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1. CLASIFICACION.

Catalogo Maestro: IMSS-494-11

Profesionales de
la salud.

Meédicos familiares, Médicos Gineco-Obstetras, Médicos Genetistas, Medico Ultrasonografista, Medico Perinatologia

Clasificacion de
la enfermedad.

CIE10 Q90 Sindrome de Down,
Z36.0 Investigacion prenatal Cromosémicas

Categorfa de

Primer, Segundo y Tercer Nivel de Atencién
- Prevencién (Asesoramiento Genético)

organizacién
desarrolladora.

- Diagnéstico
GPC. - Vigilancia
- Seguimiento
Usuarios sy - - JET— . . . . I
potenciales. Meédico familiar, Médico General, Médico Gineco-Obstetra, Médico Pediatra, Médico Genetista, Enfermeras, Psicélogos.
Tipo de

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién
blanco.

Mujeres Embarazadas de cualquier Edad

Fuente de
financiamiento /
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas.

- Historia Clinica

- Tamiz Genético Marcadores séricos (Fraccion Beta de HGC, , Proteina plasmatica asociada al embarazo, Alfa-  fetoproteina sérica materna Estradiol no conjugado, INhibina A expresado en
multiplos de La Mediana )

- Ultrasonografia Prenatal

- Biopsia de velocidades coriales

- Amniocentesis

- Cordocentésis

- Estudio citogenético

- Asesoramiento genético

Impacto
esperado en
salud.

Diagndstico oportuno del SD

Asesorfa Genética oportuna

Optimizacion de recursos

Sugerir método de planificacion en pacientes portadoras de SD
Manejo multidisciplinario ante el Diagnéstico de un feto con SD

Metodologfal.

<Adopcion de guias de practica clinica o elaboracion de guias de nueva creacion: revision sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion
de la calidad y utilidad de las guias/revisiones/otras fuentes, seleccion de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccion de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la
escala utilizada, seleccién o elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>

Método de
validacién y
adecuacion.

Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una gufa de
nueva creacion>
Elaboracién de preguntas clinicas,
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de busqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de la literatura.
Busquedas mediante bases de datos electronicas.
Blsqueda de gufas en centros elaboradores o 6 compiladores.
Blisqueda en paginas Web especializadas
Blsqueda manual de la literatura.>
Numero de fuentes documentales revisadas: 23
Guias seleccionadas: 8
Revisiones sistematicas: 1
Reporte de casos: 1
Estudios observacionales: 1
Consensos: 3
Revisiones Clinicas: 9

Validacion del protocolo de bisqueda: <institucion que valid el protocolo de bisquedas>.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

actualizacién

Método de Validacion interna: <institucion que validd por pares>
validacién Revision institucional: <Institucion que realizé la revision>
Validacién externa: <institucion que realizé la validacion externa>
Verificacion final: <institucién que realizd la verificacion>
Conflicto de . . . ‘ P
interés Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro y

Catalogo maestro IMSS-494-11  Fecha de actualizacion: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacion

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A
TRAVES DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX




o v kA W N H

10.
11.

12.
13.

DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

{Qué es el Sindrome de Down (SD)?

¢Cuales son los factores de riesgo para tener un hijo con sindrome de Down?

¢En qué pacientes se debe ofrecer el tamiz prenatal para Sindrome de Down?

Qué se entiende por Tamiz Prenatal Bioquimico (marcadores séricos) para el SD?
Qué se entiende por Tamiz Prenatal ecografico (marcadores ecograficos) para el SD?

¢En qué momento de la gestacion se deben realizar los estudios de tamiz para Sindrome de
Down?

¢En qué consisten los procedimientos invasivos obstétricos en el diagnéstico prenatal para el SD
y a qué edad gestacional se deben de realizar?

Cuales son los criterios para realizar el procedimiento invasivo obstétrico para el diagndstico del
SD?

¢En qué consiste el Diagnostico Genético Prenatal para el Sindrome de Down?
¢Como se interpreta un resultado compatible con Sindrome de Down?

¢En qué consiste el asesoramiento genético con base al resultado del estudio citogenético
realizado?

¢Cual es la vigilancia y seguimiento del feto con SD?

Cuales son los criterios de referencia y contrarreferencia en el tamizaje y diagndstico prenatal
del SD?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La prevalencia de las anormalidades cromosdmicas en la perdida de embarazos tempranos es del
50%; las aneuploidias son de un 11.6% de todas las muertes fetales y neonatales.

Las anormalidades cromosdmicas compatibles con la vida ocasionan una alta morbilidad ocurriendo
en 0.65% de los recién nacidos, los reordenamientos que a la larga afectan la reproduccién se

o o . ACOG Boletin 88,2007 ACOG Boletin 77,2007.
presentan en un 2% de los recién nacidos. )

La mas frecuente de las cromosomopatias es conocida como el sindrome de Down o trisomia 21, sus

caracteristicas fenotipicas son bien reconocidas y es la causa mas comun de retraso mental. La

sobrevida de estos pacientes es considerada hoy mayor que en el pasado porque se ha modificado el

protocolo de estudio que implica una deteccion oportuna de complicaciones para ofrecer un
. Emery,2007.

tratamiento oportuno.

Factores de riesgo asociados son la edad de los padres, los antecedentes de hijos con

cromosomopatias, padres portadores de cromosomopatias, otros familiares con cromosomopatias,
. e s ACOG 2007, NOM -034, 2002, COMEGO, 2008
infertilidad principalmente.

El tamizaje para cromosomopatias, forma parte del cuidado prenatal de todas las mujeres
embarazadas. Esto tiene una relevancia importante para la deteccion y manejo oportunos de un feto
con algtin problema para contribuir a mejorar su supervivencia y calidad de vida postnatal, asi como
ofrecer una preparacion psicoldgica a la familia. El tamizaje es el proceso por el cual se emplea uno o
varios marcadores (séricos y/o ecosonograficos) para identificar a los individuos de una poblacién
con alto riesgo para una patologia particularSOGC %7 Existen diferentes estudios para el tamizaje del
sindrome de Down, el empleo de cada una dependera de los factores de riesgo que tenga cada
pareja, asi como la accesibilidad de los mismos. Implica el empleo de marcadores séricos y
ultrasonograficos en semanas especificas del embarazo. El diagndstico confirmatorio del riesgo

estimado por este tamizaje se establece mediante el cariotipo cuya metodologia esta ampliamente
. SOGC 2007, ACOG 2007, COMEGO 2008
estandarizada.

En nuestro pais se realiza el tamizaje y diagndstico prenatal ( Anexo 5.3 Cuadro I) para el sindrome

de Down desde hace varios anos a través de los servicios de salud publicos como privados. La

utilidad y necesidad de esta herramienta diagnostica en nuestro pais se ha documentado en diversas
. . ST . . . . + 7 Grether,2010.

publicaciones médicas donde se reporta la experiencia de cada institucion.

También existen documentos de orden federal como la Norma Oficial Mexicana para la prevencion
de los defectos al nacimiento que contempla esta herramienta como una medida preventiva, asi
como guias de practica clinica elaboradas por diversos organismos nacionales tales como el Colegio
Mexicano de Gineco Obstetricia que resalta la importancia de estandarizar los procedimientos

. . . : s NOM-034-S5A2-2002,
ofrecidos en esta materia en todos los profesionales dedicados a esta metodologia.,
COMEGO, 2008
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En el IMSS se ha realizado diagnéstico prenatal, Particularmente en la UMAE HGO La Raza, se ha
reportado mas de 200 cariotipos en liquido amnidtico, desde 1990, con un 4.7% de anormalidades

. ’ . . . Estadisticas Servicio de Genética HG
aproximadamente, respetando la autonomia y beneficencia de cada pareja.
CMINR, IMSS 2002

3.2 JUSTIFICACION

El sindrome de Down (SD), es una de las cromosomopatias mas frecuentes, siendo una causa

importante de los defectos al nacimiento observados en la poblacion; con una incidencia de 1.3 por
.y . . Framarin, 2003

1000 recién nacidos vivos.

El impacto psicosocial y econémico de un hijo con una cromosomopatia puede ser tan trascendental
como la pérdida misma, puede ser causa de depresion, angustia y separacion de muchas parejas.

El objetivo principal del diagnostico prenatal no es la interrupcion del embarazo per se ante la
deteccion de uno de tantos defectos posibles, si no la deteccion y manejo oportunos de un feto con
algun problema para mejorar, en la medida de las posibilidades, su supervivencia y calidad de vida
postnatal.

También se intenta ofrecer una preparacion psicoldgica ante la llegada de un bebe con problemas,
que muy probablemente cambiaran el estilo de vida de la familia y respuesta integral ante una
adversidad no esperada o un manejo y monitoreo mas especifico, incluso para descartar la
morbilidad que el feto con SD conlleva (cardiopatias, hidroma quistico etc.) " “**°lo que decidira
el nivel de atencidn obstétrica.

En los ultimos afos, los logros obtenidos en el campo de la genética y del diagndstico prenatal han
tenido gran trascendencia y se orientan a proporcionar la deteccion temprana de alteraciones fetales
o complicaciones maternas que colocan en riesgo al binomio madre-hijo, asi como a plantear
ggg;ategias dirigidas a reducir el riesgo de recurrencia través del asesoramiento genético """ O A%

Con el conocimiento mayor de la poblacion, dia con dia existe la necesidad de contar con los
conocimientos actualizados con la finalidad de una mayor eficiencia en los diagndsticos oportunos
de problemas de salud para el binomio madre-feto optimizando los recursos institucionales. En la
mayoria de los ocasiones, el diagndstico prenatal proporcionara tranquilidad a unos padres
angustiados, facilitara la toma de decisiones terapéuticas capaces de aliviar la condicion fetal,
ey i TR . 1, Colegio de Médicos de la Provincia
permitira establecer una planificacion individualizada-obstétrica y neonatal.
de Buenos Aires, 2009 . . . .
pero sobre todo, un manejo integral de cada caso en el que se involucre un equipo
multidisplinario con acciones en el momento adecuado.

El diagnostico prenatal se ha convertido en una herramienta importante para este objetivo y en la
actualidad se ha vuelto tan sofisticado como la genética misma.
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3.4 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnéstico Prenatal del Sindrome de Down, forma parte de las guias
que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a través del
Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas
de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencion, las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

1. Unificacion de criterios diagnosticos prenatal del sindrome de Down.

2. Lograr una adecuada orientacion, educacion y manejo de la paciente de alto riesgo para el
sindrome de Down

3. Proporcionar al médico de primero, segundo vy tercer nivel una guia practica y actualizada
para el diagnoéstico oportuno del sindrome de Down.

4. Optimizar los recursos en poblacion de alto riesgo

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.

3.5 DEFINICION

Diagndstico Genético Prenatal para el Sindrome de Down : Protocolo de diagndstico genético

prenatal que inicia con el calculo del riesgo determinado unicamente por la edad materna de acuerdo

a la edad gestacional y puede ser modificado por los antecedentes maternos, por la bisqueda

intencionada de marcadores ecosonograficos sugestivos de cromosomopatia y el analisis de los

marcadores bioquimicos durante el primer y/o segundo trimestre , siendo el estudio citogenético el
: s . ... 50GC,2007, ACOG, No. 77, 88 2007,

que proporcionara el diagnostico definitivo.

Screening o deteccidn o tamizaje: Proceso de una evaluacién o encuesta de la poblacion con un

marcador especifico, con valores de corte para identificar a los individuos con un alto riesgo de

presentar un trastorno especifico. La deteccion es aplicable a la poblacion, el diagndstico se aplicada
. SOGC, 2007

a cada paciente.
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Sindrome de Down: Cromosomopatia con alteracion del cromosoma 21 también conocida como
trisomia 21.

El fenotipo es caracterizado por multiples dismorfias como braquicefalia, facie plana, epicanto,
puente nasal deprimido, micrognatia, protrusion lingual, microtia, implantacion baja de pabellones
auriculares, cuello corto, piel redundante en nuca, clinodactilia, pliegue transverso tnico, signo de la
sandalia acompanadas de diversas malformaciones internas y retraso mental.

Los mecanismos citogenéticos que origina la trisomia 21 son diversos, en el 95% de los casos se

debe a una trisomia regular o libre, en el 4% de los casos, el cromosoma 21 extra esta traslocado o
. .. Emery, 2007
fusionado con otro cromosoma. En el 1%, el mosaicismo puede estar presente. — " 00

10
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4. EvIiDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y
las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son
clasificadas de forma numérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden
decreciente de acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacion el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio
de publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el
ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (ciB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en
corchetes la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y
posteriormente el nombre del primer autor y el aflo como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen
en el Anexo 5.2.

11



DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 PREVENCION SECUNDARIA
4.1.1 FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacion

Los factores de riesgo  asociados
cromosomopatias reconocidos son:

e Edad materna mayor de 35 afios
Edad paterna mayor de 45 anos
Hijo previo con cromosomopatia
Madre primigesta

Padres portadores de cromosomopatia
(rearreglos cromosémicos balanceados que
involucren al cromosoma 21)

e Antecedentes familiares de cromosomopatias
Infertilidad con o sin pérdida gestacional

recurrente.

e Embarazo actual con diagndstico de Defecto

estructural fetal.
e Embarazo multiple.

EL riesgo de SD, se incrementa a mayor edad
materna ya que existen reportes de que el riesgo a
los 15 anos de edad se presenta un caso entre
1578 embarazos incrementandose a los 50 afios de

un caso entre 25 embarazos

12

Nivel / Grado

1
(ACOG, Boletin.88 2007)
v
[E: Shekelle]
NOM-034-SSA2-2002
v
[E: Shekelle]
COMEGO, 2008

i
(ACOG, Boletin 88 2007)
11
[E: Shekelle]
Nicolaides K, 2011
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La embarazada con antecedente de tener un hijo
con trisomia sumado a la edad materna de riesgo
presenta entre un 1.6 a 8.2 veces mas posibilidades
de recurrencia. En este grupo de pacientes existe
una alta incidencia de perdidas fetales espontaneas.

Existe un riesgo incrementado de cromosomopatias
ante el diagndstico ultrasonografico de wuna
anormalidad estructural mayor o ante la presencia
de dos menores.

El tener familiares portadores de translocaciones
cromosomicas muestra un riesgo ligeramente
elevado de presentar cromosomopatias

El tener familiares portadores de translocaciones
cromosomicas balanceadas que involucren al
cromosoma 21 muestra un riesgo elevado de
presentar sindrome de Down

Los pacientes con problemas de infertilidad pueden
ser portadores de aneuploidias o mosaicismos

El personal médico debe realizar una historia clinica
dirigida a detectar factores de riesgo de
cromosomopatias en el embarazo, con fines de
detectar grupos de riesgo.

En las pacientes embarazadas con riesgo alto de
defectos  congénitos se  deben  ofrecer
procedimientos disponibles para un diagndstico de
certeza.

En las pacientes con riesgo alto mediante
orientacion y consejeria se debe recomendar
posponer o evitar el embarazo.

13

1
(ACOG, Boletin 88 2007)

i
(ACOG, Boletin.88 2007)

i
(ACOG, 2007)

Punto de Buena Practica

i
(ACOG Boletin 77, 88,
2007)

Punto de Buena Practica

D
[E: Shekelle]
NOM-034-SSA2-2002

D
[E: Shekelle]
NOM-034-SSA2-2002
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Actualmente se sugiere que la practica de utilizar la

edad materna como unico factor de riesgo para I-A

R determinar los embarazos de alto riesgo para SOGC, 2007
Sindrome de Down debe ser abandonada, debido a D
que la tasa de deteccion mediante este método, es [E: Shekelle]

cercana al 30%; un valor de poca utilidad en la COMEGO, 2008
practica clinica.

4.2 DiAGNOSTICO

4.2.1 DiagnOsTIco CLinico
4.2.1.1 HALLAZGOS NEONATALES

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El fenotipo del Feto con Sindrome de Down es bien
reconocido, caracterizado por multiples dismorfias
como braquicefalia, facie plana, epicanto, puente
nasal deprimido, micrognatia, protrusion lingual,
microtia, implantacion baja de pabellones
auriculares, cuello corto, piel redundante en nuca,
clinodactilia, pliegue transverso unico, signo de la
sandalia acompanadas de diversas malformaciones
internas vy retraso mental. Los mecanismos
citogenéticos que origina la trisomia 21 son
diversos, en el 95% de los casos se debe a una
trisomia regular o libre, en el 4% de los casos, el
cromosoma 21 extra esta traslocado o fusionado
con otro cromosoma. En el 1%, el mosaicismo
puede estar presente.

Il
[E: Shekelle]
Emery, 2007.
1l
[E: Shekelle]
Framarin, 2003

A pesar que de forma prenatal es posible observar
algunas caracteristicas morfologicas en el feto que
//R sugieran SD mediante la evaluacion ecografica, sélo  Punto de Buena Practica
se puede establecer el mismo cuando existe un
reporte citogenético positivo.

14
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4.3 DETECCION DE POBLACION DE RIESGO (FLUJOGRAMA |,||,|||,|v)
4.3.1 ASPECTOS GENERALES

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

La Unica forma de realizar el diagndstico prenatal de

Sindrome de Down en la etapa prenatal es mediante

estudios invasivos (biopsia de vellosidades coriales, A
amniocentesis o cordocentésis) v la realizacién de (SOGC, 2007)
cariotipo a partir de cultivos celulares de ACOG Boletin 77, 2007
vellosidades coriales, amniocitos o células

periféricas fetales.

Los estudios invasivos antes mencionados se
asocian con complicaciones. Se calcula que existira
una pérdida del embarazo entre cada 100 a 600
procedimientos realizados; dichas pérdidas son
independientes de la experiencia del personal que
realiza el procedimiento.

-2
(ACOG, 2007)
1
[E: Shekelle]
Wilson, 2005

La realizacion de estudios invasivos en todos los
‘/ R embarazos no es una estrategia aplicable a la
/ practica clinica, dado que en el afan de diagnosticar
SD se estarian perdiendo embarazos de un nimero
importante de individuos cromosémicamente

normales.

D
[E: Shekelle]
Consenso de Grupo

El Diagndstico Genético Prenatal para el SD se

realiza a través del protocolo prenatal iniciando con

el calculo del riesgo determinado unicamente por la

edad materna y la edad gestacional. Este riesgo

llamado basal, puede ser modificado (incrementar o

disminuir) por la blsqueda intencionada de

marcadores ecograficos y el anadlisis de los A
marcadores bioquimicos ya sea en el primer y/o (soGc, 2007)
segundo trimestre. El analisis integral de los ACOG Boletin 77, 2007
resultados permite establecer la probabilidad que

tiene el feto para tener SD.

El analisis integral proporcionara la pauta para

ofrecer o no a la pareja un método invasivo que

confirme el diagndstico, mediante el estudio

citogenético.

15
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Toda mujer a la que se le realizan pruebas de
deteccion  prenatal para SD u  otras
cromosomopatias fetales debe recibir consejeria
genética pre-prueba, incluyendo la informacion
precisa de riesgos, beneficios y limitantes de las
pruebas, asi como, su consentimiento por escrito.

El diagnostico prenatal ofrece informacion al
médico vy a los padres del estado actual del feto, no
esta formulado exclusivamente para la asistencia en
la decision de terminacion del embarazo, con la
finalidad de planear, asistir y asesorar la vigilancia
del embarazo, y la atencién obstétrica.

La tasa de deteccion (TD) o sensibilidad para
sindrome de Down se incrementa al adicionar
pruebas, de tal forma que entre mas informacion
sea disponible y realizada en el momento oportuno,
existira un mejor balance entre la sensibilidad (TD)
y la tasa de falsos positivos. (Ver figura 1)

En aquellos hospitales en los cuales se realice
diagnostico prenatal, se requerira contar con la
infraestructura humana y material suficiente que
permita llevar cabo un manejo integral vy
multidisciplinario de cada caso; el personal de salud
que deben estar involucrado en este manejo se
encuentra el gineco-obstetra, médico materno-fetal
o perinatologo, enfermera  materno-infantil,
genetista, psicologo, trabajadora social y pediatra o
neonatdlogo.

La adecuada interpretacion de las pruebas
realizadas requiere de personal con experiencia y
entrenamiento en Diagnostico prenatal.

En paises desarrollados se recomienda a todas las
mujeres embarazadas antes de la semana 20
independientemente de la edad materna y previo
consentimiento informado, realizar la prueba de
tamizaje o deteccion de las cromosomopatias mas
frecuentes en la poblacion.

16
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[E: Shekelle]
COGS, 2008

C
(ACOG, 2007)

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

I-A
(50GC, 2007)

B
(AcCoG, 2007)
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Antes de iniciar un programa de tamizaje o

R deteccion de cromosomopatias, el personal de salud 1-B
deben ser consciente de la proyeccién y recursos (SOGC, 2007)
disponibles de cada nivel de atencion

Si bien la bibliografia internacional recomienda que
se realice un método invasivo a toda mujer
embarazada mayor de 35 anos, en nuestro medio se
recomienda realizar las pruebas de deteccion o

\//R tamizaje disponibles; en el grupo de pacientes con
resultados anormales, se recomienda enviar al nivel
inmediato superior de atencion médica que cuente
con un equipo multidisciplinario experto en la
materia antes descrito y que ofrezca un manejo
integral para cada caso.

Punto de Buena Practica

Se les llama Duo-Test a la determinacion de:

proteina plasmatica asociada al embarazo tipo A

(PaPP-A) y IIb

fraccion 3 de la hormona gonadotrofina coridnica [E: Shekelle]

humana (3-hCG). Malone FD, 5305
El Triple marcador consiste en determinacion de: [E: Shekelle]

estriol no conjugado Wright D, 2010.
B-hCG I
Alfafetoproteina. [E: Shekelle]
Nicolaides, 2011
El cuadruple marcador, consiste en agregar a los i
otros marcadores la determinacion de inhibina A, [E: Shekelle]
expresados en MoM. Tiene mayor sensibilidad que ACOG Boletin 77, 2007
el triple marcador y esta i
Indicado en el segundo trimestre, [E: Shekelle]
El cuadruple marcador tiene mayor sensibilidad (50GC, 2007)
sobre el triple marcador.

Existen diversas estrategias para realizar tamizaje o
cribado para SD en el embarazo; los esquemas
dependen del momento en que se realicen (primer
o segundo trimestre), del tipo de prueba utilizada
(pruebas seroldgicas o ultrasonograficas) o de la
combinacion entre ambos.

I1b
[E: Shekelle]
Malone FD, 2005
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Algunas de las estrategias utilizadas en la deteccion
de SD son las siguientes: (en todas las opciones se
incluye en el calculo de riesgo la edad materna v la
edad gestacional)

Primer trimestre: (Anexo 5.3 Cuadro I1,111)

1. Ultrasonido (US) con medicion de Ila
Translucencia nucal (TN) entre las 11 a 13.6
semanas (longitud craneo- caudal entre 45 a 84
mm).

2. Pruebas bioquimicas (Duo Test): proteina
plasmatica asociada al embarazo tipo A (PaPP-A) y
la fraccion 3 de la hormona gonadotrofina coridnica
humana (B-hCG) (8 a 13 semanas).

3. Tamizaje combinado: US y Dtio Test.

Segundo Trimestre:

4. Pruebas bioquimicas: (15 a 18 semanas)

Triple marcador (estriol no conjugado, 3-hCG, y

alfafetoproteina. Ib
Cuadruple marcador: Triple marcador + Inhibina A. [E: Shekelle]
5. Ultrasonido. Marcadores ecograficos de segundo Malone FD, 2005
trimestre. (18 a 22.6 semanas)

Combinacion de resultados de primer y segundo
trimestre:

6. Tamizaje secuencial independiente. Se realiza
tamizaje combinado y cuadruple marcador. Se
evaliia de forma independiente cada método.

7. Tamizaje secuencial en etapas. Se realiza
tamizaje combinado y cuadruple marcador. Se
corrige el resultado del primero de acuerdo
hallazgos del segundo.

8. Tamizaje sérico integrado. Se realiza Duio Test y
después cuadruple marcador. Se incluye para la
evaluacion del riesgo el valor del primer trimestre.
9. Tamizaje integral. Ademas del tamizaje sérico
integrado se incluye la medicion de la TN en el
primer trimestre.

10. Tamizaje integral + marcadores ecograficos del
segundo trimestre.

18
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Cada una de las estrategias antes mencionadas
tiene una capacidad para detectar casos con SD.
(TD y tasas de falsos positivos diferentes).

El tamizaje integral ha mostrado las mayores tasas
de deteccidn de SD (96%), con el menor niimero
de falsos positivos (5%).

I1b
[E: Shekelle]
Malone FD, 2005

Existen diversas estrategias que se pueden emplear
para detectar a fetos con riesgo de SD. La opcion a
elegir dependera de los recursos disponibles en cada
Unidad Médica y de la experiencia del personal con
algiin determinado método.

D
[E: Shekelle]
Consenso de Grupo

//R En la deteccion prenatal de fetos con riesgo de SD
el lenguaje que se maneja es diverso: TD, tasa de
falsos positivos, tamizaje combinado, tamizaje
integral, calculo de riesgo, etc. El personal
encargado de ofrecer consejeria a la pareja debera
estar familiarizado con el mismo con el fin de
ofrecer con la mayor precision los alcances y
limitaciones de los diversos métodos.

4.4 DeTECCION DE POBLACION DE RIESGO
4.4.1 PRIMER TRIMESTRE
4.4.1.1 Pruesas eloauimicas (ANExo 5.3 Cuabro 1)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los marcadores bioquimicos utilizados en el primer
trimestre son:

proteina plasmatica asociada al embarazo tipo A

(PaPP-A) y

fraccion 3 de la hormona gonadotrofina coridnica

humana (R-hCG). m

A ambos se les [lama Duo-Test. [E: Shekelle]

Wright D, 2010.
En fetos afectos con SD, en suero materno la PaPP-

A se encuentra en niveles debajo de lo mediana y la
B-hCG por arriba respecto a la poblacion de
individuos cromosdmicamente normales. Los
resultados de la prueba se expresan como Multiplos
de la Mediana (MoM).
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En Madres de hijos cromosdémicamente normales,
los niveles séricos de ambos marcadores del Duo-
Test se modifican de acuerdo a las siguientes

caracteristicas:
1]}

[E: Shekelle]
Wright D, 2010.

Raza

Tabaquismo

Paridad

Fertilizacion “in vitro”

indice de Masa Corporal.

Longitud craneo-cauda fetal (CRL).

Tras la medicion de los niveles séricos de ambos

marcadores del Duo-Test, deberan de corregirse de

acuerdo a caracteristicas antes mencionados para Punto de Buena Practica
determinar si se encuentran cercanos o lejanos a la

Mediana de la Poblacion.

El Duo-Test puede realizarse entre las 7 a las 14

semanas de gestacion; sin embargo el momento del

embarazo en que se realice modifica la TD y la tasa Ib

de falsos positivos. [E: Shekelle]
Si realiza a las 12 semanas y se incluye en el calculo  Wright D, 2010.

de riesgo a la edad materna, su TD para SD es del

68%, con una tasa de falsos positivos de 4.6%.

El Duo-Test alcanza la mayor Tasa de Deteccion

para SD (82%) cuando se realiza a las 9 semanas

de gestacion. Después de este momento el valor

disminuye progresivamente. Ib

Si se realizan ambos marcadores del Duo-Test por [E: Shekelle]
separado, entre mas temprano se realiza la PaPP-A  Wright D, 2010.

(8 semanas) es mayor la TD. Contrariamente, entre

mas cercano a las 13 semanas se realiza la 3-hCG,

se incrementa el valor de la TD.

oy : . C
El resul | tamiz bioquimi nsider
resu taldo dfa ta i bioquimico se co s.dea [E: Shekelle]
positivo si el riesgo final es mayor que el riesgo
. . : SOGC, 2007
inicial de la paciente (determinado por la edad A

materna) para que el feto tenga sindrome de Down. (ACOG Boletin 77, 2007)
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El mejor momento para realizar el Duo-Test es a las
12 semanas. Sin embargo, en un esquema ideal, lo
conveniente seria realizar la PaPP-A lo mas cercano
a las 8 semanas, mientras que la 3-hCG a las 13
semanas; esta opcion no siempre es posible dado

‘/ que implica al menos dos asistencias por parte de la D
/R paciente a la Unidad Médica y puede asociarse con [E: Shekelle]
un incremento en el estrés que se genera. Consenso de Grupo

Estas diferencias en la TD de ambos marcadores
deberan de ser tomados en cuenta por el personal
de salud para planear e individualizar un plan de
deteccion acorde con cada caso.

4.5 DETECCION DE POBLACION DE RIESGO
4.5.1 PRIMER TRIMESTRE
4.5.1.1 PrRUEBAS NO INVASIVAS (CuaDRO 111, 1v)
4.5.1.2 ULTrAsoNIDO (MARCADORES ECOGRAFICOS)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El fenotipo es bien reconocido, caracterizado por

multiples dismorfias como braquicefalia, facie plana,

epicanto, puente nasal deprimido, micrognatia,

protrusion lingual, microtia, implantaciéon baja de

pabellones auriculares, cuello corto, piel redundante i

en nuca, clinodactilia, pliegue transverso Unico, [E: Shekelle]
signo de la sandalia acompanadas de diversas Emery, 2007.
malformaciones internas y retraso mental. Los i
mecanismos citogenéticos que origina la trisomia [E: Shekelle]
21 son diversos, en el 95% de los casos se debe a Framarin, 2003
una trisomia regular o libre, en el 4% de los casos,

el cromosoma 21 extra esta traslocado o fusionado

con otro cromosoma. En el 1%, el mosaicismo

puede estar presente.

A pesar que de forma prenatal es posible observar

‘//R algunas caracteristicas morfoldgicas en el feto que
sugieran SD mediante la evaluacion ecografica, sélo
se puede establecer el mismo cuando existe un
reporte citogenético positivo.

Punto de Buena Practica
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Los marcadores sonograficos asociados con el SD
son :

Primer trimestre:
Translucencia nucal

Hueso Nasal

Ductus venoso

Angulo maxillofacial amplio
Regurgitacion tricuspidea.

La translucencia nucal en el primer trimestre
detecta en un 69% el sindrome de Down.

Segundo trimestre: C
Pliegue nucal (ACOG, 2007)
Foco cardiaco ecogénico la
Fémur corto (debajo de percentil 5 para edad [E: Shekelle]
gestacional) Neilson, 2007
Himero corto (debajo de percentil 5 para edad C
gestacional) [E: Shekelle]
Pielectasia bilateral Nicolaides, 2004
Intestino hipercogénico v
Malformacion mayor. [E: Shekelle]

(socc, 2005)
- -La ausencia o hipoplasia del hueso nasal que se
define como la no visualizaciéon o medicion por
ultrasonido menor de 2.5 mm de este hueso y que
detecta al 65% del sindrome de Down,
- Intestino ecogénico
- Ventriculos cardiacos (ventriculomegalia) o
enfoque intracardiaco ecogénico (EICF)
- Quiste del plexo coroideo
- Retraso del crecimiento intrauterino simétrico
temprano Acortamiento de huesos largos (humero
o fémur), por ultrasonido, en las semanas 15 a 20;
- Descartar defectos fetales estructurales
- Exploracion vascular del cordon umbilical fetal
- Exploracion renal vy pielocalicial
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En forma general los marcadores ultrasonograficos
de sospecha de cromosomopatias se deben de
explorar  detalladamente todas las estructuras
fetales. Los siguientes hallazgos ecograficos
sugieren la presencia de SD:

Pliegue nucal mayor de 6mm.

Ventriculos cardiacos (ventriculomegalia) o A
enfoque intracardiaco ecogénico (EICF) (ACOG Boletin 77, 2007)
Quiste del plexo coroideo 11-2 B
R Pielectasia bilateral (50GC, 2005)
Intestino hiperecogénico D
Acortamiento de huesos largos (himero o [E: Shekelle]

fémur), por ultrasonido, en las semanas 15 a 20 NOM-034-SSA2-2002
(por debajo del percentii 5 para la edad
gestacional);
Retraso del crecimiento intrauterino simétrico
temprano;
Defectos estructurales fetales mayores
Arteria umbilical Unica

La combinacion de la translucencia nucal y la edad

materna se ha convertido en un método eficaz de i
escrutinio, identificando aproximadamente al 75% [E: Shekelle]
de las trisomias, al combinar con subunidad beta de Crossley, 2002

la gonadotropina coridnica humana y la proteina A i
plasmatica asociada al embarazo entre las semanas [E: Shekelle]
11 y 1346, la tasa de deteccion de anomalias Nicolaides, 2011
cromosdmicas se sitta entre el 85 y el 90%.

La identificacion de marcadores ultrasonograficos
para cromosomopatias fetales requiere correlacion

R con otros factores de riesgo, incluyendo historia
clinica, edad materna, y marcadores séricos
bioquimicos maternos

-1 A
(SOGC, 2005)

La translucencia nucal se define sonograficamente
como la acumulacion subcutanea de liquido detras
del cuello fetal durante el primer trimestre del
embarazo.

Algunos autores la consideran de una TN igual o
mayor de 3 mm se asocia a SD u otras aneuploidias

la

[E: Shekelle]
Neilson, 2007
1]

. [E: Shekelle]
en la percentila 95. Framarin, 2003

. . D
La NOM 034 considera Translucencia nucal mayor [E: Shekelle]

de 5 milimetros por ultrasonido transvaginal entre

NOM-034-SSA2-2002
las semanas nueve a doce.
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DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

Aumento del grosor del pliegue nucal: Se considera
anormal una medida de 6mm o superior.

Se encuentra aumentado en el 20-40% de los fetos
portadores de trisomia 21 y en el 2-8% de los fetos
Normales.

il
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004

La translucencia nucal aumenta con la edad

(longitud corona-rabadilla) y que después de la

semana 14 se resuelve. El aumento de Ia i
translucencia nucal se refiere a una medida superior [E: Shekelle]
al percentil 95 establecido para una longitud Nicolaides, 2011
corona-rabadilla entre 45 y 84 mm en donde el i
percentil 99 no cambia significativamente con la [E: Shekelle]
longitud corona rabadilla y es de aproximadamente Crossley, 2002

de 35 milimetros. i

Se ha establecido la relacion existente entre el [E: Shekelle]
grosor de la translucencia nucal y la prevalencia de Souka, 2001
anomalias cromosémicas siendo mayor el

porcentaje observado en la medida que aumenta el

grosor de la translucencia nucal. (ver anexo)

La TN en el primer trimestre para la deteccion del

R SD debe combinarse en el segundo trimestre el A
triple y cuadruple marcador ante los falsos (ACOG Boletin 77, 2007)
positivos

La translucencia nucal del primer trimestre debe ser

R interpretada de acuerdo al profesional ecografista 11-2A
capacitado y acreditado para garantizar la (SOGC, 2007)
confiabilidad del mismo

La translucencia nucal debe de ser acompaniada con A
R marcadores bioquimicos, excepto en embarazos (S0GC, 2007)
multiples. ’

La Hipoplasia nasal se define como hueso nasal no
visible, o con una longitud menor de 4,5 mm en i

semana 20. Esta presente en el 65% de los fetos [E: Shekelle]
con sindrome de Down y en el 1% de los fetos Nicolaides, 2004
normales
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La hipoplasia nasal ha sido considerada como el
marcador aislado mas sensible y especifico de la
trisomia 21 durante el segundo trimestre,
observandose durante este periodo en el 60 al 70%
de los fetos con sindrome de Down.

En las semanas 11-13.6 el perfil fetal puede ser
examinado con éxito en mas del 95% de los casos,
en los fetos cromosdmicamente normales, la
incidencia de ausencia del hueso nasal es menor al
1% en la poblacién caucasiana y alrededor del 10%
en los afro-caribenos.

El cribado del primer trimestre mediante una
combinacion de la ecografia para la TN y, hueso
nasal, la B-hCG libre y la PAPP-A en el suero
materno, puede identificar potencialmente a mas
del 95% de los fetos con Sindrome de Down,
asumiendo una tasa de falsos positivos del 5%.

El angulo fronto- maxilar es otro marcador
ultrasonografico en el estudio del sindrome de
Down , el cual puede ser evaluado en manos
expertas desde la semana 11-13 de gestacion; a
mayor longitud craneo-rabadilla  menor angulo
fronto- maxilar

En un 69% de fetos con Sindrome de Down el
angulo mide mas de 85°, y sélo en un 5% de los
fetos con cariotipo normal se alcanza dicha
medicion

La medicion del angulo fronto- maxilar de mas de
85° tiene altas probabilidades de presentar
Sindrome de Down

El foco cardiaco ecogénico ultrasonografico
intracardiaco (EICF) se define como un enfoque de
ecogenicidad similar al hueso, en la region del
musculo papilar en uno o ambos ventriculos fetales
(Anexo 5.3 cuadro IV).
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[E: Shekelle]
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C
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004

C
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004, 2011

i
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004, 2011

C
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004, 2011

v
[E: Shekelle]
(SOGC, 2005)
C
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DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

Las mujeres con foco ecogénico intracardiaco
(EICF) aislado o multiple se relaciona a un riesgo
de 1/600 de aneuploidias por lo que se debe de
ofrecer asesoramiento para la realizacion de
cariotipo fetal debiendo realizarse entre la semana
16 a 20 de la gestacion.

Un riesgo de 1 en 600 es considerado intermedio;
el riesgo de la pérdida del embarazo por
amniocentesis para cariotipo es 1 en 100. Si existe
mayor riesgo de la pérdida del embarazo ;se deberia
realizar cariotipo fetal?

La ectasia pielocalicial renal leve (Anexo 5.3
cuadro V) se define como una imagen hipoecocia
esférica o espacio eliptico dentro de la pelvis renal
que mide de 5mm a 10mm, también es conocida
como hidronefrosis, o dilatacion de la pelvis renal
leve.

Una dilatacion pielocalicial mayor de 4 mm en

semana 20 de forma aislada tiene poca
significacion, aunque en presencia de otros
marcadores puede incrementar el riesgo de

sindrome de Down.

El hallazgo de ectasia pielocalicial renal no justifica
estudio de cariotipo, sino debe de realizarse un
ultrasonido de control o evaluar la presencia de
otros marcadores para ser considerado criterio de
alto riesgo de cromosomopatia, que en caso de
estar alterados otros marcadores sera valorada la
medicion de cariotipo.

La arterial umbilical Ginica (SUA) es la ausencia de
una de las arterias del cordén umbilical o de las
arterias que rodean la vejiga

La presencia de una arterial umbilical Gnica requiere
de una mayor revision de la anatomia fetal,
incluyendo  los rifiones 'y corazon con
ecocardiografia
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SOGC, 2005
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SOGC, 2005
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[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004

11-2 E
(SOGC, 2005)
C
[E: Shekelle]
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i
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SOGC, 2005
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DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

Una arteria  umbilical dnica aislada sin otras
alteraciones no justifica pruebas invasivas para
estudios de cariotipo

La regurgitacion tricuspidea es considerada otro
marcador ecografico, la cual aparece en menos de
un 5% de fetos cromosémicamente normales, y en
mas del 65% con trisomia 21.

La inclusion de este marcador ecografico en el
cribado del primer trimestre puede mejorar el indice
de deteccion, al reducir las tasas de falsos positivos
de un 5% a menos de un 3%.

Se diagnostica regurgitacion tricuspidea cuando
ésta ocupa por lo menos la mitad de la sistole, con
una velocidad que supera los 60 cm/segundos.

La evaluacion de la regurgitacion tricispidea es
mediante Ecografia Doppler, la cual debe realizarse
por personal especializado y con entrenamiento en
ecocardiografia fetal.

El ducto venosos o ductos, un shunt (nico que
dirige sangre oxigenada desde la vena umbilical
hacia la circulacion coronaria y cerebral debido a un
paso preferencial de sangre a través del foramen en
oval desde la auricula derecha.

A las 11-13+6 semanas de embarazo el flujo
anormal del ductus se asocia a cardiopatias,
resultados perinatales adversos y anomalias
cromosomicas, observandose en alrededor de un
80% de los fetos con Sindrome de Down y en un
5% de aquellos cromosémicamente normales

Ademas de la TN, en la trisomia 21, el 60-70% de
los fetos carece de hueso nasal, el 25% tiene un
aplanamiento del angulo maxilo-frontal, y el 80%
muestra ondas anormales en el Doppler del ductus
venoso.

La evaluacion de la regurgitacion tricispidea es
mediante Ecografia Doppler, la cual debe realizarse
por personal especializado y con entrenamiento en
ecocardiografia fetal.

27

-2 A
(SOGC, 2005)

i
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004

il
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004

C
[E: Shekelle]
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DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

La combinacion de alteraciones de los marcadores

R ecograficos, bioquimicas y clinicos (edad materna) [E: Shekelle]
|rlcrementa el poder de clasificacion de grupos de Nicolaides, 2004
riesgo de SD.

Clinodactilia: Debido a la hipoplasia de la falange

media del dedo menique. Tiene una elevada tasa de

falsos positivos, aunque acompanando a otros i
marcadores puede servir como signo de [E: Shekelle]
confirmaciéon. En el 60% fetos con Sindrome de Nicolaides, 2004
Down tendrian hipoplasia falange media V dedo

y/o clinodactilia.

Pie en sandalia (sandal gap): Separacién entre el
primero y segundo dedo del pie, presente en el
45% de los nifios con sindrome de Down al igual
que otras alteraciones: Ventriculomegalia leve
(atrio entre 10 y 14 mm), braquicefalia, atresia
esofagica, arteria umbilical dnica.

i
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2004

Con fines de optimizar los recursos humanos y
materiales y aumentar la precision del diagnodstico
//R es importante que los centros especializados
cuenten con equipo y profesionales capacitados en Punto de Buena Practica
la evaluacion del grupo de pacientes candidatas a
diagndstico prenatal

4.6 DETECCION DE POBLACION DE RIESGO
4.6.1 MARCADORES ECOGRAFICOs (ANExo 5.3 Cuapro I, 111, 1V, V)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La combinacion de los marcadores séricos
bioquimicos maternos (B—Gonadotropina, con

proteina plasmatica PP) mas translucencia nucal [E: Sl::kelle]
identifica en un 90% fetos con trisomia 21 y otras )
- (50GC, 2007)
grandes aneuploidias con una tasa de falsos C
1t o)
positivos del 5%, [E: Shekelle]

Lo cual mejora los resultados d ela deteccion, se
justifica la evaluacion ecografica del hueso nasal y
el flujo en el ductos venoso, la arteria hepatica y
valvula tricuspide.

Nicolaides, 2004
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Estan indicados partir de los marcadores  B-
Gonadotropina, mas proteina plasmatica PP vy
translucencia nucal desde la semanas 9 a 10 en el
primer trimestre del embarazo.

Se debe de realizar los marcadores en forma
secuencial partiendo de los reomendados en el
primer trimestre para segun sus resultados realizar
los recomendados en el segundo trimestre, tal
secuencia debe ser paso a paso.

El tamiz prenatal bioquimico o marcadores séricos
maternos, no constituyen una prueba diagnostica,
sino la deteccion del riesgo o probabilidad que
tiene el feto para tener, en este caso, sindrome de
Down.
Utiliza la combinacion de la edad materna con dos o
mas pruebas bioquimicas, con o sin un estudio
ultrasonografico, para producir un resultado que
indique el riesgo del feto para tener sindrome de
Down.
Los marcadores son:

Duo o doble marcador

Triple marcador

Cuadruple marcador

La edad gestacional adecuada para realizar los
marcadores bioquimicos se ubica en el primer y
segundo trimestre del embarazo.

Los marcadores séricos son de gran utilidad ante la
no disponibilidad de la medicion de la Translucencia
nucal

El cuadruple marcador, consiste en agregar a los
otros marcadores la determinacion de inhibina A,
expresados en MoM.

Tiene mayor sensibilidad que el triple marcador vy
esta

Indicado en el segundo trimestre,

El cuadruple marcador tiene mayor sensibilidad
sobre el triple marcador.
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En el primer trimestre las combinaciones de estos
marcadores clinicos y paraclinicos aumentan el
poder de deteccion del SD, en donde Ia
combinacion de: Edad materna+Translucencia
nucal+ Fraccion B-HGC +PAPP-A +hueso nasal , o
ducto venoso , y/o flujo tricispideo tienen un 93-
96% de deteccién y 2.5% de falsos positivos
(Anexo 5.3 Cuadro 11)

1]
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2011

Es recomendable realizar en el primer trimestre la
combinacion de: Edad materna+Translucencia

R nucal+ Fraccion B-HGC +PAPP-A +hueso nasal, o
ducto venoso o flujo tricispideo ya que tiene un
alto poder de deteccion con un bajo nivel de falsos
positivos

C
[E: Shekelle]
Nicolaides, 2011

En el segundo trimestre el método de mayor

deteccion (90-94%)del SD con falsos positivos mn
(5%)es la  combinaciéon  de: Edad [E: Shekelle]
materna+Translucencia nucal +PAPP-A +cuadruple Nicolaides, 2011
marcador (Anexo 5.3 Cuadro II)

La deteccion de aneuploidia fetal en el segundo y
tercer trimestre se centra en:

-Deteccidon de malformaciones fetales estructurales v
-Marcadores ecograficos (TN, Longitud de hiimero [E: Shekelle]
y fémur), Anatomia pielocalicial renal, ductos COGS, 2008

venoso, regurgitacion tricuspidea
-Restriccion del crecimiento fetal

Durante el segundo trimestre entre las semanas 15
y 20 de gestacion, debe realizarse :
-Determinacion bioquimica del triple o cuadruple

C

marcador . (ACOG, 2007)

R -Evaluacion ecosonografica del feto para la 1A
busqueda intencionada de marcadores

. : , (socc, 2007)
complementarios sugestivos de cromosomopatias

con evaluacion estructural y. si el caso lo amerita, se
realizara una amniocentesis.
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Es recomendable realizar en el segundo trimestre la i
R combinacion de: Edad materna + Translucencia [E: Shekelle]
nucal + PAPP - A + cuadruple marcador Nicolaides, 2011

4.7 PRUEBAS DIAGNOSTICAS
4.7.1 Pruesas INvasivas (ANExo 5.3 cuabro VI)

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado

Los procedimientos invasivos obstétricos para el

diagnostico de certeza del sindrome de Down son:

Amniocentesis

Biopsia de vellosidades coriales (BVC)

Cordocentesis 11
(ACOG, 2007)

Estos procedimientos tienen el objetivo de D

obtencién de muestras (liquido amnidtico, tejido [E: Shekelle]

placentario o sangre de vena umbilical) para realizar Wilson, 2005

el estudio citogenético y obtener el cariotipo fetal

el cual ofrece el diagndstico definitivo con una

precision mayor del 99%.

Amniocentesis (Anexo 5.3 cuadro VI)

Antes de realizar pruebas i8nvasivas se debe de
contar con la realizacibn de wun ultrasonido
obstétrico, el cual proporcionara informacion de:
R Ndmero de fetos

Fibromas uterinos

Contracciones uterinas

Observacién continua de vellosidades cuando
biopsia de las mismas

C
[E: Shekelle]
Wilson, 2005

La puncion debe ser realizada por el médico no

familiar Gineco-obstetra con experiencia y en un

Hospital con capacidad para tratamiento de las
R posibles complicaciones del procedimiento.

La puncion debe realizarla aquel que tenga

experiencia en el procedimiento y que haya recibido

un entrenamiento “ex profeso” para el mismo.

B
(ACOG, 2007)
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Se debe realizar entre la semana 16 a 20 de B
gestacion. (ACOG, 2007)
La amniocentesis consiste en la obtencion de 10 a Cc

R 20 ml de liquido amniético de la cavidad amnidtica [E: Shekelle]
por medio de la puncion transabdominal con una Grether, 2010
aguja especial para amniocentesis o espinal con C

entre calibre 20 a 22 G y mediante visualizacion Wilson, 2005
ecografica durante todo el procedimiento.

Si el procedimiento es fallido después de 2 intentos

C
uede realizarse 24 horas posteriores, analizando el
R Easo en el grupo de ex ertF:)s ara intentar otra vez [E: Shekelle]
. STP pertosp Wilson, 2005
el procedimiento.
Complicaciones de la amniocentesis:
Dentro de las complicaciones o incidentes en la -2

amniocentesis se encuentran las siguientes:
-Pérdida Fetal

- Salida de liquido amniético

- Corioamnioitis

- Lesion fetal

- Muestra insuficiente

(ACOG, 2007)
Il
[E: Shekelle]
Wilson, 2005

El riesgo de pérdida fetal reportado es menor de 1
en 100-600 procedimientos y puede ser mas baja
de acuerdo a la experiencia del médico y de la
unidad médica.

La Salida de liquido amnidtico se reporta en un 1-

-2
(ACOG, 2007)
1

2 % de los casos. c) . [E: Shekelle]
i oiti Wilson, 2005
La Corioamnioitis se observa en menos de 1 en
1,000 casos.
-2

La falla en el cultivo de las células del liquido (ACOG, 2007)
amnidtico ocurre en el 0.1% de las muestras. 1
[E: Shekelle]
Wilson, 2005
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Se ha reportado lesion al feto con la aguja durante
la amniocentesis, sin embargo es muy raro debido a
que el procedimiento se realiza con visualizacion
ecografica.

Se ha reportado en diversos estudios que la
incidencia de pérdida fetal, muestra de liquido
amnidtico contaminada con sangre, fuga de liquido
amnidtico vy la necesidad de mas de una puncion en
la misma sesidn, se encuentra relacionada con la
experiencia del médico que la realiza, el uso de la
aguja adecuada para amniocentesis vy la
visualizacion ultrasonografica durante todo el
procedimiento.

Amniocentesis temprana:

En la Literatura Internacional se menciona la
realizacion en la semana 11 a 13 de gestacion,
teniendo mayor riesgo de complicaciones feto-
materna.

La amniocentesis Temprana no es recomendable
por su alta incidencia de complicaciones.

Biopsia de vellosidades coriénicas (BVC)

A diferencia de la amniocentesis, que obtiene
liquido amnidtico, con la BVC se obtiene tejido
corionico del desarrollo placentario.

La BVC debe realizarse entre 9 a 13 semanas de
gestacion utilizando la via trans-cervical o trans-
abdominal. La ventaja que tiene la BVC sobre la
amniocentesis es que el resultado del cariotipo fetal
se obtiene mas rapido.
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Complicaciones de la biopsia de vellosidades
coriales:
La pérdida fetal causada por la BVC es
similar cuando se realiza amniocentesis del segundo
trimestre pero esto solo es vdlido en Centros
Hospitalarios con experiencia. No existe diferencia
en la pérdida fetal cuando se utiliza la via
transcervical o transabdominal para la BVC.
El riesgo del sindrome de regresion caudal
y los defectos mandibulares causado por la BVC es i
incierta. Un analisis realizado por la WHO reporta [E: Shekelle]
una incidencia del sindrome de regresion caudal de ACOG No. 88, 2007
6 por 10,000 la cual no es muy diferente cuando se
compara con la poblacion general. Sin embargo
otros reportes mencionan que es mas frecuente
cuando la BVC se realiza antes de la 9°. semana de
gestacion.
Sangrado vaginal la cual puede ocurrir en el
32.2% después de la BVC transcervical.
La incidencia de la falla del cultivo, fuga de
liquido amnidtico o infeccién es menor al 0.5%

Cordocentesis 1
Consiste en la puncion de la vena umbilical bajo [E: Shekelle]
visualizacion ultrasonografica para la obtencion de  ACOG No. 88, 2007
sangre fetal.

Los procedimientos invasivos obstétricos para el
diagnostico prenatal se ofrece a las mujeres
embarazadas con factores de riesgo (edad,
hallazgos ecograficos de una malformacion mayor
y dos o mas malformaciones estructurales menores
lo cual conduce a sospechar la presencia de
trisomia 21 en el feto, tamiz bioquimico alterado,
tamiz ecografico alterado) y que previo "

R asesoramiento con respecto a la explicacion de la [E: Shekelle]

técnica, riesgos y beneficios de los procedimientos ACOG No. 88, 2007
invasivos acepte el procedimiento.
La decision de la mujer se basa en muchos factores,
incluyendo principalmente en el riesgo que su feto
tenga la alteracion cromosomica, el riesgo de aborto
por el procedimiento invasivo de un feto sin
alteraciones y las consecuencias postnatales de
tener un hijo afectado.
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En pacientes con infeccion cronica como Hepatitis
B, hepatitis C, etc. los procedimientos invasivos
obstétricos para sindrome de Down se debe de
considerar en forma cautelosa, en virtud de que
existe escasa informacion sobre el riesgo de
provocar infeccion fetal por realizar el
procedimiento invasivo obstétrico, se debe ofrecer
a la paciente el tamiz sérico y ecografico.

El asesoramiento genético implica la participacion
directa del médico genetista con la descripcion a
detalle del protocolo de diagnéstico prenatal, sus
ventajas y desventajas, asi como la disponibilidad y
limitantes institucionales, evaluando el riesgo
beneficio para cada pareja.

Una vez confirmado el diagnostico prenatal del
sindrome de Down, el asesoramiento genético
constituye el punto de partida para informar a la
pareja sobre el sindrome su fundamento bioldgico,
sus consecuencias clinicas, evolucion, pronodstico,
manejo vy vigilancia postnatal dentro del instituto
asi como el riesgo de recurrencia para un futuro
embarazo.

El tamizaje y diagndstico prenatal debera respetar
los preceptos universales del asesoramiento
genético que son la justicia, la no maleficiencia,
respeto a la autonomia, la no directividad,
confidencialidad.

El asesoramiento genético prenatal, pretende
preparar a la pareja para atender las necesidades de
un recién nacido con discapacidad y aclarar las
dudas que puedan generarse relacionadas con el
diagnodstico y al mismo tiempo, atender las
necesidades de la pareja que deberan recibir apoyo
integral por parte de psicologia y Trabajo social.
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Las pruebas genéticas de diagndstico postnatal,
prenatal, tratamiento e investigacion deben ser
precedidas siempre de un consentimiento
informado con el objeto de que la pareja, en este
caso, entienda los riesgos, incomodidades vy
beneficios de los procedimientos y que estan
dispuestos a someterse a éstos de manera
voluntaria; la pareja debe ser consciente de las
diversas alternativas, incluyendo la de no realizarse
el procedimiento.

Todas las mujeres embarazadas con edad
gestacional menor de 18 semanas deben tener un
asesoramiento genético adecuado respecto a las
ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz, asi
como de la disponibilidad de métodos de
diagnostico citogenético invasor, como la biopsia de
vellosidades corionicas y la amniocentesis. Se debe
respetar que la paciente tome o rechace una o todas
las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier
momento del proceso.

A partir de la informacion proporcionada vy
dependiendo del mecanismo que haya producido el
SD, se enfatizara el riesgo de recurrencia para que la
pareja tome una decision informada con respecto a
su futuro reproductivo considerando las
recomendaciones para un embarazo (Ver Guia de
Atencién Prenatal IMSS).

La pareja debe recibir la informacion completa
verbal y por escrito firmar.

Dada la disponibilidad institucional y la utilidad del
ultrasonido en el diagndstico prenatal, se
recomienda el adiestramiento y capacitacion del
personal para la correcta evaluacion de marcadores
ecosonograficos y defectos estructurales que
sugieran sobre la posibilidad de cromosomopatias
fetales.
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4.8 AsesorAMIENTO GENETICO
4.8.1 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

Las pacientes con diagndstico prenatal de SD
confirmado, debera ser vigilada por el equipo
multidisciplinario  integrado por Genética, vy
Ginecobstetricia o materno fetal de acuerdo al caso

hasta concluir el embarazo, en donde se referird a D
las especialidades correspondientes al recién nacido [E: Shekelle]
con SD Guia de procedimientos en

Dado que se conoce que se asocia con cardiopatiay Obstetricia Basados en la
trastornos del crecimiento intrauterino debera ser Evidencia, 2009
evaluada en un tercer nivel de atencion para

planificar bajo consenso de las especialidades

involucradas el momento y condiciones dptimas

para el nacimiento.

El diagndstico prenatal ofrece informacion al

médico v a los padres del estado actual del feto, no

esta formulado para la asistencia en la decision C
de terminacién del embarazo, con la finalidad de (ACOG, 2007)
planear, asistir y asesorar la vigilancia del embarazo,

y la atencion obstétrica.

4.9 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.9.1 DE PRIMER A SEGUNDO NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El personal de salud correspondiente al primer nivel
de atencion, debera estar capacitado para informar,
educar y comunicar, asi como participar
activamente en la deteccion temprana de los
factores de riesgo para el diagnostico prenatal de
SD.

v
[E: Shekelle]
NOM-034-SSA2-2002
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El medico de primer nivel enviara a la paciente
embarazada a la Especialidad de Ginecobstetricia
con cualquier de las siguientes caracteristicas:
- Identificacion de factores de riesgo para SD
- Edad gestacional entre 10 hasta 14 semanas
- Paciente que cuente con estudios previos
sugestivos de riesgo de SD.

Mujer de 35 afios o mas que desee conocer el
riesgo de que su hijo padezca SD.

Las pacientes que se enviaran a Meédico
Ginecobstetra debera contar con los siguientes
estudios:

Estudios prenatales de rutina

Estudio ultrasonografico si en su unidad
cuenta con el recurso, de lo contrario solicitarlo en
segundo nivel.

(GiNECOBSTETRICIA)

Evidencia / Recomendacion

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

4.10 REFERENCIA DE SEGUNDO A TERCER NIVEL DE ATENCION

Nivel / Grado

v /R

Las embarazadas con alteraciones en marcadores
bioquimicos o ultrasonograficos, anormales se
deben de enviar a tercer nivel para ser ofrecido el
estudio de cariotipo por expertos

La paciente con riesgo alto de SD debera ser
enviada al servicio Ginecobstetricia de Tercer nivel:

Estudios prenatales

Ultrasonido con busqueda de marcadores
ecograficos especificos del SD si la edad gestacional
se encuentra las 11 y 13.6 semanas.

En pacientes con embarazo 18 a 20 semanas
de gestacion debera de contar con ultrasonido
estructural con marcadores complementarios del
segundo trimestre.

En caso de contar con personal calificado
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4.11 ReEFerReNCIA DE GINECOBSTETRICIA DE TERCER NIVEL AL
SeErvicio b GENETICA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La paciente que sera enviada al servicio de Genética
debera contar con:
- Ultrasonido con reporte de marcadores

‘//R ecograficos especificos del SD si la edad gestacional
se encuentra las 11 y 13.6 semanas y asignacion de
riesgo.
- En pacientes con embarazo 18 a 20 semanas de
gestacion debera de contar con ultrasonido
estructural con marcadores del segundo trimestre.

Punto de Buena Practica

4.12 CONTRAREFERENCIA DE TERCER NIVEL (GENETICA A TERCER
NIVEL (GINECOBSTETRICIA)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La paciente sera contra-referida al Hospital de
‘//R procedencia una vez concluido el protocolo de
diagnostico genético prenatal en los casos en los Punto de Buena Practica
que se descarte el diagnostico de Sindrome de
Down.
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4.13 CONTRAREFERENCIA DE GINECOBSTETRICIA DE TERCER NIVEL A
GINECOBSTETRICIA DE SEGUNDO NIVEL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La paciente sera contra-referida al Hospital de
procedencia una vez concluido el protocolo de
‘//R diagndstico genético prenatal en los casos en los
que se descarte el diagndstico de Sindrome de
Down o cuando se diagnosticc SD y no se Punto de Buena Practica
documenté sin comorbilidad materno fetal sera
enviada a segundo nivel para su seguimiento vy
atencion obstétrica.
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5. ANEXOS

5.1. PRoTOCOLO DE BUSQUEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagnostico Prenatal del Sin
La busqueda se realizd en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la
biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:
Diagnostico prenatal del Sindrome de Down en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 10 anos, en
idioma inglés o espariol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos
validados del MeSh. Se utilizé el término MeSh: Screening Down Syndrome. En esta estrategia de
bisqueda también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis,
epidemiology, prevention and control, rehabilitation y se limité a la poblacion de mujeres
embarazadas de cualquier edad. Esta etapa de la estrategia de blsqueda dio 43 resultados, de los
cuales se utilizaron 8 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Screening Down Syndrome/ diagnosis”[Mesh] OR " /epidemiology"[Mesh] OR prevention and
control"[Mesh] OR " /rehabilitation"[Mesh]) OR AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Meta-
Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND
("aged"[MeSH Terms] OR ‘"aged, >12 vyear and over'[MeSH Terms]) AND
("2000/01/01"[PDAT] : "2010/01/30"[PDAT]))
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Algoritmo de busqueda

1 Screening Down Syndrome [Mesh]
2.-Diagnosis [Subheading]

3. Epidemiology [Subheading]
4.Prevention andControl[Subheading]
5.#20R#3 OR #4

6. #1 And #6

7.2005[PDAT]: 2010[PDAT]

8. Humans [MeSH]

9.#8and # 10

10'. English [lang]

11. Spanish [lang]

12. #12OR # 13

13.#11 AND # 14

14. Guideline [ptyp]

15. #15 AND #12

16. Aged 80 and over [MesSH]
17.#15 AND #16

20.-# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4 OR

#5 OR #6) AND #9 AND #10 AND (#12 OR #13) and (#16) and #18

Segunda etapa

DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

Una vez que se realizo la bisqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedio a buscar guias de practica clinica en sitios Web

especializados.

En esta etapa se realizo la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica

clinica, en 6 de estos sitios se obtuvieron

para la elaboracion de la guia.

documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 5 5

2 TripDatabase 45 16

3 WWw.nsu.govt.nz 1 1

4 www.comego.org.mx/ |1 1

Totales 23
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Tercera etapa

Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el
tema de desorden de ansiedad. Se obtuvieron 3 RS, 1 de los cuales tuvieron informacién relevante
para la elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas
y epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los
pacientes individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer
de la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible
segun criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los
estudios disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la
inclusidn o no de una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico
del diserio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a
partir de las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes
escalas de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como
referencia para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A ala D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-anadlisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoriedad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria L o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o |l

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias II, 111

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59
AmEericaN CoLLEGE OF OBsTETRICIANS AND GynEcoLocisTs (ACOG).
GRADOS DE ECOMENDACION Y EVIDENCIAS DE GUIA DE ACOG
Weighting According to a Rating Scheme (Scheme Given)
Calidad de la evidencia
I Evidencia obtenida de un ensayo controlado aleatorio
-1 Evidencia obtenida de un ensayo controlado no aleatorio
-2 Evidencia obtenida de una cohorte de casos y controles, de preferencia de
mas de un centro de trabajo de investigacion.
I1-3 Evidencia obtenida de comparaciones entre tiempos o lugares con o sin la
intervencion o resultados dramaticos en experimentos no controlados
" Opinion de autoridades respetadas, basadas en la experiencia clinica, estudios
descriptivos o reportes de comité de expertos.
Clasificacion de recomendaciones
A Recomendaciones basadas en buena y consistente evidencia cientifica
B Recomendaciones basada en limitada o inconsistente evidencia cientifica
c Recomendaciones basadas en forma primaria en consensos u opiniones de
experto

Fuente ACOG Practice Bulletin No. 88, December 2007 Invasive prenatal testing for aneuploidy.. Obstet Gynecol 2007; 110:1459.
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“Socc CLINICAL PRAcCTICE GUIDELINE PRENETAL SECREENING FOR FETAL ANEUPLOIDY, 2007"

Calidad de la Evidencia*

Clasificacion de las Recomendaciones**

Nivel | Significado Grado | Significado
I Evidencia procedente de Meta analisis A Existe = adecuada  evidencia  para
de Ensayos Clinicos Aleatorizados recomendar acciones preventivas

II-1 | Evidencia procedente de al menos un B Existe  evidencia  aceptable  para
Ensayo Clinico  Controlado no recomendar acciones preventivas
Aleatorizado bien disefado

1I-2 | Evidencia de Estudios de Cohorte bien C La evidencia existente es conflictiva y no
disenados (prospectivos o permite hacer una recomendacion para
retrospectivos) o Estudios de Caso una accion preventiva, sin embargo hay
Control, preferentemente por mas de otros factores que pueden influir en la
un centro o grupo de investigacion toma de decision.

II-3 | Evidencia obtenida de comparacion D Hay evidencia aceptable para no
entre tiempos o lugares con o sin recomendar la accion preventiva
intervencion. Resultados dramaticos
en experimentos no controlados.

[Il | Opiniones de autoridades respetadas, E Existe evidencia  adecuada para no

basadas en experiencia  clinica,
Estudios Descriptivos o reportes de
comités experimentados

recomendar la accion preventiva.

La evidencia es insuficiente (en calidad o
cantidad) para hacer recomendaciones;
sin embrago otros factores pueden
influenciar la toma de decision.

*La calidad de la evidencia y reportada en esta guia ha sido adaptada de la Evaluacion de los Criterios de la Evidencia descritos en
“Canadian Task Force on Preventive Care”
**Las recomendaciones incluidas en esta guia han sido adaptadas de la clasificacion de las recomendaciones de los criterios descritos
enla “Canadian Task Force on Preventive Care”
Fuente: “Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada” (JOGC,) No. 187, February, 2007
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5.3 CLASIFICACION O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuapro 1 DIAGNOSTICO PRENATAL

Diagndstico prenatal

100,000

Embarazos
¥

No Trisomia 21 | FP 5%: 5000 Trisomia 21
Amniocentésis N : 200

TD

/

Biopsias coriales

Detectados

Edad Materna
Bioquimica 16 s
NT; BhCG; PAPP-A

NT; BhCG; PAPP-A;
nuevos marcadores

FP 5%: 50 Muertes fetales

FP 2.5%: 25 Muertes fetales

Diagrama que ejemplifica la forma en la cual se realiza el diagndstico prenatal de Sindrome de Down SD en una
poblacion de 100,000 embarazos. Dada la prevalencia del padecimiento, se esperan en esta poblacion 200 casos. Si se
tiene en cuenta que para realizar el diagnéstico es necesario un estudio invasivo (amniocentesis o biopsia de
vellosidades coriales) para obtener un cariotipo fetal y que existe una pérdida del embarazo por cada 100
procedimientos realizados asociada al procedimiento, si a toda la poblacién se le realizara un procedimiento invasivo,
existirian 1000 muertes fetales (dafio colateral) asociadas al diagndstico. Por lo tanto, se recurren a pruebas de
deteccién de poblacién de riesgo para en ellas ofrecer dichos procedimientos. Se muestran la sensibilidad (tasa de
deteccién (TD)) de diversas pruebas cominmente utilizadas. La edad materna con tan solo una TD del 30% (detectaria
sélo a 60 individuos con SD) hasta la asociacién de Translucencia nucal (NT) con marcadores séricos del primer
trimestre (gonadotropina coriénica humana fraccién beta (3hCG) v la proteina plasmatica tipo A asociada al embarazo
(PAPP-A)) y los nuevos marcadores ultrasonograficos del primer trimestre (hueso nasal, ductos venoso, regurgitacion
tricuspidea, etc.) con una TD del 95% (detectaria a 190 individuos con SD). Los procedimientos invasivos se ofrecerian
a los que la prueba detectara como positivos. En este caso, si la prueba tiene una tasa de falsos positivos (FP) del 5%,
existirian como dafio colateral 50 muertes fetales y con una tasa de FP del 2.5% de 25. Por esta razon, en diagnéstico
prenatal se seleccionan las pruebas con el mejor equilibrio entre la mayor sensibilidad (TD) y la menor tasa de FP (dafio
colateral).

Cuapro Il MARcADORES Bioauimicos Y ULTRASONOGRAFICOS
En CROMOSOMOPATIAS

Marcador Euploidias Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13
Translucencia nucal % 5 95 70 85
Longitud cefalocaudal mm 2 3.4 5.5 A
B-HGC Mediana sérica (MoM) 1 2 0.2 0.5
PAPP-A MoM 1 0.5 0.2 0.3
Ausencia del hueso nasal % 2.5 60 53 45
Regurgitacion tricuspidea% 1 55 33 30
Flujo de Ducto venoso% 3 66 58 55

Consultado de: Screening for fetal aneuploidies at 11 to 13 weeks. Nicolaides. Prenat Diagn , 2011; 31:7-15
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Cuabpro lll. MEDIDA DE LA TRANSLUCENCIA NUCAL
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Nicolaides , 2004

.

La edad gestacional debe ser de 11-137° semanas y la longitud craneo-rabadilla de 45-84 mm.

Debe de obtenerse un corte sagital medio del feto y la TN debe ser medida con el feto en posi-
cion neutra.

.

Unicamente la cabeza fetal y el térax superior deben incluirse en la imagen. La magnificacién
debe ser la maxima posible y siempre tal que cada minimo movimiento de los calipers produzca
un cambio de 0,1 mm.

.

* Debe medirse el maximo grosor de translucencia subcutanea entre la piel y el tejido que cubre
la columna cervical. Debe prestarse especial atencion a la hora de distinguir entre la piel fetal v
el amnios.

.

Los calipers deben situarse sobre las lineas que definen el grosor de la TN, la cruz del caliper
debe ser dificilmente visible a medida que surge el borde de la linea y no debe verse en el fluido
nucal.

< Durante la exploracion debe de tomarse mas de una medida y anotar finalmente la mayor de
ellas.

Cuapro |V. Foco ECOGENICO EN EL VENTRICULO CARDIACO 1ZQUIERDO
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CuADRO V. PIELOECTACIA RENAL BILATERAL CON MEDICION ANTERO-POSTERIOR

CuADRO VI. RECOMENDACIONES PARA EL ESTUDIO CITOGENETICO DE LiQUIDO AMNIOTICO

Se realizara previa asepsia y antisepsia del abdomen, con paciente en decubito dorsal la puncion se realizara con guia
ultrasonografia para extraer inicialmente, 1 a 3 mL de liquido amnidtico y desecharlos, posteriormente se tomaran 20
mililitros.

Las muestran se enviaran al laboratorio , las cuales se sembraran de dos a cinco cultivos primarios, uno en botella de
cultivo y el resto en cubreobjetos de 22x22mm en cajas de Petri cosechandose en metafase representativa entre 7 a 10
dias después de la siembra analizandose con Técnica de Bandas G (GTG o GTW)

Se analizaran de 15 a 20 células de por lo menos de dos cultivos primarios siguiendo los lineamientos internacionales
para su interpretacion y se armara el cariotipo de una metafase representativa. Es recomendable conservar los frascos
de cultivo como respaldo hasta el final del estudio.

Fuente: Grether Gonzalez y cols. Ginecologia y Obstetricia de México, 2010; 78(9):493-503

5.4 MEDICAMENTOS

Es de diagnostico y no proceden medicamentos
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5.5 ALGORITMOS

ALGoRrTIMO 1 ABoRrRDAJE DIAGNOsTICO DEL SiNDROME DE DownN EN LOS TRES NIVELES DE
ATENCION

Embarazada con dos o mas factores de
riesgo para Sindrome de Down

i Factores de riesgo
Informacion sobre Edad 35 afios, Edad paterna =45
métodos diagnosticos familiares o de
especificando riesgos, cromosomopatias,, portadora de
y = ia, D
y beneficios bajo
informacién firmada

de defecto estructural fetal actual

¢Acepta envio a
Diagnéstico
Prenatal?

Sl
v

Envio a
Ginecobstetricia con
Estudios Prenatales y
USG si cuenta con el

recurso

|

Realizar Ultrasonido para

busqueda de marcadores a es Ul aficos
UsG Primer Trimestre
Envi6 a Tercer nivel de Translucencia nucal,, Hueso nasal, longitud

ncion
(Ginecobstetricia)

Cefalo-caudal,

Envio a Servicio de Marcadores Bioquimicos y

Genética

Ultrasonograficos Primer Trimestre
- Doble y triple marcador ( B-HGC, PAPP-A)
- Translucencia nucal, Hueso nasal, longitud Cefalo-

caudal, ducto venoso, regurgitacion tricuspidea
Marcadores Ultrasonograficos

Realizar Marcadores Segundo y Tercer Trimestre
Bioquimicos - Deteccién de Malformaciones anatémicas fetales

- Translucencia nucal, Longitud de Humero, Fémur

-Ductos venoso, Regurgitacién tricuspidea

- Restriccion del crecimiento fetal

Métodos Invasivos
(Ginecobstetricia 3er

Estudios Invasivos

Estudios alterados Sl—p Nivel) Amriocantas (213 semaces do
Genética Estudio de Biopsia de Vellocidades coriales
Cariotipo Cordocentecis

NO

L

Estudio
Ultrasonografico para
buasquedad de
malformaciones fetales

Vigilancia y Referencia a
> Segundo nivel «+-NO
Control Prenatal

¢ Se confirma
SD?

Atencién Prenatal , Obstétrica
SI (Ginecobstetricia) y Asesoramiento
Genético en Tercer Nivel(Genética)

¢, Co-Morbilida
Fetal?

4
D

49



DiAGNOsTICO PRENATAL DEL SiNDROME DE Down

6. GLOSARIO.

Asesoramiento Genético: Proceso de comunicacion por el cual se permite establecer o determinar
cual el riesgo de ocurrencia o de recurrencia de un desorden genético. El debe de incluir la ayuda
individual o familiar para conocer:
a) Los actos médicos: Diagnostico, Pronodstico y Tratamiento;
b) Establecer cual es el rol de la genética en la patologia cual es el riesgo de recurrencia
. ’ . . Colegio Argentino, 2009
c) Determinar cuéles son las opciones reproductivas

Amniocentesis: es un procedimiento en el cual se extrae una pequena cantidad de liquido
amnidtico que contiene células fetales de donde se obtiene los cromosomas para determinar el
cariotipo

Alfa-feto proteina (AFP) es un marcador bioquimico que se detecta en el suero materno, en el
segundo trimestre para la deteccion de defectos del tubo neural, el sindrome de Down y otras
condiciones patoldgicas del feto.

Gonadotropina coridnica humana, fraccién BETA (R-HCG): es un marcador bioquimico utilizado
en el primer trimestre y segundo trimestre, como tamiz combinado sérico materno para el sindrome
de Down y otras condiciones.

Diametro biparietal (DBP): es la medicion de la distancia que hay entre los huesos parietales del
feto en su punto mas ancho y se obtiene mediante la ecografia fetal.

Muestra de vellosidades coridénicas (CVS) es un procedimiento donde se extrae tejido
(vellosidades coridnicas) durante las primeras etapas del embarazo. La muestra se utiliza para
obtener los cromosomas para el analisis del cariotipo fetal y asi, identificar algunas enfermedades
cromosomicas.

Longitud de craneo cauda (CRL): es la distancia que existe desde la parte superior del craneo del
feto a la parte inferior de la espina dorsal, medida durante una ecografia fetal.

Punto de corte: es el valor de una variable de tamiz, diferencia al tamiz positivo del tamiz negativo.
Este punto, determina la division entre el bajo riesgo y un mayor riesgo de presentar patologia. Para

la deteccion del sindrome de Down, el punto de corte es de 1:300.

Falso positivo: es el resultado positivo para una enfermedad, indica que una persona padece una
enfermedad cuando en realidad no la padece.

Falso negativo falso: resultado negativo para una enfermedad, la prueba indica que no padece una
determinada enfermedad, cuando en realidad la padece

Inhibina a: marcador bioquimico en el suero materno para el diagnéstico en el segundo trimestre
de sindrome de Down y otras condiciones
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Cariotipo: representacion de todos los cromosomas de una célula. Cualquier anomalia cromosomica
que se puede ver a través de un microscopio sera visible en el cariotipo. La mayoria incluyen:
trisomias, triploidia y anormalidades del cromosoma sexual. Anomalias estructurales tales como
inversiones, translocaciones de lesiones y duplicacion de los cromosomas.

Mdltiplo de la mediana (MoM): Se calcula dividiendo la concentracién de un marcador en la
mujer investigada, entre la mediana de las concentraciones de ese marcador en los embarazos no
afectados con la misma edad gestacional (programa informatico que comparan los parametros
bioquimicas y ecograficos de la paciente con la mediana de su edad gestacional expresandose
MoM).

Translucencia nucal (NT): es un marcador ultrasonografico que mide el espacio eco-negativo
situado en la zona posterior de la nuca del feto y es un marcador de de alteraciones cromosomicas y
otras anomalias.

Proteina placentaria plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A): es un marcador bioquimico
utilizado en el primer trimestre que al combinar con otros marcadores permite la deteccion de
sindrome de Down y otras condiciones

Sensibilidad: Es la proporcion de pacientes con la enfermedad que presenta un resultado positivo,
indica lo bueno que es una prueba para identificar a las personas enfermas. Equivale a la tasa de
deteccion.

Especificidad: Proporcion de individuos sin la enfermedad que presentan un resultado negativo,
indica hasta qué punto es buena la prueba para identificar a los individuos que no tienen la
enfermedad. (Capacidad de la prueba para clasificar correctamente al sano como sano)

Espina bifida: es un defecto del tubo neural caracterizada por fisura congénita de la columna
vertebral por lo general con protrusion herniaria de las meninges y, a veces el CDR espinal

Trisomia 18 (sindrome de Edwards): Enfermedad cromosdmica caracterizada con discapacidad
intelectual, peso bajo al nacer, microcefalia, mandibula pequena, pufios apretados, dedos
superpuestos, defectos cardiacos, anomalias y de otros d6rganos. Con alta mortalidad in ttero y los
que nacen vivos, con muerte dentro del primer mes de vida.

Trisomia 13 (sindrome de Patau ): Enfermedad cromosémica Con discapacidad intelectual,
Defectos en Corazon, cerebro o la médula espinal, microftalmia, , fisura de labio, paladar hendido,
hipotonia muscular, la Mayoria Nacen muertos o mueren en Sus Primeros Dias o Semanas de Vida.

ESTRIOL no Conjugado (pE3) es marcador Bioquimico utilizado en El Segundo Trimestre de suero
materno para la Deteccion de Sindrome de Down y Otras Condiciones

Tamiz Proceso de investigar una poblacion mediante una o mas pruebas de deteccion especificas
y definir el valor de corte o critico para identificar individuos de la poblacion que se encuentran en
riesgo elevado para un padecimiento en particular. El tamiz puede realizarse a la poblacion pero el
diagnostico solo se hace al paciente individual.

El tamiz para un padecimiento debe realizarse sélo cuando éste se considere lo suficientemente
grave como para requerir una intervencion. Los marcadores utilizados en el tamiz deben ser
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capases de identificar una proporcion significativa de personas afectadas con un minimo de fallas
en la identificacion de las no afectadas.

Debe existir una prueba de confirmacion precisa para definir si la persona con tamiz positivo
verdaderamente tiene un padecimiento, y debe existir también una intervencion accesible a todos
los afectados identificados
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