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El Screening Prenatal nos permite aplicar pruebas de cribado para identificar
a las gestantes que tienen mayor riesgo de tener un feto con cromosomopatias.
De entre estas, la trisomia 21 (sindrome de Down) es la mas frecuente en recién

nacidos.

El objetivo principal de nuestro trabajo ha sido presentar un proyecto de
optimizacion del cribado combinado del primer trimestre (CCPT) para la trisomia
21 y reevaluar a aquellas pacientes con un riesgo intermedio para esta

cromosomopatia, aplicando el test integrado.

Se incluyen en el proyecto 212 embarazadas a las que habiéndose aplicado
el CCPT, el riesgo era = a 1/1000. Las pacientes con riesgo < a 1/1000 se
consideran como de bajo riesgo. Las pacientes con riesgo = a 1/100 se
consideran como de alto riesgo. A las pacientes con riesgo comprendido entre
1/101 y 1/1000 se les introduce el término de riesgo intermedio. A estas

pacientes, y a las de alto riesgo, se les reevalla con el test integrado.

En esta serie se registraron 7 casos de trisomia 21, de los cuales 6 fueron
detectados por el CCPT y 1 no (tasa de deteccion del 85,7%). La incorporacion
del test integrado detect6 el caso falso negativo. El 22,3% de los CCPT positivos,
con riesgos igual o superior a 1/300, pasaron a riesgos inferiores a 1/300 tras el

test integrado.

Este procedimiento ha permitido diagnosticar el 100% de los casos de T21.
Aunque sea impensable en series largas, la posibilidad de incorporarlo adaptado

a nuestras particularidades, resulta atractiva.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages ¢

Your complimentary

- use period has ended.
Thank you for using

t CO m p I ete PDF Complete.

2.1 Screening, diagnéstico prenatal y cribado de cromosomopatias.

Entendemos por screening o cribado de poblacién para deteccion de
anomalias o enfermedades, la aplicacion sistematica de métodos que permitan
seleccionar entre todos los individuos aparentemente sanos, aquéllos con mas

riesgo de padecerlas.

El diagnéstico prenatal engloba a todas aquellas actividades diagnésticas
gue buscan conocer la existencia de un defecto congénito, que, segln la
definicion dada por la OMS, incluye a toda anomalia del desarrollo morfoldgico,
estructural, funcional o molecular, presente al nacer, aunque pueda manifestarse
mas tarde, externa o interna, familiar o esporadica, heredada o no, Unica o

multiple.

“Cribado Prenatal de Cromosomopatias” es el término que se usa para
describir las pruebas de cribado llevadas a cabo para identificar, entre la
poblacién general de gestantes aparentemente sanas, aquellas que tienen
mayor riesgo de que el feto porte una cromosomopatia, que podria ser

reconocida mediante una prueba diagnoéstica.

La prevalencia global de anomalias cromosémicas en nacidos es el 0,6, 4-5%
de concepciones®, que en la mayoria son letales en las primeras semanas de
gestacion. Las cifras globales en Espafia muestran un descenso en la
prevalencia de Sindrome de Down en nacidos vivos del 1,49/1.000 en el afio
1976 al 1,09/1.000 en el 1988, que es de suponer se deba al impacto de la
introduccion del diagnéstico prenatal y la interrupcion voluntaria de embarazo
(IVE). Aproximadamente el 54% de las anomalias cromosomicas se presentaron
en gestantes mayores de 35 afios. Del total de gestantes con diagnéstico de

cromosomopatias, el 56% optaron por IVE™.

Una aneuploidia es una cromosomopatia caracterizada por un nimero impar

de cromosomas, ya sea por falta de uno (monosomia) o exceso (trisomia).
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as, es decir aquellas que no afectan a los

especialmente 1as ae 1os cromosomas 21,18 y 13, y suponen una causa
frecuente de aborto espontaneo del primer y segundo trimestre asi como de

muerte en el periodo perinatal °.

La trisomia 21 o Sindrome de Down (SD) ha sido el objetivo prioritario en el
diagnostico de anomalias cromosémicas fetales, ya que es la aneuploidia mas
frecuente en nacidos, causa comun de retraso mental severo y supervivencia

postnatal mas prolongada *.
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Figura 1: Este cariotipo es un ejemplo del Sindrome de Down, la anomalia numérica mas
frecuente en recién nacidos. Se caracteriza por un cromosoma 21 extra 47,XX,+21 (en este caso,

femenino).
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5 siempre la mas deseable para evitar la aparicion de

ero en el caso de la trisomia 21 es poco eficaz ya

gue unicamente se na demostrado Util que la madre tenga los hijos antes de los
30 afios, el diagnoéstico genético pre-implantacional en las embarazadas de alto
riesgo, y tal vez la administracion de dosis altas de acido félico y vitamina B12 en

el periodo peri-concepcional, que se esta en estudio actualmente.

Cuando no puede recurrirse a la prevencion primaria debe plantearse la
prevencion secundaria que consiste en la deteccidn, lo mas precoz posible, de
los casos afectos mediante métodos diagnésticos pero, también en el caso de
las trisomias, para ponerlas en evidencia se requiere del estudio del cariotipo
fetal y, en el momento actual, todas las técnicas Utiles para su determinacion
conllevan un procedimiento invasivo (amniocentesis, biopsia corial,
funiculocentesis, etc.) que, aparte de su alto coste, ocasiona un porcentaje no
despreciable de pérdidas fetales no deseadas que impide una generalizacion del

procedimiento a todas las embarazadas °.
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Figura 2: Amniocentesis, prueba invasiva de diagnostico prenatal en la que se extrae una
pequeia cantidad de liquido amnidtico que rodea al feto. Se efectlia entre la semana 15y la 18, y
debe ser realizada por un experto, y con la ayuda de un ecografo para determinar la posicion de la

placenta y el feto.
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Figura 3: La biopsia corial es un procedimiento diagnéstico invasivo que consiste en la
obtencion de vellosidades coriales de la placenta. Se realiza entre las semanas 10 y 14 de
embarazo. Se punciona con un trécar hasta llegar a la placenta bajo control ecogréafico continuo. A

través del trocar se introduce una pinza fina hasta el corion, de donde se extrae la muestra.

Debido a todo lo anteriormente referido, y como alternativa para llevar a cabo
la prevencion secundaria, se plantea la utilizaciéon de los métodos de cribado
(screening) prenatal de las aneuploidias que permitan seleccionar a las
gestantes con una mayor probabilidad de ser portadoras de un feto afecto de
una alteracién cromosoémica y aplicar, solo en ellas, las técnicas invasivas

confirmatorias.

Asi, un método de cribado no puede presentar nunca una deteccion del
100%, con un porcentaje de casos falsamente positivos del 0%, ya que seria un
método diagnoéstico perfecto y no de cribado pero si que tiene como objetivo
acercarse lo mas posible a estas cifras y para ello ponemos en comun los

resultados de nuestro trabajo.
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En los afios 70 se introdujo progresivamente la aplicacion de amniocentesis
en el segundo trimestre como prueba diagndstica de aneuploidias,
particularmente para el SD, en gestantes con riesgo relacionado a la edad
materna. Paralelamente la determinacion de alfa-fetoproteina (AFP) en suero
materno marco el inicio en la utilizaciéon de "marcadores" bioquimicos en el

cribado de aneuploidia fetal en el segundo trimestre de gestacion. »>°’.

La realizacién de una técnica invasiva (amniocentesis) y el subsiguiente
cariotipo a toda mujer mayor de 35 afios se considera una practica no coste —
efectiva (sensibilidad inferior al 30%, elevado nimero de técnicas invasivas,

riesgo de complicaciones...)*.

Por esta razon desde los afios 90 han aparecido distintas estrategias para
cribar a todas las embarazadas y seleccionar la poblacion tributaria de un

diagnostico citogenético.

En dichas estrategias se utilizan una serie de marcadores seroldgicos
(fraccién beta libre de la gonadotropina coridnica humana, proteina plasmatica A
asociada al embarazo, inhibina A, estriol no conjugado, alfafetoproteina) solos o
asociados a marcadores ecograficos (translucencia nucal, hueso nasal, ductus
venoso...). Como comentario afiadiremos que la inhibina A no se utiliza en

nuestro medio al no estar comercializada en Espafia.
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1933: Se describe la asociacién entre edad materna y el riesgo de anomalias

cromosomicas (trisomias).

1968: Seleccion de las gestantes con mayor riesgo de cromosomopatias en
funcion de la edad materna. Si es >35 afios se les aconseja someterse a

pruebas diagndsticas.

1983:Programa de cribado: Alfa feto-proteina (AFP) en suero materno y la edad
materna para calcular el riesgo de Sindrome de Down.

1987: Asocian AFP, Gonadotropina coridnica humana (BHCG) y Estriol no
conjugado (uUE3) junto con la edad materna.

1985-1990: Se introduce el cribado ecogréfico de cromosomopatias mediante la
medida de pliegue nucal, que se observa entre las semanas 10-13 de gestacion.

1991: Demostracion de que niveles bajos de Proteina Plasmética asociada
Embarazo (PAPP-A) determinados antes de las 14 semanas de EG, se asocian
a Sind. Down.

1992: Utilizacién conjunta de PAPP-A, BHCG libre, SN y edad materna, como

cribado de Sind. Down en primer trimestre de la gestacion.

1968 Diagndstico 1987 AFP + b-HCG +

N 1991 PAPP-A
en >35 afios Ue3 + Edad materna

1983 AFP+ edad 1990 Pliegue 1992 PAPP-A +
materna nucal b-HCG + Pliegue

nucal + edad materna
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No.R (90) 13 Ministros a los Estados Miembros sobre “Screening” Genético
Prenatal, Diagnéstico Genético Prenatal y Asesoramiento Genético. (21 de Junio
de 1990)

Respeto por la vida y la dignidad humanas, considerando que el uso de estos
procedimientos debe ser regido por principios éticos, médicos, legales y sociales
a fin de prevenir cualquier abuso. El Diagnostico y el “Screening” Genéticos
deben estar siempre acompafiados por un asesoramiento genético, que en

ningun caso debe tener un Caracter directivo.

Los procedimientos de Laboratorio deberan realizarse en instituciones
cualificadas mediante libre Consentimiento Informado de la persona en cuestion

y toda informacion de caracter personal, debera mantenerse en secreto.

COUNCIL CONSEIL
OF EUROPE DE L'EUROPE

Imagen: El Consejo de Europa ( en francés: Conseil de I'Europe y en inglés: Council of
Europe) es una organizacion internacional de &mbito regional destinada a promover, mediante la
cooperacion de los estados de Europa, la configuracion de un espacio politico y juridico comuin
en el continente, sustentado sobre los valores de la democracia, los derechos humanos y

el Estado de Derecho.
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do ¢A qué gestantes va dirigido el diagndéstico

atias?

Las gestantes con bajo riesgo de ser portadoras de un feto afecto de
cromosomopatia, detectable mediante el método de cribado son el objetivo
prioritario, ya que la edad materna las sitlia en el sector de bajo riesgo. Ello no
excluye que aquellas embarazadas de alto riesgo que por razones personales
deseen disponer de mas informacién para decidir la practica de una técnica

invasiva, puedan acogerse al cribado.

Factores de riesgo para presentar un feto afecto de cromosomopatia:
-- > 35 afios.
-- Antecedentes de embarazo previo con anomalia cromosémica.
-- Antecedentes de SD en la familia, nacidos de embarazos entre los 21 y los
35 afios.
-- Progenitor portador de anomalia cromosémica.
-- Abortos de repeticion, nacidos muertos o malformaciones congénitas o

esterilidad sin causas establecidas™®.

La seleccion para recomendar las técnicas invasivas de diagnoéstico se
puede realizar por tres fuentes de informacion:
-- Datos clinicos y epidemiol6gicos.
-- Cribado bioquimico en suero materno.

-- Datos obtenidos de la exploracién ecografica.

Los criterios epidemioldgicos basados en la edad, antecedentes
reproductivos y familiares han mostrado eficacia muy escasa. La edad como
criterio aislado genera un nimero considerable de falsos negativos (FN), todos

los SD generados en <35 afios, que son aproximadamente el 60% 2’

Debe establecerse un limite de riesgo arbitrario a partir de los resultados de
cribado (edad materna, marcadores bioquimicos y ecograficos) para ofrecer
una prueba diagndstica, ya que las variables de cribado son cuantitativas

continuas.
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C cion de estas estrategias de cribado ha tenido sobre

e ha experimentado basicamente en las gestantes

mayores de 34 anos, a la escasa o nula implementacion clinica de los
criterios de cribado en el grupo de mujeres menores de 35 afios. Por todo esto

las gestantes de "bajo riesgo" serian el objetivo prioritario del cribado™® .

2.4 Marcadores de cromosomopatias y técnicas de screening

Un marcador es un indicador relativamente especifico, aunque no
diagnostico, de una determinada anomalia, que permite individualizar el riesgo.

Los marcadores que utilizamos en el diagnéstico de las cromosomopatias son:

- Epidemiolégicos (edad materna, antecedentes)
- Bioquimicos de primer y segundo trimestre.

- Ecogréficos de primer y segundo trimestre.

Para que su distribucién sea gaussiana (es decir, que adopte la forma de la
curva de Gauss o de la distribuciéon normal), deben transformarse a multiplos
de la mediana (MoM) Para ello, es necesario disponer de las medianas de cada
marcador, en una muestra suficientemente amplia de gestantes no portadoras
de fetos aneuploides, para cada momento de la gestacion en el que

habitualmente se determinan.

Cada laboratorio debe calcular sus propias medianas, para cada semana de
gestacion, para cada marcador y para la poblacién que habitualmente atiende
(para evitar diferencias metodolégicas o poblacionales). Se lleva a cabo en el
laboratorio la actualizacion periédica de las medianas. Los valores se obtienen
en gestaciones con feto Unico. Los MoM de cada marcador se calculan
dividiendo el valor individual del marcador por el valor de la mediana
poblacional para la edad gestacional expresada en dias. La verificacién
ecografica de la edad gestacional se considera imprescindible. Se utilizan

modelos estadisticos para el calculo de riesgo **°.
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tal, placentario o feto-placentario. Sus

concentraciones en suero materno se modifican sustancialmente en presencia
de determinadas anomalias cromosomicas o de algunos defectos estructurales
fetales (defectos abiertos del tubo neural o de la pared abdominal) Es
imprescindible un estricto control de las determinaciones bioquimicas, junto con
una rigurosa monitorizacion de los resultados del programa, efectuandose la

correccion de la medianas si se observan desviaciones.

BHCG-Libre (Gonadotropina coridnica humana):Se trata de un proteina
sintetizada en el trofoblasto (la fraccién Beta se sintetiza en el
sincitiotrofoblasto) que mantiene el cuerpo lGteo durante las primeras semanas
de embarazo. En el primer trimestre de gestacién se produce un aumento de la
mediana de MoM en trisomia 21; una disminucién de la mediana de MoM en
trisomia 18; y una disminucion de la mediana de MoM en trisomia 13. Presenta
una sensibilidad del 60% en Sind. Down, y una tasa de falsos positivos del
6,7%

NO AFFCI0: P e

Ri & Lo AFFCI0Z 2 DOWN
f '}‘;‘ - D= 25%
2 p‘d ), =213%

BETA HCG- LIBRE QfolD

Figura 4: Distribucién Gaussiana de los valores obtenidos en la medicion de la BHCG libre
en embarazos con fetos afectos y no afectos de Sind. Down durante las semanas 10 a 14 de

gestacion. (DR:Ratio de Deteccion; FPR: Ratio de Falsos Positivos)
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Matica asociada al embarazo): Es una Glicoproteina

aias de la concepcion. La PAPP-A disminuye en el aborto espontaneo,
embarazo ectopico y aneuploidias. Se produce una disminucién significativa
entre la semana 6 y13 en todas las cromosomopatias. La PAPP-A no varia en
el 2° trimestre, esta asociada a la edad materna, y su sensibilidad es del 40-
50% para la deteccion de cromosomopatias, con una tasa de Falsos Positivos
del 5%.

AFECTOS 5. DOWHN MO AFECTOS

DE = 42%

Figura 5: Distribucién Gaussiana de los valores obtenidos en la medicion de la PAPP-A en
embarazos con fetos afectos y no afectos de Sind. Down durante las semanas 10 a 14 de

gestacion. (DR: Ratio de Deteccion; FPR: Ratio de Falsos Positivos)

AFP: (Alfa-fetoproteina) Disminuye en presencia de Trisomia 21. Util en el

2° trimestre.

Estriol no conjugado: Disminuye en Trisomia 21. Util en el 2° trimestre.

Inhibia A: (origen placentario Citotrofoblasto): Aumenta en presencia de

Trisomia 21 en el 2° trimestre (semanas 14-16).

Todos estos marcadores bioquimicos presentan una serie de factores de
correccion tales como: el peso, raza, consumo de tabaco, diabetes
insulindependiente, metrorragias, paridad de la gestante, técnicas de

reproduccion asistida y sexo fetal.
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genominaao trple screening surge de la observacion, en 1984, de la
relacion entre la presencia de SD y descenso de niveles séricos maternos AFP.
Posteriormente se afiade el incremento hCG y el descenso del estriol no
conjugado UE3. Combinando el triple screening con la edad materna
obtenemos un indice de deteccidn para SD del 60-69%, con un 5% de falsos
positivos (FP), en gestantes menores de 35 afios, y para un punto de corte
1:250%*,

Si prescindimos del uE3 obtenemos indices de deteccién similares con
descenso de FP; no existiendo consenso actual para asociar estriol no
conjugado o inhibina A. El periodo 6ptimo de realizacién esta comprendido
entre la 152 y 162 semana de gestacion, pudiéndose hacer hasta la semana 20
sin pérdida de eficacia, aunque debemos considerar el tiempo de

amniocentesis o biopsia corial y el limite legal de IVE>"**,

1° Trimestre

Existe acuerdo en la utilizacion de hCG (preferentemente la fraccion libre, f
B-hCG) y la proteina especifica de la placenta presente en plasma materno
(PAPP-A), esta ultima con mayor capacidad discriminatoria cuanto menor edad
gestacional. El descenso en PAPP-A combinado con el aumento de f3-hCG
presenta una sensibilidad del 65% para un porcentaje de FP del 5%"**. Debe

medirse antes de la semana 12%.

2.4.2 Marcadores ecograficos

La exploracion ecografica del feto ha puesto de manifiesto numerosos
marcadores morfolégicos y funcionales que se asocian a la presencia de
determinadas trisomias y entre los primeros debemos citar la ausencia de
huesos nasales, el fémur o hiumero cortos, la dilatacidn de la pelvis renal, el
foco ecogénico cardiaco, el intestino hiperrefringente, el grosor del pliegue
nucal en el segundo trimestre, etc., y entre los segundos el Doppler del ductus

venoso *?y la regurgitacion tricuspidea 3.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

PDE

* C

Unlimited Pages

omplete

Click Here to upgrac

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

n nucal es definido como el cimulo fisiolégico y

ransnorio de 1nquiao en Ia region de la nuca fetal. Se asocia a malformaciones
estructurales (alteraciones cardiacas y alteraciones esqueléticas) y a
complicaciones perinatales (aumenta el riesgo de muerte fetal intrauterina y el

riesgo de mortalidad perinatal).

No hay correlacion entre la edad materna y los valores de Sonoluscencia
nucal (SN) y tampoco entre ésta y otros marcadores bioquimicos y ecograficos.
La SN en el primer trimestre no debe utilizarse como test Unico de cribado,

pese a su alta sensibilidad, puesto que tiene un alto porcentaje de falsos

positivos.
HO AFECTOS AFECTOS 5. DOWH
DR = 55%
. FPR=3%
:w.‘_;;
e — T ¥
0,5 1 2 3 4 5 4 10 15

TRANSLUCENCIA NUCAL (MolD

Figura 6: Distribucion Gaussiana de los valores obtenidos en la medicion del grosor de la
Translucencia nucal en embarazos con fetos afectos y no afectos de Sind. Down durante las

semanas 10 a 14 de gestacion.(DR:Ratio de deteccion; FPR: Ratio de Falsos Positivos)


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Click Here to upgrac
Unlimited Pages an

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

Figura 7: Medicion del pliegue nucal, definido como cumulo fisiol6gico y transitorio de liquido

en la region de la nuca fetal

2.4.3 Combinacién de marcadores bioquimicos y ecograficos

Cribado del segundo trimestre (semana 15-18) + marcadores ecograficos.

Explicado anteriormente en el apartado de marcadores bioquimicos,
consiste en afiadirle los marcadores ecograficos, por su relevante importancia
en la historia del cribado neonatal diremos que es el mas antiguo y mejor
estudiado de los métodos de cribado y se dirige especialmente a la deteccion
de las trisomias 21 y 18. En 1987 Cuckle, Wald y Thompson *?* realizan un
estudio con la utilizacion combinada de la edad materna y la AFP para el
cribado de la trisomia 21, y estiman una capacidad de deteccion del 36% con
una TFP del 5.4%, resultados superiores a los que se conseguian con la
utilizacion de la edad materna superior a 35 afios como Unico factor de riesgo.
Posteriormente diferentes autores sugirieron asociarle la hCG % con o sin el
UE3 (los denominados triple y doble test) y mas recientemente se ha propuesto

incorporar, como cuarto marcador, a la inhibina A (cuadruple test).
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la edad materna y la AFP junto a la hCG total se

|, una sensibilidad de aproximadamente el 60%, que

b Si se substituye, la segunda, por su fraccion beta
libre' y afiadiendo el uE3 se llega a alcanzar el 67%. La adicion de la inhibina
A conseguiria, segun algunos autores, llegar a una capacidad de deteccion

maxima de alrededor del 72%.

Cribado del primer trimestre (semana 10-13) + Marcadores ecograficos.

La combinacion, en el primer trimestre, del riesgo a priori para la edad
materna, la PAPP-A |, la fraccién beta libre de la hCG y la TN, en relacién con la
longitud céfalo-caudal del embrién, logra una deteccion, confirmada por
multiples estudios prospectivos *°, tanto de la trisomia 21 como del conjunto de

las aneuploidias, de entre el 75 y el 90% para una TFP del 5%.

La PAPP-A es el marcador bioquimico mas especifico y se ha observado
gue su combinacion con la fraccion beta libre de la hCG mantiene la capacidad
de deteccion desde las 8 a las 13 semanas de gestacion a pesar de la
progresiva disminucion de la misma para la primera, a medida que progresa la
gestacion, que se compensa por el incremento gradual que se produce para la

segunda *°.

Asi, en el momento actual, el cribado bioquimico-ecografico del primer
trimestre es el método, ampliamente contrastado, que presenta la mayor
capacidad de deteccidn sobre la mas amplia gama de aneuploidias y una mejor

aceptabilidad, por su precocidad.

Tanto en el cribado del primer trimestre, como en el del segundo, debe
destacarse la importancia de utilizar medianas propias, parametros
poblacionales adecuados a la poblacion cribada, especificos para las
gestaciones gemelares, y especialmente medias logaritmicas decimales de los
multiplos de la mediana para los casos afectos de trisomia 21 diferenciadas

para cada semana de gestacion *’.
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C erie de factores de correccion por el antecedente de

bmo minimo, para el peso materno, raza y consumo

J€ tabaco asl como aisporier, de una exploracion ultrasénica de alta calidad
gue permita fijar con gran exactitud el tiempo de gestacion y la valoracion de
los marcadores ecograficos, y de un software que admita el manejo de todas
estas posibilidades. De esta forma se consiguen los mejores resultados, en el
cribado de las aneuploidias, tanto a nivel poblacional como en la estimacion de

los riesgos especificos de cada paciente individual.

Test integrado

El test integrado consiste en la combinacion de marcadores de 1°y 2°
trimestre. Ha sido ya propuesto por algunos autores y es, con el que hemos

trabajado en nuestra muestra:

1° trimestre: PAPP-A mas traslucencia nucal.
2° trimestre: AFP, hCG, inhibina A y uE3.

Obtiene una sensibilidad del 94 6 85%, dependiendo del indice de FP, un 5
y un 0,9% respectivamente, con lo que la necesidad de amniocentesis o0 BC se

reduce considerablemente.

Multiples estudios sefalarian que el test integrado hace el screening y el

diagnostico prenatal mucho mas seguros y efectivos que los métodos

actualmente disponibles **?#%,
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ribado de aneuploidias

Estimacion de riesgo

La estimacion del riesgo, a priori, para la edad de la paciente, se obtiene del
meta-analisis de Cuckle, que expresa dicho riesgo en el momento del parto. La
dificultad principal esta en ajustar el tiempo exacto de gestacion por ecografia y
ademas la concentracion de los distintos marcadores en suero materno varia
con el tiempo de gestacion, por lo que el valor del marcador debe ser
transformado a multiplos de la mediana (MoM) corregido segln peso, raza,

tabaquismo, DMID, ndmero de fetos.

La estimacion del riesgo puede efectuarse por diferentes métodos. El mas
utilizado es el like-hood o de probabilidad. La razén de probabilidad para un
determinado marcador bioquimico o ecografico se calcula segun la distribucion
poblacional gaussiana para un grupo afecto y otro no afecto de la trisomia a
detectar. Finalmente la estimacion de riesgo se obtiene multiplicando la
probabilidad a priori para la edad de la paciente de ser portadora de dicha
trisomia por la razén de probabilidad obtenida a partir de los marcadores,
previamente transformados en MoM, y se expresa como un indice de
probabilidad de 1 entre el resultado de dicho producto. Todo el proceso de
calculo se efectia mediante un programa informatico especifico disefiado para

este fin'®%,

Para la toma de decisiones se utilizan comunmente las curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) en las que graficamente se confrontan
sensibilidad y especificidad para cada punto de corte arbitrariamente

establecido.

Combinando los marcadores, podemos establecer con mayor precision el
riesgo de aneuploidia fetal y evitaremos la practica innecesaria de buen
namero de procedimientos invasivos (amniocentesis o biopsia corial) para el

diagndstico inequivoco®.
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3.1 Presentar un proyecto de optimizacion del cribado combinado del

primer trimestre (CCPT) para la trisomia 21 o sindrome de Down.

e Describir el proceso de implementacion del programa de cribado

combinado del primer trimestre en nuestra area sanitaria.

¢ Presentar los resultados obtenidos en el mismo.

¢ Reflexionar sobre distintos aspectos de nuestra experiencia que

consideramos de interés.

El “cribado combinado de primer trimestre” es el que mayor consenso tiene
en la actualidad entre las sociedades cientificas como método de screening
prenatal de cromosomopatias, y el que aplicamos en nuestro centro desde el
2007.

3.2 Reevaluar a aquellas pacientes con un riesgo alto e intermedio
(>1/1000) paralatrisomia 21, aplicando un test integrado

contingente.

Analizar las variaciones de riesgo y la tasa de deteccion de
cromosomopatias en las pacientes con cribado combinado de primer
trimestre de alto riesgo y riesgo intermedio aplicando, en estas mismas

pacientes, el test integrado.
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4.1. Disefio de estudio.

Desde el 1 de enero de 2011 hasta el 15 de febrero de 2012 se han incluido
en el proyecto 212 embarazadas en las que habiéndose realizado el cribado
combinado del primer trimestre (CCPT), el riesgo para la trisomia 21 era = a
1/1000.

El nivel de corte, es decir, el "riesgo” a partir del cual se ofrecera un
procedimiento invasivo de diagndéstico, es una decision arbitraria y depende
fundamentalmente de los recursos materiales que se puedan invertir en el

programa en concreto.

En el momento actual existe amplio consenso en Espafia para utilizar en el
cribado combinado del primer trimestre en el Sindrome de Down (SD) un nivel
gue oscile entre 1/300 y 1/250, expresado en el momento del cribaje, que
corresponde al riesgo de una mujer de 35 afios de ser portadora de un feto
afecto de SD.

En nuestro servicio de diagndstico prenatal trabajamos con un punto de
corte de 1/300, considerando a las pacientes con riesgo superior como

candidatas a una técnica invasiva.

A las pacientes con un riesgo superior o igual a 1/100 se les considera como
de alto riesgo de ser portadoras de un feto afecto de SD. A las pacientes con

un riesgo menor a 1/1000 se les considera como de bajo riesgo.

El término de riesgo intermedio es introducido posteriormente en la literatura
médica y engloba a las pacientes con riesgo comprendido entre 1/101 y
1/1000.
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| adoptada ha sido la siguiente:

1. Cuando el riesgo del CCPT era = a 1/300 se informaba a la pareja,
ofreciendo la posibilidad de técnica invasiva (biopsia corial 0 amniocentesis,
segun la edad gestacional, riesgo, particularidades del caso y deseo de la

paciente).

a) Cuando el riesgo del CCPT era = a 1/100, se le insistia en el alto
riesgo del cribado, instando, si asi era su deseo, la practica de la

técnica invasiva.

b) En cualquiera de los casos se programaba la extraccion del

segundo trimestre en la semana 14 de gestacion.

¢) Cuando todos los resultados estaban disponibles, en todos los
casos se informaba de ellos en una consulta de diagnéstico prenatal

con reevaluacion de marcadores ecograficos de cromosomopatias.

d) Aun cuando el riesgo final con el test integrado era de bajo riesgo
(< de 1/300) se seguia ofertando la técnica invasiva segun

protocolo, en funcion del resultado del CCPT.

2. Cuando el riesgo estaba comprendido entre 1/301 y 1/1000, simplemente
se le programaba la extraccion, para el test integrado, del segundo trimestre

en la semana 14.

a) Cuando el riesgo final era = a 1/300, se les llamaba, se les
informaba y se les ofrecia técnica invasiva tras reevaluacion de los

marcadores ecograficos de cromosomopatias (amniocentesis).
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o final estaba comprendido entre 1/301 y 1/1000, se

h informarles y se hacia una reevaluacion ecografica

con [0S marcadores de segundo trimestre. Cuando no estaban
presentes, no se indicaba técnica invasiva. Cuando el sonograma
genético indicaba riesgo superior a 1/300, se indicaba

amniocentesis.

¢) Cuando el riesgo final era inferior a 1/1000, no se llamaba a la

paciente, considerandola finalmente como de bajo riesgo.

3. Las cifras finales del test integrado fueron tenidas en cuenta en la ecografia
de la semana 20 para reevaluar el riesgo en funcion de la presencia de

marcadores o de malformaciones estructurales fetales.

4.2. Asesoramiento genético.

En todo momento del estudio de diagnéstico y screening de
cromosomopatias las pacientes y familiares han estado acompafiados de un
asesoramiento genético, por parte de la unidad de diagndstico prenatal que en

ningun caso ha sido de caracter directivo.

Todas las decisiones se han tomado de manera libre y voluntaria, asesoradas
siempre por los profesionales del servicio, pero con la eleccion ultima de la
paciente respetando los principios éticos. De esta manera, no siempre se han
realizado todas las técnicas invasivas recomendadas, también se recogen en los

resultados las denegaciones de las pacientes que han preferido no realizarlas.

Los procedimientos de Laboratorio se han llevado a cabo tanto en el propio
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (CCPT, Test integrado contingente),
siendo realizadas en el servicio de genética del Hospital Universitario Miguel
Servet las técnicas de cariotipo y FISH (Hibridacion in situ fluorescente),

mediante libre Consentimiento Informado de la persona en cuestion.
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5.1. Tablas de riesgo.

Un 10% de todos los CCPT indicaron un riesgo de 1/1000 o superior para la
trisomia 21. Se incluyeron 212 pacientes por este motivo sobre una serie de

2418, lo que supone un 8,8%.

Riesgo en CCPT Poblacion % del total de % del total de pacientes con
poblacién riesgo = 1/1000
> 1/50 24 1,0 11,8
1/51 a 1/100 18 0,7 8,5
1/101 a 1/250 20 0,8 9,4
1/251 a 1/300 4 0,2 1,9
1/301 a 1/1000 146 6,0 68,9
Total en estudio 212 8,8
I N R
>1/100 42 1,7 19,8
= 1/300 67 2,8 31,6
1/301 a 1/1000 146 6,0 68,9
< 1/1000 2206 91,2

Tabla 1. De las 2418 gestantes a las que se les aplico el CCPT como método de
screening prenatal de cromosomopatias, 212 obtuvieron un riesgo igual o superior
a 1/1000. En esta tabla se especifica el nimero de pacientes correspondientes a
cada franja de riesgo y su porcentaje sobre el total de la poblacién expuesta al

CCPT y sobre las gestantes con riesgo mayor a 1/1000.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Riesgo en CCPT Poblacion Casos con Detectados por el Detectado por el

Trisomia 21 CCPT Test Integrado

Tabla2. Nimero de casos de trisomia 21 totales en cada franja de riesgo,
namero de casos de T21 detectados por el CCPT y nimero de casos de T21
detectados por el test integrado.
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Riesgo en Poblacion = riesgo 1 riesgo | riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

CCPT coneltest coneltest coneltest 1/301a < > 1/300
integrado  integrado  integrado  1/1000 1/1000

> 1/50 25 4 8 13 2 1 22
1/51 a 1/100 18 2 6 8 3 1 14
1/101 a 1/250 20 1 11 8 5 0 15
1/251 a 1/300 4 0 1 3 3 0 1
1/301 a 1/1000 146 6 56 84 74 47 25
Total en 212 13 82 116 87 49 77
estudio

>1/100 42 6 14 21 5 2 36
> 1/300 67 1 12 11 8 0 16
1/301 a 1/1000 146 6 56 84 74 47 25
< 1/1000 2206

Tabla 3. Reevaluacion del riesgo de las gestantes de tener un feto con trisomia
21 tras aplicar el test integrado en aquellas con riesgo igual o superior a 1/1000
con el CCPT. Cambios en los grupos de pacientes de alto riesgo a riesgo

intermedio y bajo riesgo.
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De las 92 embarazadas a las que finalmente se ofreci6 la técnica invasiva
por un riesgo igual o superior a 1/300, sea en el cribado combinado del primer
trimestre (67 casos), sea en el test integrado con CCPT normal (25 casos), 22
denegaron el procedimiento, lo que supone el 23,9%. 15 de los 67 casos
(22,3%) de los CCPT positivos, con riesgos igual o superior a 1/300, pasaron a
riesgos inferiores a 1/300 tras el test integrado, pero a ellas se les ofrecid
igualmente la técnica invasiva, dado que este estudio es actualmente un

proyecto de investigacion.

Con los datos actualmente disponibles (seran definitivos cuando todos los
fetos en estudio hayan nacido y se descarten cromosomopatias), podemos

obtener los siguientes resultados:

En este periodo hemos registrado 7 casos de trisomia 21 (1 caso cada 345),

lo que supone una prevalencia similar a la observada en el Eurocat.

6 de ellos fueron detectados por el CCPT y 1 de ellos no, lo que supone una
tasa de deteccion del 85,7%. Los 6 casos mostraron un riesgo en el CCPT
superior a 1/100, 5 de ellos superior a 1/50. El test integrado confirmé riesgos

similares en todos los casos.

La incorporacion del test integrado detecté el caso que fue falso negativo.
En esta serie, el test integrado contingente lleva la tasa de deteccién para
trisomia 21 hasta el 100% de los casos. Este caso presenté en el CCPT un

riesgo de 1/550, pasando a 1/40 en el test integrado.
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6.1. Conclusiones generales del cribado combinado del primer
trimestre (CCPT).

El CCPT ha supuesto una gran aportacion al diagnostico prenatal, ya que ha
permitido utilizar un procedimiento con un 3% de falsos positivos, frente a mas
del 10% que tiene el cribado de segundo trimestre. Por otra parte ha permitido
elevar la edad de ofrecimiento directo de técnica invasiva a las mujeres de mas
de 40 afios en el parto (3-4% de la poblacién) frente a las de mas de 35 afios
(28% de la poblacion).

En teoria es capaz de detectar hasta el 85-90% de las trisomias 21 con sélo
el 3% de falsos positivos. Sin embargo tiene algunas limitaciones que, entre
otros factores dependen de los datos proporcionados por la exploracion
ecografica. De igual manera que el laboratorio requiere frecuentes controles
internos y externos de calidad, los ecografistas deben tener controles de
calidad, especialmente para la medida de la translucencia nucal (TN). Por otra
parte, aunque en la mayor parte de las ocasiones es posible obtener la longitud
craneo caudal (CRL) y la TN con relativa facilidad, un pequefio porcentaje

requiere exploraciones muy prolongadas e incluso repeticion de la exploracion.

6.2. Conclusiones del estudio

La reducida serie de casos de T21 que hemos observado este afio no nos
permite obtener conclusiones definitivas e incontrovertibles, pero la realidad es
gue el caso no detectado con el CCPT y los 2 casos de falsos negativos del
afio 2010 obedecen al mismo aspecto. En los 3 casos se midié una TN por
debajo de la mediana, lo que determiné que un cribado bioquimico aislado del
primer trimestre claramente positivo se convirtieran en el CCPT en casos con

riesgo inferior a 1/300.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

PDE

% Complete

Ciick Here to upgr:
Unlimited Pages al

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using

PDF Complete. , .
jente que hemos planteado afecta basicamente al

jue los riesgos mas elevados de forma casi

Sistematica son canaraatos a las técnicas invasivas. El riesgo = 1/300 se eleva

desde el 2,73% hasta el 3,18, con un ascenso de 0,45%.

En la practica clinica, en nuestra serie, la aportacién en el cribado de los
marcadores de 2° nivel (hueso nasal, ductus y tricispide) ha sido
practicamente inexistente. Probablemente la realizacion de estos marcadores
de forma contingente, como se ha demostrado en otros estudios, obtenga

resultados mas favorables.

Una tasa de deteccion del 100%, es decir la ausencia completa de falsos
negativos, es impensable en series largas, como lo constatan mdultiples
publicaciones. Sin embargo, a nivel local, la posibilidad de incorporar un
procedimiento asumible en cuanto a costos (que seran evaluados en informe
posterior), adaptado a nuestras particularidades, es muy atractivo. Este
procedimiento ha (hubiera) permitido diagnosticar el 100% de los casos de T21

desde su implantacion en 2007, lo que afecta ya a mas de 40 casos.

Sabemos que aln contando con este procedimiento, algin caso de falso

negativo, se nos producira, pero nos anima a seguir trabajando en esta linea.

A pesar de ser un procedimiento actualmente en investigacion, su aplicacién
e incorporacion a la practica clinica ha sido bien acogida, tanto por parte de los
profesionales (obstetras encargados de la consulta prenatal) como por parte de
las embarazadas y sus parejas, que perciben nuestro esfuerzo para una

detecciéon mas eficaz.
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