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RESUMEN
Introduccion: Actualmente, los marcadores ultrasonograficos del perfil fetal se

consideran los mas predictivos para sindrome de Down. Se reporta que el 36% de los
fetos con sindrome de Down no tienen hueso nasal y del 50 al 60% tienen hipoplasia
nasal. En los ultimos afios, se han propuesto marcadores combinados para predecir
sindrome de Down que parecen ser superiores a marcadores unicos. La relacién entre
el grosor prenasal (PT) y la longitud del hueso nasal (NBL) se considera que es
actualmente la mas efectiva para hacer tamizaje de sindrome de Down. Al no existir
estudios previos similares en México o0 escasas publicaciones en poblacion latina
estudiamos un ratio de HN/LN descrito apenas en 2019 en el cribado para sindrome de

down

Materiales y Métodos: Estudio, longitudinal, ambiespectivo, analitico, tipo prueba
diagnéstica en embarazadas del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
Monterrey, Nuevo Ledn durante el periodo 2018-2023.

Se evaluaran los registros ultrasonograficos consecutivos de mujeres que acudieron al
servicio de Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para
valoracion de la anatomia fetal entre 1° de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2021 y
se incluiran las pacientes evaluadas en 2022 y 2023 que reunan criterios de inclusion.
Se utilizara la técnica descrita por Persico et al'? para medir longitud del hueso nasal
(HN), lalongitudnasal (LN) y calculode Razén HN/LN se estableceran segun lodescrito

por Ekmekci et al?L.

Resultados: Encontramos 344 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién.
A continuacion se analizaron las tablas cruzadas, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de los indicesDBP/HN > 11, LPN/HN > 0.8,
HN/LN <0.333 y HN/LN < 0.41 para la prediccion del sindrome de down. En la asociacion
de HN/LN menor o igual a 0.333 contra T21. Se encontré que los pacientes con indice
positivo corresponden a una mayor proporcion de los pacientes con T21 que sin (40.0vs
2.1%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P<.001). Aqui la sensibilidad

y especificidad fueron de 40 y 97% respectivamente.
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Conclusiones: En nuestro estudio obtuvimos porcentajes bastante similares a los
reportados en 2019, con una sensibilidad de 40%, especifidad de 97%, VPP 22 VPN 99.

Porlo que el ratio HN/LN apunta como un futuro indicador en el screening prenatal para
sindrome de down.
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1. MARCO TEORICO
En 1866, Langdon Down describié por primera vez las caracteristicas faciales tipicas

asociadas a esta condicion: perfil plano, nariz pequefiay piel redundante. Estos rasgos
tipicos se utilizan actualmente como marcadores ecograficos en el cribado del primery
segundo trimestre, basandose en que los fetos con sindrome de Down se caracterizan
por presentar diferentes grados de hipoplasia mediofacial y edema cutaneol?, El

diagnéstico prenatal de sindrome de Down es un problema de salud publica.

Actualmente, los marcadores ultrasonograficos del perfil fetal se consideran los mas
predictivos para sindrome de Down3. El cribado del sindrome de Down suele realizarse
en el primer trimestre del embarazo, durante el cual visualizacion del hueso nasal es el

marcador ecografico mas sensible?.

La ausencia del hueso nasal puede determinarse entre las 11 y 14 semanas®f. Se
considera ausencia del hueso nasal cuando este no es visualizado en el plano
mediosagital del ultrasonidoy se considera hipoplasia, cuando el hueso nasal aparece
corto o hipoecoico’8. Se reporta que el *36% de los fetos con sindrome de Down no
tienen hueso nasal y del 50 al 60% tienen hipoplasia nasal®. Lalongitud del hueso nasal
(NBL), el angulo facial frontomaxilary el diametro biparietal (DBP) son marcadores que
permiten evaluar hipoplasia mediofacial en el segundo trimestre'®-12, Se ha propuesto
gue la longitud del hueso nasal menor del percentil 10 o menor a 2.5mm o la relacion
didmetro biparietal/ longitud del hueso nasal >10 predicen sindrome de Down en el
segundo trimestre®.

En los dltimos afios, se han propuesto marcadores combinados para predecir sindrome
de Down gque parecen ser superiores a marcadores unicos. Por ejemplo, en un estudio
publicado en el 2002, realizaron mediciones por ultrasonido en fetos con riesgo de
aneuploidiayreportaron quelarelacion entre el diametro biparietal y la longitud del hueso
nasal 29 detectd al 100% de los fetos con sindrome de Down?0. Y en el 2005 en un
estudio que incluyo 31 fetos con sindrome de Down, encontraron que la relacion entre el
diametro biparietal y la longitud del hueso nasal era un predictor significativo e
independiente para sindrome de Down 13,
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La relacion entre el grosor prenasal (PT) y la longitud del hueso nasal (NBL) es también
otro marcador sonografico prometedor para la deteccion de sindrome de Down. Esta
relacion se considera que es actualmente la mas efectiva para hacer tamizaje de
sindrome de Down. Por ejemplo, en un estudio publicado por Vos et al, reportaron que
larelacion PT-NBL produjo latasa de deteccidn de trisomia 21 mas alta (86.2 %), seguida
de la relacion del espacio prefrontal (79.7 %), el grosor prenasal (63.4 %) y la longitud
del huesonasal (61.9 %). Reportaron que todos los marcadores fueron anormales en el
33.6%4.

De igual forma, en un estudio retrospectivo publicado por De Jong-Pleijet al., reportaron
que la relacién PT-NBL mostré una sensibilidad del 100% y una especificidad del 95%
para la deteccion de sindrome de Down. La relacion PT-NBL fue significativamente
mayor en fetos con sindrome de Down en comparacién con los controles (p<0.001) y
todos los fetos tenian este cociente por arriba del percentil 9515,

También, en un estudio publicado por Tournemire et al, reportaron que la relacion PT-
NBL predecia mejor sindrome de Down (AUC 0.99, IC 95%, 0.97-1) que el grosor
prenasal por si solo (AUC 0,82; 0,73-0,91) y que lalongitud del hueso nasal (AUC 0,91,
IC95%, 0.85—0.98). El punto de corte optimo de la relacion PT-NBL fue 0.98, con una
sensibilidad del 88,5 % [76,2—-100 %] y una especificidad del 100 %16,

En un estudio evaluaron la utilidad de la relacion PT-NBL en comparacién con otros
marcadores ultrasonogréaficos en fetos con sindrome de Down.La medianade la relacion
PT-NBL fue mayor en los fetos con trisomia 21 que en los fetos sanos (1.06 vs 0.62,
p<0.001). La relacion PT-NBL >0.8 fue el marcador sonografico mas frecuente en los
fetos con sindrome de Down (89.2%). Por lo que concluyen que esta relacién es Gtil en
la evaluacion en el segundo trimestrel’.
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En un estudio publicado en Tailandia, reportaron que la longitud del hueso nasal, la
relacion PT-NBL y la relacién longitud del hueso nasal/ espesor prenasal todos tenian
una sensibilidad del 100% para sindrome de Down y el espesor prenasal tenia una
sensibilidad de 91%. Todos estos marcadores tenian un VPN de 100% para el tamizaje

de sindrome de Down en el segundo trimestre8,

Enun estudio publicado por Sonek et al, reportaron que la relacion del espacio prefrontal
era significativamente menor en fetos con trisomia 21 (media: 0.36 vs 1.48, p<0.001).
Por lo que concluyeron que esta relacién era un marcador especifico para detectar

trisomia 21 en el segundo trimestre del embarazo?®.

En un estudio evaluaron a poblacion caucasica en riesgo de aneuploidia entre las 14-28
semanas de gestacion. Reportaron que la relacion longitud nasal- espesor prenasal tuvo
unasensibilidad del 97% para detectar sindrome de Down. Esta relacion fue aumentando
gradualmente de 1.48 a 1.79 entre las 14-28 semanas de gestacion. La longitud del
hueso nasal y el espesor prenasal por si solos también correlacionaron con sindrome de
Down, pero el cociente obtuvo mejor rendimiento?°. En 2019 Emre et al, realizaron un
estudio acerca de la relacion de longitud de hueso nasal y medicién a punta de narz
como predictores de hipoplasia de hueso nasal y trisomia 21. Reportaron un registro de
2363 pacientes encontrandose 59 fetos con trisomia 21, La relacion NB/NL fue 1/3 e
inferior en el 35,5 % (21/59) de los fetos con sindrome de Down, mientras que esta
relacion fue 1,3% (31/2304) en fetos euploides. La diferencia fue estadisticamente
significativa (pags.<0,001). Sensibilidad, especificidad, razon de verosimilitud positiva y
razon de verosimilitud negativa de NB/NL<1/3 fueron 35,5%, 98,6%, 26,4 y 0,6

respectivamente para sindrome de Down, con una tasa de falsos positivos de 1,34% 21

En México, no hay publicaciones que exploren el rendimiento diagndstico de los
diferentes marcadores sonograficos (longitud del hueso nasal, espesorprenasal, relacion

longitud hueso nasal-espesor prenasal, etc.) para sindrome de Down.
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2. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cudl es el desempefio diagnostico de la Razén hueso nasal/longitud nasal para definir
hipoplasia de hueso nasal (HHN) y utilizarse como prueba de tamizaje de trisomia 21
en nuestra poblacién?

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General
Evaluar el desempefio diagndstico de la Razdn hueso nasal/longitud nasal para definir HHN y
utilizarse como prueba de tamizaje de trisomia 21 en nuestra poblacion.

3.2 Objetivos Especificos

Determinar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, asi
como tasas de falsos positivos y negativos de la Razén hueso nasal/longitud nasal
durante segundo trimestre del embarazo para definir HNN para detectar Trisomia 21.
Comparar el punto de corte para definir HHN mediante la Razdn hueso nasal/longitud nasal
después utilizado como prueba de tamizaje de Trisomia 21 descrito por Ekmekci et al* con el
determinado en nuestra poblacion mediante andlisis de la curva caracteristica operativa del
receptor (ROC) y area bajo la curva (ABC).
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4. HIPOTESIS
4.1 Hipotesis

El desempefio diagnoéstico de la Razén hueso nasal/longitud nasal para definir HHN es

adecuado* para utilizarse como prueba de tamizaje de trisomia 21 en nuestra
poblacién.

4.2 Hipotesis Nula
El desempefio diagnéstico de la Razén hueso nasal/longitud nasal para definirHHN es
inadecuado para utilizarse como prueba de tamizaje de trisomia 21 en nuesta

poblacion.
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5. MATERIALES Y METODOS
Estudio, longitudinal, ambiespectivo, analitico, tipo prueba diagnoéstica en embarazadas

del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez, Monterrey, Nuevo Ledn durante
el periodo 2018-2023.

Se evaluaran los registros ultrasonograficos consecutivos de mujeres que acudieron al
servicio de Obstetricia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para
valoracion de la anatomia fetal entre 1° de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2021 y
se incluiran las pacientes evaluadas en 2022 y 2023 que reunan criterios de inclusion.
Se utilizara la técnica descrita por Persico et al'? para medir longitud del hueso nasal

(HN), lalongitudnasal (LN) y calculode Razén HN/LN se estableceran segun lodescrito

por Ekmekci et al?L.

6. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
6.1 Criterios de inclusiéon

e Mujeres embarazadas de mayores de 18 afios y cualquier paridad.

e Amenorrea confiable o ultrasonido de primer trimestre para establecer edad
gestacional.

e Edad gestacional al momento de la ecografia 18-24.6 semanas.

e Estudios ultrasonograficos almacenados digitalmente con imagenes que
cumplan adecuadamente la metodologia de medicidn descrita o permitan

revaloracion.

e Evaluacion ultrasonogréafica que permita evaluacién metodolégicamente
adecuada de las estructuras faciales fetales.

e Expediente clinico que reporte evaluacion posnatal.

6.2 Criterios de exclusion

e Técnica de medicion de HN, LN inadecuadas.

e Embarazos multiples.
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e Cariotipo anormal diferente a T21, obtenido por amniocentesis o valoracion

postnatal.

e Evolucion postnatal desconocida

6.3 Criterios de eliminacién

e Datos incompletos en expediente clinico.

e Imagenes de mala calidad que no permitan revaloracion.

7. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Mediante muestreo probabilistico, en una poblacién infinita, fue estimada con base en la
prevalencia de recién nacidos con trisomia 21 reportada en un estudio nacional
(3.73/10,000 RN).2 Considerando el desempefio diagnéstico de la ultrasonografia para
detectar trisomia 21 mediante HHN antes de las 24 SDG descrito en 2014.4 N de 644
pacientes, con una correccion para estimacion de 20% de estudios incompletos, da igual

a una N=805 ecografias.
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En donde:

() n=Z2*P (1-P)/A%2 (I
@+c)=n
al considerar P = Sensibilidad en (1)
N = (a + c) /Prevalencia

e 7Z=1.96

e Sensibilidad esperada (P)=0.52

e Especificidad esperada=0.95

e Prevalencia esperada=0.0373

e Precision deseada (A)=0.2

e Nivel de confianza=95%

7.1 Técnica de muestreo

Serealizard unaseleccion noaleatoria de los expedientes de embarazadas que cumplan

con los criterios de inclusion.
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8. PROCEDIMIENTOS
Una vez aprobado el estudio por el Comité de Etica en investigacion del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, se revisaran los reportes ecogréaficos,
seleccionando aquellos que cumplan con los criterios de inclusion. Posteriormente, los
reportes ecogréficos se dividiran por conveniencia en dos grupos; los primeros seran
aquellos con registro de trisomia 21 y el segundo conformado por fetos sanos. Se
recolectara informacién referente a: edad materna, edad gestacional, sexo fetal, LHN,
LPN, peso fetal, percentil Hadlock, estado del recién nacido y hallazgos adicionales. Se
registraran HN y LN para calcular Razén HN/LN. El punto de corte utilizado para definir
HHN sera < 0.333.2El HN y LN de los fetos euploides se obtendra para determinar
percentiles (p) y multiplos de la mediana (MoM) de la Razon HN/LN y establecer
mediante indice de Youden el punto de corte éptimo para nuestra poblaciéon. Se
compararan resultados de fetos euploides con aquellos que tuvieron diagnostico pre o
postnatal de trisomia 21. En los casos con ausencia de HN se consideraran para el
analisis estadistico una LHN de 0.5 mm. Finalmente, se elaborara un concentrado en
unahoja de célculo Excel para ser analizados con el software estadistico IBM SPSS®
version 22.

IMAGEN 1

2. Ultrasound Obstet Gynecol.2008;32:751-754. 1. Arch Med Sci.2022,18(2):395-399.

Razén
HN/LN
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Métodos de definicion de HHN durante el segundo trimestre del embarazo. Se obtendra

9. VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO
Variable dependiente

la razén HN/LN. Los puntos de corte utilizados seran razén obtenida < 0.333.%%

Variable Independiente

Trisomia 21.

Cuadro 1. Definicidon conceptual y operacional de variables en estudio.

Definicion y operacionalizacién de variables

. Definicion Definicion Tipo de .
Variable . . Indicadores
Conceptual operacional variable
Ao en el
que se
Periodo de tiempo en realiza
Ao de que se realiza el valoracion Cuantitativa AfO
expediente | seguimiento de la reportado discreta
embarazada. en el
expediente
clinico.
Afios
cumplidos
Edad Tiempo que havivido la | dela madre Cuantitativa )
madre contando desde reportados : Afos
materna U discreta
Su nacimiento. en el
expediente
clinico.
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. Definicion Definicion Tipo de .
Variable . . Indicadores
Conceptual operacional variable
Semanas
., de
Edad,del feto o embrion, gestacion
en numero de semanas
Edad ) al momento o
. gue existen desde el : Cuantitativa | Semanas
gestacional . . . de realizar :
primer dia de la ultima Continua
o, elUSGy
menstruacion.
reportada
en el
expediente
clinico.

Paridad Numero de partos y Numero de o .
abortos que ha cursado artos Cualitativa Numerico
la paciente. P ’

abortos,
ectopicos,
otros
Conjunto de las rC;i?éenro del
peculiaridades que )
- nacido o .
caracterizan los Cualitativa | 1.Femenino

Sexo fetal o reportado . .
individuos de una en el dicotomica | 2.Masculino
especie dividiéndolos en .

i : expediente
masculinos y femeninos. | 7"
clinico.
LHN

Longitud de , : - reportado
Distancia en milimetros | en el o

hueso nasal L : . Cuantitativa
de inicioafin del HN (31) | expediente : Mm

(LHN) e Continua

clinico.

Longitud : - LPN
Longitud en milimetros reportado o

punta de 2 Cuantitativa

. de inicio de hueso nasal |en el . mm
nariz : : continua
a punta de nariz expediente
clinico
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Definicion

Definicion

Tipo de

Variable ) . Indicadores
Conceptual operacional variable
Peso fetal
Peso del feto expresado | registrado e
) Cuantitativa
Peso fetal en gramos mediante en el continua g
técnica de Hadlock (34) | expediente
clinico.
Percentil
Determinacion del Hadlock
Percentil percentil del peso fetal registrado e
: Cuantitativa
Hadlock para la edad gestacional |en el . -
. continua
(34) expediente
clinico.
Estado del
recién
Estado del C . nacido o 1.Sano
recién Condicion |dent|f!c§da al reportado Cuall_tatlva 5 121
) momento del nacimiento. ordinal
nacido en el 3.0tro
expediente
clinico.
Anormalidad de algun
tipo hallada de forma
. Hallazgos
fortuita durante un -
procedimiento que no se adicionales e
Hallazgos . reportados Cualitativa
. encuentra relacionado ) -
adicionales . en el nominal
con el objetivo del .
. : expediente
estudio asociado al .
clinico.

diagnostico presuntivo
del paciente.
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13. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron recopilados en un Excel (Microsoft Office Excel, Microsoft) sin datos
identificadores y posteriormente pasados a un archivo de SPSS (SPSS statistics, IBM)
para su analisis estadistico. Las variables numéricas fueron descritas con medidas de
tendencia central y de dispersion (Desviacion estandar (SD)) y las categéricas con
numeros absolutosy porcentajes. La asociacion entre variables categéricas fue evaluada
mediante la prueba de Chicuadrado. Las variables numéricas fueron analizadas con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si su distribucion era paramétrica o no
paramétrica. En caso de ser de distribucion paramétrica, la relacidon entre variables
numericasy categoricas fue analizada con la prueba de T de studento de ANOVA para
dos 0 mas de dos grupos respectivamente. En caso de distribuciones no paramétricas,
la relacion entre variables numéricas y categoricas fue analizada con la prueba de UMW
o Kruskal wallis en caso de dos o mas de dos grupos respectivamente. Se calcularan
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, tasas de falsos
positivos y negativos, asi como Likelihood ratios positivos y negativos para cada
definicion de HHN para diagnosticar T21.
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14. CONSIDERACIONES ETICAS
El presente proyecto de investigacion sera sometido a evaluacion por el Comité de Etica

en investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Se tendra
apego a la Ley General de Saludy a las buenas practicas de investigacion en salud de
la International Conference on Harmonization (Conferencia Internacional de
Armonizacién).De acuerdoa lo estipulado en el Reglamentode la Ley General de Salud,
en materia de investigacion para la salud en México (Secretaria de Salud 2014); En su
titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigaciéon en seres humanos”. La
presente investigacion se considera sin riesgo de acuerdo a lo establecido en el capitulo
| Disposiciones Comunes, Articulo 17 Parrafo I. Lo anterior secundarioa que se obtendra
informacion a partir de la revision de expedientes clinicos, y tratarse de un estudio de

tipo ambispectivo por lo que, se omitira la solicitud del consentimiento informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO VERBAL.:

Para los sujetos incluidos en forma prospectiva se aplicara un consentimiento verbal, en
el cual se le informara en lenguaje coloquial y entendible a la paciente y familiares, el
propodsito del estudio, asi como el procedimiento, riesgos y beneficios del escrutinio
ultrasonogréafico, Por ejemplo, “el presente estudio pretende realizar una revision
anatomica del bebe, ademas de medicion de su nariz para estudiar el calculo de riesgo
para alteraciones genéticas (sindrome de down) sin exponerlo a tiempos prolongados al
ultrasonido o a practicas fuera de las provistas como seguras en las normas

internacionales, sus datos personales estaran codificadosy protegidos en todo momento.

CONFIDENCIALIDAD: Para proteger la privacidad de los participantes, el instrumento
de recolecciéon de datos no incluira informacién personal.

Este estudio tendra base en los doce principios basicos de la declaracion de Helsinki de
la Asociacién Médica Mundial; “Guia de recomendaciones para los médicos biomédica
en personas” Adoptada porla 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, 39 Finlandia, Junio
de 1964 y enmendada por la 29 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre de
1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre de 1983, la41 Asamblea
Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre de 1989, 482 Asamblea General Somerset
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West, Sudéafrica, octubre 1996, 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre
2000, Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington
2002, Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004,

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008, 642 Asamblea General, Fortaleza,
Brasil, octubre 2013.
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12. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
12.1 Recursos humanos

El investigador principal, otorgara apoyo en el disefio del protocolo, analisis estadisticoy

escritura del informe final.
El médico residente de Sub-Especialidad en medicina materno fetal, desarrollara de

forma asistida el disefio del estudio, se encargara de la recoleccién de datos.

12.2 Recursos fisicos y materiales

Servicios del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzéalez, Monterrey, Nuevo Leon.
Material de papeleria.
Computadora.

Cédula de recoleccion de datos.

12.3 Recursos Financieros
Los recursos del Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, Monterrey, Nuevo
Ledn son suficientes para realizar la investigacion.

12.4 Factibilidad

Este estudio se consideraviable por la disponibilidad de recursos humanos, tecnolégicos
y también la base de datos de las pacientes, registrada por el ultrasonido Voluson del
area de Medicina Materno-Fetal, en el cual se llevan a cabo todas las ecografias de

segundo trimestre.
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13. DISCUSION Y RESULTADOS

Actualmente, los marcadores ultrasonograficos del perfil fetal se consideran los mas
predictivos para sindrome de Down. En los ultimos afios, se han propuesto marcadores
combinados para predecir sindrome de Down que parecen ser superiores a marcadores
unicos. Al no existir estudios previos en poblacion latina se llevd a cabo este estudio
utilizando el Ratio de HN/LN para evaluar la eficacia en la prediccion de sindrome de
down.

Encontramos 344 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y ninguno con
de exclusién fueron incluidos en el presente estudio. La descripcion en extenso de las
variables recaudadas se muestra en la Tabla 1. La edad materna media fue de 27.83
afios SD 6.58 afos. 29 pacientes (8.4%) fueron menoresa 19 afios 'y 62 (18.0%) fueron
mayores o igual a 35 afios de edad. Las mediciones de la media del DBP, hueso nasal,
longitud prenasal, pliegue nucal y sus indices se muestran asimismo en la Tabla 1. El
genéro fetal fue por igual 172 en masculinoy femenino. La presencia de trisomia 21 fue
detectada en 5 pacientes (1.4%). Otros marcadores de aneuplodia fueron intestino
hiperecogénico en 4 pacientes (1.2%) y foco cardiaco hiperecogénico en 12 pacientes
(3.5%). Finalmente, la presencia de otros biomarcadores, desde ASDA hasta ausencia
del hueso nasal se muestran en lafila final de la Tabla 1.

A continuacion se analizaron las tablas cruzadas, sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de los indicesDBP/HN > 11, LPN/HN > 0.8,
HN/LN < 0.333 y HN/LN < 0.41 para la prediccion del sindrome de down. Para esto se
utilizaron los casos confirmados de sindrome de down como gold standard y los indices
previamente mencionados como prueba. Las tablas cruzadas y resultados de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de dichos
indices se detallan en las tablas 2-5. En latabla 2 podemos observador que los pacientes
con DBP/HN mayor a 11 positivos representaron una mayor proporcion de los pacientes

con T21 que de los que notenian T21 (20 vs 1.8%), sin embargo esta diferenciano fue
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significativaal usarla correccién de continuidad (p=.204). La sensibilidad de esta prueba
fue baja (20%), pero su especificidad alta (98%). La tabla 3 detalla el cruce de LPNHN
mayor a 0.8 contra T21. De manera similar al indice previo, los pacientes con indice
positivo corresponden a una mayor proporcion de los pacientes con T21 que sin (60.0 vs
0.9%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P<.001). En este indice la
sensibilidady especificidad fueron de 60y 99% respectivamente. En la tabla 4 se reporta
la asociacion de HN/LN menoro igual a 0.333 contra T21. Se encontrd que los pacientes
con indice positivo corresponden a una mayor proporcion de los pacientes con T21 que
sin (40.0 vs 2.1%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P<.001). Aqui
la sensibilidad y especificidad fueron de 40y 97% respectivamente. Finalmente, la tabla
5 muestra el cruce de HN/LN menora 0.41 contra T21. Los pacientes con indice positivo
corresponden a una mayor proporcién de los pacientes con T21 que sin (60.0 vs 3.8%),
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (P<.001). Aqui la sensibilidad y
especificidad fueron 60 y 96% respectivamente.

Ademas, se analizélarelacion entre edad materna como variable numéricay marcadores
de aneuploidiay los indices previamente mencionados. Esto se muestra en la Tabla 6.
La Unicarelacion con significancia estadistica se encontr6 entre edad materna numeérica
y fémur menor a percentila 2.5, donde las pacientes con dicho marcador tuvieron una
mayor edad media que las que no (34.40 vs 27.74 afios, p= 0.030). Ademas, se analizd
la asociacién entre la edad materna dividida como mayor y menor a 19 afios y mayor y
menor a 35 afios y los marcadores de aneuploidia. Con respecto a las pacientesmenores
a 19 afos, no hubo una asociacion estadisticamente significativa con ningin marcador
de trisomia. Con respecto a las pacientes mayores o iguales a 35 afios, no hubo una
asociacion estadisticamente significativa con ningdn marcador de trisomia.
Finalmente, se analiz6 la asociacion entre la presencia de los 4 indices previamente
mencionados y otros marcadores de aneuplodia. Con respecto al indice DBP/HN mayor
a 11, hubo una asociacion estadisticamente significativa con: otros marcadores de
aneuploidia, humero menorap 2.5, fémurmenorap 2.5, HN menor a 2.5 mm, hn menor
a 2.5 p, ausencia de HN. Con respecto al indice LPN/HN mayor a 0.8, hubo una

asociacion estadisticamente significativa con: otros marcadores de aneuploidia, humero
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menorap 2.5, HN menora 2.5 mm, HN menor a 2.5 py ausenciade HN. Con respecto
al indice HN/LN menor o igual a 0.3333, hubo una asociacion estadisticamente
significativa con: otros marcadores de aneuplodia, humero menor a p 2.5, fémur menor
ap 2.5, HN menor a 2.5 mm, HN menor a p 2.5, ausencia de HN. Finalmente, con
respecto al indice HN/LN menor a 0.41, hubo una asociacion estadisticamente
significativa con: otros marcadores de aneuploidia, humero menor a 2.5 p, fémur menor

a 2.5 p, HN menora 2.5 mm, HN menor a 2.5p, ausencia de HN.

TABLA 1
| VELELILS Resultado |
Edad materna

1) Media* 1) 27.83 6.58

2) Menora19 aiios/ 2) 29 8.4

3) Mayor o igual a 35 afios/ 3) 62 18.0
Nuliparidad/ 118  34.2
Edad gestacional en SDG* 23.362 .9688
Mediciones

1) DBP* 1) 58.3903 26.97853

2) Hueso Nasal* 2) 7.662 1.2308

3) DBP/HN* 3) 7.89 4.887

4) Longitud prenasal* 4) 4.15 .67

5) LPN/HN* 5) .5573 .148

6) Longitud nasal* 6) 13.55 .93

7) HN/LN* 7) .566 .0969

8) Pliegue nucal* 8) 4.30 1.07
Género fetal/

1) masculino 1) 172 49.9

2) femenino 2) 172 49.9
PFE

1) PFE (Hadlock 4) g* 1) 626.24 113.21

2) PFE (Kg)* 2) 62 .113

3) Percentil PFE (Hadlock 4)* 3) 49.39 22.68
Percentilas/

1) Menoral0 1) 17 4.9

2) Mayora 90 2) 11 3.2
Resultado perinatal/

1) T21 1) 3 9

2) DNA fetal T21 2) 2 6

3) DNA fetal normal 3) 2 .6

4) ninguna prueba 4) 338 98.0
Presencia de trisomia 21/ 1) 5 1.4
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Otros marcadores de aneuploidia/
1) Intestino hiperecogenico 1) 4 1.2
2) Foco cardiaco hiperecogenico 2) 12 3.5
3) No 3) 329 95.4
Otros biomarcadores/
1) ASDA 1) 3 9
2) Ventriculomegalia 2) 1 3
3) Pliegue nucal 3) 15 4.3
4) Hidronefrosis leve bilateral 4) 11 3.2
5) Humerop 2.5 5) 5 1.4
6) Fémurp2.5 6) 5 1.4
7) HN 2.5mm 7) 4 1.2
8) HNp2.5 8) 6 1.7
9) DBP/HN 11 9) 7 2.0
10) LPN/HN 0.8 10) 6 1.7
11) HN/LN menor 0.333 11) 9 2.6
12) HN/LN 0.41 12) 16 4.6
13) Ausencia de HN 13) 3 .9
Tabla 2. Tabla cruzada de DBP/HN mayor a 11 contra T21.
Tabla cruzada
T21
Si no Total
DBP/HN &gt; 11 si Recuento 1 6 7
% dentro de T21 20.0% 1.8% 2.0%
no Recuento 4 333 337
% dentro de T21 80.0% 98.2% 98.0%
Total Recuento 5 339 344
% dentro de T21 100.0%  100.0%  100.0%
P=.004
Correccion de
continuidad
p= .204
S 0.20 .
E 098 OR: 13.875
VPP 0.14 (IC95% 1.343-
ML 143.364)
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Tabla 3. Tabla cruzada de LPN/HN mayor a 0.8 contra T21.
Tabla cruzada

T21
si no Total
LPN/HN &gt; 0.8  si Recuento 3 3 6
% dentro de T21 60.0% 0.9% 1.7%
no Recuento 2 336 338
% dentro de T21 40.0% 99.1% 98.3%
Total Recuento 5 339 344
% dentro de T21 100.0% 100.0% 100.0%
2 0o P<.001
VPP 0.50 correccion de
M continuidad p
P<.001
OR: 168.000
IC95% (20.171-
1399.214)
Tabla 4. Tabla cruzada de HN/LN menor o igual a 0.333 contra T21.
Tabla cruzada
T21
Si no Total
HN/LN = 0.333 si Recuento 2 7 9
% dentro de T21 40.0% 2.1% 2.6%
no Recuento 3 332 335
% dentro de T21 60.0% 97.9% 97.4%
Total Recuento 5 339 344
% dentro de T21 100.0% 100.0% 100.0%
s om P01
VPP 0.22 correccion de
VPN 0.99

continuidad p
P<.001

OR: 31.619 IC95%
(4.546-219.914)
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Tabla 5. Tabla cruzada de HN/LN menor a 0.41 contra T21.
Tabla cruzada

T21
Si no Total
HN/LN &lt; 0.41  si Recuento 3 13 16
% dentro de T21 60.0% 3.8% 4.7%
no Recuento 2 326 328
% dentro de T21 40.0% 96.2% 95.3%
Total Recuento 5 339 344
% dentro de T21 100.0% 100.0% 100.0%
5 o® P01
VPP 0.18 correccion de
VPN 0.99

continuidad p
P<.001

OR: 37.615 IC95%
(5.779-244.817)

Tabla 6. Asociacion entre edad materna y aneuplodia, marcadores de aneuplodiay 4 indices
mencionados.

Variable/Resultado Edad materna media Edad materna media Valorde p
en presenciade en ausencia de
aneuplodiao aneuplodiao
marcador marcador

T21 31.00 27.75 .270

Otros marcadores de 31.25Y 28.17 27.78 .578

aneuplodia

ASDA 27.00 27.84 .778

Ventriculomegalia 23.00 27.85 .533

Pliegue nucal 6 mm 27.80 27.83 .955

Hidronefrosis leve bilateral | 27.00 27.86 .693

Humero percentila 2.5 31.00 27.79 .336

Fémur percentila 2.5 34.40 27.74 .030

Hn 2.5 mm 30.00 27.81 .430

HNP 2.5 28.17 27.83 .836

DBP/HN 11 27.43 27.84 .905

LPN/HN 0.8 28.67 27.82 733

HN/LN .33 26.56 27.87 .552

HN/LN 0.41 25.75 27.93 .185

AUSENCIA DE HN 29.33 27.82 .629
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15. CONCLUSIONES

Al no existir en México publicaciones que exploren el rendimiento diagnéstico de los
diferentes marcadores sonograficos (longitud del hueso nasal, espesorprenasal, relacion
longitud hueso nasal-espesor prenasal, etc.) para sindrome de Down, vimos un &rea de
oportunidad para tratar de adaptar y analizar la eficacia en la prediccion de sindrome de
down usando el ratio HN/LN descrito en 2019 por Emre et al. Ellos Reportaron un registro
de 2363 pacientes, reportaron 59 fetos con trisomia 21, La relacion NB/NL fue 1/3 e
inferior en el 35,5 % (21/59) de los fetos con sindrome de Down, mientras que esta
relacion fue 1,3% (31/2304) en fetos euploides. La diferencia fue estadisticamente
significativa. Sensibilidad, especificidad, razon de verosimilitud positiva y razén de
verosimilitud negativa de NB/NL<1/3 fueron 35,5%, 98,6%, 26,4 y 0,6 respectivamente
para sindrome de Down, con unatasa de falsos positivos de 1,34%. En nuestro estudio
obtuvimos porcentajes bastante similares a los reportados, con unasensibilidad de 40%,
especifidad de 97%, VPP 22 VPN 99. Por lo que el ratio HN/LN apunta como un futuro

indicador en el screening prenatal para sindrome de down.
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17.ANEXOS

Ceduladerecolecciéon de datos

Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez

Monterrey, Nuevo Ledn

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“Razon hueso nasal/longitud nasal como prueba de tamizaje de trisomia 21”

Folio: Ao de expediente:

Edad materna (afios): Edad gestacional (semanas):

Sexo: (mujer) (hombre)

Longitud de hueso nasal (LHN) (mm):
Longitud nasal (LN) (mm): __
HN/LHN:

Peso fetal (9):

Percentil Hadlock:

Estado del recién nacido: (sano) (T21) (otro)

Hallazgos adicionales:
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