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Actualmente, los algoritmos utlizados para la deien de alteraciones
cromosomicas se han basado en los resultados dbsedé poblaciones caucésicas,
afrocaribefias y asidticas, las cuales, no tienemmiamas caracteristicas de la raza
mestiza. De alli, surgi6 el interés de realizaestudio que permitiera determinar los
valores de los marcadores seroldgicos, empleadds &mizacion de aneuploidias,

en poblacidn latina, para establecer un punto de efustado a la raza mestiza.

Se encuentra en desarrollo un estudio de validage&mprueba diagndstica, cuyos
avances se presentan a continuacion. En estaiga@én, hasta el momento, se han
incluido 1418 pacientes entre 11-13.6 semanas, tgtase a tamizacion combinada
para la detecciébn de aneuploidias. Se realizé ustejpor raza de valores de
medianas y sus multiplos para los marcadores gt&erdiné el rendimiento operativo
de la prueba luego de dicho ajuste. Posteriormentegalizdé una comparacién entre

ambas pruebas.

Los niveles de B-hCG son 17.1 % mas bajos en pidilamestiza colombiana,
comparado con poblacién caucasica y los niveledBARRP-A son 19% inferiores. Las
tasas de deteccion de la prueba, utilizando lazeslconvencionales, son del 60 % v,
luego del ajuste por raza, es del 53 %. Haciendtlello de riesgo, utilizando los
nuevos multiplos de mediana, no existen diferenemaplicar la tamizacién con los
valores convencionales entre las semanas 11 yd®, pn semana 13, los valores
aplicados a poblacién caucasica presentan una meaj@rde deteccién que utilizar la

prueba ajustada.

PALABRAS CLAVES: Tamizacién combinada, aneuploidias, Proteina A
Plasmatica Asociada al Embarazo, Fraccion Betaad&dnadotropina Coridnica

Humana.
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Currently, the algorithms used for the detectiolmiomosomal alterations have been
based on the results from Caucasian populations;Baribbean and Asian, which do
not have the same characteristics of the mixed Foen there, we became interested
to conduct a study to determine the values of kdaghal markers, used in the
screening for aneuploidy in Latino population, &iablish a cutoff point set to the

mixed race.

Is developing a validation study of diagnosticsesthose results are presented below.
In this investigation, so far, 1418 patients wemelided between 11-13.6 weeks,
subject to combined screening for the detectiomreduploidies. Were adjusted for
race and median values for multiple markers anderdehed the operating
performance of the test after the adjustment. Syules#ly, a comparison was made

between the two tests.

The B-hCG levels are 17.1% lower in Colombian nzespiopulation, compared with
Caucasians and PAPP-A levels are 19% lower. Detecttes of the test, using the
conventional values, are 60% and, after adjustiog race, is 53%. Using the
calculation of risk using the new multiple of mediano difference in applying the
screening with conventional values between weekardd 12 but in week 13, the

values applied in the Caucasian population havett@hdetection rate using test set.

KEY WORDS: combined screening, aneuploidy, associated plaprog&ein A

Pregnancy, Section Beta human chorionic gonadatropi



l. Introduccién

Las alteraciones cromosOmicas estan asociadas sigmficativa mortalidad y morbilidad,
sobre todo en el periodo neonatal e infancia. Emt@smalidades se presentan con una

frecuencia de 1 por cada 160 nacidos vivos, sitaglmas frecuentes las trisomias 21, 13y

18",

Existe amplia evidencia en la literatura que el dsola tamizacion de primer trimestre
combinando los niveles plasmaticos de la FracciitmelLde la Hormona Gonadotrépica
Humana (B-hCG), la Proteina A Plasmatica asociddandarazo (PAPPA), la medicion
ecogréafica de la Translucencia Nucal y utilizangl&tad Materna, se puede lograr tasas de
deteccion de aproximadamente un 90 %, lo cual ee@lciimero de pacientes que serian
candidatas a realizacion de procedimientos invast@mo amniocentesis 0 biopsias de

vellosidad coridl

La tamizacion doble que consiste en la toma denilosles séricos maternos de B-hCG y
PAPP-A entre las semanas 11-13.6 de gestaciom, tiea tasa de deteccion del 60 % con

unos falsos positivos del 5 %.

Un estudio realizado en Londres en el afio 20000|dgmostrar que existia variacion en los
niveles plasmaticos de las proteinas previameriialadas, en las diferentes razas a las

cuales fue aplicado el estutlio

En el presente estudio se demuestra una reduc@8rsignificativa de los valores de la B-

HCG libre y de la PAPP-A, y el rendimiento operatde la prueba luego del ajuste por raza.

! Citado en articulo del New England Journal of Midi 2009, por Deborah Driscoll and Susan Grosuio
Prenatal Screening of Aneuploidy: From Thompson Emumpson genetics in Medicind” Ed. 2007. Philadelphia.
2 Nicolaides K., Sebire N., Snijders R. (2004)e 11 — 13+6 week Scdretal Medicine Foundation. London.

% Spencer K., Charas Y., Nicolaides K., (2000). iHikience of ethnic origino n first trimester br@mical markers
of chromosomal abnormalitieBrenatal diagnosis. Vol. 20, 491.
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Il Justificacién

La tamizacion doble tiene como objetivo primordelidentificacion de fetos con riesgo de
aneuploidias y ofrece como beneficio secundariddatificacion de embarazos con alto riesgo
de complicaciones perinatales como PreeclampsidJ RCObito fetal, cuando se descarta

alteracién cromosémica como origen de valoresaalts.

El estudio SURUSS permiti6 demostrar la efectividiedla tamizacion combinada de primer
trimestre para la deteccion de alteraciones cromms®, con muy buenas tasas de sensibilidad y
bajos falsos positivds Sin embargo, es una revisién en la cual se esmbllos valores

obtenidos de muestras de poblaciones de otronesgenicos.

Al hacer la correccion de estos datos de acuetdaaza se identifica una reduccion importante
en los niveles plasmaticos de B-hCG y PAPP+Rara poder realizar la aplicabilidad de esta
tamizacion ya corregida es fundamental demostrarlgs tasas de sensibilidad, especificidad,
falsos positivos y falsos negativos se mantengamaegos aceptados comparados con las

mediciones convencionales (refiriéndonos a lomdsti@&s para poblacion no latina).

Para ello se presenta la siguiente linea de imgas@in que busca determinar el rendimiento
operativo de la prueba de tamizacion haciendo leecoion de la mediana en los valores de B-
hCG y PAPP-A por raza y compararlo con los mismaleres obtenidos sin hacer dicha
correccion. De esta manera se podra demostratasdade deteccion se mantiene o mejora para

poder aplicarlo de rutina en los protocolos instdnales.

! Dugoff L. and cols. (2004). First Trimester MatarSerum PAPP-A and free BHCG concentrations amnthau
translucency are associated with obstetrics coridics: A population based screening study (The F&Strial).
American Journal Obstetrics and Gynecology.

2Wald N.J. and cols. (2005). SURUSS in perspectseminars in Perinatology.

% Guzman C., Herrera M., Orjuela J. (2006). Marcadagéricos de aneuploidias en primer trimestrerdelarazo en
una poblacion obstétrica colombiana.

13
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II. Planteamiento del problema
Las aneuploidias afectan un 0.3 % de los reciéinoscd % de mortinatos y mas del 35 % de los
abortos espontaneos. Igualmente se establece qgemmumero de alteraciones morfologicas
fetales y neonatales estan relacionadas con anéi@slo por lo tanto se ha observado un
mejoramiento de las técnicas de deteccion de dialesaciones cromosomicas que permitan
llegar a un diagnéstico especifico y de esta maestablecer un pronostico y probabilidad de
recurrencias. Es por ello el interés tan marcadodgefnar estrategias de tamizacion cada vez

mas tempranas y lo menos invasivas posibles.

Las pruebas de tamizacion de tipo serolégica madehan demostrado tasas de deteccion de
hasta el 95 % cuando se asocian a marcadores Beogjréspecificamente, Translucencia Nucal.
Un estudio publicado en Londres en el afio 2003 demesta sensibilidad para Trisomia 13 y
18, utilizando como punto de corte para alto riedgol/150, con una tasa de procedimientos
invasivos del 0.3 %. En Australia entre los afios 1995 a 2005, se dekaun estudio que logré
demostrar con la introduccion de la tamizacion doada de primer trimestre, una tasa deteccion
de més del 80 % de los nifios afectados con sindBowa, ademas de lograr una reduccion en

los procedimientos invasivbs

Desafortunadamente al tratar de extrapolar lossdatttenidos a nuestra poblacion, carecemos de
literatura cientifica suficiente, dado que no esestudios realizados con poblacion de raza
mestiza. Un estudio previo, realizado en el aficc2@@mostré que los niveles de la Fraccion
Libre de la Gonadotropina Coriénica Humana y laéfrma A Plasmatica Asociada al Embarazo
son, 15.5 % y 7%, masbajas respectivamént®urge el interrogante acerca del rendimiento
operativo de la tamizacion doble, es decir el usda$ marcadores ajustados para poblacion

mestiza de origen colombiano.

! Nicolaides K. and Spencer K. (2002). A first trimester trisomy 13/trisomy 18 risk algorithm combining fetal nucal
translucency thickness, maternal serum free beta-hCG and PAPP-A. Prenatal Diagnosis. Vol. 20,495.

2 Muller P. and cols. (2007). Trends in state/population-based Down syndrome screening and invasive prenatal
testing with the introduction of first trimester combined Down syndrome screening, South Australia, 1995-2005.
American Journal Obstetrics and Gynecology.

* Guzman C., Herrera M., Orjuela J. (2006). Marcasieézicos de aneuploidias en primer trimestremebeazo en
una poblacién obstétrica colombiana
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En nuestro medio, no contamos con estudios reakzaplie establezca el rendimiento operativo
de esta tamizacion combinada en nuestra poblaSiérconsideraria que teniendo en cuenta la
aplicabilidad a nivel mundial de esta prueba, E&a$ de deteccidbn sean equivalentes. Pero
debemos recordar que existen variaciones entrerazas, que como lo hemos explicado
previamente, tienen un impacto sobre los valordasiproteinas séricas utilizadas dentro de esta

tamizacion.

Pregunta de Investigacion
¢, Cual es el rendimiento operativo de la tamizaddlole de primer trimestre corregida por raza
para la deteccion de alteraciones cromosémicasagjalia una poblacion seleccionada de origen

colombiano?

15
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V. Marco tedrico

Un programa de tamizacion se define como “la apiica sistematica de una prueba o
investigacion que permita identificar entre losiwidlios que no han buscado atencion médica ni
presentan sintomas especificos, aquellos con rissdiciente de padecer una condicion

especifica y que se beneficiarian de estudios nodisnulos o acciones preventivas directas”.

La identificacibn de mujeres quienes tienen alesgo de tener fetos con sindrome Down, se
ajusta a esta definicion y las mediciones de atilidEn pacientes con pruebas de tamizacion
positivas se les ofrecen métodos diagndsticos imysstales como biopsia de vellosidad corial
en primer trimestre o amniocentesis en segundoesti|®. El objetivo de los métodos de
tamizacion genética debe ser como lo describe Hetsvley “... maximizar las opciones
disponibles para la familia antes que disminuipr@valencia de la entidad”, esto dirigido a que
en muchos paises, las mujeres con hijos afectadossipdrome Down pueden elegir la

terminacion del embarazo.

Las pruebas de tamizacion son evaluadas generanegnttérminos de tasas de deteccion
(sensibilidad), tasas de falsos positivos y lashplafades de estar afectados dando un resultado
positivo (OAPR). Estas mediciones basadas en elime@nto son usadas frecuentemente para
justificar protocolos particulares. Bajo estas miefones enmarcamos nuestro trabajo para
determinar asi la importancia de su aplicacion aastra poblacion y realizar los ajustes

necesarios evaluando entonces su rendimiento ojeerat

5.1 Aspectos clinicos del sindrome Down

El sindrome de Down, la forma mas comun de com@omel desarrollo cognitivo, fue descrito

por John Langdon Down hace cerca de 150 afios. ©euricerca de 1/700 a 1/800 nacidos y
segun los datos epidemioldgicos se estima unadncid alrededor del mundo de 200.000 casos
por afio. Esto puede representar un subestimaci@idesando que el sindrome Down ocurre en

cerca del 2% de los abortos espontaneos. El Uaatorfde riesgo conocido para sindrome Down

16
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s sz

expectativa de vida es generalmente corta con ¢esfela poblacion normal y varia con la

severidad del fenotipo (1).

Cerca de un siglo después de la primera descripegiundios genéticos realizados por Lejeune en
el aflo de 1959 demostraron que el sindrome Doveawsado por una Trisomia del cromosoma
21. En algunos casos, ciertos individuos preseuaten Trisomia parcial del cromosoma 21 y

muestran fenotipos variables. Los estudios gergtycenotipicos en tales casos han definido
regiones de los cromosomas asociados con distirgbzgos y, en algunos casos, los genes
responsables para fenotipos especificos del sirelfdonvn. Especificamente la parte distal del
brazo largo del HSA21 ha sido identificada comagithe critica del Sindrome Down" y se ha

asociado con compromiso del desarrollo cognitivo.

Historicamente, la consejeria genética y el ofremmio de procedimientos no invasivos fueron
hechos de rutina a mujeres de 35 afios o mayorededision de usar una edad como punto de
corte se bas6 en una comparacion entre el riesgoelgloidias y la probabilidad de pérdida del
embarazo al realizar una prueba invasiva. Utilipaedlo la edad materna como método de
screening solo se lograria identificar el 30 % eted afectados, esto teniendo en cuenta que la
gran mayoria de los fetos con anomalias cromos@migeen de madres menores de 35 afios. Por
esta razén el Colegio Americano de ginecologia gt@hcia recomienda no usar solo la edad

como referencia para ofrecer procedimientos ineass(g).

La relaciébn entre edad materna avanzada y la pilalzab de tener un feto afectado por
aneuploidias, particularmente sindrome de Downs@fmia 21), ha sido reconocida en los
ultimos 40 afios y ha permitido el desarrollo deepas de tamizaje (3). Las pruebas no invasivas
se han asociado con una mejor prediccion de enmismedectados con aneuploidias que la edad
materna sola, adoptando hoy en dia nuevas esasitdgitamizaje y una disminucién de nifios
con sindrome de Down en los Estados Unidos en d@sl@rotocolos de interrupcion del

embarazo estan ampliamente desarrollados y aceppaddas diferentes instituciones.

17



Rendimiento Operativo De La Tamizacién Doble Ajdst®or Raza E. Rivera, C. Guzméan, M. Harre
Para La Deteccion De Aneuploidias En Poblaciéro@biana J. Orjuela, M. Rebolledo, &éncia

El uso de pruebas no invasivas ha contribuido ®elaa disminuir la necesidad de pruebas
diagnosticas invasivas y reducir el riesgo de p@slide embarazos no afectados debido a
complicaciones relacionadas con el procedimientptgra prematura de membranas, trabajo de
parto, infecciones, entre otras). Sin embargo, ctwda prueba de screening tiene sus limitantes,

incluyendo los resultados falsos positivos y negati

El screening de primer trimestre para sindrome o\@rDque incluye el uso de la ecografia para
evaluar la translucencia nucal se ha venido gemanalo desde su introduccion por Nicolaides y
colaboradores en la década de los 90 (7). Esteag@mue incluye, ademas de la ecografia y la
edad materna, la fraccion libre de la Gonadotro@oeaonica humana (B-hCG) y la proteina
plasmética asociada al embarazo (PAPP-A) es actnédutilizada a nivel mundial con un
porcentaje de deteccién de un 91% y tasas de fptsigvos de 4 %. Un gran estudio realizado
en Estado Unidos, para tamizaje de primer trimegstuyendo 8514 embarazos, reporto una
tasa de deteccion del 79% con un 5% de falsosiymsifl3).

En un estudio realizado por un grupo de investigggl@n Australia, se demostré un riesgo
incrementado de sindrome de Down por test combidadarimer trimestre con valor predictivo
positivo de 1/17, pero de 1/4 para defectos sigatiftos al nacer, incluyendo otros defectos

cromosoémicos, estructurales o condiciones funcendl).

El tamizaje de segundo trimestre permanece conpruaba mas comun para evaluacion del
riesgo de sindrome de Down en Estados Unidos (Ban@b se incluye la inhibina A se

denomina tamizaje cuadruple, con una tasa de détedel 81 % con 5% de falsos positivos (2).

Diversos estudios han demostrado una asociacioa @istninucion de los niveles de PAPP-A en
primer trimestre y Restriccion del crecimiento antierino (4), bajo peso al nacer, (5) parto
pretérmino, Obito fetal después de semana 24, aigsgrementado de abortos, hipertension

gestacional y diabetes gestacional.

Estudios previos también han identificado resultpelonatal adverso asociando marcadores con

Translucencia Nucal aumentada y niveles anormaeB-dCG libre, determinando madres con

18
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alto riesgo de sindrome de Down, aborto espontgsiaoenta previa, muerte fetal intrauterina,
hipertension inducida por el embarazo y parto pm@té. El uso de los niveles de PAPP-A como
un marcador predictivo independiente del resultddb embarazo permanece controversial.
Algunos expertos recomiendan que embarazos cofeside PAPP-A bajos en primer trimestre,

deben tener una vigilancia mas estricta (6).

La PAPP-A es una de las diversas glicoproteinaduygidas por las células del trofoblasto que
actuan sobre una proteina ligadora del factor é@eiroiento similar a la insulina (IGFBP),
especificamente IGFBP-4. Los IGF-1 e IGF-II soretddos desde sus ligandos, promoviendo el
crecimiento y desarrollo fetal a través de viagiferenciacion y metabolicas. Esto provee una
racional influencia biolégica del PAPP-A sobre etaimiento y desarrollo feto-placentario,

particularmente una asociacion entre niveles dgd3APP-A y pobre resultado perinatal.

5.2 Tamizacion de primer trimestre

En la década de los 90, estudios demostraron gaeacumulacion de liquido incrementada a
nivel de la nuca fetal estaba asociado con anocdadis cromosomicas fetales (7). Con estudios
posteriores se logro establecer que la tasa deadit@tede trisomia 21 basados en la edad materna
y la TN, se encontraba en el rango del 72 a 77e¥¢acde 1/20 mujeres incluidas en el tamizaje
tenian un resultado positivo y por tanto requerian de pruebas diagnosticas (8). La TN
aumentada también ha estado asociada a otras didadea cromosomicas (incluyendo trisomia
18, trisomia 13, sindrome de Turner (45 X0) y tiglas como también con otras patologias
genéticas y anomalias estructurales fetales (@esfecardiacos principalmente) (9). En la
actualidad se ha establecido que toda personapijggiea el tamizaje de primer trimestre debe
tener un entrenamiento y seguir las normas edrdsa una adecuada medicidn ecogréfica y de

esta manera evitar las tasas de falsos positivegativos.

En un gran estudio multicéntrico realizado en HEsdadnidos comparando el tamizaje
combinado de primer trimestre con el tamizaje dgusdo trimestre (Estudio FASTER),
demostré que utilizando el tamizaje combinado dengar trimestre con una tasa de falsos

positivos del 5 %, las tasas de deteccion de tisd&h fueron las siguientes: 87, 85 y 82 por
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ciento para mediciones realizadas en 11, 12 y d@usas respectivamente; con el cuadruple test
de segundo trimestre, 81 %; con el test secuefpiater y segundo trimestre) 95 % y con el test
integrado 88 %). Demostrando que el tamizaje degririmestre representa una superioridad en
la tasa de deteccion comparado con las pruebaggisndo trimestre pero al combinarse se
evidencia una mejoria en las tasas de deteccignEsOmportante destacar que estos resultados
fueron facilmente demostrados en mujeres de 35 afioayores, en las cuales se destaca que

tienen mayores tasas de fetos afectados por andiasigue las pacientes mas jovenes.

En el Reino Unido resultados similares fueron regums en el estudio comparativo SURUSS
(estudio de tamizaje ecogréfico, sérico y urinamblual fue un estudio prospectivo que incluyo
47.053 embarazos unicos (incluyendo 101 embararosiodrome de Down). Se logro una tasa
de deteccion del 85 % de sindrome de Down y uradadalsos positivos del 0.9 % utilizando el
test integrado. El test combinado con igual tasdadeccion obtuvo un 4.3 % de falsos positivos
y el cuadruple test de un 6.2 %. Estos estudiosudstran la superioridad de la realizaciéon del
test combinado primer trimestre sobre las pruekasajundo, pero que se mejoran las tasas de
deteccidon con tasas mas bajas de falsos positlvagliear el test integrado (segundo y tercer
trimestre) (11).

En las trisomias 18 y 13 los niveles de b-hCG lipr®@APP-A estan disminuidos. En las
anomalias cromosomicas sexuales la b-hCG libreoesah y la PAPP-A esta disminuida. En la
triploidia de origen paterno la b-hCG libre estdynaumentada mientras que la PAPP-A esta
ligeramente disminuida. La triploidia de origen enab se asocia a niveles muy bajos de b-hCG
libre y PAPP-A.

El cribado mediante la combinaciéon de la TN fetks/concentraciones séricas de b-hCG libre y
PAPP-A puede identificar alrededor del 90% de toelstas anomalias cromosdmicas con una

tasa de falsos positivos del 1%, ademas del 5%sagoeen el cribado de la trisomia 21.

Un importante avance en el analisis bioquimico ida & introduccion de una nueva técnica
(random access immunoassay analyzer using timewveg@mplified-cryptate-emissignque

proporciona mediciones automatizadas, precisaprgdacibles a los 30 minutos de la obtencion
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de la muestra sanguinea. Esto ha hecho posiblentdicacion de la ecografia y las pruebas
bioquimicas para asesorar a la paciente acera@dedgb de cromosomopatias en una sola visita
(One-Stop Clinics for Assessment of RB8BCAR) (Bindra et al 2002, Spencer et al 2003b).

5.3 Fraccion Beta de la Gonadotropina Coriénicarkana Libre

La Gonadotropina Coriénica Humana (HCG) es un bdterero constituido por una subunidad
alfa y otra beta. Se encuentra presente en el soaterno predominantemente con un dimero
intacto activo, pero también en menor proporciamesubunidades libresf(‘libre” o “a libre”).
Muchos de los modernos analisis de hCG no son iispscy miden tanto el dimero intacto
como la subunidag libre de la hCG. Sin embargo debido a que el dinm@acto se encuentra
presente en una concentracion 200 veces supelaofraccion libre, las pruebas son un reflejo

de la concentracion total de la hormona.

Muchos reportes bioquimicos retrospectivos indigpas aunque la sub-unidad libre de la hCG es
un marcador muy efectivo de sindrome de Down, guigler trimestre, la hCG intacta no lo es
(12). Como resultado la gran mayoria de estudiospactivos de screening de primer trimestre
han usado la combinacion de hCG libre, PAPP-Ay TN.

En embarazos con trisomia 21 a las 12 semanasnézmtracion sérica materna de b-hCG libre
es mayor (alrededor de 1.5 MoM) que en embarazzsasdémicamente normales. A medida que
progresa la gestacion, la diferencia en la conaeidin materna de b-hCG libre entre embarazos
normales y con trisomia 21 aumenta. Estas variasien el tiempo de las concentraciones de los
marcadores, su interrelacion, y su asociacion t@eso materno, deben tenerse en cuenta a la

hora de desarrollar algoritmos para calcular risggaziente-especificos con precision.

No existe ninguna asociacion significativa entreTld fetal y las concentraciones séricas
maternas de b-hCG libre o PAPP-A en embarazos mesneacon trisomia 21 y, por tanto, los
marcadores ecograficos y bioquimicos pueden sebioaios para proveer un método de

cribado mas eficaz que cualquiera de los dos pmarado (Spencer et al 1999). Seis estudios
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prospectivos de cribado han confirmado lo factipéectivo de la combinacion entre la TN y las
concentraciones de b-hCG libre y PAPP-A en el so&terno.

5.4 Proteina Plasmatica Asociada al Embarazo (PAPPA

La Proteina A Plasmatica Asociada al embarazo (PAPEs una proteasa ligada a la proteina 4
ligadora del factor de crecimiento similar a lauiisa. El factor de crecimiento similar a la
insulina juega un papel importante en la reguladéincrecimiento fetal por control del ingreso
de la glucosa y aminoéacidos en cultivos de troftblaSe ha demostrado que ella juega un papel
importante en el control autocrino y paracrino aélasion del trofoblasto a la decidua. De esta
manera se ha especulado que ciertas condicionessiaa asociados con una inadecuada
invasion del trofoblasto en el primer trimestredidb, bajo peso al nacer, RCIU y Preeclampsia)
se han asociado con bajos niveles de PAPP-A.

Algunos estudios demostraron a comienzos de |¢&40) que la concentracion en suero materno
de la Proteina A Plasmatica Asociada al Embara2d@PA), se encuentra reducida en fetos
afectos de trisomia, pero que su desviacién dedaalidad va disminuyendo conforme avanza
la gestacién, haciendo que la PAPP-A sea un maraddan el primer trimestre e indtil en el

cribado del segundo trimestre.

Un meta andlisis establecio que el nivel medio A®HRA en suero materno en embarazos
afectados de Sindrome de Down es 0,35 Mdltiplosad&lediana (MoM), 0,40 MoM y 0,62
MoM a las 6-8 semanas, 9-11 semanas y 12-14 sendangsstacion, respectivamente, y 0,94
MoM posteriormente; Usando la PAPP-A como Unicoaador en cribado del primer trimestre
se obtuvo una la tasa de deteccion de aneuplaéias?% para una tasa de falsos positivos del
5% (15).

Estudios previos han hallado una inconsistenteiaséo entre niveles de PAPP-A en primer
trimestre y niveles de B-hCG libre y resultado patal (16). Un estudio determino los niveles de
B-hCG y PAPP-A en 73 mujeres cuyos nifios tuvieresopal nacer por debajo del percentil 5y
en 85 mujeres con historia de parto pretérminoegade semana 37), comparado con un grupo

control. No hubo diferencias significativas entie grupos de PAPP-A o B-HCG (17).
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Sin embargo, un estudio multicéntrico de 8839 negj@emostrd una relacion estadisticamente
significativa entre niveles de PAPP-A en percénty RCIU, parto pretérmino, Preeclampsia y
obito fetal (18). Los niveles de B-hCG libre seaamn con RCIU pero ningun otro resultado
perinatal adverso. Un estudio de 5584 paciente®tsd®s a screening de primer trimestre para
sindrome de Down mostraron una asociacion sigtifeaentre niveles bajos de PAPP-A y

abortos, hipertension gestacional, RCIU y Diab&estacional (21).

Estos autores también reportaron una asociacignfisajiva entre niveles de B-hCG libre y

abortos, hipertension gestacional, RCIU y diabgéstacional.

5.5 Influencia de la raza sobre el cribado de anbasacromosémicas

En el afilo 2000, aparece una publicacion en eliateede diagnéstico prenatal en la cual, se
determina la influencia de la raza sobre los valdi®quimicos de las pruebas de primer
trimestre para el cribado de anomalias cromosémiEas este estudio los investigadores,
demuestran que las pacientes de origen afrocaritiexfien niveles mas elevados de PAPP-A 'y
B-hCG comparados con aquellas de origen caucésictas conclusiones finales, hacen énfasis
en la necesidad de tener en cuenta estas variaciofigenciadas por el origen étnico en los

diferentes protocolos que se utilicen para la dedecde aneuploidias fetales.

En el afio 2007 en la Universidad de Pensilvanigrgdo de investigacion de David Stamilio y

colaboradores, logro establecer por medio de wdiestlie cohorte prospectivo en 2900 mujeres
gue acudieron a ecografia de rutina entre la seri&r2?, que aquellas mujeres de origen
africano tienen una tasa de aneuploidias fetalemat®s del 80 % comparado con las de otro

origen étnico.
En el 2006 en la ciudad de Bogota, un grupo desiiyedores decidié luego de hacer una

basqueda de informacion, establecer los nivelekslenarcadores séricos de primer trimestre

luego de hacer un ajuste por raza. En este essadmgro establecer que los niveles de B-hCG y
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PAPP-A fueron un 15.5 % y 7 % menores, respectivéenen comparacion con la poblacion

caucasica (19).
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V. Objetivos

a. Objetivo General
Determinar el rendimiento operativo de la tami@acdoble (doble marcador) en primer
trimestre luego de la correccion por raza mesénaa deteccion de alteraciones cromosOmicas
en una poblacion seleccionada de origen colombiano.

b. Objetivos Especificos

a. Establecer los valores normales de las medianas gméltiplos para Proteina A Plasmatica
Asociado al Embarazo (PAPP-A) y Fraccién Beta dédemona Gonadotropina Humana Libre

(B-hCG libre) luego de la correccion por raza.

b. Establecer la sensibilidad y especificidad de taizacion doble de primer trimestre luego del

ajuste por raza.

c. Determinar los valores predictivos de la tamizaddhle luego del ajuste por raza.

d. Realizar una comparacion de los valores obtenidegol de hacer el ajuste con respecto a los

valores reportados en la literatura para otrasraza
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VI. Aspectos metodoldgicos

1. Tipo y disefio general del estudio

Se trata de un estudio de validacion de pruebandsiiga, en donde se busca establecer la
sensibilidad, especificidad y valores predictivegativo y positivo de la tamizacion doble en
primer trimestre luego del ajuste que se realiza paa poblacion latina de origen colombiano
seleccionada.

El Gold Estandar de esta prueba serd el resul@adaribtipo a través de amniocentesis o biopsia
de vellosidad corial o reportes de cariotipo y [mgi@ (en caso de abortos o mortinatos) en las
pacientes que aceptaron la realizacién de la prdémgnostica, o el resultado post-natal en
aguellas que no tenian indicacion de realizaciéprdeedimientos invasivos (tamizacién de bajo

riesgo) o las que no aceptaron someterse al progaabp.

2. Poblacién de referencia y muestra

2.1 Poblacién Universo

Pacientes gestantes residentes en la Ciudad de&Badgoorigen latinoamericano.

2.2Poblacion blanco
Pacientes atendidas en la Clinica Colsanitas peiemtes al régimen contributivo, prepagada o
particulares, en el periodo comprendido entreigigno de octubre de 2004 y el treinta de abril
de 2010.

2.3Poblacion a estudio
Pacientes a quienes entre semanas 11-13.6 deigestades realiz6 tamizacion por medio de
doble marcador, con el objetivo de deteccion degdede alteraciones cromosOmicas de la
Clinica Colsanitas, en el periodo comprendido eetnerimero de octubre de 2004 a treinta de
abril de 2010.
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2.4 Criterios de selecciéon

a. Criterios de inclusion

- Pacientes con gestaciones intrauterinas entre ssmdn13.6.
- Naturales de Colombia.

- Embarazo Unico o simple.

- Embarazo espontaneo.

- No alteraciones anatomicas evidentes en la ecagrafi

b. Criterios de exclusién

- Pacientes con razas de origen caucésico, asiati@i@scaribefias.

- Feto con anomalia congénita.

- Pacientes sin reportes de cariotipo por pérdidamdlarazo sin estudio genético.

- Pérdida del seguimiento, sin determinar resultamatal ni postnatal.

- Productos de técnicas de fertilizacion In Vitro

- Pacientes con habito de tabaquismo.

- Gestaciones multiples.

- Diabetes Mellitus.

- Muestras no tomadas en el laboratorio de la Cli@mlaanitas (Clinica Reina Sofia o Clinica

Universitaria Colombia.

2.5Tamafo de la Muestra
a. Marco Muestral

Pacientes atendidas en la Clinica Colsanitas ehpemero de octubre de 2004 y el 30 de abiril
de 2010.
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b. Disefo muestral

Muestra consecutiva o secuencial.

c. Tamaifo de la muestra
El calculo del tamafio de muestra fue determinablaveés del programa Epidat 3.1, para obtener
resultados con una confiabilidad del 95 % y una&ipi@n absoluta o error admisible del 10 %;
tasas de deteccion como lo muestran los estudidgehmundial que oscile entre el 88 y 92 %
(1, 2,3,4,5, 6, 7, 8 yteniendo en cuentapmneaalencia del 1 %. El tamafio de la muestra es
de 4101 pacientes, en este estudio como se trata desultado preliminar (hace parte de una
linea de investigacion) se incluy6 un total de 1g@8entes.

3. Variables del estudio

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA ESCALA DE
OPERATIVA OPERATIVA MEDICION
Edad Materna| Edad cronologica | Tiempo Afos y meses, Cuantitativa,
de la gestante. transcurrido continua
desde el
nacimiento hastg
la toma de la
muestra
Raza Latina Caracteristicas Caracteristicas | Si Cualitativa,
comunes a un comunes a No nominal

grupo de individuos pacientes nacidas
en Colombia de

origen latino.
Edad Edad del embarazq. Edad Semanasy | Cuantitativa,
Gestacional cronolégica del | dias continua

embarazo datado
desde la fecha de

dltima regla
confiable o por
LCC.
Translucencia | Acumulacion de Medicion de la | Normal o Cualitativa,
Nucal liquido a nivel de la acumulacién de | anormal. nominal
nuca fetal liqguido en la

parte posterior
de la nuca fetal.
Niveles de B- | Fraccion de lahCG  Marcador ng/mL. ritativa,
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proteinas en orina
en ausencia de
nefropatia.

horas > a 300
mg. 0 mayor de
++ en 2 muestra
aisladas

5

en muestra
aislada.

hCG libre Beta que no se bioguimico continua
encuentra unida a | tomado en suerg
receptores materno entre

semana 11-13+6
de gestacion.

Niveles de Proteina circulante| Marcador mul/ml. Cuantitativa,

PAPPA originada a partir | bioquimico continua
del trofoblasto tomado en suero
marcador de materno entre
inadecuada semana 11-13+6
placentacion de gestacion.

Riesgo Probabilidad de quéProbabilidad de Cualitativa,
un evento ocurra o| tener un hijo Bajo nominal
no. afectado con Alto

aneuploidias o
embarazo
complicado

Aneuploidias | Alteracion en el | Alteracion 47 XYIXX Cualitativa,
namero de cromosomica +21 nominal
cromosomas de un| identificada en | 47 XY/XX +
individuo. un feto, 13

mortinato o 47 XYIXX
nacido vivo. +18

45 XX

45 XY...

Preeclampsia | Enfermedad del | Embarazada Si Cualitativa,
embarazo humano| luego de semana No nominal
caracterizado por | 20 con
Hipertension y hipertension
proteinuria asociado a

proteinuria.

Hipertension | Elevacion de cifras| Embarazada Si Cualitativa,

Gestacional | tensionales en el | luego de semana No nominal
embarazo sin 20 con HTA sin
proteinuria proteinuria.

Hipertension Elevacion de cifras Cifra tensional | Si Cualitativa,
de presion arterial, | sistélica mayor g No nominal
mayor a 140/90 igual a 140y
mmHg. diastolica mayor

o igual a 90
mmHg.
Proteinuria Presencia de Proteinuria en 24 Mg. o Cruces| Cuantitativa.
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separadas por
lapso de 4 horas|
Aborto Perdida del Pérdida del Si Cualitativa,
embarazo antes de embarazo antes| No nominal
alcanzar la semana de semana 20 o
20 o peso fetal peso inferior a
menor a 500 gr. 500 gr.
Obito fetal Muerte del Pérdida del Si Cualitativa,
producto de la embarazo luego| No nominal
concepcion despuésde la semana 20
de semana 20 de gestacion.
Restriccion del Feto creciendo por| Feto por debajo | Si Cualitativa,
Crecimiento | debajo del percenti|] del percentil 10 | No nominal
Intrauterino 10 para la EG con | con doppler
alteracion alterado o
hemodinamica crecimiento por
fetal. debajo del
percentil 3.
Peso Bajo al | Peso al nacer por | Recién nacido | Bajo peso Cualitativa,
Nacer debajo del percentil con peso inferior] Normal ordinal
10, incluye RCIU y| al percentil 10
fetos para la EG al
constitucionalmente momento del
pequeios nacimiento.

4. Técnicas y procedimientos para la recoleccion defarmacion

En la Clinica Colsanitas se cuenta con una basgattess denominada PRISCA en la cual se
ingresan los datos clinicos, resultados de laboosty de ecografia de todas las pacientes a las
cuales se les realiza tamizacion combinada entnarses 11 a 13.6. Inicialmente se determind, el
grupo poblacional que cumplia con los criteriossdéeccion y se cred una base de datos de
dichas pacientes. Posteriormente se realiz0 usgueda de los resultados perinatales, en
términos de edad gestacional al parto, complicasionaternas, fetales y/o neonatales, reportes
de cariotipos mediante el andlisis de pruebas at#ks realizadas (amniocentesis, biopsias de
vellosidad corial, cordocentesis, muestras sératasacimiento) o el examen clinico para la

deteccion de alteraciones fenotipicas.
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Se ingreso los resultados obtenidos en el sistenexaluacion estadistica SPSS, mediante el cual
se logro establecer la mediana de los marcadoresséle B-HCG y PAPP-A para cada una de

las edades gestacionales, determinar los multigdosnediana para asi establecer el punto de
corte de mediana para poblacion de raza mestiztefwrmente se realizé un cruce de variables
para determinar la sensibilidad, especificidadpnes predictivos de los marcadores de manera
individual y posteriormente corregido. Se compar® tesultados obtenidos de la prueba sin

corregir, es decir, utilizando las medianas aphsaa poblacion caucasica, y luego se realizo la

correccion.

5. Métodos para el control de la calidad de los datos

a. Sesgos de Seleccion

Para evitar los sesgos de seleccion, la persoraagatta de la revision de historias clinicas era
ciego a los objetivos del trabajo de investigac®a.excluyeron en el sistema las pacientes que

no cumplieron con los criterios de seleccion.
b. Sesgos de transcripcion

Se realiz6 un sistema de doble digitacién de légsdgara evitar los sesgos de transcripcion, y se

logrd excluir pacientes que por errores estabatedwnte incluidas o cuyos datos no aparecian.

6. Materiales y métodos

Se realizé la busqueda en la base de datos dot&deaggenida la informacion de los resultados
de la tamizacion combinada (MoM de las pruebasudioigas). Esta base de datos se denomina
PRISCA version 4.0.15.9 manufacturada por DPC ercual se registran las mediciones
bioquimicas y ecogréficas para posterior procegamide la informacion en el paquete SPSS

para Windows version 12.

Se aplicaron los criterios de seleccién y de estaema obtuvimos una muestra poblacional de
1501 pacientes, de las cuales se excluyeron 88rgasique se encontraban en las 10 semanas de

gestacion.
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Los datos obtenidos se compararon con los valapsrtados en la literatura mundial para

poblacion caucasica en la realizacion de tamizadganomalias cromosémicas.

El analisis de las pruebas de variables y resiudtadorealizo a través de la distribucion de las
pruebas, la PAPP-A y la B-hCG libre en asimetriesgo mediante el coeficiente de asimetria.
Las medidas gréficas y pruebas estadisticas sezams en forma independiente para las
semanas 11, 12 y 13 de gestacion. El ajuste par sazrealizé aplicando las medianas para
niveles de B-hCG y PAPP-A que se obtuvo en esteliestconcluyendo que los niveles de los
marcadores bioquimicos de la tamizacion combinaglapdmer trimestre en la poblacion
colombiana con fetos cromosomicamente normaled2a% mas baja para la B-hCG y 19 %
para la PAPP-A.

Teniendo esos valores de referencia, se identifloanmultiplos de mediana (MoM) que
corresponden a los valores normales y teniendauentag que los MoM normales se sitdan entre
0.5 y 1.0 MoM para la B-hCG y mayor a 0.5 MoM p#aaPAPP-A, aquellos valores que
estuviesen por encima o por debajo se considecammio anormales. Se comparo el resultado de
la prueba con los cariotipos pre o postnatalesefagique permanecen con valores dentro de los
limites normales seran los que nos permitiran &stab los falsos y verdaderos negativos. Se

realizé la correlacion entre las pruebas con lésrga convencionales y luego corregidos.

La revision de historias clinicas estuvo a cargouda persona independiente del grupo de
investigacion, la cual se encargd de registrartem lwase de datos las variables con respecto al
seguimiento y resultado del embarazo: cariotipal fedi las pacientes se realizaron prenatal) o
neonatal si lo realizaron al nacer, registros dbgbea para evaluacion post-natal (en aguellos en

los que no se hizo estudio).
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7. Analisis Estadistico

Las caracteristicas operativas se determinaron éemirtos de sensibilidad, probabilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativde estableceran los indices de validez y

exactitud y sus respectivos intervalos de confiaet®5 %.

Ademas se realizé curvas de ROC para hacer unaaevah del rendimiento global de la prueba,
y hacer la comparacion de los resultados de labpreembinada no corregida con la ajustada

raza, y asi establecer la comparacion del areddajarva en cada una de las pruebas.
Se realizé el andlisis a través del paquete estadiANOVA, andlisis de varianza para

determinar la diferencia entre los valores ajustatlos niveles hormonales, test post-hoc para

determinar las diferencias entre semanas.
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VII.  Aspectos éticos

La presente investigacion por tratarse de un estddianalisis retrospectivo ofrece un riesgo
inferior al minimo, dado que no realiza ningun@iméncion sobre el individuo. Sin embargo, se
manejo la informacion registrada con toda la canfadalidad evitando en las bases de datos
utilizar nombres o niumeros de cédulas que pudipsenitir la identificacion de las pacientes y
asi violentar su privacidad.

Antes de iniciar la recoleccion de la informacidpresente proyecto se contd con la aprobacion

del Comité de Etica de la Clinica Colsanitas.
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VIIl.  Presupuesto
RUBROS/FUENTES CANTIDAD VALOR VALOR
INDIVIDUAL TOTAL
(en pesos) (en pesos)
PERSONAL:
1 4.000.000 4.000.000
Investigador principal
Co-investigadores 1 3.000.000 3.000.000
Bioestadistico 1 0 0
MATERIALES:
2 10.200 20.400
Papel - resma
Esferos 5 1.150 5.750
Computador 1 2.000.000 2.000.000
Cartucho impresora 1 80.000 80.000
Carpetas 1 5.000 5.000
IMPREVISTOS 500.000
COSTOS DE ADMINISTRACION 1.000.000
GRAN TOTAL 10.611.150
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IX. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD ENERO | FEBRERO| MARZO | ABRIL MAYO JUNIO JULIO | AGOSTO | SEPTIEM. | OCTUBRE | NOVIEMB | DICIEMB. | ENERO

SEMANAS 12]131a) 1| 213141 1] 2| 3|41 1] 2] 3|4 1] 2| 314] 1] 2| 3|4] 1] 2| 3|4] 1] 2| 314 1] 2| 3| 4| 1| 2| 3] 4| 1| 2| 3| 4] 1| 2| 3] 4] 1]2|3]|4
PRESENTACION DE IDEA DE
INVESTIGACION

PREPARACION Y PRESENTACION
DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

RECOLECCION DE DATOS
PRESENTACION DE AVANCES

TABULACION Y RESULTADOS

PRESENTACION DEL TRABAJO
FINAL
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X. Resultados
Se incluyé un total de 1501 pacientes que cumpliean los criterios de seleccion. En la
tabla 1 se puede ver la distribucion de las paesende acuerdo a edad gestacional al

momento de la toma de la muestra sérica.

Tabla 1. Distribucion de frecuencia de pacientes de acuemdedad gestacional

(Semanas)
EDAD
NUMERO DE
GESTACIONAL EN
PACIENTES
SEMANAS

10 83

11 409

12 578

13 431
Total general 1501

Sin embargo es necesario resaltar que debido algstudio es de tipo comparativo solo

pudo realizarse la comparacion entre las edadéacy@sales de 11, 12 y 13 semanas, por
lo que se excluyeron los 83 pacientes correspotaienla semana 10. Se incluye un total
de 1418 pacientes.

En primera instancia se verificara el marco deoiamgaracion de las pruebas diagnosticas

para determinar cudles seran las pruebas objetordearacion.

Andlisis de varianza para determinar diferenciagndiicativas entre los valores medios de
la Beta-hCG libre y la PAPP-A

Como se tienen valores de multiplos de medianasparana y en general, se trata de
determinar cual es el mas conveniente para reddizeomparacion, por lo cual se realiza

una prueba de cambio en el tiempo a través de alisiande varianza, ya que si existen
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cambios significativos a través del tiempo la corap@n mas conveniente entre las

pruebas debe hacerse por la construccion de nudtif@d mediana por semana.

A través del andlisis de varianza se busca detarnsinexisten diferencias significativas
entre los niveles medios de la hormona B-HCG hbde la PAPP-A.

Tabla 2. Analisis de varianza de las medianas de la B-h®e&ly la PAPP-A

ANOVA
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.

B_HCG_value Inter-grupos 55593,299 2 27796,649 29,781 ,000

Intra-grupos 1320716,536 1415 933,369

Total 1376309,835 1417
PAPP_A value Inter-grupos 1002,240 2 501,120 162,776 ,000

Intra-grupos 4356,185 1415 3,079

Total 5358,425 1417

Notamos que para ambos casos se rechaza la hipdtdai de igualdad en medias para
ambas variables, por lo que no solo se concluyeefprtivamente los niveles tanto de la
hormona como de la proteina son diferentes endades gestacionales de la semana 11 a
la 13, sino que es claro que la comparacion dedaba diagnostica se debe realizar con

valores por semana.

Adicional a la prueba de andlisis de varianza sdizen las pruebas post-hoc para

determinar las diferencias mas importantes entrasas:
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Tabla 3. Pruebas post-hoc para determinacion de frecuendéaks B-hCG

B_HCG_value
Gestation_age_at_ Subconjunto para alfa =0.05
sampling_weeks N p > 3
HSD de Tukey? ® 13 431 32,5118
12 578 41,8339
11 409 48,6823
Sig. 1,000 1,000 1,000
Duncan?® 13 431 | 32,5118
12 578 41,8339
11 409 48,6823
Sig. 1,000 1,000 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a.Usa el tamano muestral de la media armonica = 461,874.

b. Los tamanos de los grupos no son iguales. Se utilizara la media armonica de
los tamanos de los grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

Tabla 4. Pruebas post-hoc para determinacion de frecueraéaks PAPP-A

PAPP_A_value
Gestation_age_at_ Subconjunto para alfa = 0.05
sampling_weeks N y 5 3
HSD de Tukey? ® 11 409 1,6971
12 578 2,4376
13 431 3,8346
Sig. 1,000 1,000 1,000
Duncan?® 11 409 1,6971
12 578 2,4376
13 431 3,8346
Sig. 1,000 1,000 1,000

Se muestran las medias para los grupos en los subconjuntos homogéneos.
a.Usa el tamafno muestral de la media armonica = 461,874.

b. Los tamanos de los grupos no son iguales. Se utilizara la media armonica de
los tamanos de los grupos. Los niveles de error de tipo | no estan garantizados.

Notamos que los niveles de B-hCG presenta una bligndin en la medida en que aumenta

el tiempo pasando de 48 en la semana 11 a 32 sxmana 13, contrario a lo que ocurre
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con la PAPP-A ya que esta presenta niveles cregentraves del tiempo pasando de 1.69

enlasemana 11 a 3.8 en la semana 13.

Para realizar las pruebas post-hoc se realizasoprigebas de Tukey y Duncan obteniendo

los mismos resultados (Tablas 3y 4).

Por lo anterior las comparaciones deben realizzne pruebas construidas con multiplos

de mediana por semana.

Como la comparacion se realizara con las pruebssnidlas a partir de los multiplos de

mediana construidos por semana se obtuvieron dktelatura estos valores y se

compararon contra los obtenidos en la muestra widar

Tabla 5. Valores de medianas de B-hCG por edad gestacioranyparacion con otros

estudios
EG (Semanas) Guzméany Cols. Spencer — Actual
(2006) Caucasicos
11 40.2 45.3 38.05
12 34.6 37.1 32.5
13 27.7 35.2 26.9

Tabla 6. Valores de medianas de PAPP-A por edad gestacipnamparacion con

otros estudios

EG (Semanas) Guzméany Cols. Spencer — Actual
(2006) Caucasicos

11 1.53 2.13 14

12 2.36 2.36 2.01

13 3.72 3.72 3.22

Una vez establecidos los niveles de mediana tamia 8-hCG como de la PAPP-A tanto

para el estudio de Spencer como para la poblatiéereada “actual”, se procede a revisar

las diferencias entre los resultado de las pruebasytir de la definicion de los multiplos

de mediana.
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Tabla 7. Comparacion del rendimiento operativo de la pruellizando medianas
convencionales y ajustado por raza mestiza patatal de la muestra

AJUSTADO | CONVENCIONAL
PRUEBA TOTAL MUESTRA (%) (%)
SENSIBILIDAD 53.3 60,0
ESPECIFICIDAD 94.1 92.1
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 99.5 99.5
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 8.8 7.5

Con el fin de verificar si existen diferencias iigativas entre los resultados de las
pruebas diagnosticas se realiza una prueba deenlifier de proporciones entre las
especificidades obtenidas tanto para la pruebaad@scomo para la convencional, de
manera general y en las diferentes semanas, ohdenigue existe diferencia
estadisticamente significativa entre las propoesote la poblacion diagnosticadas por las
pruebas, con un intérvalo de confianza del 95 %anddo que podemos concluir que las
pruebas efectivamente presentan diferencias sigtiifas al usar diferentes valores de
multiplos de median referentes a estudios inteomadés y los observados en la poblaciéon
estudiada.

El resultado de la prueba se puede interpretatnfaoie al calcular el intervalo de
confianza al 95% para la diferencia de las propoes de especificidad de las pruebas
ajustada y convencional y verificando que estavate no contiene el cero, ya que en este

caso las diferencias son estadisticamente sigtiviésa

Intervalo de confianza para la diferencia de e$ppetades, limite superior y limite inferior

respectivamente:

1- 1-
(81—62)+Za/ *\/el*( 61)+ez*( ¢2)
2 neq ne,

er*x(l—e) ey*x(1—ey)
(e, —ey) — Zay, *\j ne, + e,

Donde el es la especificidad de la prueba ajustagia es la especificidad de la prueba

convencional.
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Al realizar los calculos se tiene (0.0011 y 0.088jno los valores del intervalo de la
diferencia de especificidades, por lo que podenwxlair que los modelos presentan
valores de diagnostico estadisticamente difereeteslecir que efectivamente al cambiar
los valores de multiplos de mediana para deternghdiagnostico de alguna anormalidad,

si se presentan resultados estadisticamente déeren las pruebas.

Del mismo modo que en el caso anterior y para phaar mas en el analisis realizamos la
prueba de diferencias para determinar si por ses@paesenta esta diferencia:

Tabla 8. Cuadro comparativo del rendimiento operativo de tagba utilizando medianas
convencionales y ajustado por raza mestiza en sarhan

AJUSTADO | CONVENCIONAL
PRUEBA SEMANA 11 (%) (%)
SENSIBILIDAD 57.1 57.1
ESPECIFICIDAD 87.8 88.1
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 99.2 99.2
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 7.5 7.7

Al realizar los céalculos se tiene que el intervddoconfianza al 95% para la diferencia de
especificidades es (-0.04 y 0.035) y como los resladel intervalo de la diferencia de

especificidades contiene al cero, podemos congligrlos modelos no presentan valores de
diagnostico estadisticamente diferentes, es deerpgra los resultados de diagnostico de

la semana 11 es igual usar la prueba ajustadecaieencional.

Tabla 9. Cuadro comparativo del rendimiento operativo de tagba utilizando medianas
convencionales y ajustado por raza mestiza en sarhan

AJUSTADO | CONVENCIONAL
PRUEBA SEMANA 12 (%) (%)
SENSIBILIDAD 66.7 66.7
ESPECIFICIDAD 95.3 93.2
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 99.8 99.8
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 6.9 4.9
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Al realizar los célculos se tiene que el intervddoconfianza al 95% para la diferencia de
especificidades es (-0.001 y 0.043) y como losresl del intervalo de la diferencia de

especificidades contiene al cero, podemos conalugual que para la semana 11 que los
modelos no presentan valores de diagnostico estaaiente diferentes, es decir que para
los resultados de diagnostico de la semana 12 d igsar la prueba ajustada a la

convencional.

Tabla 10. Cuadro comparativo del rendimiento operativo de laugha utilizando
medianas convencionales y ajustado por raza mestizemana 13

AJUSTADO | CONVENCIONAL

PRUEBA SEMANA 13 (%) (%)
SENSIBILIDAD 40.0 60.0
ESPECIFICIDAD 98.4 94.4
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 99.3 99.5
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 22.2 11.1

Al realizar los célculos se tiene que el intervddoconfianza al 95% para la diferencia de
especificidades es (0.007 y 0.072) y como losrealael intervalo de la diferencia de

especificidades no contiene al cero, podemos coratligual que para la prueba en general
gue los modelos presentan valores de diagnosttadisicamente diferentes, es decir que
para los resultados de diagnostico de la semame E3 igual usar la prueba ajustada a la

convencional.

A este punto podemos concluir que las pruebas dsligas presentan diferencias
estadisticamente significativas solo para los iddies de las semana 13 pero en las
semanas 11 y 12 no hay evidencia de diferenciasrtamtes, por lo que para las primeras

2 semanas se podra utilizar cualquiera de las &bpgu

También es importante resaltar que para la sentates Hiferencias en las pruebas se debe
principalmente a una menor sensibilidad en la @wgbstada y a una mayor especificidad,

siendo menos capaz de detectar anormalidad lagpajestada que la convencional.
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Curvas ROC para pruebas diagnosticas

La curva ROC muestra la relacion entre la sendddli y el complemento de la
especificidad, de modo que permite visualizar deerea grafica la mayor potencia de
diagnostico de la prueba en términos de detecadrados anormales, como de deteccion

de casos normales, a continuacion se presentava ROC para la prueba utilizando los

valores convencionales o de Spencer:

Gréfico 1. Curva ROC para valores de Spencer (Tamizaje conveak

Curva COR

1,0

0,87

0,41

Susceptibilidad

0,27

0,0 I T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Notese que el area bajo la linea azul “que reptadarcapacidad de discriminacion de la
prueba” esté entre 0.5 y 1 donde 1 es capaciddihgrostico total y 0.5 es incapacidad de
diagnostico, la prueba utilizando los valores der8pr da un valor de 0.76, resultando
satisfactoria, mientras que como se muestra am@uion para la prueba de valores

medianos ajustados este valor es menor, luego psdeomcluir que los valores de Spencer
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resultan tener mayor sensibilidad en el uso dgjraiatico para los pacientes analizados ya
gue el area para este ultimo caso es de apenas 0.61

Gréfico 2. Curva ROC para valores ajustados por raza (Tamiafiistado)
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

A continuacidn se presentan graficas de las cuR@E por semanas con similares

interpretaciones a las anteriores.
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Grafico 3. Curva ROC para valores de Spencer en semana 11
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Grafico 4. Curva ROC para valores de Spencer en semana 12
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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Grafico 5. Curva ROC para valores de Spencer en semana 13
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Ahora las graficas por semana para la prueba dpusta

Resumen del proceso de casos®

Gestation_age_at_  caretipo_general_a N valido (
sampling_weeks segun lista)
11 Positivo? 7
Negativo 402
12 Positivo® 3
Negativo 575
13 Positivo® 5
Negativo 426

Los valores mayores en la variable de resultado de
contraste indican una mayor evidencia de un estado real

positivo.

a. El estado real positivo es 1,00.

b. Para el archivo segmentado

Gestation_age_at_sampling_weeks = 12, la variable
(o variables) de resultado de contraste:
anormal_por_B_y_por_PAPP_general tiene al menos
un empate entre el grupo de estado real positivo y el

grupo de estado real negativo.

c. Para el archivo segmentado

Gestation_age_at _sampling_weeks = 13, la variable
(o variables) de resultado de contraste:
anormal_por_B_y_por_PAPP_general tiene al menos
un empate entre el grupo de estado real positivo y el

grupo de estado real negativo.
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Grafico 6. Curva ROC para valores ajustados por raza en senidna
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Grafico 7. Curva ROC para valores ajustados por raza en seni@na
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Grafico 8. Curva ROC para valores ajustados por raza en senida
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Aproximacion por regresion logistica binaria

Como sugerencia se deja la inquietud de darle doqee a través de modelamiento
binomial con regresion logistica para mejorar lpac&dad de discriminacion de la prueba

ajustada, sin embargo esto como sugerencia pardi@stposteriores, a continuaciéon el
resultado de un ajuste realizado como ejercicio:
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XI. Discusion
Este es un reporte preliminar de una investigacigm célculo de muestra es de en 4101
pacientes. Al momento de este avance se logrodaleccion de 1418 pacientes que

cumplieron con los criterios de seleccion.

Este trabajo queda como una linea de investigagjoe, busca documentar los valores
séricos y las medianas de las hormonas utilizadda &éamizacion combinada de primer
trimestre, B-hCG y PAPP-A, como método para la agéem de fetos en riesgo de

alteraciones cromosdémicas. Ademas, permite estbkdcrendimiento operativo de la

prueba al realizar la correccidon de las mediansigssymultiplos en la deteccion de fetos en
riesgo de aneuploidias.

En este trabajo preliminar, se establece que losesde las medianas y sus multiplos para
ambos marcadores en la poblacion colombiana, fuggmificativamente menores a los de

las mujeres caucasicas, afro-caribefias y asiafitss.esta en concordancia parcial con el
reporte de Guzman y cols. (19) en donde el valda@eHCG libre fue un 15.5 % menor

con relacion a la poblacion caucésica y los nivéeeBRAPP-A un 7 % inferior.

Estudios previos documentan la influencia del erigénico en el resultado final de los
marcadores bioquimicos de primer trimestre paracd&in de aneuploidias, y reportan
factores de correccién para las poblaciones demwrdro-caribefio y asiatico, con relacion

a poblacion caucasica (34, 35).

Estos hallazgos son importantes en la medida ensquestablece la variacion de las
medidas y la correccién de los valores especifgara la poblacion local, con lo cual se
puede predecir un aumento en la tasa de detecciéelaEion con los puntos de corte para
el calculo de riesgo de determinada aneuploidia. eédhbargo, este estudio preliminar
evidencia que utilizando el doble marcador, luegdadcorreccion de las medianas de los
niveles de B-hCG y PAPP-A para poblacién mestizardgen colombiano, no se mejora la
tasa de deteccion. Se observa como los nivelesadé&atcion libre de Hormona

Gonadotropica Humana- Beta tiene una disminuciéiaemedida que avanza la edad
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gestacional al contrario de lo que sucede con t#efra A Plasmatica Asociada al

Embarazo la cual presenta un aumento significaivel transcurso de la gestacion.

Al realizar la comparacion de las medianas en llgo®dn con cariotipos normales se
observa una disminucién del 17.1 % de los valoeedB-hCG y del 19 % en los valores
de la PAPP-A, comparado con los valores publicgdosSpencer en relacién a poblacion

caucasica.

Con base en esta correccion de medianas, se datecoino valor anormal Multiplos de
Mediana de la B-HCG por debajo de 0.5 MoM o porireacde 1.5 MoM y Mdltiplos de
Mediana de la PAPP-A por debajo de 0.5 MoM paraeathd gestacional. Realizando este
ajuste tenemos una sensibilidad del 53.3 % compatad el 60 % evidenciado en los
estudios mundiales al utilizar los valores sin egin. Las especificidad es del 94.1 %, lo
cual es relativamente mejor comparado con el tgensda ajustar. No existe variacion en el
valor predictivo negativo (99.5 %) pero existe istreto incremento en el valor predictivo
positivo (8.8 % del ajustado Versus 7.5 % del taizconvencional). Al realizar las
pruebas de significancia estadistica se aprecidogueesultados en las diferentes pruebas
son significativos estadisticamente (IC 95 % 0.000.D38).

Al realizar la discriminacion por Edad Gestaciosalaprecia que no existen diferencias
estadisticamente significativas al aplicar lostijuss de tamizaciones entre semana 11y 12
(IC 95 % -0.04 y 0.035 en semana 11 y -0.001 y3&4 semana 12). Sin embargo en
semana 13 al realizar los calculos estadisticagprecia una diferencia en especificidades
con un IC al 95 % entre 0.007 y 0.072, lo cual semite concluir que las pruebas
presentan diferencias pero con mayor sensibilidad mas baja especificidad al aplicar la

tamizacion sin ajuste.

Como sugerencia para estudios posteriores sealgjguietud de darle un enfoque a través
de modelamiento binomial con regresién logisticaapanejorar la capacidad de
discriminacién de la prueba ajustada.

Como este es un estudio con resultados parciadesspgerara completar el total de la
muestra para verificar que estos valores se remiteh al aumentar la muestra existen

cambios en el rendimiento operativo de la pruebstagla por raza.

51



Rendimiento Operativo De La Tamizacién Doble Ajdst®or Raza E. Rivera, C. Guzman, M. Harre
Para La Deteccion De Aneuploidias En Poblaciéro@blana J. Orjuela, M. Rebolledo, &léncia

Xll.  Conclusiones
Se demuestra que los niveles de la fraccion lieréadGonadotropina Coridnica Humana
Beta y los niveles de PAPP-A estadn considerablesmegducidos en pacientes de raza
mestiza de origen colombiano. A pesar de ello, xiste mayor tasa de deteccion de
aneuploidias al realizar el ajuste de las medigmnass Multiplos. Queda claro que existe

una mayor especificidad pero en semanas 13 nmda$ semanas 11y 12.

Después de comparar las pruebas realizadas estnerdabas diagnosticas obtenidas a
partir de los multiplos de mediana de Spencer gtajlos para la poblacion estudiada, se
puede concluir que no existe diferencia signifiGagntre los valores de sensibilidad de la
prueba, y aunque en primera instancia si se puelservar diferencias, la prueba para
diferencia de proporciones no las determina ediealisente significativas debido al

reducido numero de anormalidades

Debido a que se ha observado que existen difeersgmificativas entre los niveles

hormonales y proteinicos, y por tanto en los diajods que se realizan en las diferentes
semanas, seria util verificar en un estudio pastelicambio que pueden tener el nivel de
la hormona B-HGC vy la proteina plasmatica PAPPAespla prueba diagndstica puede
verse influenciada por la edad gestacional delepéej esto a través de un estudio de

cohorte con medidas repetidas a través de las &msengestacionales de interés.

En proximos estudios debera tenerse en cuentaikbleade razas con el fin de garantizar
la precision de los resultados hacia poblaciondstdegs, pues debe tenerse en cuenta que
a pesar de contar con informacion de una muestranaigio significativo la variedad étnica
de la poblacién colombiana es mayor que la de paise el que se realiza la comparacion
de estudios anteriores, por lo que seré de gridadgtiincluir este factor como influyente en

el comportamiento de los niveles hormonales, y famo en el diagnostico de

anormalidades.

Dado el conocimiento que se puede alcanzar destaldicion de los valores hormonales
en la poblacion de embarazadas resultaria Utiffiearisi el método de mdltiplos de

mediana son los mas adecuados para realizar lageukagnosticas o si se puede recurrir
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al uso de valores percentiles de las distribucialgesoncentracién hormonal con el fin de

mejorar la capacidad diagnostica de las pruebas.

Con un enfoque de modelamiento multivariado, coingjeanplo de la aproximacion por
regresion logistica binaria podrian obtenerse rasjoesultados en la realizacion de las
pruebas diagnosticas miniando el margen de erraiaggostico con el uso de las mismas
variables pero aprovechando su condicion continuggual que su interaccion en la

explicacion de la variable respuesta.
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