblacion general (7)
como grupo de referencia.

Como en la revision de la literatura no se encontrd ningtin estudio
sobre la prevalencia de AC al momento del nacimiento en Colombia,
se tom6 como valor de referencia el de un estudio en Chile del afio
2003 (4), con un valor de 3.07 casos de AC por cada 1 000 nacimientos
(incluyendo nacidos vivos y mortinatos). Para no sobreestimar la
significancia de las OR dado el gran tamafio de muestra del estudio
chileno (32 214 nacimientos), se calcul6 el nimero de nacimientos
para los cuales se presentarian 10 casos de AC segtin la prevalencia
del estudio chileno, es decir 3 464 nacimientos. Este nimero de
embarazos, como referencia para encontrar 10 casos del evento de
interés, se calculd seglin recomendaciones conservadoras para la
estimacion de las OR en estudios epidemioldgicos (9); la oportunidad
de AC obtenida (10 nacimientos con AC vs. 3 454 nacimientos sin
AC) fue la utilizada como referencia para calcular las OR de un
resultado positivo (+) en el cariotipo.

Resultados

Durante los 25 meses de registros revisados, se procesaron 738
muestras, de las cuales 152 (20.6%) no tenian datos sobre la indicacion
para realizar el examen de cromosomas o la edad materna.

La indicacion de PIDP para realizar cariotipo mas frecuente
fue alteracién anatémica tnica en la ecografia del segundo
trimestre (27.0%), seguida de edad materna (23.7%), alteraciones
anatomicas multiples en la ecografia del segundo trimestre (20.1%),
sonolucencia nucal alterada (SNA) —sin otro marcador— en la
ecografia del primer trimestre (11.6%), mas de una indicacién
(5.5%), antecedente de AC (3.8%), marcadores integrados (3.2%),
antecedente de 2 o mas abortos (2.2%), ansiedad materna (2%) y
sonolucencia mas otro marcador ecografico (0.9%). Se debe aclarar
que la edad materna a partir de la cual le fueron indicados los
procedimientos invasivos es 40 afios. De esta forma, las alteraciones



Rev. Fac. Med. 2018 Vol. 66 No. 1: 19-24

21

en ecografia del segundo trimestre sumaron el 47.1% de las
indicaciones de PIDP + cariotipo. Es de resaltar que el 59.6% de las
indicaciones de PIDP + cariotipo en este estudio estan sustentadas
por hallazgos en las ecografias prenatales.

De todos los cariotipos realizados, 103 (14.0%) tuvieron un
resultado positivo. En este ultimo grupo, las indicaciones especificas
mas frecuentes del procedimiento diagndstico fueron en su orden
las alteraciones anatémicas multiples en la ecografia del segundo
trimestre (35.0%), una alteraciéon anatdmica unica en la ecografia
del segundo trimestre (22.3%), la edad materna (10.7%) y la SNA,
sin otro marcador, en la ecografia del primer trimestre (7.8%).

Las indicaciones con mayor VPP fueron SNA maés otro
marcador ecografico: 80.0% (IC95%: 28.4-99.5), antecedente de 2
o mas abortos: 30.8% (1C95%: 9.1-61.4), alteraciones anatomicas

multiples en la ecografia del segundo trimestre: 30.5% (1C95%:
22.4-39.7) y marcadores integrados: 21.1% (IC95%: 60.5-45.6)
(tabla 1).

Las OR mas altas de indicaciones de PIDP para encontrar un cariotipo
alterado en comparacion con la poblacion general (o de referencia)
fueron, en su orden: SNA mas otro marcador ecografico con OR=1381.6
(IC95%: 141.7-13474.0); antecedente de 2 0 mas abortos con OR=153.5
(IC95%: 40.5-581.2); alteraciones anatomicas multiples en la ecografia
del segundo trimestre con OR=151.6 (IC95%: 72.8-315.9), y marcadores
integrados con OR=92.1 (IC95%: 26.0-326.5) (tabla 1).

Entre las AC encontradas en este estudio, las mas frecuentes
fueron, en su orden, la trisomia 21 (39.8%), el sindrome de Turner
(17.5%), las translocaciones o inversiones (12.6%), la trisomia 18
(10.7%) y la trisomia 13 (5.8%).

Tabla 1. Valor predictivo positivo y oportunidad relativa de un cariotipo positivo para cada procedimiento invasivo prenatal para el diagndstico de

alteraciones cromosomicas.

Indlcacmn del Pruebas VPP% (1C95%) OR (+) (IC95%) Tipo de alteracion cromosémica
(] () an 0
RN K K A S A R

1. Indicaciones sustentadas por

i 349 71 203 (16.2-24.9) 829 (4231624) 28 7 16 12 2

hallazgos ecograficos
el B S 276 59 21.4(16.7-26.7) 88.2 (44.5-1748) 19 3 6 16 1 3 0 1 0
(segundo trimestre)
l;lga SIECSUEElE 158 23 14.6 (9.5-21.0) 55.3 (25.8-118.4) 7 1 3 4 6 1 0 1 0
UZAEEEESEEEs | o | e 305 (22.4-39.7) 142.4 (684296.7) 12 2 3 12 5 2 0 0 0
multiples
7 [T e 2 73 12 16.4 (8.8-26.9) 63.8 (26.6-153.3) 9 0 1 0 1 0 1 0 0
(primer trimestre)
1.2.1. Sonolucencia mas otro 1297.6 (133.1-
) 5 4 80.0 (28.4-99.5) T 3 0 1 0 0 0 0 0 0
1.2.2. Sonolucencia sola 68 8 11.8 (5.2:21.9) 433 (16.5-113.4) 6 0 0 0 1 0 1 0 0
2. Marcadores integrados* 19 4 21.1 (60.5-45.6) 86.5 (24.4-306.7) 3 0 0 0 0 1 0 0 0
3. Edad materna 139 11 7.9 (4.0-13.7) 27.9 (11.6-66.8) 6 1 0 0 0 0 2 0 2
A SEC A HC I 3 13.6 (2.9-34.9) 51.2(13.12009) 1 1 0 0 1 0 0 0 0
cromosomicas
- Antecedente de 2 0 mas 13 4 30.8 (9.1-61.4) 1442 (38.1-5459) 0 0 1 0 0 1 0 1 1
abortos
6. Mas de una indicacion 32 4 12.5 (3.5-29.0) 46.3 (13.7-156.6) 1 0 2 0 0 0 0 1 0
7. Ansiedad 12 1 8.3(0.2-38.5) 29.5 (3.5-250.4) 1 0 0 0 0 0 0 0 0
8. Sin dato 152 5 33(1.1-7.5) 11.0 3.7-32.7) 1 1 1 2 0 0 0 0 0

TOTAL 738 103 14.0 (11.5-16.7) 526(273-1013) 41 6 1 18 13 5 3 3 3

No.: nimero de pruebas; (+): pruebas con un resultado positivo de alteracion cromosomica; VPP: valor predictivo positivo de la indicacion; OR (+): oportunidad
relativa de un resultado positivo en el cariotipo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; T21: trisomia 21; T13: trisomia 13; T18: trisomia 18; Tur: sindrome de
turner; Tra: translocacion; Pol: poliploidias; AE: alteracion estructural; OT: otras trisomias; OA: otras alteraciones. *Incluyen: fraccion libre de la fraccion beta de
la hormona gonadotropina coridnica, proteina plasmatica asociada al embaraazo, sonolucencia nucal, longitud craneocaudal y edad materna.

Fuente: Elaboracién propia.
Discusion

Las indicaciones de PIDP para realizar cariotipos han cambiado en el
tiempo segun la evolucion de los programas de tamizaje con pruebas
no invasivas y varian entre los protocolos institucionales. En los 70, la
edad materna por encima de los 35 aflos era el Gnico factor de riesgo
para sugerir un procedimiento invasivo como la amniocentesis y
realizar un cariotipo en liquido amniético. Dado que el protocolo era
poco eficiente, en los 90, a la edad materna se le sumaron marcadores

bioquimicos en suero materno en el segundo trimestre del embarazo
que disminuyeron de forma considerable el miimero de procedimientos
invasivos (1,10,11). Ademas, en esa misma década se desarrolla y
masifica la ecografia obstétrica en paises desarrollados y en vias
de desarrollo y las anomalias anatomicas fetales se vuelven una
indicacion de PIDP. A principios del siglo XXI, el “test combinado”
de hallazgos ecograficos y marcadores bioquimicos, que incluye edad
materna, sonolucencia nucal, hueso nasal, fraccion libre de la BhCG
y proteina plasmatica asociada al embarazo en el primer trimestre,
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paso a ser la mejor opcion; sin embargo, en el 2011 se introdujo el
uso del analisis de ADN fetal libre en sangre materna, el cual tiene
una sensibilidad para AC —como el sindrome de Down— del 99%
y una especificidad también del 99% (1,12-14).

Dentro de las indicaciones mas frecuentes para realizar durante el
embarazo un procedimiento invasivo que tiene como fin obtener una
muestra de origen en la gestacion estan el antecedente de embarazo
con AC, la edad materna mayor a 35, 38 o 40 afios seglin protocolos
institucionales (15,16), la presencia de uno de los padres con AC,
el tamizaje combinado de primer trimestre positivo y las anomalias
anatomicas fetales detectadas en la ecografia; todas estas indicaciones
producen una probabilidad >1% de encontrar una AC (17). La
importancia de que estas indicaciones tengan un valor predictivo
alto para encontrar una AC radica en que deben superar el riesgo
de pérdida o morbilidad del embarazo secundaria al procedimiento
invasivo. Este riesgo varia para amniocentesis entre 0.5% y 1.2%,
para biopsia de vellosidad corial entre 2% y 3% y para cordocentesis
entre 1% y 2% (18-20).

En el presente estudio, el 14% de los cariotipos realizados
reportaron AC, un valor elevado en comparaciéon con el 2.9%
encontrado en el estudio de Mademont-Soler et al. (14) publicado en
el 2011, en el que se analizaron 29 883 muestras de liquido amnidtico
obtenidas entre 1998 y 2009 (14); esta variacion podria ser explicada
por las diferencias en las indicaciones de PIDP.

Las indicaciones de procedimiento invasivo mas frecuentes
encontradas en la presente investigacion (sin tener en cuenta los casos
sin dato) fueron las anomalias anatomicas fetales diagnosticadas por
ecografia (47.1%), seguidas por edad materna >40 afios (23.7%) y
SNA (11.6%), mientras que Mademont-Soler et a/ (21) encontraron
que las indicaciones mas frecuentes fueron el test combinado positivo
(44.1%), la edad materna avanzada (30%) y la ansiedad materna sin
ninguna otra indicacion (6.2%).

Estos resultados muestran que en Colombia la ecografia es la
principal herramienta para sospechar AC y la principal indicacion de
PIDP; muy probablemente como consecuencia de que la ecografia
hace parte del protocolo del esquema basico de atencion en el control
prenatal en este pais y no el test combinado (21,22). En paises de
Europa el test combinado supera a la ecografia como indicacion de
PIDP (14), pero se debe considerar que esta prueba esta cubierta por
la mayoria de los seguros médicos en esos paises. Esta diferencia
quiza se deba a que el procedimiento invasivo indicado por el test
combinado en el primer trimestre y el diagndstico de alguna AC
se hace a mas temprana edad gestacional (EG), como en Europa,
que cuando la indicacion es secundaria a anomalias anatomicas
fetales detectadas en la ecografia, las cuales suelen observarse en el
segundo trimestre del embarazo. A su vez, esto produce que la pareja
gestante acompaiada por un equipo de salud interdisciplinario tome
decisiones a mas temprana EG sobre la interrupcion voluntaria del
embarazo segun la normatividad de cada pais o la preparacion de
la familia y el manejo médico particularizado del embarazo o la
atencion del recién nacido con AC. De esta forma, el costo-beneficio
de la implementacion del test combinado se justificaria por sus
repercusiones tempranas sobre el curso del embarazo o la atencién
adecuada del neonato.

Por otro lado, las indicaciones con mayor VPP fueron sonolucencia
mas otro marcador ecografico (80%), antecedente de 2 o mas
abortos (30.8%), anomalias anatémicas fetales multiples (30.5%)
y marcadores integrados (21.1%). E1 VPP de la primera indicacion
(sonolucencia mas otro marcador ecografico) se debe interpretar con
precaucion debido al bajo niimero de casos en que se basa.

Mientras que en el estudio de Mademont-Soler et al. (14) las
indicaciones con mayor porcentaje de positividad fueron los rearreglos

en cromosomas paternos (40.6%), la sonolucencia nucal (9.2%) y las
anormalidades en el ultra sonido (6.6%), una limitacion importante
en el presente estudio fue no poder acceder a la historia clinica de
los pacientes, lo cual gener6 falta de informacion especifica en los
diferentes grupos de indicacion de PIDP. Por ejemplo, hubiera sido
util conocer en el grupo de abortos previos la EG, si fue espontaneo
o voluntario y la indicacion médica en los casos pertinentes y en el
grupo de alteraciones anatomicas qué 6rganos o sistemas estaban
comprometidos con cual alteracion.

Ademas, al revisar el riesgo de presentar una AC en el grupo
estudiado versus el riesgo en la poblacion general, el cual se estimo6 a
partir del estudio chileno (4), se encontr6 una alta OR en todo el grupo
de estudio (52.6), 1o que mostrd que todas las indicaciones de PIDP de
AC estan funcionando en su conjunto como una estrategia apropiada,
ya que el riesgo en los embarazos para los cuales se identificaron estas
indicaciones fue sensiblemente mayor al de la poblacioén general. En
especifico, la OR mas alta se encontrd en la sonolucencia nucal mas
otro marcador ecografico, pero debido al bajo nimero de indicaciones
(cinco) la estimacion fue imprecisa. En consecuencia, el antecedente
de dos o0 mas abortos previos, las alteraciones anatdmicas multiples
en la ecografia y los marcadores integrados fueron las indicaciones
que tuvieron las OR mas altas (144.2, 142.4 y 86.5, respectivamente),
lo que demostré que en Colombia son las situaciones en las cuales
se incrementa de manera significativa el riesgo de una AC durante el
embarazo, por lo tanto una vez encontradas en mujeres embarazadas
se debe insistir por parte de los obstetras encargados del caso en la
realizacion de un PIDP.

Por otro lado, la indicacion de ansiedad materna tuvo una OR=29.5,
la cual es notoriamente elevada respecto a la poblacion general, lo que
puede sefialar que esta era secundaria a una indicacion obstétrica no
documentada en el registro. Similar situacion ocurrid con los registros
“sin dato”, los cuales presentaron una OR=11.0. Ante estas situaciones
se sugiere que cuando se realiza un PIDP para AC se debe especificar
con claridad la sustentacion de la indicacion del procedimiento y asi
poder orientar el diagndstico citogenético por parte del laboratorio.

Las AC pueden ser heredadas por translocaciones o inversiones
balanceadas presentes en alguno de los padres o pueden ser nuevas,
generadas por errores en la meiosis de las células fecundantes (6vulos
o espermatozoides) al aportar un conjunto de cromosomas alterado
al producto de la concepcion o generadas en procesos posteriores
a la fecundacion durante la mitosis: si es en células en proceso de
diferenciacion en el periodo embrionario producen los mosaicismos
y si ocurren en tejidos diferenciados en células somaticas se pueden
relacionar con ocurrencia de cancer (2,4). En este estudio ningin
procedimiento fue indicado por antecedentes de rearreglos en los
cromosomas paternos.

La edad materna fue una importante causa de indicacion de PIDP
en este estudio al ser observada con una frecuencia menor pero
cercana al del estudio espafiol (14), 23.7% y 30%, respectivamente.
Sin embargo, la edad materna avanzada en el presente estudio fue
definida como >40 afios, mientras que en el estudio espafiol fue
>38 afios. En general, la edad materna de corte como indicacion de
rutina de PIDP ha aumentado, pasando de 35 a 37, 38 0 40 aflos. Sin
embargo, el riesgo de tener un recién nacido con AC en las madres
con edad avanzada puede ser recalculado cuando a las embarazadas
se les realiza una ecografia entre las semanas 11 y 14 de gestacion
o el test combinado; segun esos resultados, se toma la decision de
realizar o no un procedimiento invasivo para toma de cariotipo, no
siendo necesario realizar de rutina un PIDP cuando la tinica indicacion
es la edad materna avanzada (22,23).

En el presente estudio el VPP de la edad materna avanzada como
unica indicacion de PIDP fue 7.9% y en el estudio espafiol 2.4% (14);
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esta diferencia podria ser explicada porque las pacientes de edad
materna avanzada con test combinado positivo fueron analizadas
considerando la tltima indicacion en el estudio espafiol (14), en
cambio en este estudio ninguna de las mujeres que tuvo indicacion
de PIDP por test combinado positivo tenia 40 aflos 0 mas. Otra razon
para explicar esa diferencia es la edad de corte diferente entre los
dos estudios, ya que es mas probable encontrar cariotipos positivos
a mayor edad, segun lo observado en el presente estudio.

Otro hallazgo particular en este estudio fue que el 75% de las
AC detectadas por marcadores ecograficos del primer trimestre o
marcadores integrados fueron trisomias 21, hallazgo coincidente con
que esas pruebas fueron disefiadas para diagnosticar sindrome de Down
(10). En cambio, solo el 32% de las AC detectadas por alteraciones
anatomicas en la ecografia del segundo trimestre fueron trisomias 21;
si bien esta alteracion sigue siendo la mas diagnosticada en ese grupo,
la indicacion deja de ser tan frecuente para el sindrome de Down.

El cariotipo es la herramienta mas utilizada para el diagndstico
de AC in utero desde que se implement6 su uso en liquido amnibtico
en los aflos 70. Otras pruebas moleculares como FISH, QF-PCR
y MLPA fueron usadas en los afios 90 para DP, pero no lograron
superar el rendimiento del cariotipo. Sin embargo, desde el ailo 2000
se publicaron estudios que muestran a la HGCm como una prueba
que lograba detectar pérdidas y ganancias de DNA denominadas
microdeleciones y microduplicaciones, ademas de las AC numéricas
y estructurales que se observaban en el cariotipo. Saldarriaga et al.
(8) publicaron un metaanalisis que mostréd que la sensibilidad de la
HGCm es 94.5% y del cariotipo 67.3% en el DP de AC, con una
especificidad de 99% para las dos pruebas (8); de esta forma, si en
las muestras que se analizaron en este estudio se hubiera realizado
HGCm, se habria aumentado de 103 resultados positivos a 145, con
una frecuencia de diagndstico de AC que pasaria de 13.95% a 19.60%.
En ese mismo laboratorio no se recibi6 ninguna solicitud de realizar
HGCm hasta la fecha de sometimiento de este articulo, mostrando que
en Cali, y seguramente en Colombia, el uso de esa prueba es minimo.

Conclusiones

En este estudio la ecografia fue la principal herramienta para indicar
PIDP; es posible que esta situacion sea secundaria a que la ecografia
hace parte del protocolo del esquema basico de atencion en el control
prenatal en Colombia. No se encontré ninguna indicacién de PIDP
por pruebas bioquimicas del segundo trimestre del embarazo y muy
pocas por marcadores integrados del primer trimestre, mostrando el
pobre uso de los marcadores bioquimicos en el pais.

Resultados y analisis parciales de este estudio fueron presentados
en el XXX Congreso Nacional de Obstetricia y Ginecologia, en Cali,
entre el 25 y 28 de mayo de 2016, y el resumen fue publicado en las
memorias del evento (24).
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