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IIl. INTRODUCCION

Las aneuploidias se destacan entre las principales causas de defunciones perinatales
y discapacidad infantil. Por consiguiente, la deteccion precoz y eficiente de trastornos
cromosomicos, constituye una de las alternativas mas frecuentes para enfrentar esta
problematica de salud, mediante el diagndstico prenatal invasivo. No obstante, las
pruebas invasivas aplicadas por medio de pruebas de fluido amnidtico o muestreo de
vellosidades coriales (CVS), suelen concatenarse, en gran medida, con un riesgo de
aborto espontaneo. Esto ultimo quiere decir que, por lo general estas pruebas se
efectan en mujeres en estado de gravidez, que han sido calificadas de alto riesgo de

aneuploidias(1).

La presente investigacion tiene como objetivo dar a conocer a la prueba ecogréafica
de translucencia nucal (TN), hueso nasal y ductus venoso, como una de las pruebas
de mayor importancia para la realizacion del tamizaje de las cromosomopatias y la
prediccion de las trisomias 13, 18 y 21. Todo ello, haciendo especial énfasis en su

bajo costo y alta especificidad durante el primer trimestre de gestacion.

La motivacion que generd la seleccion del tépico correspondiente a la prueba de
ultrasonido como Unica herramienta de diagndstico con alta especificidad para el
pronéstico adecuado de las aneuploidias, estuvo asociada a su gran utilidad en la
deteccién de gestaciones que tienen caracteristicas de elevado riesgo genético y
cuyas aberraciones cromosémicas se pueden identificar con alta precision, desde el

primer trimestre de la gravidez (1).

Han transcurrido mas de tres décadas desde la primera publicacion sobre la
correlacion entre los elevados estandares de especificidad que ofrece la prueba de
translucencia nucal, generalmente durante el primer trimestre de la gravidez y la
identificacion precisa y confiable de aneuploidias fetales(2). Posteriormente, otras

obras cientificas han corroborado los vinculos entre estas variables.

Cabe destacar que los estudios realizados en la década de los 80, presentaron
algunas limitaciones, porque la sonoluscencia nucal fue evaluada a través de una

seccion inherente a un corte fijo; sin embargo, a partir de la década de los 90, fue
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posible evidenciar en los hallazgos investigativos de aquellos estudios, que la TN
suele aumentar notablemente con el tiempo de la gravidez, por lo que necesariamente
se debia utilizar la curva de marcadores referenciales correspondientes a la magnitud
de la longitud craneo-caudal del feto. En ese sentido, es importante destacar, la
correlacion existente entre el riesgo vinculado a translucencia nucal y la edad de la
gestante, asi como también, a los marcadores bioquimicos séricos (PAPP-A y beta-
hCG libre), los cuales contribuyeron a fortalecer el tamizaje de aneuploidias en la

primera fase de la gestacion(1,3,4).

Ahora bien, para el logro de los niveles de sensibilidad y especificidad que se
encuentran documentados en la literatura tedrica, la adopcion de este modelo en
referencia, en la préactica clinica, exige frecuentemente, la sistematizacion de las
mediciones de la TN. Al respecto, la Fundacion de Medicina Fetal (FMF), en busqueda
de facilitar las investigaciones sobre este tdpico, ha implementado una herramienta
estandarizada para la medicion de la sonoluscencia nucal, asi como de algunos
marcadores ecograficos presentes durante la primera fase de la gravidez, a lo que se
aflade, un proceso que favorece la acreditacion de competencias por parte del
personal involucrado y el monitoreo permanente de estas mediciones. Este es un
factor clave y determinante en las publicaciones revisadas, que también estudiaron el

ultrasonido como prueba de tamizaje para el diagnéstico de cromosomopatias(5).

Ademas del marcador TN, también existen otros marcadores sonograficos altamente
sensibles y especificos, que pueden ser estudiados durante el primer trimestre de la
gestaciéon. Dichos marcadores permiten detectar eficazmente trisomia 21, ausencia
del hueso nasal (HN), incremento notable de la impedancia al flujo en el conducto
venoso (DV) los cuales son observables en un 60%, 66% y 55% de los fetos con
trisomia 21y en 2,5, 3,0 y 1,0% de fetos euploides. Este factor es determinante, toda
vez que potencia la evaluaciébn de los marcadores de ultrasonido, que por
consiguiente, pueden incorporarse al cribado combinado en el tiempo de estudio, que
es el primer trimestre por edad materna, en la translucencia nucal
fetal(1,6).(1)(1)(1)(1)(2)

Dicho lo anterior, por medio de esta investigacion se propuso determinar el beneficio

del valor predictivo del ultrasonido como unico tamizaje de cromosomopatias en el
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primer trimestre gestacional en el Centro de Diagndstico Ecosalud Guayaquil 2019 —
2021, Todo ello, en procura de beneficiar a las madres y a sus productos, minimizar
cualquier tipo de complicacion que pueda afectar a los nifios y estar preparados desde
el mismo instante de su nacimiento. De esta manera se busca garantizar el tamizaje
del primer trimestre a todas las mujeres, sin distincion alguna de etnia, condicion
social, econOmica, ideoldgica, entre otros factores; puesto que se espera

implementarlo a nivel del sistema primario de Salud del Ecuador.
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IV PLAN DE INVESTIGACION

4.1 Situacion problematica

Las cromosomopatias son responsables del 0,5% al 0,7% de anomalias fetales en el
mundo entero, debido a afectaciones de los cromosomas sexuales, que dan lugar a
fetos euploides. Su deteccidn precoz llevo a las ciencias de la salud a sugerir diversas
pruebas de diagnostico y clasificarlas segun el riesgo de la gestante al alumbrar un
recién nacido con una enfermedad hereditaria autosémica, en este caso, asociada a
las trisomias 13, 18 'y 21(7).

Latinoamérica mantiene una incidencia de 1:7.000 recién nacidos vivos con trisomias
13, 18 y 21, siendo la primera es la de mayor prevalencia, situandose cerca del
promedio mundial que se encuentra actualmente en 1:5.000 recién nacidos vivos. Las
complicaciones en el nacimiento, que pueden derivarse de estas cromosomopatias,
condujeron a los expertos a incorporar ciertas pruebas de diagnéstico para predecir
estas aneuploidias y, de esta forma, minimizar el riesgo de mortalidad infantil,. Fue
asi como adquirié importancia la prueba ecografica de translucencia nucal, hueso

nasal y ductus venoso, también conocida como tamizaje de ultrasonido(8).

En el Ecuador, se utiliza la prueba bioquimica junto con el ultrasonido con mayor
prevalencia para la prediccion de cromosomopatias. Debido al alto costo de este
examen combinado, solo se lo prescribe a gestantes en riesgo por tener herencia de
trisomias 13, 18 o 21. Por esta razon, es necesario realizar mayores estudios sobre
pruebas diagnosticas mas economicas pero de gran especificidad y precision, que
puedan arrojar marcadores predictivos de alta confiabilidad para la correcta prediccion

de las aneuploidias en mencién(9).

El problema que se investiga, consiste precisamente en la limitada utilizacion de la
prueba ecografica de TN, HN Y DV, también denominada ultrasonido como prueba
Gnica de tamizaje. Esta, a su vez, ha generado el desaprovechamiento del valor
predictivo, por lo que se ha limitado la ejecucién de este tipo de diagnéstico de

trisomias 13, 18 y 21, tan solo a las mujeres de alto riesgo, en detrimento de las
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demas gestantes pertenecientes a este grupo prioritario, quienes también mantienen
la expectativa de conocer el riesgo de aneuploidias en sus hijos recién nacidos, de

manera anticipada.

Desde el afio 2018, en el Centro de Diagnostico Ecosalud , se han venido realizando
diversas pruebas para la prediccion de cromosomopatias, entre las que se destacan,
la prueba bioquimica y la ecografia de translucencia nucal, hueso nasal y ductus
venoso o ultrasonido. Sin embargo, la poblacion objetivo de estudio esta constituida
por gestantes con herencia de aneuploidias, pues debido al alto costo de la prueba

de diagndstico combinada, el acceso a la misma no puede ser universal.

Bajo dicha perspectiva, la reduccion de costos y el mantenimiento de la sensibilidad
de la prueba de diagnostico puede favorecer a la prueba de ultrasonido como un
marcador predictivo confiable de cromosomopatias desde el primer trimestre
gestacional. No obstante, los limitados estudios que existen acerca de la precision y
confiabilidad de la prueba ecogréfica de TN, HN y DV, como anico estudio minimizan

su utilizacién y desaprovechan su potencial.

Si la situacion problematica persiste, un gran porcentaje de gestantes no podran
acceder a realizarse una prueba de diagnéstico para predecir cromosomopatias
durante su primer trimestre de gestacién. En consecuencia, las madres y sus recién
nacidos, tampoco podran prepararse para minimizar el impacto negativo de estas
anomalias cromosomicas, lo cual se opone totalmente a los derechos de salud

reproductiva y el bienestar de ambos grupos prioritarios.

4.2 Formulacién del problema

Para efectos de esta investigacion, se formulo la siguiente interrogante:

¢, Cual es el valor predictivo del ultrasonido como Unico tamizaje de cromosomopatias
del primer trimestre gestacional Centro Imagenoldgico Ecosalud Guayaquil 2019-
20217
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V. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Este estudio constituira un aporte para la comunidad de mujeres embarazadas y
madres, quienes mantienen la expectativa de conocer con alto nivel de confianza, si
su recién nacido corre el riesgo de padecer alguna de las trisomias (13, 18 y 21). De
de ser asi, sera necesaria su preparacion y la del producto, con el fin de llevar a cabo
la planificacion de intervenciones apropiadas que garanticen el bienestar del neonato
al que se predijo la cromosomopatia, desde su nacimiento.

La presente investigacion es significativa, porque contribuird a la prediccion de las
cromosomopatias, con un alto nivel de confiabilidad, desde el primer trimestre
gestacional. Lo anterior a partir de la utilizacién de una prueba ecogréfica de TN,HN
y DV, en el Centro de Diagnéstico Ecosalud , cuyo costo es menor que cualquiera otra

prueba de diagnéstico, utilizada actualmente para predecir las trisomias 13, 18 y 21.

En cuanto a la utilidad del estudio, esta proviene del establecimiento las garantias
suficientes que aseguren una atencién con los maximos estandares de calidad a las

progenitoras, con base en la aplicacion Unica de la prueba ecografica de TN,HN y DV.

El aporte cientifico del presente estudio, esta concatenado a su contribucién a la
comunidad cientifica, la cual puede continuar incrementando el cuerpo de teorias a
partir de los hallazgos resultantes del trabajo investigativo y, de esa manera,
proseguir beneficiando a la comunidad de madres. Es importante resaltar que ellas
cuentan con el derecho de conocer si su producto sufrira alguna de las trisomias (13,
18 y 21), asi como de adoptar las medidas respectivas para minimizar los riesgos en

la salud de su hijo desde el nacimiento.

Las beneficiarias de la investigacion, son aquellas mujeres pertenecientes a la
poblacion de embarazadas, durante su primer trimestre.Como se expuso, se les debe
garantizar el acceso a un estudio prenatal precoz que permita el conocimiento del
riesgo de una aneuploidia, Esto, ademas, se traduce en tranquilidad y beneficios
psicoldgicos para la paciente en caso de que la prueba arroje un resultado negativo.
De ahi la importancia de implementar el tamizaje a nivel transversal en todas las
instituciones publicas y privadas, contando con una cobertura en todas las edades,
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niveles socioecondmicos y culturales de los pacientes y no Unicamente a la mujer de
riesgo o primigesta afiosa, esto Ultimo teniendo en cuenta que las mujeres menores

de 30 afios también tienen riesgo de padecer aneuploidias.

Asi pues, es imperativo que las muheres tengan acceso a un método de diagnéstico
gue les permita definir el estado de su hijo durante el primer trimestre, y que este no
sea sOlo un beneficio para la mujer riesgo. Con todo ello,se propuso tratar de
demostrar que el ultrasonido es el método de deteccién mas fiable, de bajo costo y
accesible para toda gestante, independientemente de su estrato sociocultural y

econdémico.
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VI. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
Determinar el valor predictivo del ultrasonido como unico tamizaje de
cromosomopatias del primer trimestre gestacional Centro Imagenoldgico
Ecosalud Guayaquil 2019-2021

6.2 Objetivos especificos:
a) Identificar los riesgos de cromosomopatias detectadas en el tamizaje
ultrasonografico, segun los valores de translucencia nucal, hueso nasal y

ductus venoso, en mujeres en el primer trimestre gestacional.

b) Identificar las cromosomopatias confirmadas al final de la gestacion de las
mujeres con prueba de diagndstico del ultrasonido, realizadas durante el primer

trimestre gestacional.

C) Identificar la sensibilidad, especificidad y efectividad de los valores predictivos

del tamizaje ultrasonografico en mujeres en el primer trimestre gestacional

d) Establecer la relacion entre los resultados del ultrasonido y las
cromosomopatias confirmadas en el final de la gestacién de las mujeres que
se realizaron la prueba de diagndstico del ultrasonido, durante el primer

trimestre gestacional en el centro de Diagnéstico Ecosalud.
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VII ESTADO DEL ARTE (Revision de la Literatura)

7.1 Antecedentes

Los antecedentes permiten reflejar la problematica a nivel mundial y nacional, por lo
que, la revision literaria es de suma importancia, puesto que permite recoger
informacion veridica de fuentes secundarias como tesis, articulos cientificos y demas
documentos, que aportan al desarrollo de la investigacion, obteniendo datos

estadisticos y seran expuestos a continuacion

A nivel mundial, Shafia Shakoor et al. (2017)(10) desarroll6 un articulo con el objetivo
de evaluar el desenlace adverso en embarazos con TN elevada. Este estudio fue
retrospectivo y se llevd a cabo en el Hospital Universitario Aga Khan, Karachi,
Pakistan, entre enero de 2001 y diciembre de 2015. En él, se incluyeron gestantes
que asistieron a la unidad de Medicina Fetal para el examen de tamizaje ecogréafico
del primer trimestre mediante TN. Todos los embarazos fueron seguidos hasta el
momento del parto. Aquellos con informacién incompleta fueron excluidos del andlisis.
El resultado del embarazo se observé en mediciones de TN normales y en mediciones
de TN elevada(10).

Cabe recalcar que el Hospiral Universitario Aga Khan de Pakistan es un hospital de
referencia no solo para Pakistan sino para los Emiratos Arabes Unidos (UAE). Se
encontrd un resultado adverso del embarazo en 32 (59,3 %) de los fetos con medicion
de TN elevada. Se realizaron pruebas invasivas en 15 (27,8 %) de los embarazos con
medicién de TN elevada. Entre ellos hubo nueve (16,7%) casos con cariotipo anormal.
Incluyo seis (11,1%) casos de trisomia 21, tres (5,6%) casos de trisomia 13 y 18. De
esa manera, fue posible concluir que la medicion elevada de la TN se asocia con un
resultado adverso del embarazo. Uno de cada tres fetos se ve afectado por ella. Los

nacidos vivos en este grupo donde no hay aneuploidia rondan el 3,7% (10) .

La investigacion de Syngelaki et al.(11),tuvo como objetivo examinar el desempefio

de la rutina de la exploracion del tamizaje de 11.1 a 13.6 semanas para detectar fetos
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con anormalidades no cromosoémicas. Este fue un estudio retrospectivo de datos
recopilados de 100.997 embarazos Unicos que se realizaron un examen de
ultrasonido prenatal de rutina, realizada de acuerdo con un estandar protocolo, a las
11.1-13.6 semanas de gestacion. Todos los embarazos tuvieron una exploracion
adicional a las 18—-24 semanas y 71.754 se sometieron a una exploracion a las 30-34
0 35-37 semanas. El diagndstico final de anormalidad fetal se baso en la resultados
del examen posnatal en los casos de nacidos vivos y sobre los hallazgos del ultimo
examen de ultrasonido en casos de interrupcion del embarazo, aborto espontaneo o

muerte fetal(11).

Enlas 11.1-13.6 semanas de gestacion se diagnosticaron todos los casos de acrania,
holoprosencefalia alobar, encefalocele, atresia tricuspidea o atresia pulmonar,
pentalogia de Cantrell, ectopia cordis, onfalocele, gastrosquisis y anomalia del tallo,
del tronco cerebral y > 50% de los casos de espina bifida abierta, sindrome de
corazén izquierdo hipoplasico, comunicacion auriculoventricular, complejo defecto
cardiaco, isomeria auricular izquierda (interrupcion vena cava con anatomia
intracardiaca normal), obstruccion del tracto urinario inferior, ausencia de
extremidades, secuencia de deformaciéon de akinesia fetal y displasia esquelética
letal(11).

En conclusion una ecografia de rutina a las 11-13 semanas, realizada de acuerdo con
un protocolo estandarizado, puede identificar muchas anomalias fetales no
cromosdomicas graves. Para maximizar la detecciéon prenatal de anomalias, se
necesitan exploraciones adicionales tanto en el segundo como en el tercer trimestre

necesariamente (11).

El articulo de Herrera et al.(12), tuvo como objetivo generar una ecuacion de regresion
para la mediana de la TN en fetos sanos y la compard con medianas de diferentes
regiones del mundo dando como resultado que las mediciones de la longitud
craneocaudal (LCC) se situaron entre 45 y 84 mm, con una mediana de 64 mm (IQR
= 12). La TN media alcanz6é un maximo de 1,6 mm (IQR = 0,6). Se construyeron
diferentes percentiles (1.0, 5., 50.c, 95.c y 99.¢) para cada valor de LCC utilizando
regresion logistica. Lo anterior concluyendo que existe una diferencia no significativa

entre la mediana y los percentiles en diferentes regiones del mundo(12).
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En su tesis doctoral de Serrano (13) abordo el tema de tamizaje combinado de primer
trimestre para aneuplodias, en aras de identificar los valores del tamizaje durante el
primer trimestre de embarazo. Para ello se adoptd una metodologia descriptiva,
transversal y de campo. Los resultados demostraron que, el 10% de las gestantes
presentaron tamizaje positivo y el 11% un tamizaje bioquimico. Estos hallazgos se
evidenciaron en embarazadas de edades entre 28 a 45 afos. El riesgo de que los
neonatos presentaran Sindrome de Down fue del 48%, el cariotipo de la poblacion fue
realizado en el 90% de los casos, Yy los riesgos de alteraciones cromosémicas fue del
63%. Por lo tanto, la aplicacion del tamizaje durante el primer trimestre de gestacion
es de gran ayuda para el area de las Ciencias Médicas, debido a que permite detectar
las anomalias en los fetos y, asimismo, disefiar un plan preventivo que disminuya los

falsos positivos(13).

Por su parte Din¢ y Eylboglu (14), determinaron los valores del normograma de
espesor de la TN fetal en el primer trimestre en una poblacién turca, realizando un
analisis comparativos con datos de normogramas europeos Yy asiaticos informados
previamente. Las mediciones ultrasonograficas de la longitud craneo-rabadilla (CRL)
y los espesores NT se obtuvieron de 11 a 14 semanas de gestacion en una poblacién
turca normal. Embarazadas con embarazo Unico y CRL fetal entre 45 y 84 mm se
incluyeron en el estudio, Un total de 1605 fetos sanos se inscribieron en el estudio.
Las mediciones ecogréficas se realizaron en 1541 (94%) fetos por via transabdominal

y en 99 casos (4%) por via transvaginal(14).

El grosor medio de NT para CRL entre 45 y 84 mm fue de 1,57 + 074 mm, y los
percentiles 95, 97 y 99 medios de estos valores fueron 2,82 mm, 3,17 y 4,75 mm,
respectivamente. La incidencia de Los espesores de NT en puntos fijos de = 2,5 mm,
=23 mmy 2 3,5 mm en fetos normales fueron 6,7 %, 4,1 % y 2,1 %, respectivamente,
De esa manera, fue posible inferir que los datos del normograma del espesor de la
TN fetal en una poblaciéon turca eran iguales a los de otras etnias por lo que era
factible establecer el sistema(14).

En esa misma linea Guaman- Lozada investigé la relacion predictiva de la evaluacion

ecografica durante el primer trimestre en gestantes con riesgo de desarrollar
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cromosomopatias. Este proyecto fue de tipo descriptivo, correlacional, de disefio
transversal y prospectivo. Se llevd a cabo en el area de consulta externa y
hospitalizacion del Hospital de la Mujer Alfredo G. Paulson (Guayaquil-Ecuador). Para
dicho propdésito, se reclutaron 137 gestantes, a quienes se realizé cribado ecografico
de primer trimestre y se correlaciono con la resultante neonatal durante el nacimiento.
Se confirm6 cromosomopatia en el 16.6% en el grupo >= 35 afios y 1.3% en <=17
afos. La tasa de valor predictivo por cada variable fue estimada con el uso de la curva
ROC obteniendo que la variable LCR obtuvo un valor de sensibilidad 86% vy
especificidad 82%; la TN un 62% de sensibilidad y 80% de especificidad; el DV una
sensibilidad 52% y especificidad 75%; y la AU 40% de sensibilidad y 75% de
especificidad. Los resultados permitieron constatar que las variables no se pueden
tomar en cuenta con fines predictivos ya que los valores de significancia alcanzados

no fueron satisfactorios(15).

Por otro lado, Ruoti(16) demostrd la utilidad del DV en el cribado de anomalias
cromosomicas en el primer trimestre gestacional, el cual se utiliza actualmente como
segunda linea tras la valoracion de la sonoluscencia nucal. Dado que la morfologia
de las ondas muestra lo que estd sucediendo en el ciclo cardiaco fetal, puede
proporcionar informacion adicional para el estudio de la circulacién fetal en presencia
de disfunciéon miocardica, lo que permite individualizar la cardiopatia congénita en

presencia de ondas de velocidad sanguinea anémala(16).

Asimismo, Sellers et al. (17) valoraron la capacidad de visualizacion del HN y de la
TN junto con su validacion y utilidad clinica como marcadores de cromosomopatias
en gestaciones tempranas. Se disefidé un estudio observacional y transversal en 434
gestantes, con un total de 466 fetos, en exploracion ecografica entre las semanas 11
y 14 para la evaluacion de la TN y el HN. En 60 (12,9%) fetos nos fue imposible
concluir la presencia o ausencia del hueso nasal. El hueso nasal presenté una
sensibilidad del 0% y una especificidad del 97,5%, con malos cocientes de
probabilidad positivos y negativos. La TN obtuvo una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 98,7%, con excelentes cocientes de probabilidad(17).

En resumen, los estudios expuestos aportan a la presenta investigacion, debido a que

los resultados se vinculan con los objetivos planteados. A su vez, el uso de esta
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técnica refleja los marcadores ecogréficos y los valores predictivos a un diagndstico
de cromosomopatias, lo cual permitié evidenciar que se presentaron anomalias como:
higroma quistico, el retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) y el Pliegue Nucal

aumentado en edades de 28 a 45 afios(13).

7.2 Bases teoérico-cientificas

El ultrasonido es utilizado para el diagnosticar causas como, por ejemplo,
enfermedades internas que afectan algin o6rgano. También contribuye en la
evaluacion de condiciones de corazon, infecciones o dolores, debido a que emplea
ondas sonoras que produce imagenes de la estructura que se analiza. Es importante
mencionar que el ultrasonido ha sido de gran aporte para el control prenatal, puesto
gue permite examinar al feto en regiones como caderas, cerebro y corazon, con estos

resultados se puede anticipar algun tipo de malformaciones congénitas(18).

Con respecto al origen del ultrasonido, este parti6 de una teoria desarrollada por el
italiano Lassaro Spallanzani en 1793, quien expres6 que los murciélagos, al realizar
su vuelo, emitian un sonido para esquivar los objetos con los que podia estrellarse.
De esa manera, se convencio que este hematofago solo se orientaba en las noches,
através del oido y el sonido que se reflejaba en los objetos(18). Sin embargo, la teoria
de Lassaro fue poco convincente porque en esa época las ondas sonoras no eran
conocidas (19). Al presentarse una teoria acerca de las ondas sonoras, esta no pudo
ser ejecutada en su totalidad, debido a que no poseian mayores conocimientos sobre
las ondas sonoras. Bajo dicho concepto, los investigadores descartaron la teoria sin
tener en cuenta que existian otros métodos para desarrollar una investigacion y

contribuir asi a las Ciencias Médicas(18).

No obstante, al final de la Segunda Guerra Mundial, se empez6 el desarrollo de varios
equipos tecnoldgicos que contribuirian a la medicina, por lo que investigadores de
origen japonés, americanos y europeos evaluaron prototipos para la fabricacién de
estos equipos médicos(20). En 1942, Dussik, introdujo el ultrasonido para el
diagnéstico de las anomalias cerebrales. Mediante este método €l psiquiatra pudo
detectar tumores cerebrales, lo cual denomind como la “hiperfonografia del

cerebro”(21).
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Durante el periodo que se produjo la guerra, se vieron afectados diversos paises no
solo en el ambito econdmico, sino que hubo pérdidas humanas y personas que
sobrevivieron con diferentes secuelas como consecuencia de este enfrentamiento.
Por esta razon, como se expone anterirmente, los investigadores decidieron elaborar
equipos que permitieran llevar a cabo el diagnéstico de los traumas o lesiones que

padecian los individuos y, de alguna manera, reconfortar la salud de los mismos(19).

En tema de la obstetricia surgié por primera vez en el afio 1957, cuando el ingeniero
Tom Brown y el doctor Donal, elaboraron un tipo escaner de contacto bidimensional.
En el mismo afo, se efectio un estudio obstétrico donde se analizo el craneo fetal,
por medio de ecos que tomaban fotos con polaroid. A partir de esta investigacion el
uso de ultrasonido fue aceptado por la Sociedad Médica como un implemento util para
el diagnostico (22).

Con el proposito de obtener resultados beneficiosos para el area de la medicina,
varios profesionales emprendieron estudios para mejorar este equipo, puesto que
estos implementos eran de gran tamafio, ocupaban mucho espacio y el uso en los
pacientes eran muy complejo. En ese sentido, con el paso de los afios, el ultrasonido
fue mejorando y perfeccionando, por lo que en la actualidad se dispone de equipos

mas comodos tanto para el especialista como para el paciente(22).

Dentro del campo de la medicina, el ultrasonido ha contribuido de manera
significativa. A finales de 1974, fue posible desarrollar varios diagnésticos en el area
Materno Infantil, detectando enfermedades o anomalias en los 6rganos fetales. En la
actualidad, el ultrasonido permite imagenes de calidad que pueden observarse en 3,
4y 5D, y la captura de las fotografias de los 6rganos se realiza en cuatro angulos y
direcciones (23). El ultrasonido se basa en un método que mediante las ondas
sonoras, permite reflejar imagenes de los 6rganos internos del cuerpo(24). Por otra
parte, también es conocido como ecografia, técnica que presenta una imagen en

tiempo real sin utilizar radiaciones ionizantes.

El tamizaje es una prueba que permite identificar enfermedades a temprana edad,

consiste en una aplicacion de un examen sistematizado que diagnostica si el paciente
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requiere de una intervencion especial. Mediante esta técnica se establece acciones
preventivas, dado que se selecciona, identifica y clasifica la enfermedad del neonato,
ante secuelas psicomotoras y de muerte(25). El tamizaje se describe como un examen
de rapida aplicacion que posibilita al especialista obtener resultados de enfermedades
precoces o0 de patologias que agraven la salud del paciente(26). Este test no solo
identifica la anomalia, sino que permite planificar un tratamiento oportuno antes de
qgue el feto nazca. De esta manera, se mejora el bienestar y calidad de vida de los

neonatos afectados.

La aplicacion del tamizaje en los primeros trimestres de embarazo, permite identificar
enfermedades como sindrome de Down, esto gracias a los marcadores bioquimicos
y la TN que arroja resultados que permiten ser analizados, mediante caracteristicas.
Sin embargo, durante esta etapa de gestacibn no se revelan sintomas de la
enfermedad en el feto, pero se propone la prevencion (27).

El uso de esta prueba es sencillo, por lo que, se puede implementar sin ningun tipo
de problemas. Este test tiene como objetivo mantener una poblacién saludable,
detectando las enfermedades una vez que nazcan los neonatos o incluso cuando se
encuentre en desarrollo gestacional. Por este motivo, el presente estudio pretende
incorporar el tamizaje de cromosomopatias durante el primer trimestre gestacional en
el Sistema Nacional de Atencion Primaria de Salud realizando el estudio ecografico
de TN, HN y DV, dado que la bioquimica sérica no esta disponible a este nivel de

salud en nuestro pais(10).

El cromosoma se encuentra constituido por moléculas de ADN, las cuales mantienen
Su posicion y estructura por la ayuda de otras moléculas del cuerpo humano. Las
cromosomopatias son padecimientos que se presentan en menor 0 mayor cantidad
de material de tipo hereditario, lo cual es una de las principales causas de anomalias
congénitas entre 0.7 y 1.5% de los recién nacidos (RN) vivos. Para la deteccion de
enfermedades de tipo congénitas mas comunes se analizan el nUumero anormal de

cromosomas, seguidas de las anomalias estructurales(28).

Los seres humanos tienen aproximadamente 30.000 genes clasificados de manera

general en 23 pares de cromosomas 0 46 unidades cromosémicas: los de tipo
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autosdmicos, pertenecen a la poblacion masculina, 46 XY, y, las restantes a las
mujeres, 46 XX(29). Los sindromes cromosomicos estudiados por la ciencia son mas
de 100, los cuales han incrementado las tasas de morbimortalidad en las dltimas
décadas, generando abortos espontaneos, trastornos y disminucion de la calidad de
vida de la poblacion infantil, hasta la etapa de la adultez(30). De acuerdo a la literatura
revisada, las cromosomopatias pueden originarse en el 10 % de las células sexuales
masculinas y en 25% de las células reproductoras femeninas, generando también

abortos espontaneos (31).

Las cromosomopatias causan enfermedades congénitas y estructurales como es el
caso de las trisomias. Estas ultimas, ocasionadas por duplicaciones o interaccién

de material genético entre cromosomas, obligando a emplear pruebas de diagndstico
de alta especificidad (31).En este estudio se hara referencia a tres de las
enfermedades que se pueden presentar como resultados de alteraciones

cromosomicas.

En primer lugar,el sindrome de Patau limita la existencia del recién nacido a un afo
de vida, debido al cromosoma 13 que otorga el nombre a la trisomia y que se
encuentra copiado tres veces, cuando solo deben existir dos copias de material
genético(32). La clasificacién de la trisomia 13 puede ser de tipo extra o total, en
mosaico y parcial(33). De conformidad con lo sefialado por la literatura tedrica, la
trisomia 13 predominante es la total por la no disyuncién cromosomica durante la
meiosis, cuyo factor etiologico mas importante lo constituye la edad materna mayor a

35 afios, cuando se trata de la primera gestacion.

Una caracteristica del sindrome de Patau, es que el retraso mental del recién nacido
afectado, depende de la cantidad de cromosomas afectados(34). Es importante
destacar que la prediccién de este sindrome, se encuentra asociado al ultrasonido
gastrointestinal, aunque también pueden utilizarse otros métodos diagndsticos, como

es el caso de la resonancia magnética o tomografias computarizadas cerebrales.

En segundo lugar, el sindrome de Edwards, es el efecto de un desequilibrio en los
cromosomas fetales porque el producto contiene tres cromosomas 18, siendo su

incidencia alrededor de 1/6000-1/13000 nacidos vivos(35). La mayor prevalencia de

27



este tipo de trisomia, es total por no disyuncion, presente en alrededor de 9 de cada
10 casos. Se sostiene que es preciso que al menos dos zonas se encuentren
duplicadas (18g12-21 y 18023), para que dé lugar al fenotipo tipico de esta

enfermedad cromosomica(36).

La probabilidad del diagndstico de trisomia 18 es del 0.55%, siendo mas frecuente en
madres primigestas con edades mayores a 35 afios, edad en la que tiene lugar un
incremento desde 1/2500 nacidos vivos a los 36 afios, hasta 1/500 a los 43 afios de
edad(37).

En tercer lugar, el sindrome de Down es mas frecuente que Patau y Edward. Su origen
se debe a una alteracion de tipo cromosOmica, generada por la presencia de copia
adicional del cromosoma 21, que es la causa de los rasgos faciales caracteristicos de
estos niflos, la microcefalia y la discapacidad mental que ocasiona. Puede
diagnosticarse, precisamente, a través de las malformaciones fisicas(38). Por lo
general los recién nacidos diagnosticados con este sindrome, casi no lloran al nacer
y presentan hipotonia, observandose en su piel, manchas de Brushfield(39). El uso
de la ecografia fetal y de alfa-fetoproteina, beta-hCG, en el primer y segundo

trimestres de la gestacion, respectivamente, suele detectar esta cromosomopatia(40).

Ante lo expuesto lo ideal para un tamizaje del primer trimestre es el estudio ecogréfico
inicial entre las 11,1 y 13,6 semanas con todos los parametros que estan
protocolizados en los programas internacionales de Reino Unido y de Estados
Unidos(3,41) en cuyos parametros se tiene en cuenta por edad y la raza junto con los
estudios séricos. Todo ello, concluyendo con el ADN fetal(42—44) que actualmente
es el gold standard diagnostico sin  necesitar ser invasivo, como lo es la

amniocentesis, para corroborar la cromosomopatia (14,45).

Los grandes exponentes del estudio del tamizaje del primer trimestre en el mundo son
la American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) y la Fetal Medicine Foundation
(FMF) que corresponden a Estados Unidos e Inglaterra respectivamente. En 1990
Kypros Nicolaides de la FMF(1,32,46) introdujo la TN al estudio de tamizaje junto con
la edad materna y raza. En la actualidadse han evidenciado diversos cambios y

adaptaciones del sistema de acuerdo a cada raza y grupo etario estudiado(47).
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Hoy en dia se estan realizando estudios adicionales sobres los casos de aumento de
TN sin relacién a cromosomopatias sino a defectos no cromosdmicos. Esto con el
objetivo de determinar el rol que esta medicion dentro del diagnostico de estas
patologias(11,48,49) y la importancia de la evaluacién con estudios no invasivos(50).
Ademas se esta considerando el estudio de las translucencias aumentadas antes de
la edad gestacional apropiada (11,1-13,6 sem) y con menos de 45 mm de longitud
coronilla-rabadilla (LCR) como parametro de riesgo de aneuploidias aunque

posteriormente (LCR 45mm-84mm) tengan mediciones normales(51).

Este estudio quiere determinar que el valor predictivo del ultrasonido junto con la edad
materna y raza. se puede catalogar como tamizaje del primer trimestre sin utilizar los
estudios séricos ni ADN fetal(52) y tener un valor predictivo significativo para ser
incorporado al Sistema Nacional de Salud, previa capacitacion de sus profesionales
en los protocolos de mediciones ecograficas. Esta es la Unica manera de que todas
las mujeres ecuatorianos accedan a estudios prenatales protocolizados, considerando
de que los centros de salud nivel B cuentan con equipos de ultrasonidos
indispensables para este examen con lo que se lograria el propdsito de este estudio.

Entre los marcadores ecograficos esta la TN, siendo esta medida aumentada en la
ecografia de los fetos con alto riesgo de anuploidias. Este marcador de ultrasonido
corresponde a la acumulacién normal y temporal de liquido en la regién nucal fetal, el
cual es producido embriolégicamente por el sistema linfatico paracervical (53). Dicho
aumento de liquido tiende a resolverse posteriormente, sin embargo, en algunos
casos este progresa a edema o higroma quistico, nombre que recibe durante segundo
y tercer trimestre(53). Entre un 20-40% de los fetos con Sindrome de Down presentan
aumento de la sonoluscencia nucal. Es de vital importancia, tener en cuenta el tamafio
del engrosamiento mas no el aspecto del liquido, puesto que es posible estandarizar

los resultados a partir de una medida, pero no los de una apariencia subjetiva(53).fig6

La TN se define como un marcador de deteccion bien establecido para
cromosomopatias desde que Nicolaides(10) la describiera por primera vez en 1992.
Se realiza desde las 11 semanas hasta las 13,6 semanas con una longitud-coronilla

rabadilla (LCR) entre 45-84 mm. Ademas de ser un factor de riesgo de aneuploidia,
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también es un marcador Util de malformaciones cardiacas, y otras anomalias. El
aumento de TN, per se, no es una anomalia; pero es un factor de riesgo de anomalias
y parece aumentar en el 4,4 % de los fetos euploides. Varios investigadores han
informado la asociacion de resultados adversos del embarazo con TN elevada por
encima del percentil 95y 99. Estos incluyen riesgo de aborto espontdneo y anomalias
estructurales. Por lo tanto, la tasa de nacidos vivos en este grupo disminuye al
aumentar la medicién de TN. Mas adn cuando las medidas superan los 3,5 mm. La
parte desafiante del manejo de embarazos con aumento de TN después de la
exclusiébn de anomalias cromosOmicas es asesorar a los padres sobre los posibles
resultados(10). Es razonable advertir que para su aplicacién debe seguirse una
precisa metodologia con una estandarizacion perfectamente establecida. No
obstante, creemos que su aprendizaje es facil y rapido, practicamente visible y

medible siempre en todos los fetos(17).196

El DV es un vaso sanguineo que se origina en el seno portal que transporta sangre
oxigenada desde la placenta hasta el ventriculo izquierdo a través del foramen oval,
determinando la hemodinamica fetal y comienza a cerrarse después del nacimiento.
De ondas trifasicas tipicas, siempre anterégradas en condiciones fisiolégicas, puede
valorarse en cualquier momento del embarazo mediante ecografia bidimensional o
Doppler color, lo que contribuye a su localizacién anatémica. Muchos autores han
demostrado su utilidad en el cribado de anomalias cromosémicas en el embarazo
temprano, y actualmente se utiliza como segunda linea tras la valoracion de la

translucidez del cuello(16).f19°

Dado que la morfologia de las ondas muestra lo que sucede en el ciclo cardiaco fetal,
puede aportar informacion adicional para el estudio de la circulacién fetal en presencia
de disfuncion miocéardica, permitiendo individualizar cardiopatias congénitas en
presencia de ondas de velocidad sanguinea anémalas(16). En los ultimos afios, los
estudios de DV durante el embarazo temprano han demostrado su utilidad en el
seguimiento de cromosomopatias(16). También conocido como conducto venoso de
Arancio, se origina en el seno porta y asciende, adelante y atras, y hacia la izquierda
junto con la vena hepética y la vena cava inferior desemboca hasta el vestibulo venoso

subdiafragmatico, para luego vaciar su contenido en la auricula derecha(16).
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El DV tiene un papel relevante en la distribucidbn sanguinea que llega desde la
placenta a través de la vena umbilical (VU), llevando sangre oxigenada desde la
placenta al feto. En términos porcentuales transporta el 55% de la sangre oxigenada
al I6bulo hepatico izquierdo, el 20% al derecho, y el 25% restante al corazon a través
del seno potal. ElI Doppler color permite su ubicacion que es codificada por el color
(aliasing), lo que aumenta su visualizacion a pesar de la dificultad de identificarlo

mediante el modo B (16).

El registro de la onda de velocidad de flujo (OVF) del DV se obtiene si el feto se
encuentra situado sagitalmente con el dorso anterior o posterior, se caracteriza por
presentar flujo anterdgrado constante compuesto por tres ondas dos picos
denominados onda S y onda D correspondiendo a la sistole ventricular y diastole

ventricular respectivamente, el valle entre ellas se denomina onda A (16).F93

Las alteraciones del DV pueden ser consideradas cualitativa o cuantitativamente
como elevacion del Indice de pulsatilidad venoso (IPV) sobre el percentil 95, onda a
ausente o reversa(16). F94 El andlisis de la dispersion determina que la inclusién de
la evaluacion del IPV tiene posibilidad de detectar una alta proporcién de fetos
aneuploides con TN normal, estimando que, al agregar la evaluacién de IPV al estudio
combinado del primer trimestre, se puede lograr una sensibilidad del 97% y una
especificidad del 3%(16).

El examen del hueso nasal fetales se ha utilizado recientemente como una
herramienta adicional en la deteccidn del sindrome de Down en el primer trimestre
Dicho examen consiste en la visualizaciébn o no del mismo en el tamizaje del primer
trimestre gestacional. (54). Dado que el HN es una estructura pequeia y bifida,
obtener una imagen adecuada es algo problematico. Puede pasarse por alto
facilmente si la imagen no esta exactamente en la vista sagital media o si el hueso
nasal esta paralelo al haz de ultrasonido. La variacién en la ecogenicidad del hueso
nasal y la discriminacién entre los ecos de la piel nasal y el hueso provocan

dificultades en la medicion del hueso nasal(54).

El origen étnico tiene un efecto sobre la longitud del hueso nasal fetal, pero la fiabilidad

de la medicion de la longitud del hueso nasal es fundamental para la precision de la
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deteccion. Se ha informado de una mayor incidencia de hipoplasia 6sea nasal en las

mujeres de origen africano-caribefio y asiaticas que en las mujeres caucasicas . La

incorporacion de la evaluaciéon del hueso nasal fetal en el cribado del primer trimestre

podria dar lugar a una reduccion importante de la necesidad de pruebas invasivas y

un aumento sustancial de la sensibilidad(54).197

7.3 Definicion de términos basicos

a)

b)

d)

f)

9)
h)

La Translucencia nucal (TN) es un método de diagnosis que realiza la medicion
de un espacio sonoluscente, ubicado generalmente en el lado posterior de la
nuca del producto en gestacion, cuyo fin consiste en predecir enfermedades
cromosomicas, entre otros tipos de trastornos cardiacos y linfaticos, en el primer
trimestre de la gravidez. El parametro maximo del pliegue nucal se sitia en 3
milimetros normalmente (55).f96

Valores de TN se consideran normales, hasta el parametro de 3.0 mm, el riesgo
de cromosomopatias se incrementa con el crecimiento del espesor de la TN: 3-
4 mm, riesgo 10%; 4-6 mm, riesgo 40%; >6 mm, el riesgo 80% (55)

Hueso Nasal (HN) consiste en determinar la ausencia o no del hueso nasal,
porque los RN con trisomia 21, no tienen este hueso en el 60-70% de los casos,
disminuyendo su prevalencia en la trisomia 18 a 50% y en la trisomia 13 a
30%(56).f97

Ductus Venoso(DV). Es una parte de la vena umbilical, que se encuentra previo
al corazon fetal, en el caso de que su onda de flujo no sea normal, puede
predecir alteracién cromosémica(56).195

La prueba de triple screening o cribado prenatal, es no invasiva en la sangre de
la gestante, y permite predecir el riesgo de cromosomopatia a partir de tres
marcadores bioquimicos: PAPP-A, beta-HCG libre, estriol libre (57).

La aneuploidia es un trastorno cromosoOmico no euploide, por causa de un
cromosoma extra o ausente, vinculado a discapacidades fisicas, psiquicas o
ambas(57)

Euploide, es el estado celular completo de cromosomas(57)

Diploides, son células con doble cantidad de cromosomas, generalmente, 46
(23 x 2) cromosomas.

Anomalias cromosdmicas numéricas, déficit o incremento de cromosomas(57).
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VIIl. FORMULACION DE LA HIPOTESIS, VARIABLES

8.1 Hipotesis

Ho El valor predictivo del ultrasonido no es significativo en el tamizaje de
cromosomopatias del primer trimestre gestacional en el Centro de

Diagnéstico Ecosalud Guayaquil 2019 — 2021.

Hi El valor predictivo del ultrasonido es significativo en el tamizaje de
cromosomopatias del primer trimestre gestacional en el Centro de

Diagnéstico Ecosalud Guayaquil 2019 — 2021.

8.2 Definicién y operacionalizacion de Variables

Al ser un estudio no experimental corresponde a las variables uno (1) dos (2) y tres

(3) de la investigacion. Tabla1

Variable. 1: Ultrasonido valor predictivo

- Translucencia nucal: Su medicion se realizé siguiendo las disposiciones técnicas
establecidas por la Fundacion de Medicina Fetal de Londres. Se valoro
cualitativamente utilizando como punto de corte 3 mm y considerando los valores a
partir de este como patolégicos y cuantitativamente utilizando tablas percentiles
propuestas por Nicolaides. Se consideraron como positivos, valores por encima del

95 percentil >3mm(58).

- Ductus venoso: Su medicién se realiz6 sobre la misma base que la variable anterior.
Se valoro cuantitativamente, utilizando similares tablas percentiles y se consideraron
como patoldgicos valores por encima del 95 percentil; y cualitativamente basado en

el criterio si hay inversién de la onda A(58).
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- Hueso nasal: su medicion se llevo a cabo con similares normativas. Su evaluacion
se efectud mediante las tablas comentadas, considerandose el percentil 5 como punto
por debajo del cual era patoldgica dicha medida y cualitativamente basado en

ausencia de dicho hueso(58).

Variable. 2 : Marcadores que no son ultrasonido
Edad materna, raza, peso, talla, tabaquismos como consta en la tabla de recoleccion

de datos

Variable. 3: cromosomopatias al final del embarazo. Estas variables fueron utilizadas
con el fin de predecir la probabilidad de que las gestantes tuvieran un feto con una
anomalia cromosOmica numérica o estructural.

Estas son variables por naturaleza cuantitativas continuas, que en algunos casos
fueron llevadas a una escala cualitativa nominal, con valores dicotdbmicos (positivos

0 negativos) para su evaluacion en esta investigacion(58).
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DEFINICION INDICADORES ESCALA DE CRITERIO DE
VARIABLE OPERACIONAL DIMENSIONES MEDICION MEDICION
, Translucencia nucal o , i
Método que ansiucencia nuca Cuantitativa continua | - 3 (N,egatlvol).
di | q 3 0 Méas (Positivo)
Variable 1 mediante las ondas
. sonoras, refleja e Ductus venoso : o Normal
Ultrasonido valor . Marcador ecografico Nominal dicotdmica
o imagenes de los Reverso
predictivo organos internos del
9 Hueso nasal . . Presente
cuerpo (16) Nominal dicotdmica
Ausente
Edad materna Cuantitativa continlia N° de afios
Datos recolectados Raza Nominal Politbmica Blanca
Variable 2 con las pacientes Negra
que intervienen en Asiatica
Marcadores que . Instrumento de datos — —
. el estudio que se Estatura Cuantitativa continua | Metros
no son ultrasonido | . . - —
ingresan al sistema Peso Cuantitativa continua | Kg
Astraia 2.8.1. tabaquismo Nominal dicotomica Sl
NO

Variable 3
cromosomopatias

Es la pérdida o la
ganancia de uno o
varios cromosomas.
Pueden afectar
tanto a autosomas
(cualquier
cromosoma. como a
cromosomas
sexuales.

Alteraciones
cromosomicas
numéricas

Trisomia 13 o
Sindrome de Patau.

Nominal dicotdmica

Sl alfinal del embarazo

NO

Trisomia 18 o Nominal dicotdmica S| alfinal del embarazo
Sindrome de Edwards NO
Trisomia 21 o Nominal dicotdmica Sl al final del embarazo
Sindrome de Down NO

Tabla 1 Matriz de operacionalizacion de las variables
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IX METODOLOGIA
9.1Tipo de estudio y Disefio de investigacion

9.1.1 Tipo y Disefo

Los tipos de estudio que se aplican en el presente estudio doctoral son: observacional
documental analitico de corte transversal, retrospectivo. Se realizard un estudio tipo
prueba diagnéstica con indices de calculos diagnésticos. Se confirmara
postnatalmente el diagndstico de aneuploidias en los neonatos de las mujeres a
quienes se les evalub la presencia de marcadores ultrasonografico de

cromosomopatias(59).

El disefio de la investigacion es no experimental, lo cual permite la comprobacion de
la hipétesis, a través de la obtencion de informacion y la observacién de los resultados
sobre un hecho, logrando establecer correlacion, sin manipular deliberadamente las
variables(60).

9.1.2 Poblacion, muestra y muestreo.

La poblacién se refiere “a los elementos a analizar en una investigacion”, la muestra
es “el subconjunto de una poblacion, seleccionada para llevar a cabo el estudio”,
mientras que el muestreo se define como “el método empleado para la seleccion de
los componentes de la muestra, mismo que se realiza a través de un procedimiento

de acuerdo a la necesidad del estudio”(61).

En este caso la poblacién que hace parte del estudio son 341 mujeres gestantes y
345 tamizajes (4 embarazos gemelares) que acuden al Centro de diagndstico de
Imagenes Ecosalud y que se encuentran entre los 45-84mm de LCR, esto es, entre
las 11,1 y 13,6 semanas de embarazo, entre el 1 de septiembre del 2019 al 31 de
agosto del 2021. A estas gestantes se les realizara el valor predictivo del ultrasonido

como unico tamizaje de las cromosomopatias, siendo el nimero de embarazadas la
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poblacion por lo que no existe muestra. La seleccion de la poblacion se llevo a cabo
de acuerdo a las caracteristicas necesarias de gestacion para ser parte del estudio.

Este estudio es no probabilistico consecutivo.

Los criterios de inclusibn son todas la embarazadas que asistan al Centro
Imagenolégico Ecosalud entre las 11.1 y 13,6 semanas en el periodo del 1 de
septiembre del 2019 al 31 de agosto del 2021. El criterio de exclusién hace referencia
a todas las embarazadas que no lleguen a término o que no se pueda obtener

informacion completa del neonato después del parto.

9.2 Métodos, técnica e instrumento de recoleccién de datos

9.2.1. Método

El método “se refiere especificamente a la desmembracion de cualquier objeto o
proceso, logrando la descomposicién de sus partes para la observacion de sus
causas, naturaleza y efectos, realizando la observacion del hecho”(62). La presente
investigacion es cuantitativa, observacional, analitica usando la recoleccion
cuantitativa de los datos del programa de la Fundacion de Medicina Fetal (FMF)
Astraia 2.8.1.que es un programa predictor de riesgo de aneuploidias cuyos datos se
los ingresa con una ficha de recoleccion directamente de la fuente primaria que son

las pacientes y del estudio ecografico realizado.

El estudio se desarrollard en el consultorio de Ecografia del Centro de Diagndstico
Radiogréafico y Ecografico Ecosalud. Para el estudio se utilizaran dos equipos General
Electric P9y Voluson 730 Pro que son especificos para ecografias gineco-obstétricas.
Los examenes los realizara la Dra Maria Auxiliadora Calero Imagendloga con licencia
de la FMF de Londres contando con el Programa de Screening del Primer trimestre
version 2.8.1, 2012 licencia 34356, Dicho programa permite determinar el valor
predictivo ajustado al embarazo con un corte de 1:100 para trisomia 21 y de 1:50 para
Trisomia 13 y 18. De esta manera se realizara las ecografias a todas las mujeres
embarazadas que acuden a esta casa asistencial para sus controles de ultrasonido

del primer trimestre entre la semanas 11.1y 13,6.
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Los datos obtenidos se ingresaran al sistema a través de una ficha de recoleccién de
datos que seran proporcionados por la paciente que, en este caso, es la fuente
primaria al sistema del programa de la FMF. Asimismo, el cual organizara una base
de datos para llevar a cabo el estudio estadistico y el riesgo basal y ajustado que se

usard para la correlacién como fuente secundaria.

9.2.2 Técnica

Como técnica se escogio6 la observacion, que permite valorar el hecho en estudio de
manera particular para su posterior analisis(63). En este caso la observacion permitira
reconocer los resultados obtenidos a través de la aplicacion de la prueba de tamizaje
que se realiza en los primeros meses de gestacion con la finalidad de detectar la

presencia de alguna anomalia en el feto.

Una vez que la embaraza ingresa al centro de diagnéstico Ecosalud se le realizara la
ecografia. Parar ello se le solicita que se acueste en la camilla del consultorio y con
el transductor de 3-5 Mhz, se medira el embridn. Este debe estar con una LCR de
45-84 mm, dado que este es el limite que acepta el programa. Las ecografiiias se
realizaran por via abdominal. Solo se utilizard la via endovaginal en caso de cicatriz
0 sobrepeso. Se tomaran las medidas de longitud coronilla rabadilla (LCR) y se iniciara
la recoleccion de datos para el programa. Para dicho propdésito se pregunta la edad,
habitos de fumar talla, peso y etnia para ingresarlo al programa de la FMF y determinar
Su riesgo. Se considera menor de 2,5 mm como normal entre 2,5 a 3 mm dentro de

border line y se considera riesgo aumentado > de 3mm.

La técnica para estas mediciones es similar para la TN, HN, es decir:

a) LCR entre 45-84mm.

b) Corte Sagital.

c) Posicion neutra.

d) Magnificacién de un 75%.

e) Habilidad del ecografista. Interviniente

Técnica: Punta de la nariz, cartilago, hueso Nasal y raza.
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Para la visualizacion de ductus venoso se necesita:

f) Ductus venoso

Técnica: Gran magnificacion de la imagen, Corte sagital, Angulo de isonacion
menor de 30° Ventana doppler de 0,5-1 mm, Filtro de baja frecuencia (50 mhz), alta

velocidad de barrido con 3-6 ondas en la pantalla.

9.2.3. Validacién y confiabilidad del Instrumento

El instrumento de investigacion corresponde a los datos proporcionados por cada
paciente (lista de chequeo) que se realiza antes de empezar el examen. Dichos datos
se ingresaran al programa, con el fin de realizar la medicion con el equipo de
ultrasonido. La Confiabilidad la da el programa de FMF version 2.8.1 avalado por el
King College de Londres, que contendra los datos de las preguntas a los pacientes
para la realizacion de las ecografias y estos estan dentro del programa de la FMF
para screening del primer trimestre de la gestacion que tienen un nivel de confianza

del 95% y un error maximo aceptable del 5%.

La validacion del instrumento se hizo a través de expertos ya que es necesario para
que la investigacion cuente con la garantia de la credibilidad del rigor cientifico(64).
Se utiliza el método Delphi para validar el instrumento de recoleccion de datos siendo

una alternativa de validacion de instrumentos de forma analitica y confiable(65).1196

9.2.4. Plan de procesamiento y analisis de datos

Una vez recolectados los datos e ingresados en el programa, se realizara la ecografia
y el programa saca los datos estadisticos que son los que se entregan a la paciente
con su ecografia. Posteriormente, se realizara un corte impreso en el que se tabulara
exclusivamente las tres medias del estudio (TN,HN y DV) y se realizara las mediciones
estadisticas utilizando férmulas y tablas del sistema informatico Excel avanzado para
generar graficos y diagramas de distribucion y tendencia a partir de la base de datos
ingresada. Todo ello, en aras de determinar el porcentaje de pacientes que cuentan
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con riesgo elevado para el tamizaje y demostrar que es un método confiable seguro y
accesible a todas las gestantes de cualquier estrato socioeconémico.

Para los datos cuantitativos se utilizaran graficos y tablas de distribucién de
frecuencia y sus respectivos porcentajes. Asimismo, se establecera un andlisis
univariado, bivariado de las variables a investigar. Por otra parte, se utilizaran medidas
de tendencia central como moda, mediana y media para los datos cuantitativos

presentados en tablas y graficos.

Para el analisis bivariado entre variables cuantitativas y cualitativas se utilizaran
pruebas paramétricas como el coeficiente de correlacién de Spearman, cuya variable
cuantitativa es el riego ajustado que da el programa de la FMF para cromosomopatias
contra la variable cualitativa dicotdbmica del nacimiento de las gestaciones con o sin

cromosomopatl’as.

Para el andlisis se utilizara el SSPS version 25 y Excel 2016.797-8 .Se determinaran los
indices diagnosticos: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de cada uno de los marcadores ecograficos para la deteccion de

cromosomopatias(59,66).

9.2.5 Consideraciones éticas

Toda la historia de la documentacién internacional ha sido una respuesta ética a
diversas violaciones de los derechos humanos por parte de los participantes de la
investigacion global. Estas situaciones demuestran que, aun cuando existen normas
y afirmaciones, se requieren controles muy estrictos y los aspectos éticos de la
investigacion en salud son evaluados por gobiernos y organismos independientes

locales, regionales e internacionales(67).

La ética de la investigacion en salud aclara la tension entre los valores que subyacen
a los derechos humanos universales, los fines y principios que rigen la medicina y los
fines que persigue la investigacion en salud. Estos principios pueden encontrarse en

el intento de lograr sus respectivas metas, y en un intento de orientar la practica de la
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investigacion para que respete los derechos humanos, se ha disefiado un marco ético

normativo para este proposito(67).

En todo el proceso de la investigacion se respetan y garantizan el cumplimiento de los
principios de Belmont que rigen para todo estudio donde participen personas como
los de beneficencia o hacer el bien con los aportes de los conocimientos para su
aplicacion, no maleficencia o no hacer dafio y respetar la autonomia presente en que
no se trabaja con personas, sino con documentos y registros correspondiendo esto a
una fuente secundaria. Por lo expuesto se trata de un estudio observacional y con
datos documentales, no existe intervencidon ni manipulacion de alguna variable o se

tomen muestra biolégica con seres humanos.
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X. ASPECTO ADMINISTRATIVO

10.1 .- Cronograma de ejecucion

El cronograma de actividades de la investigacion, es el siguiente:

Figura 1 Cronograma de las actividades de la investigacion

2022

ACTIVIDADES

Abril
2022

Diciembre
2022

Estudio exploratorio. Planteamiento
del probl de i ti ién y

revision bibliografica

Elaboracion del Anteproyecto de
Investigacion

Presentacion del Anteproyecto de
Tesis para su validacion

Correcciones y solicitud de
Resolucion del proyecto de Tesis y
designacion del Jurado

Ej ion yr I ion de los
datos
Pr iento y alisis de los

1$ad

T

Elaboracion del Informe Final de la
Investigacion

(Tesis)

Aprobacion y sustentacion de la
Tesis

Corregir observaciones del Jurado
calificador en la sustentacio

Elaborado por: La autora.

10.2 .- Presupuesto

Dentro de este punto, se hace referencia a los principales gastos originados con el

desarrollo del estudio:
Tabla 2 Presupuesto
Detalle
Papel bond
Archivador
Laptop

Impresora

Equipo de videoconferencia

Transportacion
Viaticos

Plan de celular
Servicio de internet
Total

Elaborado por: La autora.

Cantidad

3

5
1
1
1

Precio unitario

$ 3,50
$ 10,00

$ 1.000,00

$ 450,00
$ 200,00
$ 150,00
$ 200,00
$ 40,00
$ 45,00

Valor total

$ 10,50

$ 50,00

$ 1.000,00
$ 450,00
$ 200,00
150,00

$ 200,00
$ 40,00

$ 45,00

$ 2.145,50



10.3.- Colaboradores
e Personal docente de la Universidad Nacional de Tumbes

e Doctorando

e Gestantes que acuden al Centro de diagnéstico Ecosalud
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Xl ANEXOS

12.1 Acuerdo de Consentimiento Informado.

El consentimiento informado esta incorporado en el informe que se entrega a
la paciente se adjunta ejemplo del informe que se entrega a la paciente una vez que

se ha terminado el examen

Figura 2 informe y consentimiento informado

Acuerdo de Consentimiento Informado.

Usted ha sido invitado a participar en una investigacion sobre el “valor predictivo del
ultrasonido como Unico tamizaje de cromosomopatias en el primer trimestre
gestacional Centro de diagndstico Ecosalud Guayaquil 2019 — 2021”.

Esta investigacion, es realizada por Mg. Maria Auxiliadora Calero Zea, estudiante
del Doctorado en Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de Tumbes.

Si acepta participar en esta investigacion se le solicita que llene la siguiente ficha de
registro de datos .

Lea cuidadosamente los datos solicitados para realizar la ecografia, los datos seran
ingresado en el programa de la FMF ASTRAIA version 2.8.1. Los datos son
confidenciales y andénimos los resultados seran utilizados para investigacion médica,
con el llenado de esta ficha entendemos que da su consentimiento para participar en
esta investigacion médica .

Esta investigacion sera protegida con fines educativos y no seréd usada para ningun
otro propésito fuera de este estudio sin su consentimiento.

YO i asumo que todos aquellos que pudieran acceder a esta
informacion respetaran mi privacidad, protegiendo, hasta donde ello fuera posible, el
anonimato.

Manifiesto haber leido y entendido el presente documento y estar de acuerdo con

las opciones que he elegido.

Participante

cédula
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Informe del screening del primer trimestre

_i'_b:.hﬂ o Aanacmiotitn . G da L’.ljl.lljr:";l\.:' '|ﬁi"!lﬂ Frthi di W caplmacicr O o eotubre dip 7074

Lr e SlUAMAZLIL

SCUALCR
Caracteristicas maternas y del embarazo:
Oeigen &micac Blsnce [Europao, Oriente Medic, Africane ded o, Hiegsac
Farhilil: 1. Fiarles esponlbneds enlig 108 seamanas 18 30, 0 Pados esgrantineos enlng [0S Semaras 31 38 O,
Fartos aspantanaos an samana 37 o dosies 1
Frmadeora dvands ssie embaraze: ne: Histons de Diabetss Welites: noe Hiperdsnsion cronica- o Lupus
enfersatian sslemes: ne  Sindreme amfosiclipdaz: ne: Freedampss Sn &mbarass snlenor no; Anscedenta
di bebe pugesiic pioea la sdeg ceslaghal ey Acroosoesee famdlias de srocclampsia dnoadnzg oo
Tipo da Sonicoouiin: meniands

Fecha de OHima menatuacidn: 12 de julis de 2014 FFF por fechas: 18 de saon! de 55

Esogratia del primer trinnestre:
Sislomn ccopeafico: ATL 5000, Visuslizacicn: beans :
Edad geatacional: 12 parnanas = 1 diaa manual -1 o gcografar £2 de sonl da 206G

Ha lsrgos Ferde v

Anliviclad emiclise s lelal PIETERTIEE Y

Freoisnceh chrdinca bate 163 Ipm "
Lengitus esfels malgas (LGN 55 0mm el e
Tafaruadeirds i Sim iuasnl IR 1 Tt

Limasre Biparietal (DB I7 Owim

IF Dustos Vonose I E40 -

g rcpdores Cromosoamicon:
Hueas neaal prasenia; Dopeler ficuapdec: noma:

Litarine griery P P
Longetud endocanvical Do

Riesgos | Asesarambanto:
Se informa pdacuadsmenta @ |s paciEnts vy dio su conssrlirmenio,

Fooeyafisis: FARA AUXILADORS CALCRO FT A, TMF d: 24350

kit Ve sl i e oyfesionk:
Trigerrws: 21 R L i O ]
Trisceria 106 e NG =1- 20000
Trizomia 13 =1z 20000 =1z 20000

F vigsnn haesal e besm on la edad neboma 030 #rics). Bl niesgo sjust=an, e5 =i nesgs &l teming, calcsado
&g al aesgo basal v {aciores ecograficos (amans de |5 asnsucenca nasal fetal hesac nasal, Soppler
Imezuipniden TRIpnAr dal duchus waean, sefivida soud i Tl

Ol rizsqo cstimade ha sido calodede por o softeare FMP-2012 fvarsids 2.8] v esta basado =i bos hallazgos
pracscds ~ies da wne exienas investizacidn coardnads por ke Fetal Medisne Poeadation (U Pegleced ahaddly
ANATIIED K] verget wor sl wiliche mi B omplhmindin eoegSficn o realizeda por un ooografstn oud oy mads
amecinda poe la Fenal Madidng Foundation y os haya smaadeo reessedoe de maners seguiar para ser
guditstos [véasa wemy fetalmedizinecom).

1" agina 1 de 2 del il'd-ﬁ-r'r'rh-_-i'mrm,:-lj 123 deosheore de 2074 -

52



12.2 Instrumento de recoleccién de datos

Tabla 3 Instrumentos de recoleccién

VALOR PREDICTIVO DEL ULTRASONIDO
COMO UNICO TAMIZAJE DE
CROMOSOMOPATIAS DEL PRIMER
TRIMESTRE GESTACIONAL CENTRO
IMAGENOLOGICA ECOSALUD GUAYAQUIL

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

Lea cuidadosamente los datos solicitados para realizar la
ecografia, los datos seran ingresado en el programa de la
FMF ASTRAIA versién 2.8.1. Los datos son
confidenciales y anénimos los resultados podran ser
utilizados para investigacion médica, con el llenado de
esta ficha entendemos que da su consentimiento para
participar en esta investigacion médica realizada por la

Dra. Maria Auxiliadora Calero Zea

Lugar y fecha de la ecografia

Nombre y apellidos de la gestante

Fecha de ultima menstruacion
(altimo mes que vio periodo) (dia-

mes-afio)

Edad : fecha de nacimiento

dd/mm/aa
Raza: BLANCA/HISPANICA () NEGRA ()
ASIATICA ()
Tabaquismo SI() NO ()
Estatura mt.
Peso Kg
MARCADOR ECOGRAFICO VARIABLE 1

Translucencia nucal

Negativo < 3 () Positivo > 3 ()

Ductus venoso

Normal () Reverso ()

Hueso nasal

Presente ( ) Ausente o hipoplasico ()

ALTERACIONES CROMOSOMICAS VARIABLE 3
Sl NO
Trisomia 21 o Sindrome de Down () ()
Trisomia 18 o Sindrome de Edwards () ()
Trisomia 13 o Sindrome de Patau () ()
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12.3 Matriz de consistencia

Tabla 4 Martiz de consistencia

TITULO DE LA INVESTIGACION: Valor predictivo del ultrasonido como Gnico tamizaje de cromosomopatias

del primer trimestre gestacional Centro Imagenoldgico Ecosalud

Guayaquil 2019-2021

PROBLEMA OBJETIVOS | HIPOTESIS VARIABLES DIMENSIONES | INDICADORES | METODOLOGIA
GENERAL Translucencia . .
Determinar el valor Nucal: escala Tipo de estudio
predictivo del cuantitativa observacional
ultrasonido  como continua analitico de corte
Unico tamizaje de . transversal,
cromosomopatias <3(n$gat|vo) >3 retrospectivo. Se
del primer trimestre VARIABLE 1 (positivo) realizar& un estudio
gestacional Centro —_— Ductus venoso: fipo prueba
Imagenolégico MARCADOR | escala nominal ' o
Ecosalud Guayaquil ULTRASONIDO ECOGRAEICO | dicotémica glagnostlca con
2019-2021 VALOR Normal/Reverso indices de célculos
ESPECIFICOS PREDICTIVO Hueso nasal: diagnosticos.
a.- Identificar los escala nominal Disefio de
riesgos de P investigacidén
cromosomopatias dicotomica: No experimental con
detectadas en el presente o enfo ot
-G gue cuantitativo
tamizaje ausente Poblacién Muestra
ultrasonogréfico, muestreo
segun los valores : y muestreo =
de translucencia W Poblacion y muestra
nucal, hueso nasal continua N° de mujeres gestantes
y ductus venoso, en | HIPOTESIS afios del primer trimestre
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12.4 Otros documentos que considere

Figura 3 Onda de velocidad de flujo (OVF) del Ductus venoso

http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf

Figura 4 Onda Reversa de DV

http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf

Figura 5 Ductus venoso

DUCTUS VENOSO
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http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf
http://scielo.iics.una.py/pdf/anales/v51n3/1816-8949-anales-51-03-99.pdf

Figura 6 translucencia nucal

TRANSLUCENCIA
NUCAL

TN 1.56mm

Figura 7 Hueso nasal

HUESO NASAL
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Figura 8 Validacion del instrumento método Delphi

FICHA DE VALIDACHDIN DE INSTRUMENTD POR JLNCIO DE EXPERTOS (METODO DELPHI)
VALOR FREDICTND DEL ULTRASDNIDO COMO LINICD TARMIIIARE DE CROMOSOMOPATIAS EM GESTANTES DEL PREIMER
TRIMESTRE CENTRD IMAGENDLOGH A ECOSALLD GUATACLIL 2015-2021

Ficha de registre de datos
WALIDACION OBSERVACIOMNES
ITEM Claridad | Coherencia | induccidn | Lenguaje Mide o
anla inLerna ala afecuado Que inecicar si s
redaccidn respuesia con el pretends dehe rTacar
lsesgo) fivel del alguin item
il miante
FILEIEENLLCEEEI L EENLEEEENLE
1 Lugar y fecha de | Si S Mo i 5
la ecopratia
2 Nombre y Si Si MO i Si
apellido de |la gest.
3 Fecha de ditima | si i noi i =i
menstreacidn
4 edad 1 i o i i
5 rara & 5 i 5i i
& tabaguisma &l 54 no 5 &
7 [Estatuira mis. 5 i noi i i
B Peso kg, & 5 o H £
g Transhucenoa M. | sl 5l o 5l 5l
10 ductus wendsd | 5 5 i 5l 5i
11 Huezo Nazal Si 5i Mo i 5i
12 Tr. 21 Sind Daowan | S 5i [ L] Si 5l
13 Tr. 18 Sind. 5i 5i Mo Si 5i
Edwars
14 Tr 13 Sndl. Patans| Si 5i Mo Si Si
ASPECTOS GEMERALES 5l ([
El instrurm sntd ontiEne indructiones cdarad v precisas para responder | W
&| CuesTionario
Los iberms permiten el logro del objetivo de la imvestigacion v
Los items estdn distribuidos en forma idgica y secuencial v
El ndmend de items es suficiente para reddger |a informacidn. En caso W
SE3 negativa su nesplsesta sUgiera oS ITems a consioerar
VALIDEZ
APLICABLE | si MO APLICABLE |
APLICARELE ATEMDIENIED & LAS OBESERVACIDNES
VALIDADO POR: Dr. Boland o Gerardo Betancourt Atanay | FECHA: 7-4-2022
ESPECIALIDAD: Doctar &n Ciencias Medicas I E. MAIL betancourtrolando i@ hotmail.com
Em-"ﬂ“"\. T il M B S T I [ — :
g [— o
—— I e s e | Do SRRR E
A LS L TR P B P LM R .
——— e by
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FICHA DE VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS (METODO DELPHI)
WVALOR PREDICTIVO DEL ULTRASONIDO COMO UNICO TAMIZAIE DE CROMOSOMOPATIAS EN GESTANTES DEL PRIMER
TRIMESTRE CENTRO IMAGENOLOGICA ECOSALUD GUAYAQUIL 2015-2021

FICHA DE REGISTRO DE DATOS

VALIDACION OBSERVACIOMNES
ITEM Claridad | Coherencia | induccid Lenguaje Mide lo
en la interna na la adecuado que Indicar si se
redacci respuest | con el nivel preten debe modificar
dn alsesgo) del de algun item
informante
S| NO S| ND sl | SO | sl | MO Sl | NO
1 lugar y fecha si si no si si Dejar
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3 Fecha de Si si no Si si Dejar
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4 edad Si si no Si si Dejar
5 raza si si no si si Dejar
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7 Estatura mit. si si no si gl Dejar
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S Translucencia si si no si sl Dejar
10 ductus venoso | si si no Si si Dejar
11 Hueso nasal si s no si gl Dejar
12 Tr 21 Sind.Down| si si no si si Dejar
13 Tr 18 Sind. Si si no Si si Dejar
Edwards
14 Tr13 Sind. Patau| si si no si si Dejar
ASPECTOS GENERALES Sl NO
El instrumento contiene instrucciones claras y precisas para b
responder el cuestionario
Los items permiten el logro del objetivo de la investigacion X
Los itermns estan distribuidos en forma logica y secuencial b
El numero de items es suficiente para recoger la informacicn. En caso X
sea negativa su respuesta sugiera los items a considerar
VALIDEZ
APLICABLE X WO APLICABLE |
APLICABLE ATENDIENDO A LAS OBSERVACIOMES
VALIDADO POR: Dra. Dinora Rebolledo Malpica-PhD | FECHA:8-4-22
ESPECIALIDAD: Investigacidon en salud | E. MAIL dinora.rebolledom @ug.edu.ec
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Figura 9 datos en block de notas programa FMF 2.8.1
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Figura 10 procesamiento de datos programa Excel 2016
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12.5 Informacion esencial para la comprensién de la investigacién

Es indispensable para la comprension del estudio indicar que los valores predictivos,
sensibilidad y especificidad de los marcadores ecograficos del tamizaje del primer
trimestre ya estan estudiados y confirmados en el mundo, los primeros estudios
empezaron en 1990 con Kypros Nicolaides y el formé el programa de FMF que
actualmente esta universalizado lo cual puede ser corroborado en el web, google
scholar, pubmend, elsevier, son estudios mundiales sin embargo al criterio de la
autora estan subvalorados por haber estudios ramdomizados, multicentricos, y
metandlisis de tamizaje mixto (ecogréfico y lab) junto con ADN fetal que obviamente
son mejores y con altos parametros de valores predictivos positivos pero que en
paises del tercer mundo no son accesibles al pueblo en general por su alto costo tanto
para el paciente como para el Estado, lo que sucede en la mayoria de los paises
latinoamericanos y especialmente en Africa que paraddjicamente son los pueblos con
los indices de nacimientos mas altos de planeta, con esta investigacion quiero
demostrar que el estudio ecogréfico puro, realizado con personal capacitado y con el
programa de la FMF para prediccion de riesgo logra una elevada especificidad y
valores absolutos de valores predictivos negativos reafirmando que estos marcadores
son excelentes en la deteccion del riesgo de cromosomopatia sobre todo para trisomia
21(Down), 18(Edwards), 13(Patau), que son las aneuploidias mas comunes lo que
conlleva a una tasa minima de indicacién de procedimientos obstétricos invasivos, e
incremento extra en la deteccién de defectos fetales, en aquellas gestantes que
tengan los valores predictivos elevados pudiendo ser este un excelente sistema de
deteccidén para ser incorporado en los centros de salud de atencion primaria del

Ecuador.
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