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Resumen

Antecedentes: La evaluacion estandarizada del hueso nasal (HN) hipoplasico por ultrasonografia entre las semanas 11y 14
de gestacion tiene valor en la deteccion de aneuploidias fetales. Objetivo: Analizar el desempefio de la evaluacion del HN
hipoplasico para la deteccion precoz de aneuploidias fetales en una poblacion mexicana. Material y métodos: Estudio de
casos y controles anidados en una cohorte de embarazadas mexicanas. Los criterios de inclusion fueron feto vivo con longi-
tud corona-cauda (LCC) de 45 a 84 mm y resultado de cariotipo perinatal o del fenotipo al nacer. Se estandarizé la evaluacion
ultrasonografica. Se realizo analisis descriptivo, regresién logistica multiple, teorema de Bayes y de desempefio.
Resultados: Se estudiaron 65 casos y 1187 controles con edad materna de 17 a 53 afios. La frecuencia de HN hipoplasico
fue de 1.6 % (IC 95 % = 0.9-2.3) en fetos euploides versus 44.6 % (IC 95 % = 32.5-56.7) con aneuploidias (p < 0.001, %?).
La sensibilidad para trisomia 21 fue de 58.3 % (valor predictivo positivo de 52.5 % y negativo de 98.7 %). La probabilidad de
HN hipoplasico estuvo condicionada por aneuploidia, LCC y translucencia nucal. El estadistico C del modelo bayesiano fue
de 0.904 (IC 95 % = 0.842-0.965). Conclusiones: Un modelo mexicano del HN tuvo valor agregado en la deteccion precoz
de aneuploidias fetales.

Aneuploidia. Diagnéstico por imagen. Diagnéstico prenatal. Edad materna. Hueso nasal. México. Primer
trimestre del embarazo.

Value of hypoplastic nasal bone at 11-14 weeks’ gestation for the detection of fetal
aneuploidy in a Mexican population

Abstract

Background: The standardized assessment of the hypoplastic nasal bone (NB) by ultrasonography between 11-14 weeks’
gestation has value in the detection of fetal aneuploidies. The frequency of hypoplastic NB varies between populations and is
unknown in Mexico. Objective: To analyze the performance of hypoplastic NB for the early detection of fetal aneuploidies in
a Mexican population. Material and methods: A nested case-control study in a cohort of Mexican pregnant women. The inclu-
sion criteria were live fetus with crown-rump length (CRL) 45-84 mm and the result of perinatal karyotype or phenotype at birth.
Ultrasonographic assessment of the NB was standardized. The statistical analyses were univariable, multiple logistic regression,
Bayes’ theorem and performance. Results: A total of 65 cases and 1187 controls were studied, with maternal age of 17-
53 years. The frequency of hypoplastic NB was 1.6% (95% CI = 0.9-2.3) in euploid fetuses versus 44.6% (95% Cl = 32.5-56.7)
with aneuploidies (p < 0.001, x?). Sensitivity for trisomy 21 was 58.3% (PPV 52.5%, NPV 98.7%). The probability of the
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hypoplastic NB was conditioned by aneuploidy (type), CRL, and nuchal translucency. The C-statistic of the Bayesian model
was 0.904 (95% CI = 0.842-0.965). Conclusions: A Mexican model of the NB had added value in the early detection of fetal

aneuploidies.

Aneuploidy. Diagnostic imaging. Prenatal diagnosis. Maternal age. Nasal bone. Mexico. First trimester

pregnancy.

|ntroducci6n

En 1866, John Langdon Down notd que las caracte-
risticas comunes de los pacientes con trisomia 21 eran
la hiperelasticidad de la piel, lo que da la apariencia de
ser demasiado grande para el cuerpo, y la cara plana
con una nariz pequefia." Ahora sabemos que el exceso
de piel de los individuos con trisomia 21 se puede
visualizar mediante ultrasonografia como un aumento
de la translucencia nucal en el tercer mes de vida
intrauterina,? y se ha convertido en un método eficaz
de deteccion temprana de la trisomia 21,® primordial-
mente como prueba rutinaria de tamiz en combinacion
con el andlisis bioquimico de marcadores especificos
en suero materno.* La nariz pequefia descrita por John
Langdon Down también puede observarse en el tercer
mes de la gestacion a manera de hueso nasal hipopla-
sico ® El principal valor clinico del hueso nasal hipoplé-
sico en la deteccion temprana de trisomia 21 fue
mejorar las tasas de deteccioén y reducir las de falsos
positivos en la translucencia nucal sola,® o en combi-
nacién con marcadores bioquimicos maternos.”

Los hitos ecograficos para la valoracion estandarizada
del hueso nasal fetal por andlisis ultrasonogréfico son el
hueso nasal, la piel suprayacente y la punta cartilaginosa
de la nariz.’ Entre las semanas 11 y 14 de gestacion, el
hueso nasal se observa hipoplasico en 2.6 % de los fetos
euploides versus 59.8 % con trisomia 21, en 52.8 % con
trisomia 18, en 45.0 % con trisomia 13 y la frecuencia en
fetos con sindrome de Turner fue similar a la de fetos
euploides.® Estas probabilidades estan condicionadas
por la etnia materna, el habito materno de fumar, la edad
de gestacion, los valores de la translucencia nucal con
la bioquimica en suero materno.? Sin embargo, estas
observaciones provenientes de poblacién britanica no
pudieron reproducirse satisfactoriamente en poblacion
chilena® ni en otras,''2 aunque se emplearon los hitos
estandar.®

Asi, la frecuencia del hueso nasal hipoplasico no
solo difiere entre etnias dentro de un grupo poblacio-
nal®, sino entre poblaciones de diferentes regiones
geogréficas.®'® Especificamente, en poblacion mexi-
cana se ha mencionado la presencia del marcador en

el estudio de las semanas 11 a 14 de gestacion, pero
no se ha aclarado su valor en el tamiz precoz de
aneuploidias en ninguna region de México."

El objetivo de este estudio fue estudiar la frecuencia
del hueso nasal hipoplasico por ultrasonografia estan-
darizada entre las semanas 11 y 14 de gestacién y
analizar su desempefio para la deteccion de aneuploi-
dias fetales en una poblacion mexicana.

Material y métodos

Estudio de casos y controles anidados en una
cohorte de embarazadas que acudieron para realizarse
estudios prenatales en un centro especializado de la
Ciudad de México. El reclutamiento se llevo a cabo de
enero de 2012 a diciembre de 2019. Se obtuvo la apro-
bacién de los comités cientifico y de bioética de la sede,
conforme a la Declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial para las investigaciones médicas en
seres humanos. Todos los sujetos proporcionaron su
consentimiento para participar en la cohorte de origen.

Los criterios de inclusion fueron feto de embarazo
Unico o mdltiple con vitalidad y longitud corona-cauda
entre 45 y 84 mm (semanas 11*' a 14*' de gesta-
cidn'1%), con datos completos para el estudio y regis-
tro del cariotipo fetal al nacimiento o aborto, o el
fenotipo del recién nacido. Los criterios de no inclu-
sién fueron fetos o embriones sin vitalidad y sacos
vacios. Los criterios de exclusion fueron abortos sin
cariotipo. Estos criterios fueron estandarizados con la
Fundacion de Medicina Fetal de Londres.® El mues-
treo fue consecutivo y el disefio, transversal.

Se aplico el “Método estandarizado para la valora-
cion del hueso nasal por ultrasonografia en el primer
trimestre” (Material Suplementario) para clasificar el
hueso nasal segin metodologia estandar,®%™!" res-
petando el principio ALARA (“tan bajo como sea razo-
nablemente posible”)."®

El hueso nasal hipoplasico se definié operativamente
(criterios de la Fundacién de Medicina Fetal de Londres®)
como marcador ecogréfico presente o prueba positiva
si el hueso nasal no fue visible o su ecogenicidad fue
igual o menor que la de la piel suprayacente (Figura
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Suplementaria 3); por el contrario, se clasificé marcador
ecografico ausente o prueba negativa si fue mas eco-
génico que la piel (Figura Suplementaria 1).

Los casos fueron los fetos con cariotipo anormal
(aneuploidia). Los controles euploides se definieron
por cariotipo o fenotipo normales (en el recién nacido
vivo), por factibilidad y ética de acuerdo con los estan-
dares internacionales para estudios similares.®%1°

Las caracteristicas maternas y de la gestacion se ope-
racionalizaron de manera estandarizada.®' La bioquimica
incluyd la fraccién beta libre de gonadotrofina coridnica
humana (f-3-hCG) y la proteina plasmatica A asociada
al embarazo (PAPP-A), cuyas concentraciones en suero
materno (Ul/L) se estandarizaron a mdultiplos de la
mediana corregidos para la poblacién diana.?

Las caracteristicas clinicas se obtuvieron por cues-
tionario autoadministrado y se verificaron por interro-
gatorio médico. La edad de la gestacién se establecio
por ultrasonografia.”'® La evaluacion del hueso nasal
fue realizada por observadores estandarizados, cega-
dos al cariotipo; la competencia de los operadores fue
asegurada por certificacién y auditoria de la Fundacion
de Medicina Fetal de Londres (https:/fetalmedicine.
org/fmf-certification-2/nasal-bone). Los cariotipos pre-
natales por amniocentesis o biopsia corial realizados
en la sede se obtuvieron directamente del laboratorio
asociado de genética; la decision de realizar biopsia
corial transabdominal o amniocentesis fue de acuerdo
con la edad de gestacion y las condiciones técnicas
individuales, previa valoracion por el médico especia-
lista responsable y bajo consentimiento informado. Los
cariotipos de aborto y al nacimiento se obtuvieron de
los respectivos laboratorios. El resultado del embarazo
se registrd del acta de nacimiento, defuncion, alumbra-
miento, del expediente clinico o por anamnesis de la
madre al regresar al centro por nuevo embarazo. La
cohorte de origen esta en seguimiento.

El andlisis estadistico incluyd:

— Andlisis univariante descriptivo y del desempefio del

hueso nasal hipoplasico para aneuploidia fetal.
— Anadlisis multivariante de regresion logistica maltiple
para modelar la probabilidad condicional de hueso
nasal hipoplésico dada la aneuploidia fetal, las ca-
racteristicas maternas y de la gestacion.
— Validacion interna para la deteccion de trisomia
21 por:
 Criterio tradicional de edad materna de 35
afios 0 mas.?!

* Riesgo clinico basal por edad materna y ges-
tacional al momento de la prueba?? e hijo pre-
vio afectado.?

* Riesgo ajustado (teorema de Bayes) por hueso
nasal hipopléasico (modelo de regresion logis-
tica mdltiple).

Se probaron los supuestos de normalidad, lineali-
dad y homocedasticidad para decidir aplicar estadis-
ticos paramétricos, no paramétricos o transformar las
variables para analisis.

El tamafio minimo de muestra se calcul6 con base
en el reporte chileno,® asumiendo similitud poblacio-
nal y por menor efecto del marcador comparado con
poblacién britanica.® Por el método de Wang H y
Chow S-C,?* se calculé un minimo de 15 sujetos con
aneuploidia y al menos el mismo numero de contro-
les. El nivel de significacion establecido fue o = 0.05
para las pruebas estadisticas del valor p.

La base de datos se gener6 a partir de los programas
Astraia® (Alemania) y Excel® (Estados Unidos.). El ana-
lisis estadistico se realizd en los programas Excel®
(Estados Unidos) y Matlab® (Estados Unidos). La base
de datos y los scripts son propiedad del centro sede
del estudio y estan disponibles previa peticion.

Resultados

Se incluyeron 65 casos con aneuploidias y 1187 con-
troles euploides. El rango de edad materna fue de 17 a
53 afos, con una media de 33 afos (rango intercuarti-
lico [RIC] = 30-36); 35 % de las embarazadas (436/1251)
tenia 35 afios 0 mas (Figura 1). En la Tabla 1 se pre-
sentan las caracteristicas de la muestra poblacional por
grupo de analisis. Los niveles de f-B-hCG tuvieron una
distribucion diferente por tipo de aneuploidia: valores
altos para la trisomia 21, bajos para las trisomias 13 y
18, e indiferentes para las otras aneuploidias, en con-
traste con PAPP-A baja para todas ellas (Figura 2).

La frecuencia de hueso nasal hipoplasico fue de
1.6 % (IC 95 % = 0.9-2.3) en fetos euploides versus
44.6 % (IC 95 % = 32.5-56.7) en fetos con aneuploi-
dias (p < 0.001, »3). La distribuciéon del hueso nasal
fue diferente por tipo de aneuploidia (Tabla 2).

La Tabla 3 presenta el desempefio univariado del
hueso nasal hipoplasico para la deteccién de aneu-
ploidias y de trisomia 21.

El andlisis de regresion logistica fue escalonado y
el modelo final se detalla en la Tabla 4; los coeficien-
tes intermedios no se indican.

Del andlisis de validez interna para la deteccion de
trisomia 21 (Figura 3) resulté que la edad materna avan-
zada tuvo una tasa de deteccion de 50 %, con 33 % de
falsos positivos; en seguida, el area bajo la curva (AUC)
por riesgo basal fue de 0.834 (IC 95 % = 0.773-0.896).
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra poblacional por grupo de analisis

Variable Casos (aneuploidias) Controles (euploides)
(n = 65) (n =1186)
Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad materna (afios) 8 (35-39) 3 (30-36) <0.001*
Translucencia nucal (mm) 2(2.5-6.1) 1.70 (1.5-2.0) <0.001*
Hijo previo afectado 0.796
Grupo étnico 0.841

Caucésico/hispano 54 83.1 997 84.1

Otro/mixto 8 123 152 12.8

Este asiatico 3 4.6 30 25

Surasiatico 0 0.0 4 0.3

Afrocaribefio 0 0.0 3 0.3
Concepcion 0.181

Esponténea 63 96.9 1068 90.1

Inductores de la ovulacion 1 15 41 315

Fertilizacion in vitro 1 15 77 6.5

Donacién o congelacion 0 0 38
Habito de fumar 0.106

No fuma 62 95.4 1025 86.4

Dejo de fumar 8 4.6 142 12.0

Fuma 0 0.0 19 1.6
Hueso nasal hipoplasico <0.001*
Longitud corona-cauda (mm) 614 +87 64.3 9.1 0.011*
f-B-hCG (log10MoM) -0.06 £ 0.53 -0.03 £ 0.29 0.654
PAPP-A (log10MoM) -0.38 + 0.31 -0.01£0.22 < 0.001*

Las comparaciones entre grupos fueron por x? para variables categoricas y prueba t o prueba U de Mann-Whitney para variables continuas. *Estadisticamente significativo. RIC: rango
intercuartilico; DE: desviacién estandar. f-B-hCG: fraccion beta libre de gonadotrofina coriénica humana; log10MoM: logaritmo base 10 de los multiplos de la mediana; PAPP-A: proteina
plasmatica A asociada al embarazo.

140 v . ; ; ; ; ; . . Finalmente, la aplicacién bayesiana del modelo local del
hueso nasal hipoplasico resulté en un AUC = 0.904
(IC 95 % = 0.842-0.965). A tasa fija de 3 % de falsos
positivos (Figura 3, circulos), las tasas de deteccién
fueron de 31 % para riesgo basal y de 56 % para riesgo
ajustado por hueso nasal hipoplésico. Al punto de corte
fijo a 1 en 100 (Figura 3, cruces), la tasa de deteccion
subi¢é de 44 a 64 % y la tasa de falsos positivos dismi-
nuyé de 8 a 5 % del riesgo basal preprueba al riesgo
bayesiano posprueba por hueso nasal hipoplasico.

120

100

80

60

Frecuencia

40

20

o . . x
15 20 25 30 35 40 45 50 55 DISCUSIon
Edad materna (aiios)

Figura 1. Histograma de frecuencias de la edad materna de la mues- La aportacion prima de este estudio fue reportar la
tra poblacional total (n = 1251). frecuencia de hueso nasal hipoplasico entre las semanas
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Distribucién de la bioquimica en suero materno (n = 1251) segtin aneuploidia ausente (euploides, circulos grises), trisomia 21 (cua-
dros naranjas), trisomias 13 y 18 (rombos amarillos) y otras aneuploidias (cruces purpuras). (A): f-8-hCG, fraccion beta libre de gonadotrofina
coriénica humana. (B): PAPP-A, proteina plasmatica A asociada al embarazo. La escala es semilogaritmica.
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Curvas de la caracteristica operativa del receptor para
pruebas discriminantes de trisomia 21: edad materna de 35 afios o
mas?' (rombo rojo), riesgo clinico basal por edad materna y gesta-
cional al momento de la prueba® e hijo previo afectado® (linea azul),
y teorema de Bayes al aplicar el modelo de regresion logistica multi-
ple para hueso nasal hipoplasico en la poblacion local (linea violeta,
véase Tabla 4). Puntos sefialados a tasa fija de 3 % de falsos positivos
(circulos) y al punto de corte fijo de riesgo 1 en 100 (cruces).

11 y 14 de gestacion en fetos euploides de poblacién
mexicana, significativamente mayor que en poblacidn chi-
lena® y menor que en poblacion britanica.®

La frecuencia de este marcador por tipo de aneu-
ploidia en los casos resultd muy similar a lo reportado

Distribucion del hueso nasal hipoplasico por tipo de
aneuploidia (n = 65)

Trisomia 21 36 21 58
Trisomia 18 18 6 33
Sindrome de Turner 4 0 0
Trisomia 13 3 0 0
Otras® 4 2 50
Total 65 29 44.6

Sindrome de Turner: incluye mosaico (n = 1); trisomia 13: incluye por translocacién
(n = 2); trisomia 18: incluye por translocacion (n = 1); trisomia 21: incluye por
translocacién (n = 2).

Delecion, n = 2; Klinefelter, n = 1; 46, XY, add (8)(p23), n = 1. *p = 0.05 32

en otras series:®° aproximadamente de 50 % en todas
las aneuploidias y cerca de 60 % en trisomia 21.
Estas distribuciones pueden explicarse por mecanis-
mos fisiopatolégicos distintos entre aneuploidias: se
ha propuesto explicar los numerosos fenotipos de la
trisomia 21, incluyendo el escaso desarrollo del car-
tilago nasal,® por la apoptosis celular que hipotética-
mente resulta de la interaccién entre diversos genes
triplicados Hsa21 y otros del cromosoma 21.% En
tanto, en la trisomia 18, la hipoplasia del hueso nasal
podria ser hipotéticamente parte de un cortejo feno-
tipico asociado a una restriccion genética del creci-
miento intrauterino.?®
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Tabla 3. Desempeiio del hueso nasal hipoplasico para la deteccién de aneuploidias, especificamente de trisomia 21 en una poblaciéon

mexicana

Aneuploidias

Controles (n) Valor predictivo Razon de probabilidad

Hueso nasal hipoplasico
Presente 29 19
Ausente 1167

Positivo: 60.4%
Negativo: 97.0%

Positiva: 27.8
Negativa: 0.6

44.6% 98.4%

Trisomia 21

Controles (n) Valor predictivo Razones de probabilidad

Hueso nasal hipoplasico
Presente 21 19
Ausente 1167

Positivo: 52.5%
Negativo: 98.7%

Positiva: 36.4
Negativa: 0.4

58.3% 98.4%

Tabla 4. Modelo de regresion logistica para la probabilidad condicional de hueso nasal hipoplasico a las semanas 11 y 14 de gestacion

en una poblacién mexicana (n = 1251)

Interseccion -4.832 -5.520
LCC: TN* 0.006 0.002
Trisomia 21/euploide 3.880 3.003
Trisomia 18/euploide 2.816 1.697
Otras/euploide 3.419 1.348

—-4.144 -13.8 < 0.001
0.009 2.9 0.003
4.757 8.7 < 0.001
4.035 4.5 < 0.001
5.491 3.2 0.001

*Interaccién entre la longitud corona-cauda (LCC) y la translucencia nucal (TN), cada una en mm. Las variables no significativas excluidas del modelo fueron etnia del este asiatico y etnia
otra/mixta; la bioguimica en suero materno perdié significacién en comparacion con otras variables (los coeficientes intermedios no se presentan). Las variables que no pudieron incluirse
en el andlisis por numero insuficiente fueron trisomia 13, sindrome de Turner, habito materno de fumar, etnias afrocaribefia y surasiatica. IC 95% = intervalo de confianza de 95%.

También se observd la distribucion esperada de
aneuploidias:®® la mitad de los casos se trat6 de triso-
mia 21; del resto, la mayoria fue trisomia 18, seguida
de aneuploidias diversas. Estos datos coinciden con la
observacion de que la proporcién de aneuploidias por
edad de gestacion depende de la viabilidad entre
ellas,?? independientemente de la poblacion.

La diferencia significativa para edad materna entre
casos y controles se puede explicar por el predominio
de las trisomias respecto a otras aneuploidias, ya que
las primeras se asocian a la edad materna, mientras
que otras no, como el sindrome de Turner.?? Sin
embargo, con base en el andlisis de la validez interna,
se puede concluir que si bien la edad materna se
asocia a aneuploidias fetales especificas, no es factor

determinante sino informativo durante el asesora-
miento genético en el &mbito perinatal.?” Con la apli-
cacion bayesiana del modelo obtenido, la deteccidn
de los casos es mejor a expensas de un menor
numero de procedimientos invasivos. En todo caso,
durante el asesoramiento genético en el ambito peri-
natal, se debe informar sobre los alcances, limitantes,
riesgos y beneficios de las diferentes estrategias para
el tamiz y el diagnéstico prenatal de aneuploidias.?”
Al antecedente de hijo previo afectado de aneuploi-
dia se le atribuye un riesgo de recurrencia debido a
que menos de 5 % de las parejas con este antece-
dente tiene mosaicismo parental gonadal o un defecto
genético que interfiere con el proceso normal de la
disyunciéon meidtica.?® En esta serie, el antecedente

659



Gaceta Médica de México. 2024;160

no fue significativamente diferente entre casos y con-
troles, posiblemente por el tamafo de muestra; sin
embargo, se incluyd en el riesgo basal y tuvo signifi-
cacién discriminativa para trisomia 21.

La diferencia significativa para la longitud coro-
na-cauda entre los casos y controles puede
explicarse por el efecto propio de las aneuploidias:
principalmente la trisomia 18, excepto la trisomia 21,
se asocia a crecimiento fetal restringido en el primer
trimestre de la gestacion, evidenciado por una longi-
tud corona-cauda menor.2:2

El comportamiento de la translucencia nucal y de
la bioquimica en suero materno tuvo la distribucion
esperada en los casos con aneuploidia por mayores
grosores en la translucencia nucal y niveles mas
bajos de PAPP-A; también era esperado que los nive-
les de f-B-hCG mostraran un comportamiento diferen-
cial segun el tipo de aneuploidia y por ello se le
atribuye un valor discriminativo.*® Ampliar lo anterior
escapa al alcance del estudio.

Del analisis de regresion logistica, la longitud coro-
na-cauda y la translucencia nucal tuvieron efecto sig-
nificativo en la probabilidad condicional de un hueso
nasal hipoplasico, similar a lo observado en poblacion
britanica.® Esta probabilidad estuvo inversamente
relacionada con la longitud corona-cauda y directa-
mente relacionada con la translucencia nucal en
ambas poblaciones. A menor tamafo fetal, mayor
probabilidad de encontrar un hueso nasal hipoplasico;
pero independientemente de la trisomia 18, sugiere
un efecto meramente biométrico. También se puede
afirmar que a mayor grosor de la translucencia nucal,
mayor la probabilidad de hueso nasal hipoplasico,
independientemente del cariotipo fetal. No existe
explicacion satisfactoria para esta asociacion; una
hipétesis es que la cantidad del liquido en la translu-
cencia nucal tiene efecto sobre los fenémenos acus-
ticos del ultrasonido diagndstico. Una diferencia
notable entre el modelo britanico y el mexicano fue
que la translucencia nucal en el primero fue un factor
condicionante mayor que la longitud corona-cauda,
mientras que en nuestro analisis el efecto fue por
interaccion. Dado que ambas observaciones fueron
significativas, pero con diferencias poblacionales, se
justifica estudiar mas este fendmeno. Otra diferencia
importante con la poblacién britanica fue que la bio-
quimica en suero materno no mantuvo significacion
en el modelo final del hueso nasal hipoplasico; no
existe plausibilidad bioldgica y no se ha sustentado
tedricamente semejante asociacion.® Nuestra conclu-
sién es que el hueso nasal hipoplasico y la bioquimica

en suero materno son marcadores independientes de
aneuploidia.

La presencia de aneuploidia fue el principal condi-
cionante probabilistico para un hueso nasal hipopla-
sico por analisis multivariante; la trisomia 21 resulté ser
la més asociada. Estos hallazgos son congruentes con
lo ya descrito® y con la fisiopatologia propuesta para
el sindrome de Down.? La aportacién de nuestro estu-
dio fue un modelo propio de la poblacién local, dife-
rente del modelo britanico;® de este se desconoce su
validez en poblacion mexicana, pero es razonable for-
mular la hipétesis de que su desempefio es inferior.

El desempefio de la medicion del hueso nasal hipo-
plasico entre las semanas 11 y 14 de gestacion resultd
util en la detecciéon de aneuploidias fetales en esta
poblacion mexicana, principalmente de trisomia 21.
Del andlisis de la validez interna para la deteccién de
trisomia 21, se concluye que la aplicacién secuencial
de marcadores reduce significativamente la tasa de
falsos positivos, con el beneficio de reducir la ansie-
dad materna y la necesidad de pruebas invasivas. Se
justifica ampliar este analisis respecto a otros marca-
dores®®-® en otras regiones del pais y considerando
la inclusién racional de las pruebas de ADN fetal libre
en sangre materna.*** Una hipdtesis razonable es
que nuestros datos son mas representativos de
México que los provenientes de otros paises.®™

Conclusiones

El analisis ultrasonografico estandarizado del hueso
nasal hipoplésico entre las semanas 11 y 14 de ges-
tacion tiene valor en la detecciéon de aneuploidias
fetales en poblacién mexicana. Con sustento en la
fisiopatologia, la principal aneuploidia asociada es la
trisomia 21. A la probabilidad condicional de este
marcador se le pueden atribuir fuentes de origen bio-
l6gico y poblacional. Es conveniente ampliar este
estudio en conjunto con otros marcadores tempranos
que contribuyan a disminuir la frecuencia de resulta-
dos falsos positivos.
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