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Resumen

Objetivo: Describir el comportamiento de los marcadores ecogréaficos y seroldgicos
implementados en el tamizaje de cromosomopatias durante el primer trimestre de
gestacion en una muestra de maternas en Bogota.

Método: Se realiz6 un estudio descriptivo observacional dentro de un estudio
multicéntrico prospectivo donde se estudiaron 566 maternas durante la semana 11
a 14 de gestacién entre 2014-2018, seis de las cuales presentaron embarazo
gemelar, por lo que se estudiaron 572 fetos. Se analizé el comportamiento de las
variables ecogréaficas y serologicas, realizando una comparacion entre los
resultados obtenidos en la muestra con los descritos en la literatura internacional.

Resultados: Los valores de los marcadores seroldgicos y ecograficos utilizados en
el tamizaje presentaron un comportamiento similar respecto los parametros de
normalidad, por otro lado, el comportamiento del ductus venoso presenté una
asociacion estadisticamente significativa con la edad gestacional. La translucencia
nucal present6 una asociacion estadisticamente significativa con el indice de masa
corporal (IMC) materno y la edad gestacional. La fraccion libre de la beta de la
gonadotropina coriénica humana (B-HCG libre) y la proteina plasmatica A
asociada al embarazo (PAPP-A) presentaron una relacién significativa con el IMC
materno. El factor de crecimiento placentario (PIGF), tuvo un comportamiento
independiente frente a las variables maternas evaluadas.

Conclusiones: Los marcadores seroldgicos y ecograficos utilizados en el tamizaje
de cromosomopatias durante el primer trimestre de la gestacion en la muestra de la
poblacién colombiana estudiada, evidenciaron una relacion significativa entre las
caracteristicas maternas frente a los marcadores implementados (B-HCG libre y
PAPP-A), y presentaron un comportamiento similar respecto a la literatura
internacional. A excepcién, del PIGF, el cual tuvo un comportamiento
independiente, correlacion no descrita en la literatura revisada.

Palabras claves: Marcadores genéticos, Tamizaje, Ultrasonografia, Primer
trimestre del embarazo, translucencia nucal.



Abstract

Objective: To describe the behavior of the ultrasound and serological markers used
in the screening of chromosomopathies during the first trimester of pregnancy, in
a sample of pregnant women in Bogota.

Methods: An observational descriptive study was conducted within a prospective
multicentric study with 566 pregnant women studied during 11 to 14 weeks of
pregnancy between 2014-2018. Six of them presented twin pregnancy, therefore
572 fetuses were studied. The behavior of the ultrasound and serological variables
were analyzed, comparing the results obtained in the sample with those described
in the literature.

Results: Serological and ultrasound markers used in the screening, showed a
similar behavior with respect to the parameters of normality. On the other hand, the
behavior of the ductus venosus had a significant statistical relation with the
gestational age. The nuchal translucency showed a statistically significant
association with the maternal body mass index (BMI) and gestational age. The free
fraction of beta subunit of human chorionic gonadotropin (free B-hCG) and
pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) had a significant relationship
with maternal BMI. As well, the placenta growth factor had an independent relation
with the other evaluated maternal variables.

Conclusions: The serological and ultrasound markers used in the
chromosomopathies screening during the first trimester of pregnancy in the sample
of Colombian population studied, showed a significant relationship between
maternal characteristics versus the markers implemented (free p-HCG and PAPP-
A) and those had a similar behavior with the international literature. With the
exception of the PIGF, which had an independent behavior, a correlation not
described in the literature reviewed.

Key words: Genetic Markers, Screening, Ultrasonography, First trimester of
Pregnancy, Nuchal Translucency



1. INTRODUCCION

Las cromosomopatias son alteraciones en el niimero o estructura de los cromosomas. Se clasifican en
aneuploidias numéricas y estructurales, donde la etiologia de dichas variaciones es un defecto en la
disyuncién o ausencia de la separacion de los cromosomas homologos, principalmente en la primera
division meidtica de la ovogénesis (1). Existen diferentes factores de riesgo predisponentes a estas
anormalidades como los antecedentes de cromosomopatias en embarazos previos, antecedentes de
aborto y de 6bitos fetales. Sin embargo, el 54% de las anomalias cromosGmicas se presentan en
gestantes mayores de 35 afios (2), ya que con los afios se pierden reguladores del ciclo celular
aumentando su probabilidad (1).

El diagndstico de las cromosomopatias se realiza con el cariotipo fetal, a partir de una muestra del
liqguido amniotico o biopsia de las vellosidades corionicas (1). No obstante, dichos procedimientos
son de caracter invasivo, con un riesgo global estimado de 0,5 - 1,5% de pérdida de embarazo, durante
los tres trimestres del embarazo (2); razon por la cual se han desarrollado pruebas prenatales de
tamizaje no invasivas con una elevada tasa de deteccion, permitiendo identificar maternas con un alto
riesgo de presentar cromosomopatias fetales, disminuyendo asi la necesidad de realizacion de pruebas
invasivas en maternas con bajo riesgo (1, 3).

En el mundo, las cromosomopatias causan alrededor de 270.000 muertes en recién nacidos durante
los primeros 28 dias de vida y son la segunda causa de muerte. En Colombia, las malformaciones
congénitas afectan del dos al tres por ciento de los nacidos vivos y corresponden a la principal causa
de mortalidad en menores de un afio segin los indicadores basicos en salud (4). No obstante, en
Colombia la mayoria de las cromosomopatias se diagnostican postnatalmente y tan solo el 21,5% de

recién nacidos con anomalias cromosémicas son diagnosticados de manera oportuna (4).



Segun la Secretaria Distrital de Salud de Bogot, la materna debe ser valorada inicialmente por la
enfermera jefe y el médico general, quienes identifican factores de riesgo y definen la necesidad o no
de remision a gineco-obstetricia (5), con el fin de solicitar pruebas adicionales y realizar el
seguimiento a los embarazos de alto riesgo. Dentro de los examenes complementarios, el Ministerio
de Salud y Proteccion Social recomienda la implementacion de la ecografia entre la semana 11 y 14,
para establecer la edad gestacional segin la biometria fetal, identificar embarazos multiples y
malformaciones fetales mediante la translucencia nucal (NT) (6). No obstante, el uso de los
marcadores ecograficos (translucencia nucal, ausencia o hipoplasia del hueso nasal, ductus venoso y
regurgitacion tricuspidea) y serolégicos (proteina plasmatica A asociada al embarazo, subunidad beta
de la gonadotropina coridnica humana y factor de crecimiento placentario), no han sido en su totalidad
incluidos por la guia de control prenatal y factores de riesgo de la Secretaria Distrital de Salud de
Bogota - Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia, para el control del embarazo para el
tamizaje de cromosomopatias durante el primer trimestre el embarazo (5).

Lo anterior se debe a que el tamizaje del primer trimestre de embarazo para cromosomopatias no se
encuentra dentro del Plan Obligatorio de Salud (7), debido a que no hay estudios que respalden el uso
de este tamizaje en nuestra poblacion, motivo por el que se debe demostrar si los marcadores tienen
un comportamiento similar en la poblacion colombiana frente a poblaciones donde se ha validado el

tamizaje prenatal para cromosomopatias.



2. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Las cromosomopatias son causa importante de muerte perinatal y discapacidad infantil en el mundo,
algunas de ellas pueden ser detectables de manera precoz mediante tamizaje o screening de
cromosomopatias durante la semana 11 a 14 de gestacion. Estas pruebas utilizan marcadores de
caracteristicas maternas, como la edad materna, marcadores bioquimicos y ecogréficos (8).

Dicho screening prenatal tiene una alta tasa de deteccion y reduce el requerimiento de realizar pruebas
invasivas en poblacion de bajo riesgo y de esta forma disminuir la tasa de complicaciones, como la
pérdida de la gestacion, entre otras (2). En Colombia, el tamizaje de cromosomopatias no se encuentra
incluido dentro del Plan Obligatorio de Salud rutinaria y protocolariamente, por lo cual es
fundamental promover la investigacion acerca del tamizaje de cromosomopatias durante el primer
trimestre de embarazo en Colombia, brindando la importancia al diagnostico temprano de

cromosomopatias y a la posibilidad de realizar intervenciones de forma oportuna.



3. JUSTIFICACION

El avance de la ciencia y la tecnologia han permitido el desarrollo de diversos métodos de tamizaje
precoz de multiples patologias; entre ellas las cromosomopatias, proporcionando la identificacion de
manera no invasiva de las maternas con alto riesgo de presentar fetos con alteraciones cromosémicas
para, Si es necesario, posteriormente realizar pruebas diagnosticas, disminuyendo la necesidad de la

realizar métodos invasivos en gestaciones con bajo riesgo (1, 3).

Actualmente se estima que 7,9 millones de nifios presentan algun tipo de malformaciones congénitas
a nivel mundial, lo que corresponde al seis por ciento de todos los hacimientos y se incrementa debido
a diagndsticos realizados de forma tardia (9). En Colombia, segun la Organizacion Panamericana de
la Salud y la Organizacion Mundial de la Salud, la segunda causa de mortalidad en menores de 28
dias y menores de cinco afios fueron las malformaciones congénitas, donde afectan a uno de cada 33

nacidos vivos y causa 3,2 millones de discapacidades al afio (10).

Adicionalmente, las cromosomopatias generan discapacidad a nivel cognitivo, visual, auditivo y
fisico. El reporte publicado en 2006 por March of Dimes inform6 que 40,5% de los nifios con
malformaciones congénitas presentan discapacidades permanentes (9), lo cual no solo tiene un

impacto en la familia, sino también en la sociedad y economia de un pais.

Teniendo en cuenta lo mencionado anteriormente, es claro que un tamizaje precoz de
cromosomopatias durante el primer trimestre de embarazo puede clasificar a las maternas de acuerdo
al riesgo de presentar alteraciones cromosémicas y evitar la realizacion de procedimientos invasivos
en primera instancia a todas las maternas (11). Dado que en Colombia este tamizaje completo
(tamizaje ecografico mas marcadores bioquimicos) no se encuentra dentro del Plan Obligatorio de

Salud, es importante validar si los marcadores utilizados y descritos por la literatura, tienen un



comportamiento similar en la poblacién colombiana, razon por la cual, en este trabajo de grado, se
realizara un analisis descriptivo de los marcadores bioquimicos y ecogréaficos utilizados en el tamizaje
de cromosomopatias entre la semana 11 y 14 de embarazo en una muestra de mujeres del 2014-2018

en Bogota.



4. MARCO TEORICO

La base genética de la vida humana se resume en la union de 46 cromosomas los cuales 23 son
procedentes de la madre y los 23 del padre, los cuales, al fusionarse y combinarse, permiten las
diferentes manifestaciones fenotipicas que caracterizan al ser humano. Dichos procesos estan sujetos
a varios puntos de regulacion que favorecen su desarrollo éptimo. Sin embargo, es posible que se
presenten errores en la division celular, causando alteraciones en el nimero o en la estructura de los
cromosomas, ya sea en la linea germinal o somatica, teniendo como resultado la aparicion de
cromosomopatias. Los trastornos cromosomicos hacen parte de las enfermedades genéticas, las cuales
representan una importante proporcion de malformaciones congenitas, retardo mental y alteraciones

en la reproduccion, asi como en la patogenia del cancer (1).

4.1 EPIDEMIOLOGIA

Las anomalias congeénitas son relativamente frecuentes en la reproduccion humana, aproximadamente
el 50-60% de los abortos son causados por alteraciones cromosomicas (12). En el 2015 en Colombia,
se reportaron 5010 casos de cromosomopatias, donde 20,83% de los nifios menores de cinco afios
fallecieron a causa de dichas alteraciones, afectando del dos al tres por ciento de los nacidos vivos
(4).

La cromosomopatia mas comun se conoce como aneuploidia y representa una alteracion en la
cantidad de cromosomas, bien sea por exceso o por defecto del nimero de cromosomas (13). Las
trisomias son las principales causas de aneuploidias, siendo la mas conocida y frecuente, el Sindrome
de Down (Trisomia 21), donde se aproxima que en 1 de cada 650 recién nacidos vivos lo presenta.

Adicionalmente, 1 de cada 484 - 917 varones presenta Sindrome Klinefelter, 1 de cada 2.000 de sexo



femenino Sindrome de Turner, 1 de cada 3.600-10.000 trisomia 18 o Sindrome de Edwards y 1 de
cada 10.000 trisomia 13 o Sindrome de Patau (14).

Existen signos ecograficos tipicos de cada sindrome los cuales pueden ser identificados en la mayoria
de casos por iméagenes ultrasonograficas, las cuales permiten la sospecha de cada cromosomopatia.
Sin embargo, el diagnostico se realiza por medio de un estudio citogenético mediante amniocentesis
0 biopsia de vellosidades coridnicas; las cuales segin estudios internacionales reportan que,
aproximadamente el 50% de los casos identificados prenatalmente corresponden a trisomia 21, el
25% a trisomia 13 o 18, 10% a monosomia, cinco por ciento triploidias y 10% a otros defectos
cromosomicos (15).

Adicionalmente, se estima que la prevalencia global de anomalias cromosdmicas en nacidos es de 0,6
a 4,5%, donde en su mayoria son incompatibles con la vida desde las primeras semanas de gestacion.
En paises como Espafia, donde actualmente la interrupcion del embarazo es legal, las cifras
manifiestan una disminucién en la prevalencia de Sindrome de Down en nacidos vivos del 1,49/1.000
en el afio 1976 al 1,09/1.000 en el 1988, lo cual sugiere un notable impacto de la introduccion del
diagnostico prenatal y la interrupcién voluntaria del embarazo (IVE). Aproximadamente el 54% de
las anomalias cromosOmicas se presentaron en gestantes mayores de 35 afios, donde del total de
gestantes con diagnostico de cromosomopatias durante dicho periodo de tiempo, el 56% optaron por

IVE (2).

4.2 TAMIZAJE PRECOZ

El screening para cromosomopatias tiene como objetivo la aplicacion sistemética de métodos que
permiten identificar las maternas con un alto riesgo de presentar fetos con cromosomopatias en el
embarazo actual (2). Dicho screening es una prueba no invasiva que se realiza por medio de la

combinacion de dos marcadores bioquimicos: B-HCG libre y PAPP-A con marcadores ecogréficos,
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como la translucencia nucal (NT), dicho examen se debe realizar durante las semanas 11 a 14 de
gestacion permitiendo calcular el riesgo individual (16, 17). Los resultados de estos marcadores, junto
con la edad materna son analizados en la mayor parte del tiempo por el software patentado por el
Doctor Kypros H. Nicolaides; el cual, mediante un método logaritmico, determina el riesgo de cada
embarazo (18). Cada software utiliza unas medianas preestablecidas internacionalmente, dado a que
en ocasiones las medianas locales son diferentes a las pre-instauradas, idealmente cada centro deberia
establecer sus medianas evitando asi mediciones de riesgo erréneas (16). Si al obtener el resultado,
la paciente presenta alto riesgo de tener un feto con cromosomopatia, se ira escalonando el manejo
prenatal hasta realizar métodos invasivos que precisen el diagnostico genético si es necesario, y si la
paciente asi lo desea (18).

El cribado logaritmico determina que toda materna tiene un cierto riesgo de que el feto presente una
anomalia cromosomica, donde el riesgo inicial o a priori depende de la edad materna y la edad
gestacional. Adicionalmente, el riesgo individual paciente-especifico se calcula multiplicando el
riesgo a priori por una serie de cocientes de probabilidad, que dependen del resultado de pruebas de

cribado llevadas a cabo en el primer trimestre del embarazo (18).

4.3 HISTORIA

Inicialmente alrededor de los afios 70, se usaba la edad materna como factor de riesgo aislado para
cromosomopatias. Dado que se evidencio que la tasa de riesgo de trisomia 21 en mujeres de 20 afios
es de 1 entre 1000, de trisomia 18 es de 1 entre 2500, de trisomia 13 es de 1 entre 8000; mientras que,
a la edad materna de 35 afios, la tasa de riesgo de trisomia 21 es de 1 entre 250, de trisomia 18 es de
1 entre 600, de trisomia 13 es de 1 entre 1800 (19). Al encontrarse que el 30% de las trisomias 21 se

encontraban asociadas al grupo etario de mujeres mayores de 35 afios, se considerd como un grupo



de alto riesgo para trisomias. El uso de este método como forma de screening tiene una tasa de
deteccion de 30% con una tasa de falsos positivos del cinco por ciento (19).

Posteriormente, en los afios 80 se encontré que las aneuploidias se asocian a valores alterados de
productos feto placentarios en sangre materna, dentro de los cuales se encuentran la B-HCG libre
(fraccion libre de la beta de la gonadotropina coridnica humana) y PAPP-A (proteina A plasmatica
asociada al embarazo); los cuales pueden ser ajustados segln la edad, la raza, el peso, entre otras
variables mediante multiplos de la mediana (MoM). En un principio los biomarcadores serologicos
eran medidos en sangre materna en el segundo trimestre de embarazo, dentro de los cuales se
encontraban la inhibina A, el estradiol y HCG (gonadotropina corionica humana) y la AFP (alfa-
fetoproteina) los cuales, al combinarse con la edad materna se aumentaban la tasa de deteccion hasta
un 60 a 65% (19).

En los afios 90, se cambid el enfoque de investigacion de los biomarcadores del segundo al primer
trimestre de embarazo, los cuales, al realizarse precozmente, mejoran la oportunidad diagnéstica y la
toma de decisiones. De igual manera se encontré que la PAPP-A, tiene como pico de cambio la
semana nueve-diez en relacion con un embarazo euploide, haciendo que sus valores sean mas
especificos al ser medidos en el primer trimestre (19).

Por otro lado, en 1886 Langdon Down observdé marcadores tales como la piel del cuello, que se
observaba ensanchada y alargada en comparacion con individuos sin dicha cromosomopatia, desde
entonces se relaciona este exceso con la acumulacion de liquido subcutaneo en la nuca, el cual se
visualiza en la ultrasonografia como un aumento en la translucencia nucal (NT) entre las semanas 11
y 13 de gestacion y hoy en dia es usado como marcador ecogréafico fetal en los individuos con la

trisomia 21 (19).



Afios después, al identificar que no existia aparente correlacion entre los marcadores serologicos y la
NT, se decide combinar ambos métodos de screening y de esta forma lograr identificar el 90% de la
trisomia 21 con un rango de falsos positivos del 5% (19).

El tamizaje prenatal inicialmente dirigido a la trisomia 21, identificaba un alto riesgo ante el aumento
en la edad materna y en la translucencia nucal, junto con disminucién de la PAPP-A, teniendo una
tasa de deteccion de un 90% con una tasa de falsos positivos del 5%. Sin embargo, evidencié que la
trisomia 18 y 13 tenian un comportamiento similar, con tasas de deteccién del 75%, por lo que se
decidio que el tamizaje tambien era Gtil para la deteccion de estas dos aneuploidias. Adicionalmente,
con la implementacion de algoritmos dirigidos a cada una de las trisomias, donde se evidencian
comportamientos caracteristicos tales como la disminucion de la B-HCG libre, en la trisomia 13 y 18,
mientras que en la trisomia 21 la B-HCG libre se eleva; aumentando asi la tasa de deteccion del
tamizaje prenatal hasta un 95% (20).

A partir del afio 2000, se encontraron relevantes otros marcadores ecograficos como la ausencia del
hueso nasal, la impedancia del flujo en el ductus venoso y la regurgitacion tricuspidea. Se evidencio
que al combinar estos nuevos marcadores junto con los serol6gicos mencionados anteriormente y la
NT, la tasa de deteccién aumentaba hasta el 96% con una tasa de falsos positivos del 2,5% (20). La
combinacion con el factor de crecimiento placentario (PIGF) permitié disminuir el rango de falsos
positivos hasta un 1,3% (20).

Hasta el dia de hoy estos son los marcadores que constituyen el screening combinado que se usan

para la identificacion en las gestantes con alto riesgo de tener un feto con aneuploidias (19).
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4.4 MARCADORES BIOQUIMICOS Y ECOGRAFICOS

Como se ha descrito, en la actualidad se cuentan con dos tipos de marcadores: bioquimicos y
ecograficos. Dentro de los marcadores bioquimicos se encuentra la proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A) la cual hace parte de la superfamilia de las metaloproteinasas, producida por el
trofoblasto y secretada al suero materno, con el nombre de PAPP-A con un peso de aproximadamente
500 kDa (14, 21). Usualmente en el embarazo se encuentra aumentada, hasta 150 veces la basal, sin
embargo, en cromosomopatias como la trisomia 21, 13, 18 y aneuploidias sexuales puede llegar a
verse disminuida (21).

Otro marcador implementado es la fraccion libre de la subunidad beta de la gonadotropina corionica
humana (B-HCG libre), la cual hace parte de una de las dos subunidades de dicha molécula, sintetizada
en el trofoblasto. Hace parte de la superfamilia de las glicoproteinas y tiene un tamafio de 36,7 kDa,
una de sus subunidades, la B, esta codificada por seis genes, los cuales se encuentran en el cromosoma
19. Su funcién es mantener la esteroidogénesis de cuerpo luteo hasta que la placenta pueda suplir esta
funcion. Sus valores se encuentran aumentados en las trisomias 21 y disminuidos en trisomias 13, 18
y aneuploidias sexuales (17).

Cabe resaltar que estos valores varian de acuerdo con la edad gestacional en la que se tome la muestra,
los datos anteriormente mencionados se basan en la literatura correspondiente al primer trimestre de
gestacion (22).

El factor de crecimiento placentario (PIGF) es una glicoproteina dimérica glicosilada, expresada
Unicamente en la placenta, que pertenece al grupo de factores de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), donde una de sus principales funciones es generar la viabilidad de células endoteliales e
intervenir en procesos de angiogénesis y regulacion trofoblastica de la invasion de las arterias
espirales maternas. Se estudio por primera vez en la placenta, mas tarde en corazon y pulmén. Este

factor de crecimiento puede formar cuatro tipos de especies de ARNm (ARN mensajero), en humanos
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la especie PIGF-1 es la que suele presentarse, mientras que la PIGF-2 solo se ha encontrado en ratones
(23). La tendencia esperada de las concentraciones de PIGF en maternas sin fetos con
cromosomopatias es un aumento paulatino durante los dos primeros trimestres de embarazo, con un

pico maximo en 29-32 semanas de gestacion, disminuyendo posteriormente (24, 25).

Dentro de los marcadores ecogréficos esta la translucencia nucal, siendo esta visualizada en ecografia
aumentada es los fetos con alto riesgo de cromosomopatias. Este marcador ecografico corresponde a
la acumulacion fisiologica y transitoria de liquido en la region nucal fetal, el cual es producido
embriolégicamente por el sistema linfatico paracervical (22). Dicho exceso de liquido tiende a
resolverse posteriormente, sin embargo, en algunos casos este progresa a edema o higroma quistico,
nombre que recibe durante segundo Yy tercer trimestre (13, 18, 22, 26, 27). Entre un 20-40% de los
fetos con trisomia 21 presentan aumento de la translucencia nucal (28). Es de vital importancia, tener
en cuenta el tamafo del engrosamiento mas no el aspecto del liquido, ya que es posible estandarizar

los resultados a partir de una medida, pero no los de una apariencia subjetiva (18, 22).

La ausencia del hueso nasal ha sido otro marcador implementado. La osificacion de dicho hueso se
genera en la capsula del cartilago nasal (26), la cual es posible observar en un corte sagital de cara
donde se visualiza el maxilar superior sin el cigomatico. La no visualizacion del hueso nasal o una
medida por debajo del percentil 2,5 se considera como un marcador de riesgo para la trisomia 21; sin
embargo, esto puede variar de acuerdo con la raza. El 60-70% de los fetos con trisomia 21 presenta
ausencia del hueso nasal, mientras que sélo el dos por ciento de los fetos sin cromosomopatias
presenta dicha condicion. La ausencia o hipoplasia del hueso nasal, relacionado con la NT y
marcadores seroldgicos durante el primer trimestre, aumentan la deteccion de cromosomopatias en el

90% (22), debido a que dicha alteracidén no se presenta en otras cromosomopatias (28).
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El ductus venoso es un shunt o cortocircuito que permite el paso de sangre oxigenada desde la vena
umbilical hacia la circulacion coronaria y cerebral por medio de un agujero en la auricula izquierda,
denominado foramen oval. El flujo anormal del ductus venoso durante el primer trimestre de
embarazo se ve asociado a anomalias cromosémicas y a cardiopatias. Se ha visto que en el 80% de

los nifios con trisomia 21 hay alteracion del flujo del ductus (18).

La regurgitacion tricuspidea, es un hallazgo encontrado por medio de estudio Doppler, el cual se
presenta en el 65% de fetos con trisomia 21, en el 30% de las trisomias 18 y el seis por ciento de los
fetos sin cromosomopatias (8, 22). Su etiologia es bastante cuestionada, se considera que puede ser
causada por el aumento en la precarga o de la poscarga del ciclo cardiaco. Es llamado marcador
ecografico de segunda linea, ya que se considera que estos se aplican en una segunda fase del

tamizaje, al igual que el ductus venoso y el hueso nasal (8).
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5. OBJETIVO GENERAL

Describir el comportamiento de los marcadores bioquimicos y ecograficos utilizados en el screening
prenatal de primer trimestre de embarazo, en una muestra de la poblacion de Bogota en mujeres entre

el 2014 y el 2018.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar socio demograficamente las mujeres gestantes, incluidas en el estudio.

2. Describir estadisticamente el comportamiento de los marcadores bioquimicos: B-HCG libre,
PAPP-A y PIGF en la muestra de pacientes dentro del estudio.

3. Describir estadisticamente el comportamiento de los marcadores ecograficos: translucencia
nucal, ausencia del hueso nasal, ductus venoso e insuficiencia tricuspidea; en la muestra de

pacientes dentro del estudio.
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7. HIPOTESIS

7.1 HIPOTESIS NULA

El comportamiento de los marcadores bioquimicos y ecograficos del tamizaje de primer trimestre en

nuestro pais similar a la poblacién europea y norteamericana.

7.2 HIPOTESIS ALTERNA

El comportamiento de los marcadores bioquimicos y ecograficos del tamizaje de primer trimestre en

nuestro pais diferente a la poblacion europea y norteamericana.
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8. ASPECTOS METODOLOGICOS

8.1 TIPO DE ESTUDIO
El presente proyecto de investigacion corresponde a un estudio descriptivo observacional realizado

sobre los datos de un estudio prospectivo multicéntrico sobre mujeres gestantes.

8.2 POBLACION

El estudio se realizo en una poblacién de mujeres en primer trimestre de embarazo (entre semana 11
y 14 de gestacion) en la ciudad de Bogota (Colombia) entre los afios 2014 a 2018 en donde se tomaron
datos de la muestra de mujeres que participaron en el estudio “VALIDEZ DIAGNOSTICA DE LAS
PRUEBAS PREDICTORAS DE PREECLAMPSIA Y RESTRICCION DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO EN GESTANTES COLOMBIANAS. ESTUDIO MULTICENTRICO. UNA
PROPUESTA PARA LA DISMINUCION DE LA MORBILIDAD Y MORTALIDAD MATERNA

Y PERINATAL EN COLOMBIA”.

8.3 MUESTREO

El muestreo del estudio base fue realizado por conveniencia y en bola de nieve.

8.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
8.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION
— Pacientes con edad gestacional entre la semana 11-14 de embarazo.

— Pacientes gestantes mayores de 14 afios al momento del ingreso.
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8.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con amenaza de aborto.

Pacientes quienes no completaron el tamizaje.

8.5 VARIABLES ESTUDIADAS

Todas estas variables se pueden ver reflejadas en la tabla descripcidn de variables, que se pueden. ver

en Anexo 1. Recolectadas gracias el instrumento de recoleccién de datos, descrito en el Anexo 2y

Anexo 3.

8.5.1

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS MATERNAS:

Grupo étnico al que pertenece la madre

Nivel socioeconémico

Edad materna

VARIABLES CLINICAS MATERNAS:

Edad gestacional en el momento de la realizacion de la ecografia.
Numero de fetos en la gestacion.

Antecedentes médicos personales y familiares

Antecedentes personales de cromosomopatias.

Antecedentes familiares de cromosomopatias.

Antecedentes tdxicos: tabaquismo, exposicidn a agentes teratogénicos.
Antecedentes ginecoldgicos: abortos previos, paridad.

Examen fisico: tension arterial, frecuencia cardiaca materna, peso, talla, IMC, altura

uterina.
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8.5.3 MARCADORES BIOQUIMICOS EN SANGRE MATERNA:
—  PAPP-A
—  B-HCG libre
- PIGF
8.5.4 MARCADORES ECOFRAFICOS FETALES:
—  Translucencia nucal
—  Hueso nasal
—  Ductus venoso

— Insuficiencia tricuspidea

Los datos clinicos de las pacientes y los marcadores bioquimicos en sangre materna fueron tomados
el mismo dia en el que se realizd la ecografia entre la semana 11 y 14, siendo analizadas mediante

DELFIA XPRESS® (PerkimElmer Inc).

8.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para el estudio analitico de los datos obtenidos se utilizé el software SPSS® 22.0 (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 22.0; IBM Corp, Armonk, N.Y., USA), donde se compararon las variables ecogréaficas
y seroldgicas con cinco items: edad gestacional, edad materna, antecedente de cromosomopatias e
IMC, con el objetivo de identificar si existe 0 no asociacion con las variables, razon por la cual se
realizaron pruebas estadisticas especificas para cada variable, dependiendo de su cualidad cuantitativa
0 cualitativa.

Con el objetivo de determinar la normalidad de la variable, teniendo en cuenta que no todas las

variables siguen una curva de normalidad, se deciden utilizar pruebas no paramétricas para hacer la
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comparacion entre las variables. Por lo anterior, para la comparacion de las variables cuantitativas se
utilizo la prueba de Sperman, para variables cualitativas con variables cuantitativas se utilizo la
prueba de U de Mann Whitney y por ultimo para la comparacion de variables cualitativas con

variables cualitativas se aplico la prueba de Chi Cuadrado.

8.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Este proyecto fue realizado bajo los principios de beneficencia, respetando las decisiones de las
maternas en cuanto al uso de informacién, por medio del respeto, siendo ellas cada una autonoma de
la decision de participar en el estudio. Adicionalmente se tuvo en cuenta la declaracion de Helsinki
para la realizacion del mismo, teniendo como base fundamental el bienestar, la salud y los derechos
de las pacientes que participaron en este estudio (29).

Con el fin de proteger los datos de identidad de las maternas que participaron en el estudio se
anonimiza a la paciente con el fin de proteger su identidad, adicionalmente, las personas que
participaron en el estudio y que tuvieran en su poder los datos de las historias clinicas, previo a
obtener la informacion, firmaron un documento legal asegurando completa confidencialidad de la
informacion de cada paciente y en dado caso de incumplir dicho compromiso se tendrian
implicaciones judiciales, amparado bajo la resolucion 8340 de 1993 articulo 8. “En las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo, sujeto de investigacion,
identificandose s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice” (30).

Adicional, esta investigacion no presenta riesgo alguno, debido a que no se realiz6 una intervencién
en las muestras de cada participante, Gnicamente este proyecto esta basado en la revision de los datos

obtenidos en la historia clinica de acuerdo con la resolucién 8340 de 1993 articulo 11 (30).
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9. RESULTADOS
Posterior al andlisis de las variables sociodemogréficas, los marcadores bioquimicos y ecogréficos
usados en el tamizaje de primer trimestre, entre las 11 y 14 semanas de gestacion, y recolectados
durante la inclusion de las 566 gestantes, del estudio multicéntrico prospectivo base “Validez
diagnostica de las pruebas predictoras de preeclampsia y restriccion del crecimiento intrauterino en
gestantes colombianas. estudio multicéntrico. Una propuesta para la disminucion de la morbilidad
y mortalidad materna y perinatal en Colombia, se obtuvieron los resultados los cuales se presentan a

continuacion.

La edad media de las maternas estudiadas, fue de 27 afios, con un rango entre los 14 a 44 afios. Dentro
de dicha poblacion, el 96,28% (n=545) fueron mestizas, mientras que solo el 3,71% (n=21) restante
eran de raza blanca o afroamericana. El nivel socioeconémico medio se presentd en el 48,23%
(n=273), frente al 47,70% (n=270) bajo, solo 4,06% (n=23) de las maternas tenian un nivel

socioecondmico alto (tabla 1).

9.1 VARIABLES O CARACTERISTICAS MATERNAS

Dentro de los antecedentes familiares, las malformaciones se presentaron en un 13,42% (n=76) y la
preeclampsia en un 19,25 (n=109).

El antecedente patologico mas frecuente que las pacientes estudiadas presentaron fue la obesidad
(definida por un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?) el cual se presenté en el 8,48% (n=48),
seguido de hipotiroidismo en un 6,18% (n=35) y la hipertension arterial en un 2,47% (n=14). Sin
embargo, enfermedades autoinmunes como LES (Lupus eritematoso sistémico) y SAF (Sindrome

anti fosfolipidos) solo se presentaron en un 0,53% (n=3).
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Respecto a los antecedentes ginecoobstétricos, el 39,22% (n=222) de las maternas eran
multigestantes, el 25,61% (n=145) eran multigestantes con primipaternidad, mientras que el 36,21%
(n=205) de estas eran primigestantes. Dentro de este grupo de maternas tan solo el 7,42% (n=42)
tuvieron un antecedente de preeclampsia, el 3,88% (n=22) de restriccion de crecimiento intrauterino,
mientras que el 56,71% (n=321) presentaron partos pre términos. Por otro lado, el 37,63% (n=213)
tuvieron antecedente de abortos, donde el 24,02% (n=136) presentd un aborto, mientras que el

13,60% (n= 77) presentaron dos 0 mas abortos.

Dentro de la poblacidn estudiada, el 8,30% (n=47) de las maternas tuvo exposicion directa al tabaco,

mientras que sélo el 0,88% (n=5) habian tenido exposicion a rayos X.

Al examen fisico las maternas presentaron, un peso medio de 62,1 kg dentro de un rango de 37,8 y
98,8 kg, la talla media fue de 1,59 metros (1,39 y 1,77) y un indice de masa corporal de 80 kg/m?
(61,83 y 120,25). Respecto a los signos vitales, la frecuencia cardiaca media fue de 80 latidos por
minuto (Ipm), con un rango entre 52 y 112 Ipm, una presion arterial media de 80 mmHg con un rango
entre 61,83 y 120,25 mmHg y una altura uterina media de 11,61 cm con valores entre 7y 17 cm en

el momento de inclusion de las pacientes.

El valor de la PAPP-A fue estudiada en las 566 maternas, en la cual se encontré una media de 3,19
muUl/ml, con un valor rango entre 0,18 y 12,03 mUIl/ml. Adicionalmente, se midi6 la B-HCG libre
cuya media fue de 36,43 mUI/ml con un rango entre de 2,67 y 287,87 mUl/ml. Finalmente, debido a
problemas de conservacion de la muestra de 12 maternas, la muestra fue desechada; por lo que los
resultados de la PIGF fueron analizados en 554 maternas con valores entre 0,00 pg/mL y 233,6 pg/mL,

con una media de 31,26 pg/mL (tabla 2).
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9.2 VARIABLES O CARACTERISTICAS FETALES

La frecuencia cardiaca fetal media de los 572 fetos estudiados fue de 158 Ipm (latidos por minuto),
con rango entre 127 y 181 Ipm. Respecto a la longitud cefalocaudal, la media encontrada fue de 66,34
mm con rango entre 45 y 83,3 mm. La media de la translucencia nucal tuvo una media de 1,60 mm
con un rango entre uno rango entre 0,6 y 3,1 mm. El ductus venoso se halld con un indice de
pulsatilidad (IP) medio de 0,99, entre un rango minimo de 0,30 y un méaximo 11,00 (tabla 3).

El hueso nasal se encontrd presente en el 99,8% de los fetos (n=571) y solamente en un feto se
presentd una ausencia de este marcador. Por Ultimo, la insuficiencia tricuspidea, no se presentd en

ningun paciente de la poblacion a estudio (tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudio

Caracteristicas maternas % (n), media (rango)

Edad materna (afios) 21,44 (14-44)

Bajo 47,70 % (n= 270)
Nivel socioeconémico Medio 48,23% (n=273)
Alto 4,06% (n=23)
Caucésica 1,94% (n=11)
Raza 1,76% (n=10)
Afroamericana
Mestiza 96,28% (n=545)

Fuente: Autores
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Tabla 2. Variables bioquimicas

Variables Bioguimicas Media Desviacién estandar NUmero
PAPP-A 3,19 2,02 566
B-HCG libre 36,4 27,8 566
PIGF 31,26 18,29 554

Fuente: Autores.

Tabla 3. Variables ecograficas

Variables Ecogréficas Media Variacion estandar
Ductus venoso (indice de pulsatilidad) 0,9878 0,46849
Translucencia nucal (mm) 1,60 0,568

Fuente: Autores.

9.3 COMPORTAMIENTO DE LAS VARIABLES

Respecto al ductus venoso, se encontré una correlacién estadisticamente significativa con la edad
gestacional, presentando una relacién inversamente proporcional. A su vez, se establecié una relacion
inversa entre el ductus venoso y el IMC, no obstante, dicha asociacién no fue estadisticamente

significativa. Por otro lado, no se encontraron asociaciones del ductus venoso frente al antecedente

de malformaciones en la familia.
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La translucencia nucal tuvo una relacion directa frente a la edad gestacional, asi como la NT y el IMC
materno, los cuales fueron estadisticamente significativos. Por otro lado, no se encontrd relacion
estadisticamente significativa entre la NT y el antecedente de malformaciones en la familia.

En los resultados obtenidos no se encontrd una relacion significativa entre la presencia o ausencia del
hueso nasal con el antecedente de abortos previos, la edad gestacional, el IMC o la edad materna. Sin
embargo, se reportd una relacion significativa entre la hipoplasia del hueso nasal y el antecedente de
malformaciones en la familia, no obstante, dicha relacion no tuvo significancia clinica debido a que
dentro de la muestra Unicamente un paciente presento hipoplasia del hueso nasal.

No fue posible analizar estadisticamente en bdsqueda de asociaciones entre la insuficiencia
tricuspidea con los abortos previos, la edad gestacional, la edad materna y el IMC, ya que ninguno de
los fetos estudiados presento alteraciones en la valvula tricuspidea.

La B-HCG libre presento una significancia estadistica negativa frente a la edad gestacional, la edad
materna y el IMC. Por otro lado, no se encontrd relacion con el antecedente de las pacientes con
abortos previos.

Al estudiar la variable bioquimica PAPP-A, se encontro significancia estadistica positiva con relacion
a la edad gestacional y una significancia estadistica negativa con respecto a la edad materna 'y el IMC.
Sin embargo, el antecedente de aborto y de malformaciones familiares, no presentaron una relacion
estadisticamente significativa.

Al correlacionar la variable bioguimica de PIGF se encontrd una relacion estadisticamente
significativa positiva con la edad gestacional; sin embargo, los resultados con las variables edad
materna, antecedentes de malformaciones familiares y el IMC no se encontré una relacion

estadisticamente significativa con dicha variable.
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Tabla 4. Correlacion de las variables

Variable desenlace

Variable a comparar

Coeficiente de
relacion

Significancia bilateral
(Significativa < 0,05)

Ductus venoso

Edad gestacional

-0,161 (inversa)

p= 0,000 (significativo)

Antecedente de abortos

0,104 (directa)

p= 0,013 (significativo)

Antecedente de
malformaciones

-0,036 (inversa)

p= 0,971 (no significativo)

Edad materna

-0,003 (inversa)

p= 0,940 (no significativo)

IMC materno

-0,004 (inversa)

p= 0,932 (no significativo)

Edad gestacional

No se permite hacer la relacion

Antecedente de abortos

No se permite hacer la relacion

Insuficiencia
tricuspidea
Antecedente de No se permite hacer la relacion
malformaciones
Edad materna No se permite hacer la relacion
IMC materno No se permite hacer la relacion
Edad gestacional -0,852 (inversa) p= 0,394 (no significativo)
Antecedente de abortos | -0,644 (inversa) p= 0,520 (no significativo)
Hueso nasal

Antecedente de
malformaciones

308,392 (directa)

p= 0,000 (significativo)

Edad materna

-1,610 (inversa)

p= 0,107 (no significativo)

IMC materno

-0,733 (inversa)

p= 0,464 (no significativo)
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Translucencia

Edad gestacional

0,243 (directa)

p= 0,000 (significativo)

Antecedente de abortos

0,045 (directa)

p=0,287 (no significativo)

nucal Antecedente de -1,320 (inversa) p= 0,187 (no significativo)
malformaciones
Edad materna 0,054 (directa) p= 0,194 (no significativo)
IMC materno 0,119 (directa) p=0,005 (significativo)
Edad gestacional -0,295 (inversa) p= 0,000 (significativo)
Antecedente de abortos 0,002 (directa) p= 0,969 (no significativo)
B-HCG libre
Antecedente de -2,138 (inversa) p= 0,033 (no significativo)
malformaciones
Edad materna -0,102 (inversa) p= 0,014 (significativo)
IMC materno -0,202 (inversa) p= 0,000 (significativo)
Edad gestacional 0,360 (directa) p= 0,000 (significativo)
Antecedente de abortos | -0,048 (inversa) p= 0,250 (no significativo)
PAPP-A
Antecedente de -1,005 (inversa) p= 0,315 (no significativo)
malformaciones
Edad materna -0,167 (inversa) p= 0,000 (significativo)
IMC materno -0,259 (inversa) p= 0,000 (significativo)
Edad gestacional 0,364 (directa) p= 0,000 (significativo)
PIGE Antecedente de abortos | -0,038 (directa) p= 0,369 (no significativo)

Antecedente de
malformaciones

-1,040 (inversa)

p= 0,298 (no significativo)
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Edad materna

0,013 (directa)

p= 0,763 (no significativo)

IMC materno

-0,042 (inversa)

p= 0,312 (no significativo)

Fuente: Autores.
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10. DISCUSION

El tamizaje de cromosomopatias en la semana 11-14 de gestacion tiene como objetivo la
identificacion de maternas con alto riesgo de presentar fetos con alteraciones cromosomicas, para
posteriormente realizar métodos diagnosticos prenatales complementarios. Teniendo en cuenta lo
anterior, se realizo el presente estudio con el fin de identificar si la muestra de pacientes colombianas
cumple o no con los pardmetros de normalidad, tanto ecogréficos (translucencia nucal, ausencia del
hueso nasal, ductus venoso e insuficiencia tricuspidea) como seroldgicos (B-HCG libre, PAPP-A 'y
PIGF), establecidos a nivel mundial para el tamizaje de cromosomopatias en el primer trimestre de
embarazo y si estas variables se relacionan o no con caracteristicas maternas (31-34).

Respecto a las variables ecograficas, se identifico una relacion estadisticamente significativa negativa
entre el IP del ductus venoso y la edad gestacional, donde a mayor edad gestacional, el IP del ductus
tiende a disminuir. Sin embargo, Pokharel y colaboradores realizaron un estudio prospectivo
transversal donde incluyeron a 264 maternas en los tres trimestres de la gestacion, y realizaron la
medicion del IP del ductus venoso, evidenciando una distribucion dispersa frente a la edad gestacional
de este parametro, sin identificar relacién alguna entre dichas variables (35). Dicha discrepancia se
podria deber a que en el actual estudio se selecciond a las maternas que se encontraban en una
gestacion entre la semana 11 y 13,6, mientras que en la literatura referida incluyeron a maternas en
los tres trimestres del embarazo, aunque estos autores tampoco encontraron relacioén en el primer
trimestre (35). La media del IP del ductus venoso encontrado en la muestra trabajada fue 0,98 valor
encontrado dentro de los rangos de normalidad descritos por Matias A. y colaboradores, en uno de
los primeros trabajos sobre screening de anomalias cromosomicas entre la semana 11 a 14 de
gestacion en 1998, donde describen unos rangos entre 0,6-3,3 (36).

Por otro lado, la translucencia nucal y la edad gestacional presentaron una relacion estadisticamente

significativa positiva entre ellas, de forma similar a lo descrito por Nicolaides, con una media de 1,64
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mm, la cual se encuentra dentro de los valores de referencia definidos por este grupo (1,2 - 2,7mm),
demostrando que su comportamiento es similar al de la poblacion europea (31). Siguiendo con el
estudio de la NT, se identificd una relacion estadistica positiva entre la NT y el IMC; dato que se
comprueba en la literatura dado que en el estudio de Cowans y colaboradores, se pudo observar en
un andlisis retrospectivo con 41.997 pacientes que existe una relacion estadisticamente significativa,
en donde se demuestra que con el aumento del IMC aumenta el valor de la NT (38). A su vez, se
evidencié una relacion estadistica positiva entre la NT y la edad materna. Sin embargo, dentro de la
revision de la literatura realizada no hay articulos que describen la relacion NT y edad materna, se
menciona su uso combinado, pero no la dependencia de esta. Dentro del estudio de Diaz y
colaboradores que la NT se ve poco afectada por la paridad y otros factores como la diabetes, fumar,
entre otros. Sin embargo, no menciona la relacion entre la NT y la edad materna, y deja como
conclusion la duda si la NT es una variable independiente o no de los factores y variables asociadas
(38), como se evidencia en los resultados de este trabajo. En cuanto al hueso nasal esta variable
presento una relacion con los antecedentes de cromosomopatias estadisticamente significativa, sin
embargo, al presentarse un Unico caso, ho puede tomarse como clinicamente representativa. Dentro
del estudio realizado por parte de Cicero y colaboradores, al encontrarse que en un 70% de los fetos
era ausente el hueso nasal quisieron demostrar si la translucencia nucal y los marcadores bioguimicos
(B-HCG libre y PAPP-A) son independiente de la presencia o no del hueso nasal. Estudiando 100
fetos con trisomia 21 en donde 69 de ellos tuvieron ausencia del hueso nasal, se encontrd que no hubo
diferencias en las medianas de la edad materna, la edad gestacional, la p-HCG libre y PAPP-A entre
los fetos con o sin hueso nasal. Lo que sugiere que su uso no altera las demas variables y la
combinacidn de este marcador es importante para el screening de trisomia 21 (32).

Por otro lado, evaluando el comportamiento de las variables serol6gicas tanto a nivel de la literatura

cientifica como los datos arrojados en esta investigacion, se encontrd asociacion con los antecedentes
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de cromosomopatias en la familia y los valores de B-HCG libre y PAPP-A,; siendo esto acorde a la
informacién encontrada en el articulo de Spencer y colaboradores, donde se realizd un estudio
multicéntrico de 881 embarazos en donde los valores de B-HCG libre y PAPP-A aumentaban entre
un 10% y 15% respectivamente, cuando se presentaba el antecedente de cromosomopatias en las
maternas (39). Cabe resaltar que dicha relacion no fue estadisticamente significativa en este trabajo.
Por otro lado, la media encontrada de la B-HCG libre fue de 36,43 mUI/ml en este estudio, valor
encontrado dentro de rango de normalidad descritos en la literatura internacional (39).
Adicionalmente, se encontrd una relacion estadisticamente significativa negativa entre las variables
serologicas como lo son B-HCG libre y PAPP-A con respecto al IMC, teniendo en cuenta que en la
revision que se realizo en la literatura internacional dicha asociacion se mantiene en el estudio de
cohortes de Khambalia y colaboradores evidencia, con 2.411 pacientes, en las cuales se recolectaron
datos del screening de primer trimestre en hospitales publicos de Sidney entre los afios 2006 y 2009,
que el aumento del peso materno y, por ende el aumento del IMC, disminuyen los valores de las
variables bioguimicas como son B-HCG libre y PAPP-A (40).

Evaluando la relacion de la PIGF frente a la edad gestacional se encontro una significancia estadistica
positiva, siendo acorde a los datos reportados por Sifakis y colaboradores quienes afirman que dicha
variable serologica aumenta a lo largo de la gestacion (41).

Cabe resaltar que, ademas de lo anteriormente mencionado, se encontrd que esta variable no tuvo una
relacion estadisticamente significativa con la edad materna, antecedente de malformaciones en la
familia ni el IMC en este trabajo, lo que indica que los resultados de PIGF en las maternas estudiadas
no fueron modificados por las variables anteriormente mencionadas; sin embargo en el articulo
realizado por los autores Sifakis y colaboradores, quienes realizaron un estudio de 609 embarazos
euploides y 175 con alguna anormalidad cromosdmica, entre la semana 11 a 13,6, encontraron que el

valor de PIGF aumenta de acuerdo a la edad gestacional y disminuye con respecto al peso materno
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en los embarazos que no presentaron alteraciones cromosomicas, sin embargo en los embarazos con
trisomia 21 se encontrd que PIGF no se modifica de acuerdo a la edad gestacional ni el peso corporal
de la materna, ademas encontraron que sus valores eran méas bajos en trisomias como la 13, 18 y
sindrome de Turner con respecto a los embarazos euploides, y ain menor, en la trisomia 21. De los
anteriores resultados, dichos autores sugieren que PIGF podria ser utilizado para el tamizaje de
cromosomopatias, debido a su alto rendimiento en las pruebas serolégicas para un diagndstico mas
preciso especialmente en la trisomia 21 (33, 41).

En relacion a la PAPP-A y a la edad gestacional, los resultados de este estudio fueron acordes a la
literatura revisada. Spencer y colaboradores realizaron un estudio de 946 embarazos sin alteraciones
y 210 embarazos con trisomia 21, en donde también encontraron una correlacion positiva entre la
PAPP-A vy la edad gestacional; cabe resaltar que en la mayor parte de los articulos mencionan que
esta variable tiene un alto valor en el tamizaje de cromosomopatias cuando sus valores son medidos
antes de la semana 14 de gestacion, ya que a medida que aumenta la edad gestacional este valor puede
generar falsos negativos (42, 43). Adicionalmente, el valor de la media de esta variable en este estudio
fue de 3,19 mUI/ml siendo este valor acorde a los parametros encontrados en literatura europea en
donde sus rangos se encuentran entre 2,61 - 5,39 entre la semana 11 a 14 (42).

Adicional a lo anterior mencionado, la media encontrada de la variable PIGF en este estudio fue de
31,26 pg/mL, siendo esta acorde a los resultados en el articulo de Kasdaglis y colaboradores con
valores entre 1,01-176,6 con una media de 48.6 pg/ml (44).

Los datos de los marcadores obtenidos de la muestra trabajada en el proyecto de investigacion al
encontrarse dentro de los rangos de normalidad comparados con la literatura internacional, sugieren
el uso de estos para el tamizaje para cromosomopatias en la poblacion colombiana, sin embargo, se
considera que deberian realizarse mas estudios teniendo en cuenta diferentes grupos poblaciones para

asi poder certificar y afirmar su uso en nuestra poblacién.
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La fortaleza principal de este trabajo de investigacion es que describe el comportamiento de las
variables ecograficas y bioquimicas necesarias para el tamizaje de cromosomopatias del primer
trimestre; en una amplia muestra de pacientes, mayor de 500, para identificar si son similares o no
con los de la poblacion europea y norteamericana, objetivo fundamental para definir si el tamizaje
internacionalmente aceptado podria servir de igual manera en la poblacion colombiana. Cabe resaltar
que el estudio realizado no incluyo embarazos con cromosomopatias, sin embargo, este trabajo es un
inicial para el estudio de tamizaje precoz de las cromosomopatias en el pais, dado que en la literatura
no se encuentran registros de un estudio similar en poblacion colombiana. Por ultimo, se invita a
continuar con en este tipo de estudios, por ejemplo, incluyendo fetos con cromosomopatias, con el

fin de validar su inclusion en nuestra poblacion y mejorar la atencion en salud prenatal.
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11. CONCLUSIONES
Los marcadores seroldgicos y ecogréficos utilizados en este proyecto presentaron un
comportamiento similar respecto a la literatura internacional.
Con respecto al IP del ductus venoso se encontrd una asociacién negativa con respecto a la edad
gestacional reportada en literatura precedente. A pesar de ello, los valores del IP del DV, se
encontraron dentro de los valores de normalidad reportados en trabajos internacionales.
Los valores de NT se comportaron de igual forma respecto a poblaciones europeas en donde se
encontro una asociacion entre esta variable con el IMC materno y la edad gestacional.
Se encontré que las variables seroldgicas B-HCG libre y PAPP-A presentaron una relacion
significativa negativa con el IMC, correlacion descrita en la literatura internacional.
El biomarcador PIGF unicamente presentd una asociacion estadisticamente significativa positiva
con respecto a la edad gestacional, al igual que en la literatura revisada.
No se pueden establecer relaciones acerca de la hipoplasia del hueso nasal, dado que Unicamente
un feto presento tal defecto.
No se pudo establecer relaciones con la insuficiencia tricuspidea, ya que ninguno de los fetos

estudiados present0 alteraciones en la valvula tricuspidea.
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