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1. JUSTIFICACION.

El diagndstico prenatal supone la suma de todas las
acciones encaminadas a descubrir un defecto congénito
antes del parto. La O.M.S. (Organizacién Mundial de la
Salud) define como defecto congénito: “toda anomalia
del desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o
molecular  presente al nacer (aunque puede
manifestarse mds tarde), externa o interna, familiar o
esporddica, hereditaria o no y Unica o maltiple”.

El objetivo fundamental del diagndéstico prenatal es
establecer con la mayor precocidad posible la presencia
de un defecto congénito. Permite la identificacion de
cromosomopatias, anomalias morfoldgicas, enfermeda-

des hereditarias mendelianas y todas aquellas
alteraciones que, de forma circunstancial, fueran
adquiridas durante la gestacion y que tuvieran
repercusion sobre el feto, como las infecciones, las
acciones teratogénicas, las intoxicaciones y las
afecciones inmunoldgicas. Ademds, en la mayoria de las
ocasiones, la confirmacion de la normalidad contribuye
a reducir la ansiedad durante el resto del embararazo.

Alrededor del 3% de nacidos vivos presentan alguin tipo
de anomalia, pero esta cifra se incrementa hasta el 4-
7% al afo de vida. Segin la causa subyacente se
distinguen varios grupos:

- Anomalias cromosémicas, reconocibles en alrededor

del 0,5-0,7% de los fetos y responsables del 12-14% de
los defectos congénitos, de ellas el 50% se deben al
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sindrome de Down (Carrera, 2003). Estas anomalias
pueden ser numéricas o estructurales y afectar a los
autosomas y a los cromosomas sexuales. En cualquier
caso, se encuentra un desequilibrio gendmico, por
defecto o por exceso, como causa de expresion de la
anomalia (s).

- Enfermedades  hereditarias  mendelianas o
monogénicas, presentes en el 1-15% de nacidos vy
responsables de alrededor del 25% de anomalias. Los
mecanismos de transmision responden a su cardcter
recesivo, dominante, autosémico o ligado a los
cromosomas sexuales. Aunque individualmente son poco
frecuentes, en conjunto incluyen un gran nidmero de
errores metabdlicos congénitos, aunque sus frecuencias
varian en distintas poblaciones. En nuestro medio se
dan con mayor frecuencia relativa la distrofia
miotdnica, fibrosis quistica, rifion poliquistico y
neurofibromatosis. Los riesgos de recurrencia oscilan
entre el 25-50%.

- Enfermedades multifactoriales, en las que hay
participacion combinada de factores genéticos vy
ambientales. Son las mds frecuentes y responsables de
buen nimero de las malformaciones. Los riesgos de
recurrencia son muy inferiores a los de las
enfermedades monogénicas. Entre ellas pueden citarse
los defectos del fubo neural.

- Malformaciones por efecto ambiental teratogénico en

las que participan diversos factores (fdrmacos,
infeciones, téxicos ambientales, radiaciones ionizantes).
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Las malformaciones en general estdn presentes en el 2-
3% de los fetos. La mayoria se dan de forma aislada y
son de origen ambiental.

En la consulta prenatal se realiza a todas las gestantes
ecografias para la deteccion de malformaciones, marca-
dores de cromosomopatias......., serologia enfermeda-
des infecciosas, estudio del grupo sanguineo y la histo-
ria genética.

Las técnicas de diagndstico prenatal conllevan un coste
econdmico, y cuando son invasivas un riesgo de aborto,
por ello no es posible aplicarlas a toda la poblacién. Las
técnicas a utilizar dependerdn del defecto congénito a
estudio.

El riesgo de afectacion por enfermedades hereditarias
mendelianas se sospecha por los antecedentes
familiares. Estas pueden diagnosticarse mediante
estudio molecular y del ADN en liquido amnidtico o
células coriales.

Las malformaciones aparecen en su mayoria sin
antecedentes previos, es decir, en la poblacion de bajo
riesgo. Estas se detectan mediante ecografia.

El diagnéstico de certeza de cromosomopatia se realiza
mediante estudio del cariotipo fetal. Las técnicas
utilizadas para la obtencion de la muestra de células
fetales son la biopsia corial, realizada en el primer
trimestre (1° T) de la gestacidn, la amniocentesis, en el
segundo trimestre (2° T) y funiculocentesis, en el 2°y
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tercer trimestre (3° T). Todas ellas son técnicas
invasivas que conllevan un riesgo de pérdida fetal.

Con el fin de evitar la utilizacion indiscriminada de
técnicas invasivas surge el screening del sindrome de
Down (cromosomopatia mds frecuente), la trisomia (Tr)
13 (sindrome de Patau) y 18 (sindrome de Edwards),
para la deteccidn de las pacientes de alto riesgo.

Clasicamente la estimacion del riesgo se basaba en la
edad materna  avanzada. Inicialmente se ofrecié
amniocentesis a las mujeres mayores de 40 afios, y con
la mejora de la técnica se ha bajado a los 35-37 afios.
El problema es que este grupo de mujeres constituia
del 5-10% de la poblacion embarazada, conteniendo
alrededor del 30% de las Tr 21.

Posteriormente se introdujo el screening bioquimico
(SB) del segundo trimestre mediante la combinacién de
la edad materna con los marcadores bioquimicos:
hormonas y proteinas especificas de la gestacién que
pasan a la sangre desde el 1° T, y se pueden encontrar
alterados ante la presencia de cromosomopatias.
Consiste en la determinacién en el 2° T de los niveles de
alfa-fetoproteina (AFP), estriol y gonadotropina
corionica humana (hCG) en sangre. Su utilizacién en las
decisiones para el diagnéstico prenatal, como medio no
lesivo aplicable a todas las gestaciones para ayudar a la
estimacidn del riesgo individual de sindrome de Down se
ha ido imponiendo desde la década de los 80. Para una
tasa de técnicas invasivas del 5% se identifican el 60%
de los mismos.
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En 1866 Langdon Down observé que en las personas con
sindrome de Down o Tr 21 existia un exceso de piel
para su cuerpo (Langdon Down, 1866). A partir del afio
1990 se observa que éste puede visualizarse mediante
ecografia como un incremento de la translucencia nucal
(TN) en los primeros tres meses de vida (Nicolaides et
al, 1992 a). La TN de la 11 a la 14 semana de la
gestacidn, combinada con la edad materna es un método
efectivo de screening de Tr 21, siendo actualmente el
marcador mds Util de cromosomopatias. Para una tasa
de técnicas invasivas del 5% se identifican al menos el
75% de Tr 21,

La TN aumenta con la edad gestacional por lo que a
cada semana de gestacion se deberd utilizar un punto
de corte determinado. Existe una relacién directa
entre el grosor de la TN y el riesgo de Tr 21 (a mayor
TN mayor riesgo y a menor TN menor riesgo) (Pandya
et al, 1994; Szabo et al., 1994; Pandya et al, 1995;
Taipale et al., 1997; Economides et al., 1998; Hafner et
al., 1998; Pajkrt et al.,, 1998 a; Snijders 1998;
Theodoropulus et al., 1998; Schwarzler et al., 1999;
Audibert F., 2001 ; Brizot et al., 2001; Gasiorek-Wiens
et al., 2001; Wayda et al., 2001; Zoppi et al., 2001;
Nicolaides, 2003).

Ademds de valorar el riesgo de sindrome de Down, la
TN también puede identificar una elevada proporcién
de otras anomalias cromosémicas, asi como
cardiopatias, displasias esqueléticas y sindromes
genéticos. Entre los posibles mecanismos de incremento
de la TN se incluyen fallo cardiaco, congestion venosa
de cabeza y cuello debido a compresion mediastinica,
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alteracién de la composicion de la matriz extracelular,
retraso o anomalia en el desarrollo del sistema
linfatico, fallo en el drenaje linfdtico secundario a
disminucion de movimientos fetales, anemia fetal o
infeccién congénita (Nicolaides et al., 1999).

Recientes investigaciones combinan la TN con dos
marcadores bioquimicos en el 1° T de la gestacién, la
fraccion B de la gonadotropina coridnica humana (p-
hCG) y la proteina plasmdtica A asociada al embarazo
(PAPP-A), llegandose a la identificacion del 90% de las
T 21 (Spencer et al., 1999 a; Brinda et al, 2002;
Spencer et al., 2003)

La difusion en la prdctica clinica del screening
bioquimico en el 2° T ha mejorado de forma sustancial
la identificacién prenatal del sindrome de Down en las
gestantes menores de 35-37 afios, sin embargo seria
deseable optimizar la seleccién de las gestantes
mediante:

-métodos mds sensibles y especificos para limitar en lo
posible el nimero de técnicas diagnédsticas invasivas
innecesarias, reduciendo el coste no sélo econémico sino
también en pérdidas fetales innecesarias.

-cribado mds precoz durante el 1° T, que permita la
reducciéon del tiempo de espera en obtener Ia
informacion , que en caso de ser favorable tranquilizard
a la paciente reduciendo la ansiedad que genera el
screening, y en caso de ser desfavorable, permitird
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adelantar diagnéstico mediante la realizacidn de biopsia
corial.

En caso de anomalia fetal, la interrupcién mds precoz
de la gestacion conlleva menor repercusion psicoldgica y
morbilidad materna, y en consecuencia, en el futuro
reproductivo de la paciente (Lloyd et al., 1985; Zolese
et al.,, 1992; McFadyen et al., 1998).

2. REVISION Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

Las anomalias cromosdmicas son la principal causa de
mortalidad perinatal y discapacidad infantil. Su
diagnéstico, y en particular el de la Tr 21 es en la
actualidad una auténtica demanda social, ademds de una
necesidad sanitaria. El esmerado y costoso cuidado que
se presta a los nifios con sindrome de Down ha
conseguido en las dltimas décadas un aumento de su
supervivencia, una mejora de su calidad de vida y una
mayor integracién social. Las parejas tienen un mayor
conocimiento de las posibilidades del diagnédstico
prenatal, por lo que suelen demandar a los especialistas
todo tipo de pruebas desde etapas tempranas de la
gestacion, que les aseguren la normalidad del feto
(Caughey et al., 2002; Cusick et al., 2003).

El diagndstico de sindrome de Down constituye la
primera indicacion para la realizacion de pruebas
invasivas durante el periodo prenatal. Sin embargo,
éstas no estdn exentas de riesgo, ya que en alrededor
de un 1% aproximadamente puede producirse un aborto.
Por tanto, deben reservarse para la poblacion de riesgo
de aneuploidia fetal.
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La seleccién de la poblacién de riesgo se ha realizado
hasta el momento mediante diversos métodos de
screening: la combinacion de la edad materna y los
hallazgos ecogrdficos a las 11-14 semanas y/o el 2° T de
gestacidn, con el test bioquimico en el 1° y/o 2° T de
gestacion.

Nuestra labor consiste en la utilizacion de un método
preciso, que permita obtener el riesgo fetal de
aneuploidia y brindar la informacion a los padres, para
que decidan a favor o en contra de la realizacién de una
prueba invasiva (Nicolaides, 1994 a).

Toda mujer tiene un riesgo de tfener un hijo con
anomalia cromosdmica. La utilizacién de un punto de
corte basado en la edad materna, es una decision
justificada Unicamente por la relacion coste-beneficio
en el dmbito de la politica sanitaria. A finales de los
afios 70 un 5% de la poblacién gestante era mayor de
35 afos. Este grupo contenia el 30% de los fetos
afectos de sindrome de Down. Estableciéndose el punto
de corte en los 35 afios se ofrecia un test invasivo al
5% de la poblacion y se detectaban el 30% de los fetos
afectos por sindrome de Down. En los paises
occidentales es cada vez mayor el nimero de
embarazos en mujeres de edad avanzada, a finales de
los 90 ya el 15% de la poblacion gestante es mayor de
35 afos. Utilizando el mismo punto de corte se ofrece
test invasivo al 15% de la poblacién, pero se detecta al
50% de los fetos afectos de sindrome de Down
(Nicolaides, 2003).
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2.1, SCREENING PARA EL DIAGNOSTICO DE
CROMOSOMOPATIAS. SCREENING SECUENCIAL.

2.11. RIESGO INDIVIDUAL DE ANEUPLOIDIA
FETAL.

El riesgo individual se calcula en funcion del background
o riesgo base, que se obtiene a partir de la edad
materna y la edad gestacional, y la existencia de
gestaciones previas afectas de cromosomopatia. La
asociacion entre edad materna avanzada y Tr
autosomica fue descrita por primera vez en 1933 por
Penrose (Penrose, 1954).

Dicho riesgo es modificado en funcién de diferentes
factores obtenidos mediante los estudios realizados a
lo largo del embarazo: ecografia y/o estudio bioquimico.
Nicolaides calcula el riesgo cada vez que se realiza un
test de screening, multiplicando el riesgo basal por el
factor de dicho test, obteniéndose un nuevo riesgo.
Este proceso se denomina screening secuencial
(Nicolaides et al., 1999).

Para el cdlculo del riesgo base se deben tener en cuenta
diferentes consideraciones:

*** Edad materna y edad gestacional: el riesgo de Tr
21, 18 y 13 aumenta con la edad materna y disminuye
con la edad gestacional, debido a la mayor mortalidad
intrauterina asociada a estas anomalias en las primeras
semanas de embarazo. Durante la dltima década, con la
utilizaciéon del SB)y ecogrdfico para la deteccion de
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cromosomopatias, ha hecho precisa la estimacién
estadistica de los riesgos segln la edad gestacional
para las mismas. Por tanto el background debe
modificarse en funcion de la edad gestacional. Por
ejemplo: la mortalidad en la Tr 21 de la 12 semana a
término es del 30%, y entre la 16 semana y a término,
del 20% (Snijders y Holzgreve, 1994 a; Snijders, 1999).

A continuacion se muestra en las siguientes tablas (n° 1,
2 y 3) la prevalencia de las cromosomopatias mds
frecuentes en relacidn a la edad gestacional.
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Edad gestacional en semanas

Edad materna (afios)

10 12 14 16 20 40
20 1/983 1/1068 1/1140 1/1200 1/1295 1/1527
25 1/870 1/946 1/1009 1/1062 1/1147 1/1352
30 1/576 1/626 1/668 1/703 1/759 1/895
31 1/500 1/543 1/580 1/610 1/658 1/776
32 1/424 1/461 1/492 1/518 1/559 1/659
33 1/352 1/383 1/409 1/430 1/464 1/547
34 1/287 1/312 1/333 1/350 1/378 1/446
35 1/229 1/249 1/266 1/280 1/302 1/356
36 1/180 1/196 1/209 1/220 1/238 1/280
37 1/140 1/152 1/163 1/171 1/185 1/218
38 1/108 1/117 1/125 1/131 1/142 1/167
39 1/82 1/89 1/95 1/100 1/108 1/128
40 1/62 1/68 1/72 1/76 1/82 1/97
41 1/47 1/51 1/54 1/57 1/62 1/73
42 1/35 1/38 1/41 1/43 1/46 1/55
43 1/26 1/29 1/30 1/32 1/35 1/41
44 1/20 1/21 1/23 1/24 1/26 1/30
45 1/15 1/16 1/17 1/18 1/19 1/23

Tabla n° 1. Prevalencia de T 21 por edad materna y edad gestacional
(Nicolaides et al., 1999).
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Edad gestacional (semanas)

Edad

materna 10 12 14 16 20 40
(afios)

20 1/993 1/2484 |1/3015 1/3590 |1/4897 |1/18013
25 1/1765 |1/2200 |1/2670 |1/3179 |1/4336 |1/15951
30 1/1168 |1/1456 |1/1766 |1/2103 1/2869 | 1/10554
31 1/1014 | 1/1263 1/1533 1/1825 1/2490 |1/9160
32 1/860 1/1072 | 1/1301 1/1549 | 1/2490 | 1/7775
33 1/715 1/891 1/1081 1/1287 | 1/1755 1/6458
34 1/582 1/725 1/880 1/1047 | 1/1429 |1/5256
35 1/465 1/580 1/703 1/837 1/1142 | 1/4202
36 1/366 1/456 1/553 1/659 1/899 1/3307
37 1/284 1/354 1/430 1/512 1/698 1/2569
38 1/218 1/272 1/330 1/393 1/537 1/1974
39 1/167 1/208 1/252 1/300 1/409 1/1505
40 1/126 1/157 1/191 1/227 1/310 1/1139
41 1/95 1/118 1/144 1/171 1/233 1/858
42 1/71 1/89 1/108 1/128 1/175 1/644

Tabla n° 2. Riesgo de T 18 en relacion con edad materna y gestacional

(Nicolaides et al., 1999).
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Edad gestacional (semanas)

Edad

materna 10 12 14 16 20 40
(afos)

20 1/6347 | 1/7826 [1/9389 |1/11042 |1/14656 |1/42423
25 1/5621 1/6930 |1/8314 |1/9778 1/12978 | 1/37567
30 1/3719 | 1/4585 1/5501 1/6470 1/8587 1/24856
31 1/3228 | 1/3980 |1/4774 |1/5615 1/7453 1/21573
32 1/2740 | 1/3378 1/4052 | 1/4766 1/6326 1/18311
33 1/2275 1/2806 | 1/3366 |1/3959 1/5254 1/15209
34 1/1852 | 1/2284 [1/2740 |1/3222 1/4277 1/12380
35 1/1481 1/1826 | 1/2190 |1/2576 1/3419 1/9876
36 1/1165 1/1437 | 1/1724 | 1/2027 1/2691 1/7788
37 1/905 1/1116 | 1/1339 | 1/1575 1/2090 1/6050
38 1/696 1/858 1/1029 |1/1210 1/1606 1/4650
39 1/530 1/654 1/784 1/922 1/1224 1/3544
40 1/401 1/495 1/594 1/698 1/927 1/2683
41 1/302 1/373 1/447 1/526 1/698 1/2020
42 1/227 1/280 1/335 1/395 1/524 1/1516

Tabla n° 3. Riesgo de T 13 en relacion con edad materna y gestacional

(Nicolaides et al., 1999).
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El riesgo para las Tr 18 y 13 se incrementa con la edad
materna y decrece con la edad gestacional. La tasa de
mortalidad intrauterina entre las 12 y 40 semanas es
del 80%.

El sindrome de Turner habitualmente se debe a la
pérdida del cromosoma X paterno, por lo que el riesgo
es independiente de la edad materna. Tiene una
prevalencia de 1 de cada 1500 en la semana 12, 1 de
cada 3000 en la semana 20 y uno de cada 4000 en la
semana 40. Respecto al resto de anomalias
cromosémicas (47 XXX, 47 XXY, y 47 XYY), no se
relacionan con la edad materna, y la mortalidad
intrauterina ho es mds alta que en los fetos
cromosémicamente normales, por lo que la prevalencia
( sobre 1 cada 500) no decrece durante la gestacion
(Nicolaides et al., 1999).

La poliploidia afecta sobre el 2% de las gestaciones
pero la mortalidad intrauterina es tan elevada que es
inusual en recién nacidos vivos. La prevalencia desde la
semana 12 es de uno de cada 2000 y desde la semana
20 de 1 cada 250.000 (Snijders et al., 1995 a).

*** Antecedente de anomalia cromosdmica: las mujeres
con antecedente de gestacion previa afecta de una
determinada cromosomopatia tienen un riesgo mayor
que el resto de la poblacién de padecer dicha y no otra
cromosomopatia en siguientes embarazos. Segun
Nicolaides este riesgo es 0,75 veces mayor, por lo que
al riesgo base se le sumaria esta cifra. Ejemplo:
Paciente de 35 afios con antecedente de Tr 21 en
gestacion previa, el riesgo en la semana 12 se
incrementa de 1 de cada 249 (0,40%) a 1 de cada 87
(1,15%) (Nicolaides et al., 1999).
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2.1.2. SCREENING DE CROMOSOMOPATIAS EN EL
PRIMER TRIMESTRE

2.1.2.1. TRANSLUCENCIA NUCAL

En la década de los afios 80 Benacerraf describié un
engrosamiento del pliegue nucal en el 2° T de la
gestacion, relacionado con la presencia de anomalias
cromosémicas (Benacerraf et al., 1985). En 1990 se
decribié el mismo hallazgo por Szabo & Gellen, pero
correspondiendo al 1° T (Szabo et al., 1990). El término
“pliegue nucal” del 2° T de la gestacién pasé a
denominarse “translucencia nucal" en el 1° T, vy
correspondia a una regién sonoluscente en la parte
posterior de la nuca fetal.

Figura n° 1. Feto con coleccion liquida en la nuca (Nicolaides et al., 1999).
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En los primeros afios de la década de los 90, varios
estudios demostraron una posible asociacién entre el
incremento de la TN y las anomalias cromosémicas en el
1° T (Nicolaides et al., 1992 a; Hewitt, 1993; Nadel et
al., 1993 ; Savoldelli et al., 1993 ; Pandya et al, 1995). A
continuacion se llevaron a cabo una serie de estudios
observacionales en embarazos de alto riesgo,
principalmente debido a la edad materna avanzada,
mediante la medicion de la TN antes de la realizacién
del cariotipo. Estos estudios obtuvieron diferentes
tasas de deteccién de aneuploidia, del 30 al 80%
(Brambati et al., 1995; Pandya et al., 1995).

El siguiente paso fue la incorporacién del screening
mediante la TN en la prdctica rutinaria. Se establecié
un punto de corte para la TN de 2,5 0 3 mm, con una
tasa de éxitos en su valoracion que variaba del 58 al
100% (tabla n° 4).

Se estudié la prevalencia de Tr de la 9 a 14 semanas de
la gestacion en diferentes grupos de edad materna
(Snijders et al., 1999), observandose un incremento del
riesgo por encima de 3 mm, siendo las Tr aparecidas
por debajo de este punto de corte 1/5 del nimero
esperado debido a la edad materna (Nicolaides et al.,
1994 b).

En los primeros estudios se fijé un punto de corte para
la estimacion del riesgo, mds tarde, sin embargo, se
observé que la TN se incrementa con la edad
gestacional, es decir, con la longitud céfalo-nalga (LCN)
(Braithwaite et al., 1996; Pajkrt et al., 1998 b).
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La medida tomada como punto de corte puede ser
reemplazada por un percentil para la TN, por ejemplo el
95 o 99. Ademds el uso de Mdltiplos de la Mediana
(MoM) para la poblacién no afecta y la distribucion de
la TN en poblacion normal y afecta, permite combinar la
edad materna con la medida de la TN. La TN asociada a
la edad materna y la edad gestacional permite un
incremento de un 10% en la tasa de deteccidon. Por ello,
en un feto con una dada LCN, cada medicién de TN
representa un factor que se multiplica por el riesgo
base para el cdlculo de un nuevo riesgo. El incremento
de la TN, incrementa el factor multiplicador, por lo que
incrementa el nuevo riesgo, y viceversa, una medicion
pequefia de TN disminuye el factor multiplicador, por lo
que disminuye el nuevo riesgo (Snijders et al., 1998).

Su valoracion se realiza de la 11 a la 14 semana de
embarazo, momento a partir del cual se resuelve
normalmente, observdndose ecogénica dicha zona (Ville,
2001).

En la siguiente tabla (tabla n° 4) se muestran 14
estudios prospectivos que analizan el screening de Tr
21 mediante la valoracién de la TN. Se utilizan
diferentes puntos de corte para la identificacién del
grupo de riesgo, por lo que existen diferencias en
cuanto a los falsos positivos (FP) y tasas de deteccion,
pero adn asi, en todos ellos se observa elevada
sensibilidad (S).
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Autores n Gestacion | TN punto | Falsos Trisomia
(semanas) |de corte |positivos |21
(%0) (%)

fl’gggya etal. 1763 10-14 >2.5mm 3.6 3/4 (75)
?;320 ctal. 3380 | 9-12 >3.0mm 1.6 28/31 (90)
T;;I;ale ctal. 6939 10-14 > 3.0mm 0.8 4/6 (67)
Hafneretal. 4371 |10-14 >25mm | 1.7 4/7 (57)
Il’gj;)léﬁ etal. 1547 10-14 > 3.0mm 2.2 6/9 (67)
Snijders et al 96127 |10-14 >P 95 4.4 234/327
1998 (72)
Economideset | 2281 | 10-14 >P 99 0.4 6/8 (75)
al 1998
]S;g;\/arller ctal. | 4523 10-14 >2.5mm 2.7 8/12 (67)
Theodoropoulos | 3550 10-14 >P95 2.3 10/11 (91)
et al. 1998
Zoppietal 2001 | 12311 |10-14 >P95 5.0 52/64 (81)
Gasiorek etal | 23805 | 10-14 >P 95 8.0 174/210
2001 33

(83)
Brizotetal. 2996 |10-14 >P 95 53 7/10 (70)
?&gilibeﬂ ctal. 14130 10-14 >P 95 43 9/12 (75)
;{)?)}{da ctal 6750 10-12 >2.5mm 4.3 17/17 (100)
Total 174473 4.7 562/728

an

Tabla n° 4. Estudios basados en el screening mediante la valoracion de la TN
(Nicolaides, 2003).
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El mayor estudio ha sido realizado por la Fetal Medicine
Foundation, prospectivo y multicéntrico, con un total de
174.473 embarazadas, incluyendo 728 Tr 21, y
demuestra una tasa de deteccion del 77% para un 4,7%
de FP.

El riesgo de TR 21 se calculé a partir de la edad
materna y la prevalencia en relacion a la edad
gestacional, multiplicado por la likelihood ratio (LR) que
depende de la desviacidn del grosor de la TNy la CRL.
Para calcular el factor multiplicador (LR) primeramente
debe obtenerse la distribucién de la TN en los fetos
normales y con Tr 21. Para una dada TN, la LR se calcula
dividiendo el porcentaje de fetos con T 21 por el
porcentaje de fetos normales con esa translucencia. El
riesgo combinado se calcula multiplicando el riesgo base
(edad materna) por la LR (Nicolaides et al., 1999;
Snijders et al., 1998).

Sin embargo, este estudio multicéntrico de Reino
Unido, tuvo algunas criticas porque la decision de la
técnica invasiva, biopsia corial, se basaba en el
resultado del test de la TN en estudio. Ademds, una
proporcion de los fetos afectos no detectados con el
screening sufrian abortos y se perdian en el
seguimiento, produciendo una sobreestimacion de la
tasa de deteccidn. Asimismo, parecia ser que la tasa de
deteccidn real de Tr 21 era mds cercana al 60% que al
77% (Malone et al., 2000).
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La valoracién de la TN es dtil en ciertos grupos de
mujeres a los que el screening sérico materno no era
fiable. La tasa de deteccion de la TN no varia ante
tratamientos de reproduccién asistida (Liao et al,
2001) o embarazo gemelar (Sebire et al., 1996).
Incremento y discordancia en embarazos gemelares
monocoriales puede indicar un incremento del riesgo del
desarrollo de un sindrome de transfusion gemelar
(Sebire et al., 2000).

Ademds de la valoracién de la TN, la ecografia del 1° T
permite datar la gestacidn, el diagnéstico temprano de
determinadas malformaciones, y la deteccion de
embarazos multiples. En estos dltimos, también aporta
el estudio de la corionicidad, factor determinante en el
prondstico y seguimiento de los mismos (Souka vy
Nicolaides, 1997; Nicolaides et al., 1999).

2.1.2.1.1. FISTOPATOLOGIA DELA TN

La heterogeneidad de las condiciones asociadas al
incremento de la TN sugiere que es posible que no
exista un Unico mecanismo para la acumulacion de
liquido en la nuca fetal. Entre lo posibles mecanismos se
encuentran:

-Fallo cardiaco en relacién con anomalias del corazén y
grandes vasos.

-Congestion venosa del cuello y cabeza debido a
compresion mediastinica en la hernia diafragmdtica o
estrechamiento tordcico en las displasias éseas.
-Alteracion en la composicidon de la matriz extracelular.

40



-Desarrollo anormal o retardado del sistema linfdtico.
-Alteracién del drenaje linfdtico debido a movimientos
insuficientes por alteraciones musculares.

-Anemia fetal o hipoproteinemia.

-Infeccidn congénita, debido a la anemia fetal o fallo
cardiaco.

a) Fallo cardiaco en anomalias de corazon y grandes
vasos

En estudios anatomopatoldgicos realizados en el
corazdn y grandes vasos de los fetos cuya gestacidn se
ha interrumpido debido a cromosomopatia, con TN
aumentada, se ha encontrado que gran parte de los
mismos presentaban anomalias. La mds frecuentemente
encontrada en la Tr 21 fue defecto septal ventricular o
auriculoventricular, presente en el sindrome de Down
en aproximadamente el 50% de los casos (Hyett et al.,
1997 a; Paladini et al., 2000). En la Tr 18 se encuentra
defecto septal ventricular y anomalias polivalvulares,
en la Tr 13 defecto septal ventricular o
auriculoventricular, estrechamiento del istmo o tronco
arterioso, y en el sindrome de Turner estrechamiento
del arco adrtico (Hyett et al., 1997 b; Montenegro et
al., 1997, Nicolaides et al., 1999; Snijders et al., 1998).

Todos  estos grupos de anomalias cromosémicas
presentan un istmo adrtico reducido en didmetro
respecto a los fefos normales, y el grado de
estrechamiento es mayor a mayor valor de la TN. En las
Tr 21 y 18 se acompafia de distension de la aorta
ascendente, que produciria una sobreperfusion de
cabeza y cuello. Con el avance de la gestacion el
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incremento del didmetro del istmo adrtico produciria
disminucion de resistencias y posible resolucién de la
TN, lo que podria explicar el incremento de la TN en el
70% de las Tr 21 en el 1° T, con una resolucién del 40%
en la semana 20.

En las Tr 13 y sindrome de Turner, se encuentra un
estrechamiento del istmo adrtico, pero con
estrechamiento también de la aorta ascendente, por lo
que el incremento de la TN no puede ser explicado por
el incremento de perfusion tisular. En el sindrome de
Turner se han encontrado anomalias en los vasos
linfaticos, dilatados, como consecuencia de alteracién
en el drenaje hacia la vena yugular. Parece ser que la
coartacion adrtica podria ser secundaria a la
compresidn tordcica producida por la distension de los
vasos linfdticos (Clark, 1984).

Sin embargo, en fetos sin cardiopatia, el mecanismo de
la TN aumentada podria explicarse por un retardo en el
desarrollo cardiaco en algunos casos (Huggon et al.,
2004; Simpson et al., 2000).

b) Congestién de cabeza y cuello debido a compresién
mediastinica en la hernia diafragmdtica y displasias
dseas

El incremento de la TN se presenta en el 80% de los
casos con hernia diafragmdtica que no sobreviven, y en
el 20% de los supervivientes (Sebire et al., 1997 a). El
mecanismo de produccion podria explicarse por la
herniacion de las visceras al térax en esta etapa
temprana de la gestacion, aumentando la presidn
intratordcica con disminucion del retorno venoso.
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Debido a que la presion intratordcica impide el
desarrollo pulmonar, los casos con supervivencia suelen
presentar la herniacién de las visceras abdominales en
el 2° 0 3° T del embarazo (Bronshitein et al., 1995).

En las displasias 6seas el incremento de la TN parece
estar relacionado con el estrechamiento tordcico,
ademds de alteracién de la composicién de la matriz
extracelular, por ejemplo, en la osteogénesis
imperfecta.

c) Alteracion en la composicion de la matriz
extracelular

La matriz  extracelular estd  formada  por
mucoproteinas, mucopolisacdridos y fibras de coldgeno.
Este dltimo estd producido por los fibroblastos, y las
integrinas (laminina y fibronectina), cuyas moléculas
fijan las células a la matriz. Muchos de estos
componentes se encuentran codificados en los
cromosomas 21, 13 y 18. Se ha encontrado una
sobreexpresién genética que conlleva un aumento de
coldgeno tipo VI en la Tr 21, del tipo IV enla Tr 13 vy
de laminina en la Tr 18. Estas alteraciones podrian
ayudar a explicar la acumulacién de liquido subcutdneo.

d) Hipoplasia de los vasos linfdticos
Los vasos linfdticos se desarrollan a partir de la pared

de los vasos venosos, perdiendo su conexidn
posteriormente, excepto los sacos yugulo-axilares, que
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drenan la linfa al sistema venoso. Un posible mecanismo
para el incremento de la TN seria un retardo en el
desarrollo de las conexiones linfdticas y venosas, o
anormal proliferacién linfdtica interfiriendo en el
drenaje  hacia el sistema venoso. Estudios
inmunohistoquimicos han puesto de manifiesto una
hipoplasia linfdtica en el sindrome de Turner
(Tamagnone et al., 1994).

e) Anemia e hipoproteinemia

Anemia e hipoproteinemia se encuentran implicados en
la fisiopatologia del hidrops fetal, inmune y no inmune.
Sin  embargo, estudios realizados en fetfos
homocigdticos con a-talasemia se ha encontrado un
pequefio incremento de la TN no significativo, respecto
a fetos normales. Asimismo, estudios basados en la
disminucién de AFP hallada en la Tr 21, como posible
sigho de hipoproteinemia, no han evidenciado la misma.

f) Infeccidn congénita

En el 10% de los casos de hidrops fetal enel 2°0 3° T
de la gestacién existe infeccion fetal. No se ha
encontrado mayor prevalencia de infeccién fetal del
grupo TORCH en los fetos con TN incrementada que en
los normales (Sebire et al., 1997 b). Ademds, la
presencia de incremento de TN en los fetos infectados
no significa afectacion de estas estructuras. Por ello,
no es necesario el estudio acerca de la existencia o no
de infeccion fetal ante el incremento de TN, a no ser
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que exista edema nucal en el 2° o 3° T, o exista
hidrops.

El posible mecanismo de incremento de la TN en
infecciones, como por ejemplo, parvovirus B 19 podria
deberse a insuficiencia cardiaca transitoria por
miocarditis virica; la supresion de la médula dsea no
podria explicarlo en el 1° T de la gestacion, ya que la
hematopoyesis es redlizada a nivel hepdtico
(Petrikovsky et al., 1996).

2.1.2.1.2. INCREMENTO DE TRANSLUCENCIA NUCAL
CON CARIOTIPO NORMAL

La TN es una expresion fenotipica frecuentemente
relacionada con anomalias cromosdmicas, sin embargo,
se ha encontrado relacién con numerosos sindromes
genéticos y malformaciones fetales.

El andlisis de varios estudios basados en incremento de
translucencia nucal sin anomalias cromosémicas, ha
encontrado, de 510 casos, 77 anomalias (15%). Se
muestran en la tabla n® 5.
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Autores TN | n | Otros defectos

Jonson et al. »2.0 | 32 | 5 megavejiga (1) S. Noonan (1), S. inespecifico (2) higroma

1993 quistico (1).

Shulman et al. >2.5|32 | 1 higroma quistico (1)

1994

Hafner et al. >2.5|72 |7 displasia campomielica (1) malformacion cardiaca (29)
pentalogia de Cantrell (1), S. de Ivemark (1), S. de Toriello Carey
@

Van Zalen- >3.0 | 13 | 3 megavejiga (1), rifion poliquistico (1), S. de Noonan

Sprock et al.

1992

Ville et al. 1992 | >3.0 | 61 | 10 labio leporino (1), defectos cardiacos (3) rifion
multiquistico(1),exonfalos (1), FADS (2), S.inespecifico (2)

Hewitt 1993 >3.0| 10 | 1 acondrogénesis (1)

Salvesen et al. >3.0 |5 |2 holoprosencefalia (1), defectos cardiacos (1)

1995

Hewitt et al. >3.0 | 44 | 3 siringomielia (1), anomalia tronco fetal (1), cifosis (1)
1996

Reynders et al. >3.0 | 35 | Rifiones poliquisticos (1) S. Noonan (1), S. Joubert (1)
1997

Hernadi & >3.0 | 17 | Acondroplasia(1), anomalia del tronco fetal (1)
Torocsik 1997

Bilardo et al. >3.0 | 47 | Malformacion de dandy Walker (1), agnatia (1), malformaciones
1998 cardiacas (2) S. EEC (1), atresia esofagica (1), S. Noonan (1), S.
Zellweger (1), gangliosidosis GM1 (1), distrofia miotonica (1),
atrofia espinal muscular (1)

Pajkrt et al. 1998 | >3.0 | 21 | Malformacién cardiaca (1)

Van Vuggt et >3.0 | 63 | Meckel-Gruber (1), hernia diafragmatica (1), malformacion
al.1998 cardiaca (2), atresia duodenal (1), rifiones poliquisticos (1),
megavejiga( 1),atrofia espinal muscular (1).

Nadell et al. >4.0 | 16 | Labio leporino (1), malformacion cardiaca (1), hernia
1993 diafragmatica (1), exonfalos (1), FADS (1).

Mosheli et al. >4.0 | 8 | Malformacion cardiaca (2), espina bifida (1).
1996

Thilaganathan et | >4.0 | 30 | Anencefalia (1), espina bifida (1), malformacion cardiaca (2),

al 1997 exonfalos (1), pies zambos (1), S. Noonan (1), macrocefalia (1), S.
Adekunle et al. inespecifico (2),

1999

Fukada et al. >5.0 | 4 | Malformacion cardiaca (1), acondroplasia (1)

1998

Tabla n° 5 (Nicolaides et al., 1999) Estudios que describen alteraciones en
fetos cromosdmicamente normales, con aumento de la TN en las semanas
10-14 de gestacion. El punto de corte del aumento de translucencia varia
entre ellos. S: sindrome; FADS: deformacion fetal secuencial acinésica. EEC:
displasia ectodérmica-ectrodactilia-paladar hendido.
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En el estudio multicéntrico realizado por la Fetal
Medicine Foundation en 100.000 pacientes hubo 4116
gestaciones con TN por encima del percentil 95, con
cariotipo normal (Nicolaides et al., 1992 a; Souka et al.,
1998). La prevalencia de anomalias se incrementa
conforme hace la TN: 3mm, 2,4%; 4 mm, 7,1%; 5 mm,
12,3%; 6 mm, 16,7%; 7 mm, 35,6%; el diagnéstico es
realizado durante el embarazo o la finalizacién del
mismo o bien mediante estudio anatomo-patoldgico (ver
tabla n° 6). La persistencia del edema nucal de la 18-22
semanas de gestacién, incrementa el riesgo de
resultado adverso de 2-8 veces sobre el estimado
mediante la TN en la 11-14 semanas (Ville, 2001).
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Translucencia nucal (mm) Resultado gestaciéon

Anomalia fetal <3.5]3.5-44|4.5-54|5.5-64|>6.5|IVE |RIP | vivos
Anencefalia 1
Encefalocele
Ventriculomegalia
Dandy- Walker
Holoprosencefalia
Microcefalia

Labio leporino
Microftalmia

Quiste laringeo
Higroma quistico
Defecto cardiaco mayor
Hernia diafragmatica
Exonfalos 3de If g 5
Gastrosquisis 1
Obstruccioén intestinal
Atresia duodenal 1
Hidronefrosis 2 2 1
Rifiones multiquisticos 4
Rifiones poliquisticos 1
Agenesia renal 1 1
Megavejiga 7 1
Espina bifida 3 1
Cifoescoliosis 1
Anomalia del tronco fetal
Diastomatomelia

Pies zambos
Deformacion acinésica
S. Jarcho-Levin

S. Joubert

S. Nance-Sweeney 1 1
S. Noonan 1 1
Smith-Lemli-Opitz
Atrofia muscular espinal
Displasia tanatofdrica
Trigonocefalia “C”
Asociacion VACTERL
Sindrome inespecifico

TOTAL
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3(24%) 32 (7.1%) 17 (12.3%) 8 (16.7) 21 (35.6%)

W= —=|—= =
—_

)

Tabla n° 6 (Souka et al., 1998). Malformaciones fetales y sindromes
genéticos identificados en las 4116 gestaciones con TN aumentada en la Fetal
Medicine Foundation Project. a, encefalocele + defecto septal
auriculoventricular ; b, unilateral; ¢, espina bifida + extrofia cloacal; d, S.
Beckwith-Wiedemann; e, extrocardia; f, espina bifida + anencefalia; g, espina
bifida + coartacion aortica. IVE: interrupcion del embarazo. S: sindrome.
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De los 4116 embarazos, hubo 38 muertes neonatales,
74 abortos espontdneos y muertes intrauterinas, y 77
interrupciones voluntarias de embarazo (I.V.E.) debido
a anomalias detectadas mediante ecografia durante el
embarazo. En 42 casos también se realizo finalizacidn
del embarazo debido a prondstico incierto por
persistencia o incremento de la TN (tabla n°® 7).

TN Total | Finalizacion Muerte Muerte Vivos
(mm) anormal prenatal postnatal
95th- 3423 |49 (36) 47 29 3298
3.4 (96.3%)
3.5-44 448 |23(14) 9 4 412
(92.0%)
4.5-54 138 |13(8) 4 3 118
(85.5%)
5.5-6.4 |48 13 (7) 4 0 31
(64.6%)
>6.5 59 21 (12) 10 2 26
(44.4%)
Total [4116 | 119 (77) 74 38 3885
(94.4%)

Tabla n°® 7 (Souka et al., 1998). Resultado en 4116 gestaciones con aumento
de TN en la Fetal Medicine Foundation Project.

La ecografia permite el diagndstico temprano, durante
el 1° T, de anomalias relacionadas con la TN, tales como
las que se presentan en la siguiente tabla (n° 8):
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Anomalia Semana Aumento | Autores
gestacion | TN

Defecto cardiaco 10-14 17 de 21 | Gembruch et al. 1990,
1993, Bronshtein et al.
1990, Achiron et al. 1994

Hernia diafragmatica 10-14 8 de 20 Sebire et al. 1998, Lam et
al. 1998

Exonfalos 11-14 8 de 14 Van Zalen-Sprock et al.
1997

Acondrogenesis tipo II | 11-12 2de2 Fisk et al. 1991, Soothill
et al. 1993.

Distrofia toracica 14 ldel Ben Ami et al. 1997

asfixiante

Osteocondrodisplasia 12 1del Den Hollander et al. 1997

Anomalia del tronco 10-14 10 de 14 | Daskalakis et al. 1997

fetal

Displasia ectrodérmica- | 14 ldel Leung et al. 1995

ectrodactilia

FADS 10-14 2de2 Hyett et al. 1997

S. de Fryn 12 2de2 Bulas 1992, Soli et al.
1997

S. Hidroletal 11-12 2de?2 Ammala y Salonen 1995,
de ravel et al. 1999

S. Jarcho-Levin 12 2de4 Eliyahu et al. 1997, Lam
et al 1999.

S. Meckel-Gruber 11 1de6 Quintero et al. 1996,
Sepulveda et al., 1997

Megavejiga 10-14 6 de 15 Sebire et al. 1996

Osteogénesis imperfecta | 11 2de2 Makrydimas et al. 1999

S. de Perlman 11 ldel Van der Stege et al. 1998

S. de Roberts 11 ldel Petrikovsky et al 1997

S. de costilla cortacon | 13 ldel Hill y Leary 1998

polidactilia

S de Smith-Lemli-Opitz | 10-11 3de3 Hobbins et al. 1994,
Hyett et al. 1995, Sharp et
al 1997

Atrofia musculoespinal I | 11-13 2de2 Rijhsinghani et al. 1997,
Stiller et al. 1999

S. de Zellweger 12 ldel de Graaf et al. 1999

Tabla n® 8. Casos publicados y series de anomalias fetales diagnosticadas
por estudio ecografico precoz y en las que se encontrd asociada un aumento
de la TN. S: sindrome; FADS: deformacion fetal secuencial acinésica.
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El incremento de la TN de la 11 a la 14 semana de la
gestacion se relaciona con numerosas anomalias. La
prevalencia para algunas de ellas tales como
anencefalia, holopresencefalia, microcefalia, labio
leporino, gastrosquisis, anomalias renales, obstruccion
intestinal y espina bifida no tiene por qué ser mayor
que en la poblacién normal. Sin embargo existen otras
anomalias que si se espera lo sea mds elevada, entre las
que se encuentran: cardiopatias, hernia diafragmdtica,
exonfalos, anomalias del tronco fetal y deformacidn
fetal secuencial acinésica (tabla n® 9). Sin embargo,
patologias como displasias 6seas y sindromes genéticos,
al fener una prevalencia muy baja (1/10.000 o inferior)
no se dispone de suficientes series para establecer
conclusiones (Souka et al., 1998).

El incremento de la TN también se encuentra
relacionado con mayor tasa de abortos y resultados
perinatales adversos. El riesgo de aborto o muerte
intrauterina es del 5,2% y de muerte neonatal es de
14%. De los superviventes, el 5,6% presentan
problemas que requieren tratamiento médico o
quirdrgico, o retraso mental. Ademds, el pronéstico
empeora con con el incremento de la TN. La
probabilidad de recién nacido vivo sin alteraciones, una
vez excluidas las cromosomopatias, si la TN es mayor
de 6,4% varia de un 31 a un 45% (Souka et al 1998;
Souka et al 2001) entre 45 y 6,4 mm del 80%, y por
debajo de 45 mm el 90% de embarazos tendrdn un
recién nacido sano.
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La prevalencia de retraso mental varia de un 10%
(Adekunle et al., 1999) a un 5,6% (Van Vugt et al,
1998), y a un 11% (Senat et al., 2002)

Por ello, se debe informar a los padres de que el
incremento de la TN no constituye una patologia por si
misma, y que debe servir para realizar un seguimiento

adecuado del embarazo.

Anomalias cardiacas
Hernia diafragmdtica
Exonfalos
Acondrogénesis tipo IT
Acondroplasia

Sdre. Beckwiht-Wiedemann
Anomalia del tronco fetal
Displasia campomielica

S. EEC

sica

S. Fyn
Gangliosidosis GM1
S. Hidroletal

Distrofia tordcica asfixiante

Osteocondrodisplasia d Blomstrand

Deformacién fetal secuencial aciné-

S. De Jarcho-Levin

S. De Joubert

S. Meckel-Gruber

S. Nance-Sweeney

S. Noonan

Osteogenesis imperfecta ti
po IT

S. Perlman

S. Roberts

S. Polidactilia y costilla
corta

S. Smith-Lemli-Opitz
Atrofia espinal muscular
tipo I

Displasia tanatoférica

S. Trigonocefalia €
Asociacion VACTERL
S. Zellweger

Tabla n° 9 (Nicolaides et al., 1999). Alteraciones asociadas al aumento de
TN. S: sindrome. ECC: displasia ectodermica-ectrodactilia-paladar hendido.




a) Alteraciones cardiacas

Las alteraciones del corazén y grandes vasos se
encuentran  especialmente relacionadas con el
incremento de la TN (Montenegro et al., 1997; Hyett et
al., 1997 a). Ante la existencia de cardiopatia, hasta el
81% de las mismas lo presenta, siendo el riesgo mayor,
a mayor TN (Achiron et al., 1994; Gembruch et al.,
1993; Allan, 2003). El estudio cardiaco se realiza bien
durante el embarazo, estudio anatomopatoldgico o
seguimiento postnatal. Ante una TN igual o mayor a 5,4
mm, se encuentran hasta un 20% de cardiopatias
(Hyett et al., 1999). Si el punto de corte se sitda por
encima del percentil 95 se detectan el 56% de las
mismas, y por encima del percentil 99, el 40 %. La Fetal
Medicine Foundation Project  ha encontrado una
prevalencia de 10 de cada 1000, incrementdndose
exponencialmente desde 4 de cada 1000 por encima de
3,4 mm, 27 de cada 1000 de 3,5 a 4,4 mm, 43 de cada
1000 de 4,5 a 5,4 mm, 63 de cada 1000 de 55 a 6,4
mm, y 169 de cada 1000 para TN igual o mayor a 6,5 mm
(Souka et al., 1998). Sin embargo, otros estudios han
obtenido otras tasas de deteccién: 11% (Schwarzler et
al., 1999) y 27% (Michailidis y Economides, 2001 a).

Las consecuencias clinicas de estos hallazgos costituyen
una indicacidn para la practica de una ecocardiografia
fetal especializada ante el hallazgo de una TN
incrementada. De hecho, la prevalencia observada
(alrededor del 2%) es similar al riesgo que existe ante
una diabetes mellitus pregestacional, o ante la
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existencia de una cardiopatia en descendencia previa,
que constituyen indicacién de ecocardiografia fetal.

Las pacientes que precisan una ecocardiografia no
tienen por qué esperar a la semana 20 para su
realizacién. La mejora de los ecdgrafos de alta
resolucion permiten el diagndstico de cardiopatias
desde el 1° T de la gestacion. De hecho, desde la
semana 14 pueden diagnosticarse la mayoria de
malformaciones mayores, y se puede afirmar en la
mayoria de los casos que el no existe la misma. En caso
de sospecharse u observarse cardiopatia, deberdn
realizarse mds estudios ecogrdficos de seguimiento
para confirmar el diagndstico.

b) Otras malformaciones y sindromes genéticos

Hernia diafragmdtica: malformacién esporddica con una
prevalencia de 1 de cada 4000. Aproximadamente el
50% asocian cromosomopatia u otra malformacién. En
los casos aislados la supervivencia es de alrededor del
50%, falleciendo el resto por hipoplasia e hipertensién
pulmonar. Se ha encontrado una prevalencia mds alta
ante el incremento de la TN que en la poblacién general,
presentdndola aproximadamente el 37% de las mismas
(Souka et al., 1997), que incluye mds del 80% de las que
resulfan en muerte neonatal debido a hipoplasia
pulmonar y sobre el 20% de los supervivientes (Sebire
et al., 1997 a).

Exonfalos: malformacién esporddica que presenta una

prevalencia de 1 de cada 4000. De la 8 a la 10 semana
se encuentra una herniacion fisioldgica intestinal que se
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observa en la base del cordén umbilical, y se retrae a la
cavidad abdominal, proceso completado en la semana 11
y 5 dias. Se ha encontrado una mayor prevalencia de
exonfalos ante el incremento de la TN, en fetos sin
cromosomopatia, a pesar de que también esta anomalia
puede indicar riesgo de cromosomopatia (van Zalen-
Sprock et al., 1997)

Displasias dseas y sindromes genéticos: se han
encontrado casos de TN incrementada y de
acondrogénesis, acondroplasia, distrofia tfordcica,
osteocondrodisplasia, sindrome de Jeune, displasia
campomiélica, sindrome de Fryn, sindrome de Jarco-
Levin, gangliosidosis, sindrome de Meckel-Gruber,
sindrome de Noonan, sindrome de Roberts, sindrome de
Perlman, enfermedad de Werdnig-Hoffmann, displasia
tanatofarica, asociacién VACTERL..patologias de baja
prevalencia, en las que el ndmero de casos existentes es
pequefio, pero por la fisiopatologia subyacente
(alteraciones neuroldgicas, musculares, esqueléticas..)
se piensa que puede estar relacionado con el aumento
de TN (Nicolaides et al., 1999).
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2.1.2.2. TRANSLUCENCIA NUCAL Y MARCADORES
BIOQUIMICOS DEL PRIMER TRIMESTRE.

Las determinaciones realizadas son: B-hCG y PAPP-A.
Los resultados se expresan en MoM para la edad
gestacional.

En los embarazos con fetos afectos de Tr 21 las
concentraciones séricas maternas de B-hCG libre de la
11 a la 14 semana (alrededor de 2 MoM) se encuentran
mds elevadas que en los fetos cromosdmicamente
normales, mientras que los niveles de PAPP-A son mds
bajos (alrededor de 0,5 MoM).

La tasa de deteccién para el SB del 1° T es del 60%
para una tasa de FP del 5% (Spencer et al., 1999 a).

La hCG6 y su subunidad beta son marcadores
consolidados para el screening de Tr 21 en el 2° T, por
ello es légico que se haya investigado su utilidad en el

1° T. La hC6 es una glicoproteina con un bajo peso
molecular (39.500 daltons). Se purificé a partir de la
orina de la mujer embarazada en 1927 (Ascheim &
Zondek 1927). Es producida por la placenta, y alcanza
su pico maximo en la circulacion sanguinea de la 8 a las
10 semanas de embarazo. Asimismo, sus niveles
decrecen rdpidamente hasta la 20 semana en la que se
alcanza una meseta (Braunstein et al., 1976).

A pesar de la existencia de estudios iniciales, basados
en la no utilidad durante el 1° T, posteriormente, se
evidencio que se encontraba significativamente elevada
en la Tr 21 (Aitken et al., 1993; Macintosh et al 1994),
hallazgo confirmado con numerosos estudios vy
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metaandlisis, mostrando un valor de la B-hCG de 1,98
MoM (Krantz et al., 1996; Cuckle, 2000). Enel 1° T la
B-hCG es mejor marcador que la hCG (Spencer et al.,
2000 a).

La PAPP-A es una glicoproteina de gran tamafio
(720.000 daltons), descrita por primera vez en 1974
(Lin et al., 1974). Su funcidn bioldgica es en su mayor
parte desconocida, aunque recientes investigaciones
demuestran que es producida en las células de la
granulosa del ovario, y sugieren que es un marcador de
la seleccién folicular y la formacion del cuerpo liteo
(Conover et al., 2001). Durante el embarazo sus niveles
se incrementan hasta el término. En las células
cultivadas se ha observado que, la PAPP-A es liberada al
medio por las células de la decidua y por las células
endometriales. Los niveles de PAPP-A se encuentran
disminuidos en embarazos con fetos afectos de Tr. La
desviacion respecto a la normalidad disminuye con el
avance de la gestacién, no existiendo diferencias
significativas en los niveles séricos entre embarazos
con Tr 21y los controles. La reduccion de los niveles de
PAPP-A es mayor en épocas mds tempranas del 1° T.
Los niveles séricos maternos en la Tr 21 son 0,35 MoM,
0,40 MoM y 0,62 MoM en las semanas de gestacion 6-8,
9-11 y 12-14, respectivamente, y 0.94 posteriormente
(aumenta alrededor de un 35% por semana durante el 1°
T). La tasa de deteccion para la PAPP-A aislada es de
52% con un 5% de FP.

Se han realizado estudios para averiguar la posible
causa de la disminucién de los niveles de PAPP-A en las
Tr, mediante andlisis del m-RNA y la concentracién de
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PAPP-A en placenta y suero, en embarazos normales y
con Tr. La concentracién de PAPP-A en este (ltimo
grupo fue significativamente mds baja que en los
controles, sin embargo no existian diferencias en
cuanto al m-RNA placentario y concentraciones séricas
de PAPP-A y los dos grupos de embarazos. Estos
hallazgos sugieren que la disminucién sérica de PAPP-A
en las Tr se debe a alteraciones post-translacién como
estabilidad proteica, alteraciones en el mecanismo de
liberacion de la proteina, o dafio en la misma tras
atravesar la placenta (Brizot et al., 1996).

También se ha sugerido que en el embarazo con Tr 21
inicialmente las concentraciones séricas de los
marcadores se encuentran disminuidas, y con el avance
de la gestacion la placenta incrementa gradualmente los
marcadores hasta que alcanzan o exceden el rango
normal. La teoria de paso pasivo de las proteinas a la
cirulacion materna sugiere que la velocidad serd
inversamente proporcional al peso molecular, por ello,
serd mds marcado inicialmente para las proteinas de
bajo peso molecular (como la B-hCG) y mds tardio para
las de elevado peso molecular (PAPP-A) (Bersinger et
al., 1995).

La AFP y el estriol no conjugado (uE3) también son
marcadores utilizados en el 2° T. La AFP también se
encuentra significativamente disminuida en el 1° T. Un
metaandlisis de 542 casos mostraba un valor de 0,79
MoM (Cuckle, 2000), sin embargo su adicion al SB del

1° T, PAPP-A y B-hCG, incrementa la tasa de deteccidn
sélo en un 2% (Cuckle y van Lith, 1999 a). El estriol no
conjugado también estd disminuido en el 1° T en la
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Tr 21. Un metaandlisis de 226 casos did 0,74 MoM
(Cuckle 2000), mientras que su adicion al SB del 1° T
sélo incrementaria la tasa de deteccion en un 4%
(Cuckle y van Lith, 1999 a).

A continuacion se muestra una tabla con los niveles en
MoM, resultado de un meta-andlisis de 44 series
publicadas (tabla n° 10).

Marcador Sdre. Down | MoM | Intervalo confianza 95%
B hCG libre 579 1.98 |1.83-2.10

AFP 542 0.79 |0.75-0.84

uE3 226 0.74 |0.67-0.82

PAPP-A

6-8 semanas 31 0.35 ]0.25-0.49

9-11 semanas | 197 0.40 ]0.35-0.46

12-14 semanas | 113 0.62 |0.52-0.74

Tabla n°® 10. (Cuckle y van Lith, 1999 a). Marcadores seroldgicos maternos
del 1°T.

La TN es un marcador independiente de los marcadores
bioquimicos tanto en fetos afectos de Tr 21 como en
fetos con cariotipo normal. Por tanto la asociacién del
SB a la TN aumenta la efectividad de ambos test
utilizados de forma individual. Se ha estimado que con
la combinacion de la edad materna + TN + marcadores
bioquimicos del 1° T (tabla n°11) se llegaria al 90% de
deteccidn para una tasa de FP del 5% (Spencer et al.,
1999 q; Brinda et al. 2002; Spencer et al., 2003).
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El momento de la realizacién mds adecuado es de la 8 a
las 13 semanas (6ptimo 9-10 semanas).

Combinacién DR 5% FP  Punto de corte riesgo (a término)
1 en 200 1 en 250 1 en 300
DR FP |DR FP |DR FP
TN aislada 72.9167.112.6 69.3 (3.4 71.314.2
PAPP-A + B-hCG libre 64.9163.814.7 67.816.0 70.917.2
PAPP-A, B-hCG,AFP y uE3 | 70.4 | 67.1 | 4.1 70.7 (5.1 73.5]6.1
TN,PAPP-A y B-hCG 86.5[180.3[2.3 82.1]2.8 83.5|34
TN, PAPP-A, B-hCG, AFP |88.4|81.5(2.0 83.212.5 84.5(2.9
y uE3

Tabla n° 11 (Cuckle, 2000). Tasa de deteccion del primer trimestre (DR) y
FP.

La TN y los marcadores bioquimicos del 1° T pueden
sufrir variaciones en funcion del sexo fetal, lo que
llevaria a una disminucion de 1-2% en la tasa de
deteccion de T 21 en un feto de sexo femenino. Sin
embargo, el momento de la determinacion analitica y
ecogrdfica no precisa el sexo fetal con exactitud en una
gran parte de casos, por lo que no es posible realizar la
correcion en funciéon de este factor (Spencer et al.,
2000 b). De igual modo, se han observado diferencias
en cuanto a la raza, siendo los marcadores bioquimicos
del 1° T mds elevados en la raza afro-caribefia y
asidtica que en la caucasiana, a pesar de aplicar la
correccion por el peso. El marcador mds afectado es la
PAPP-A, con niveles hasta 17-35% mds elevados
(Spencer et al., 2000 c). También se estd estudiando el
impacto del hdbito tabdquico sobre el SB 1° T, el cual
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es pequeiio, con un reduccion en la tasa de FP y niveles
inferiores a las no fumadoras (Spencer et al., 2004).

Con la introduccion de una nueva y rdpida téchica para
el andlisis bioquimico mediante inmunoensayo (random
acces inmunoassay analyzer using imeresolved-
amplified-cryptate-emission), que proporciona medidas
precisas, automatizadas y reproducibles, se obtiene el
resultado en 30 minutos tras la obtencion de la muestra
sanguinea. Actualmente es posible la realizacion de la
ecografia del 1° T, test bioquimico sérico materno y
consejo sobre el riesgo obtenido en una horag,
desarrollado en el programa OSCAR (One Stop
Counseling, Assessment and risk) (Spencer et al., 2000
d).
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OTRAS CROMOSOMOPATIAS:

El incremento de la TN también es un marcador de
otras cromosomopatias ademds de la T 21 (T 18, T 13,
sindrome de Turner y demds cromosomopatias ligadas
al sexo y otras aneuploidias) (Taipale et al., 1997;
Sebire et al., 1998; Snijders et al., 1998; Spencer et
al., 2000 d). Ademds del aumento de TN también
encontramos hallazgos ecogrdficos del tipo de
malformaciones y marcadores de cromosomopatias, que
se indicardn mds adelante.

Al igual que en la T 21, los marcadores utilizados, por
ser los mejores para el 1° T son la p-hCG y PAPP-A. En
las T 18 y 13 los marcadores bioquimicos del 1° T se
encuentran disminuidos (Tul et al., 1999; Spencer et al.,
2000 d, e y f). En anomalias cromosémicas ligadas al
sexo la p-hCG libre es normal y la PAPP-A se encuentra
disminuida (mas sensible en el sindrome de Turner)
(Spencer et al., 2000 g). En la triploidia tipo I la B-hCG
se encuentra aumentada y la PAPP-A algo disminuida. En
la triploidia tipo IT existe disminucién de la B-hCG y la
PAPP-A (Spencer et al., 2000 h). El screening mediante
la combinacién de la TNy el SB 1° T puede identificar
hasta el 90% de todas las anomalias cromosdmicas para
una tasa de FP del 1% (Spencer et al., 2000 a; Brinda et
al., 2002; Nicolaides, 2003).
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2.1.2.3. MARCADORES ECOGRAFICOS EN EL PRIMER
TRIMESTRE

2.1.2.3.1. HUESO NASAL

Basdndose en la descripcién de Langdon Down de las
caracteristicas fenotipicas de la Tr 21, que observaba
“flat face" (cara aplastada o allanada) con nariz
pequefia, se publicé en el 2001 un estudio observacional
con 701 fetos a los que se valoré el hueso nasal
previamente a la extraccion de muestra para cariotipo
en el 1° T (Cicero et al., 2001).

Recientemente se ha propuesto la ausencia o hipoplasia
de hueso nasal mediante valoracién ecogrdfica, como
nuevo marcador de Tr 21 entre las 11 y 14 semanas de
gestacion. Su exploracion se puede realizar por via
transabdominal en un plano sagital del feto, con el
transductor paralelo a la direccion nasal, con la vision
del perfil fetal y el diencéfalo (tdlamos), con un dngulo
de incidencia del haz ultrasénico y la linea trazada
desde la frente a la barbilla del feto de 45-135 grados,
y con el 75% de la pantalla ocupada por el feto (Sonek y
Nicolaides, 2002). En este plano, son visibles tres lineas
ecogénicas: la mds superficial, en la parte anterior,
corresponde a la piel de la punta nasal, posteriormente
la piel de la nariz y por debajo de la anterior, el hueso
nasal (figura n°® 2). Al igual que para la valoracién de la
TN, su valoraciéon ecogrdfica requiere de un
entrenamiento apropiado. El éxito en su valoracion
ecografica varia de un 94 a un 99%.
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Se considera ausencia de hueso nasal la no visualizacion
o una pérdida clara de ecogenicidad de la linea
correspondiente al hueso nasal.

Figura n° 2. Valoracion del hueso nasal. 1: punta nasal, 2: piel nasal,
3: hueso nasal.

Se ha evidenciado que alrededor del 60-70% de los
fetos afectos de sindrome de Down presentan una
ausencia de hueso nasal, asi como mds del 50% de las Tr
18 y el 30% de las Tr 13, y sin embargo menos de un 1%
de los fetos normales para la misma edad gestacional
(Cicero et al., 2001; Otafio et al., 2002; Orlandi et al.,
2003; Zoppi et al., 2003). Este hallazgo es compatible
con estudios radioldgicos e histoldgicos en abortos, que
muestran la aparicién del hueso nasal con 42 mm de
LCN y se incrementa con el avance de la gestacién
(6ras, 2000). La asociacion al screening mediante la
edad materna y la valoracién de la TN, incrementa la
sensibilidad de un 75% a un 85%, disminuyendo la tasa
de FP a un 1% (Cicero et al.,, 2001). Otro estudio
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realizado en 5532 fetos de poblacion no seleccionada,
confirma los resultados hasta ahora ofrecidos (Zoppi et
al., 2003). Es interesante, ademds de la elevada S para
el sindrome de Down, la baja prevalencia en todas las
series de la ausencia de hueso nasal cuando el cariotipo
es normal (Otaiio et al., 2002), lo que lo convierte en el
marcador para la Tr 21 con la aparente mds baja tasa
de FP de los descritos hasta el momento.

La longitud del hueso nasal depende de la edad
gestacional y de la raza. Es mds frecuente su ausencia
en la raza afro-caribefia (8,8%) y en la asidtica (3%),
que en la caucdsica (0,5%), asi como con el aumento de
la TN, y con la disminucién de la LCN. Por ello, el
cdlculo del riesgo debe hacerse teniendo en cuenta
estos factores de confusion (Cicero et al., 2003 a)
Estudios antropométricos en Tr 21 han encontrado que
la raiz del hueso nasal es anormalmente corta en el 50%
de los casos (Farkas et al, 2001), y estudios
radioldgicos postmortem han encontrado en fetos con
Tr 21 ausencia de osificacion o hipoplasia del hueso
nasal hasta en el 50% de los casos (Stempfle et al.,
1999; Keeling et al., 1997). Estudios ecogrdficos entre
las 15-24 semanas de gestacién encuentran hasta el
65% de fetos con estas caracteristicas del hueso nasal.
El proceso de osificacion intramembranosa se
desarrolla en el tercer mes de vida infrauterina, a
partir de los centros de osificacion que se encuentran
en contacto con el cartilago del septum nasal,
originados de las células de la cresta neural que migran
desde el ectodermo al mesénquima de la regién anterior
del crdneo. En este complejo proceso pueden interferir
una serie de factores exdgenos, sindromes genéticos y
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anomalias cromosdmicas. Su ausencia puede ser
consecuencia de hipoplasia o retraso en la osificacién
de este hueso (alteracion en la migracién celular);
ademds, su crecimiento depende de la matriz
extracelular, y estudios inmunohistoquimicos han
demostrado alteracion en la misma, lo que podria ser
consecuencia de las alteraciones  genéticas,
responsables por ejemplo, del incremento de dcido
hialurénico y como consecuencia de la superéxido
dismutasa, codificado por el cromosoma 21 y que
protege frente a la accién de los radicales libres
producidos por la degradacion del dcido hialurdnico.
También en la Tr 21, la dermis  presenta exceso de
coldgeno tipo IV, y dos de sus tres cadenas
polipeptidicas se codifican en el mismo cromosoma
(Cicero et al., 2001).

Estos dos marcadores ecogrdficos, el hueso nasal y la
amplitud de la TN, no se encuentran relacionados entre
si, por lo que pueden combinarse para aumentar la
eficacia del screening de la Tr 21, incrementando la S y
disminuyendo la tasa de FP, asi como la de técnicas
invasivas. Para una tasa de FP de 1%, la S se
incrementaria de un 57 aun 85%, y para una tasa de FP
del 5%, del 75 al 93% (Cicero et al., 2001). El
incremento de S del 75 al 85% con una reduccién de la
tasa de FP del 5 al 1 %, supone una reducciéon de 5
veces en la tasa de abortos, asi como en la realizacion
de las técnicas invasivas y estudios analiticos.

La LR para la T21 es de 26 para la raza caucasiana 'y 7
para la afro-caribefia, 17 para CRL de 45-54 mm,
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incrementdndose hasta 44 para CRL de 75-84 mm, y 34
para TN inferior al percentil 95, disminuyendo a 5 para
TN > 5,5 mm (Cicero et al., 2003 a). En la tabla n° 12 se

muestra la LR positiva y negativa por Cicero (Cicero et
al., 2004 a).

CRL | Hueso nasal ausente LR+ | Hueso nasal presente LR-
Total | 27.8 0.32
45-54117.6 0.17
55-64119.4 0.35
65-7452.0 0.28
75-84151.8 0.48

Tabla n° 12 (Cicero et al., 2004 a). LR para hueso nasal en relacion con
CRL.

Estudios preliminares sugieren que la asociacién del
hueso nasal a la TN y al SB del 1° T conseguiria
identificar al 97% de las T21 (screening positivo en un
5% de la poblacion, con tasa de procedimientos
invasivos 5%) (Cicero et al., 2003 b). La presencia del
hueso nasal reduce el riesgo de alteraciones
cromosémicas en un 30%.
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2.1.2.3.2. DOPPLER

a) Ductus venoso

El ductus venoso consiste en un shunt que comunica la
vena umbilical con la vena cava inferior. Lleva sangre
oxigenada muy acelerada, por lo que no se mezcla con la
de la vena cava inferior, pasa a través del foramen oval
al corazdn izquierdo, y de alli se dirige al cerebro. Es el
vaso cuyo estudio resulta mds dtil enel 1° T,

El flujo por este vaso se caracteriza por presentar
elevada velocidad en la sistole (1) y didstole
ventriculares (2) y flujo anterdgrado en la contraccion
atrial (3) (Figura 3).

e e e e s i TaRR

SIEMENS

Figura n° 3. Doppler del ductus venoso.
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Es posible estudiar su flujo de la 11 a la 14 semana
tanto por via abdominal como vaginal. La vena cava
inferior, venas hepdticas y ductus venoso drenan en un
vestibulo comdn subdiafragmadtico; debe evitarse en ese
lugar la contaminacién con los otros vasos, que podrian
dar falsos flujos patoldgicos del ductus.

En la insuficiencia cardiaca, con o sin anomalia cardiaca,
existe durante la contraccién atrial una onda ausente o
reversa  (Nicolaides et al., 2000). En las
cromosomopatias se ha observado un aumento del indice
de pulsatilidad, y hasta el 80-90,5% de flujo ausente o
reverso durante la contraccién auricular, mientras que
sélo en el 3,1-5% de los normales (Matias et al., 1998;
Nicolaides et al., 2004).

Las alteraciones en su flujo también se encuentran
relacionadas con mayor riesgo de cardiopatias vy
complicaciones durante la gestaciéon (Matias et al,
1998; Borrell et al., 2003). Estos hallazgos sugieren que
una elevada proporcion de fetos cromosémicamente
anormales, de la 11-14 semana muestran presencia de
fallo cardiaco. Se ha observado que el fallo cardiaco
puede ser fransitorio, y corregirse posteriormente el
flujo, en los controles de cromosomopatias que han
continuado el embarazo, tanto en presencia de anomalia
morfoldgica cardiaca como en corazones normales.
(Huisman et al 1997; Matias et al., 1998).

La valoracién del ductus venoso puede combinarse con
la de la TN para incrementar la eficacia del screening
de Tr 21 en el 1° T. Parece tratarse de un método de
screening secundario tras screening del 1° T anormal, y
mds fiable en mujeres a partir de 35 afios. Uno de cada
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4 fetos con aumento de TN presentard cardiopatia, y
se incrementa al 64% si el ductus es patoldgico.

Su realizacién podria reducir la tasa de FP, tras el
screening primario de riesgo elevado mediante edad
materna, p-hCGy PAPP-A de la 11-14 semana. Se podria
reservar la prdctica de técnica invasiva para los casos
con flujo anémalo, lo que reduciria la misma de un 5% a
menos del 0,5% con una pequefia reduccion (5-10%) de
la sensibilidad del 90% (Matias et al., 1998).

Estudios de biologia molecular han encontrado
incremento de los niveles de péptido natriurético atrial
y cerebral en fetos con aumento de TN. Se codifican en
el cromosoma 1y estan relacionados con la homeostasis
electrolitica, con efecto diurético-natriurético vy
vasodilatador. El péptido natriurético atrial se sintetiza
en la auricula cardiaca, y el cerebral en su mayor parte
en el ventriculo cardiaco. En la vida postnatal se liberan
como mecanismo compensatorio a la retencion de sodio
y vasoconstriccion vascular que produce el fallo
cardiaco, por lo que podria estar relacionado con
sobrecarga cardiaca en las cromosomopatias (Hyett et
al., 1996; Huisman et al., 1997).

b) Otros vasos:

Arteria umbilical
El indice de pulsatilidad disminuye conforme avanza la
gestacion, como consecuencia del aumento de vasos y su
volumen en el corion y la expansién de la circulacién

intervellosa. Aunque existe informacion contradictoria,
parece ser que ho es Util para el screening de la Tr 21,y
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sin embargo, en las Tr 18 se encuentra un incremento
de la resistencia, y en el 20% flujo diastdlico reverso
persistente (Harman et al 2003; Nicolaides et al.,
2000; Nicolaides et al., 2004).

Vena umbilical

En el 2° y 3° T el flujo pulsdtil en la vena
umbilical se considera un signo tardio e inminente de
grave compromiso fetal. De la 11 a 13 semanas mds 6
dias se encuentra flujo pulsdtil en el 25% de los fetos
normales y en el 90% de las Tr 18 y 13. (Brown et al.,
1999:; Nicolaides et al., 2004).

Otros vasos

Vena yugular y arteria cardtida: no se han
encontrado diferencias en la pulsatilidad entre los
fetos con y sin cromosomopatia. Tampoco en las
arterias uterinas, por lo que el retraso de crecimiento
intrauterino (RCIUVU.) y aumento de mortalidad
intrauterina de las cromosomopatias podrian no ser
secundarios a la placentacién anémala durante el 1° T
(Nicolaides et al., 2004)

2.1.2.3.3. FRECUENCIA CARDIACA FETAL

En el embarazo normal la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) se incrementa de 110 lat./min en la semana 5 a
170 en la semana 9 y disminuye gradualmente a 150 en
la semana 14. La elevada FCF al principio se deberia al
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inicial  desarrollo del corazén 'y disminuiria
posteriormente con la maduracién del sistema nervioso
parasimpadtico.

Estudios de la FCF en el 1° T en fetos con
cromosomopatia han observado que la Tr 13 y el
sindrome de Turner se asocian a ftaquicardia y la Tr 18
y la triploidia a bradicardia, mientras que en la Tr 21
parece existir un ligero incremento de la FCF. Por ello,
no es Util como screening de la Tr 21, pero es una
medida Util en la T 13. (Nicolaides et al., 1999; Liao et
al., 2000).

En la tabla n° 13 se muestra la FCF en un estudio
realizado en 10.083 gestaciones normales, y tras
definir los percentiles 5, 50 y 95 (percentil 5y 95= 10
latidos por debajo o por encima de la media), se
estudié la distribucion de la FCF para cada LCN. En la
Tr 13, sindrome de Turner y Tr 21 la media de la FCF
superaba 14, 11,4 y 1,4 latidos por minuto para la media
para cada LCN, y en las Tr 18 y triploidia, la FCF bajaba
3,4y 4,8 latidos por debajo de la media para cada LCN,
respectivamente. De 451 fetos con Tr 21, el 13,7%
presentan FCF por encima del P 95 (Nicolaides et al.,
1999). Sin embargo, existen estudios contradictorios al
respecto.
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Anomalia cromosomica | < percentil 5 | » percentil 50 | » percenti 95
Trisomia 21 27 (6.0%) |256(56.8%) |62 (13.7%)
(n=451)

Trisomia 18 (n=176) 33 (18.8%) |65(36.9%) |9(5.1%)
Trisomia 13 (n=77) 2 (2.6%) 72 (93.5%) |53 (68.8%)
Triploidia (n=42) 15(35.7%) |13 (31.0%) |2 (4.8%)
Sdre Turner (n=96) 2 (2.1%) 85 (88.5%) |51(53.1%)

Tabla n° 13 (Nicolaides et al., 1999). Frecuencia cardiaca en anomalias
cromosomicas, en percentiles para la LCN.

La taquicardia observada en el sindrome de Turner, Tr
13 y 21 podria deberse a un retraso en la maduracién
del sistema parasimpdtico, o bien al mecanismo
compensatorio como consecuencia del fallo cardiaco que
podria ser responsable del incremento de la TN. La
bradicardia de la Tr 18 puede estar relacionada con el
retraso de crecimiento desde el inicio, mds severo en
esta cromosomopatia que en el resto. La triploidia se
asocia con una elevada letalidad temprana intrauterina,
la bradicardia podria ser un signo pre-mortem.

2.1.2.3.4. LONGITUD CEFALO-NALGA

El bajo peso al nacimiento es comin en las anomalias
cromosémicas; éste se puede manifestar incluso como
un RCIU severo durante el 2°y 3° T de la gestacion.
Numerosos estudios han revelado disminucién de la LCN
correspondiente desde el 1° T. La Tr 18 y la triploidia
se asocian a moderado-severo retraso de crecimiento,
la Tr 13 y el sindrome de Turner con moderado,
mientras que en la Tr 21 impresiona de normalidad.

Del 10-45% de las gestaciones presentan una fecha de
dltima menstruacion (F.U.R.) incierta, bien porque han
quedado gestantes tras el abandono de contraceptivos
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orales, bien porque presentan irregularidades en el
ciclo, o bien porque no recuerdan con exactitud la
F.UR. . Ademds, debido a variaciones en la ovulacién e
implantacion el 10% de las pacientes con ciclos
regulares presentan un desfase superior a una semana
mediante ecografia. Por ello, es preciso determinar
exactamente la semana de gestacion mediante
ecografia. Datar exactamente la gestacion mediante la
LCN no afectaria a los fetos con Tr 21,y en el caso de
cromosomopatias con R.C.I.U. estariamos incremen-
tando la sensibilidad para una dada TN y menor edad
gestacional, ya que la TN se incrementa con la
gestacion.

2.1.2.3.5. OTROS MARCADORES
a) Maxilar

Entre las caracteristicas fenotipicas que describia
Langdon Down se encontraba la cara aplastada o
allanada (“flat face"), que puede ser secundaria a
hipoplasia del maxilar. Estudios antropométricos vy
radioldgicos muestran esta caracteristica del maxilar
en el 50% de los casos (Farkas et al., 2001).

El maxilar puede ser visualizado fdcilmente en el feto
en la ecografia de la 11 a 14 semana (Cicero et al., 2004
b), en una vision sagital en la que angulando el
transductor se observa el maxilar superior y el inferior,
incluyendo el céndilo y el gonion. En los fetos
cromosomicamente normales la longitud se incrementa
0,1 mm por cada 1 mm de aumento de la LCN. El la Tr 21
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la longitud es inferior a la media normal, 0,7 mm, y se
encuentra por debajo del P 5 en el 25 % de los casos.
Sin embargo, se ha encontrado una asociacién
significativa entre el hueso nasal y la longitud maxilar
(en aquellos con ausencia de hueso nasal, la longitud
maxilar también es mds corta), por lo que su utilidad en
el screning de la Tr 21 de momento estd por
determinar. No se ha encontrado asociacion entre la
longitud maxilar y otras cromosomopatias.

b) Oreja

La corta longitud de la oreja es una de las
caracteristicas de las Tr 21 durante la vida postnatal.
Estas pueden ser visualizadas de la 11 a 14 semana de
gestacion mediante ecografia (Sacchini et al., 2003).
Aunque se ha encontrado diferencia significativa en la
longitud respecto a los cromosdmicamente normales,
ésta es tan pequeiia que no es Util para el screening de
la Tr 21.

c) Fémury himero

La Tr 21 se caracteriza por corta estatura, y durante el
2° T se asocia a relativa cortedad del fémur, y mayor
del himero. Durante la ecografia del 1° T la longitud de
estos huesos es significativamente menor que la
correspondiente para la LCN  pero el grado de
desviacién es muy pequefio para que sea Util como
screening (Longo et al., 2004).
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d) Arteria umbilical Unica

La arteria umbilical dnica (AUVU) estad presente en el 1%
de los partos, y puede asociarse a malformaciones o
cromosomopatias. En el 1° T pueden visualizarse con el
Doppler-color cada una de las arterias alrededor de la
vejiga y en continuidad con el cordon umbilical en un
corte transverso del abdomen inferior fetal. De la 11 a
la 14 semana la AUU se encuentra en el 3% de los fetos
cromosémicamente normales, y en el 80% de las T 18
(Rembouskos et al., 2003). En los fetos con AUU no se
ha observado mayor riesgo de Tr 21 que el estimado
mediante la TN. Sin embargo, si existe un aumento del
riesgo de 7 veces mds para la Tr 18. De todos modos,
las Tr 18 asocian en una elevada proporcion
malformaciones que pueden detectarse ecogrdfica-
mente, incluso en el 1° T, que ofrecerian la indicacién de
cariotipo.

También recientemente se estd estudiando la relacién
entre el didmetro del cordon umbilical y las
cromosomopatias. Se ha encontrado relacién
significativa con la Tr 21, siendo en estos fetos menor
el didmetro, sin embargo la magnitud de la diferencia es
muy pequefia para que pueda ser utilizado como
screening (Rembouskos et al., 2004).

e) Quiste de plexo coroideo, ectasia piélica, foco
ecogeénico

En la 11-14 semanas la prevalencia de quistes de plexos

coroideos, ectasia piélica y foco ecogénico cardiaco fue
2,2,09y 0,6%, respectivamente. Aunque la mayoria de
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las aneuploidias pueden detectarse mediante la TN o
anomalias estructurales (78%), el uso de marcadores
ecogrdficos en el 1° T aumenta la tasa de deteccidn en
un 3% adicional (Witlow et al., 1998).

f) Volimen placentario

El volumen placentario, estudiado mediante ecografia
en tres dimensiones, se ha observado que aumenta
conforme la LCN en el 1° T. No se han observado
diferencias en la Tr 21 respecto a los normales, pero si
en la Tr 18, en la que el volumen se encuentra
significativamente disminuido (Metzembauer et al.,
2002; Nicolaides et al., 2004).

g) Megavejiga

La vejiga se visualiza en el 80% de los casos en la
semana 11 y prdcticamente en todos en la 13. La
megavejiga, definida por una longitud de la vejiga igual
o mayor a 7 mm, se encuentra en 1/1500 embarazos.
Entre 7 y 15 mm, la incidencia de anomalias
cromosémicas, principalmente Tr 13 y 18, es del 20%,
pero en el grupo cromosémicamente normal la
megavejiga se resuelve espontdneamente en el 90% de
los casos ( Liao et al., 2003).
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h) Exonfalos

De las 11 a 14 semanas la incidencia de exonfalos es de
1/1000, 4 veces mayor que al nacimiento. La incidencia
de anomalias cromosomicas, principalmente Tr 18, es
del 60%, frente al 30% a mitad de la gestacién y el 15%
en nacidos vivos. La Tr 18 se incrementa con la edad
materna, y tiene una elevada letalidad intrauterina, sin
embargo los fetos con exonfalos cromosémicamente
normales no tienen mayor letalidad intrauterina que los
que no tienen esta anomalia. Como consecuencia, la
prevalencia de exonfalos asociado a cromosomopatia se
incrementa con la edad materna y disminuye con la edad
gestacional (Nicolaides eta. 2004).

2.1.2.3.6. ESTUDIO ANATOMICO

Con el avance de la gestacién durante el 1° T podemos
observar cada vez mds estructuras, y por lo tanto
malformaciones (Souka et al., 1997; Nicolaides et al.,
1999; Cabero, 1999). Podemos observar:

- Sistema nervioso central: intfegridad de la calota
y la linea media (11 semanas), plexos coroideos
ocupando los ventriculos laterales, cdvum del
septum pelldcidum, tdlamos y cerebelo (13
semanas).Podemos diagnosticar: acrania, exence-
cefalia, anencefalia, encefalocele y ventri-
culomegalia, hidrocefalia, holoprosencefalia.

78



Cara: se observan las érbitas oculares, maxilares
y mandibula. Se puede diagnosticar: probdscide y
labio leporino.

Columna vertebral: se observan los cuerpos
vertebrales (10 semanas) y la integridad de la
piel (13 semanas): Se puede diagnosticar: espina
bifida; el signo del limén y la banana mds tarde
(15 s).

Torax: se observa la ecogenicidad pulmonar y el
diafragma. A diagnosticar: hernia diafragmatica
(la edad gestacional al diagnéstico es muy
variable). A valorar en el corazén situacion y
tamaiio, corte de 4 cdmaras con ventriculos y
auriculas simétricos (76% de éxito via abdominal
y 95% transvaginal). El cruce de los grandes
vasos se puede observar de la 12 a 14 semanas. A
diagnosticar:  cardiopatias  severas  (canal
atrioventricular, CIV, tetralogia de Fallot,
dextrocardia..) que se confirmardn en exdmenes
posteriores.

Abdomen: valorar presencia de cdmara gdstricay
hernia intestinal fisiolégica, integridad de la
pared (12 semanas), insercion del cordodn
umbilical, estémago (8-9 semanas). A diag-
nosticar: onfalocele, gastrosquisis, exonfalos.

Sistema urinario: rifiones (9 semanas), vejiga (10
semana) y arterias hipogdstricas. A diagnosticar:
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agenesia renal, pioliquistosis renal, rifion
multiquistico, hidronefrosis y megavejiga.

- Extremidades: esbozo (8 semanas), fémur/
hdmero (9 semanas), tibia, peroné, radio y cubito
(10 semana), dedos de manos y pies (11 semanas).
La longitud de los huesos largos es similar de la
11 a 14 semanas, y se incrementa linealmente de
6 mm en la 11 semanas a 13 mm en la 14. La razdn
fémur/pie es 0,85. Se estudia la presencia de los
huesos largos y la correcta orientacion de manos
y pies, asi como motilidad de las extremidades. A
diagnosticar: acondroplasia, displasia tanatoféri-
ca, osteogénesis imperfecta T II, distrofia
tordcica asfixiante (sindrome de Jeune),
sindrome de Roberts, sindrome de Jarcho-Levin,
sindrome EEC (ectrodactilia, displasia
ectodérmica, paladar hendido), FADS (defor-
macion fetal secuencial acinésica).

2.1.2.4. CELULAS FETALES EN SANGRE MATERNA.

Una de las dreas mds interesantes en la investigacion
actual se basa en el desarrollo de un método incruento
de diagnéstico prenatal basado en el aislamiento y el
estudio de las células fetales encontradas en la
circulacién materna. Se ha demostrado la existencia de
una serie células fetales nucleadas en la misma,
incluyendo eritrocitos, linfocitos y tfrofoblastos.
Respecto a los eritroblastos, es extremadamente rara
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su presencia en sangre adulta, abundan en la fetal y su
vida media es de 30 dias. Las células trofobldsticas son
aclaradas de la circulacién materna por los pulmones,
por lo que no se consideran buenas para el diagndstico
prenatal. En cuanto a las células sanguineas de la serie
blanca fetales su presencia es muy escasa y su vida
media muy larga, de unos 5 afos, lo que podria dar lugar
a confusidn con embarazos previos.

El nimero de células fetales en la circulacién materna
es sumamente escaso, por lo que es necesario un
proceso de enriquecimiento celular antes del andlisis.
En la actualidad se estd desarrollando este complejo
proceso con el objetivo de sustituir finalmente el
diagnéstico prenatal invasivo. Una de cada 10%-107
células nucleadas en sangre materna son fetales. Su
proporcion se puede concentrar mediante técnicas
como MACS (seleccion magnética celular) o FACS
(seleccidn celular mediante fluorescencia) tras marcar
magnéticamente o con anticuerpos fluorescentes la
superficie celular. La primera de ellas es mds barata,
rdpida y sencilla. En ella, se separan las células en
primer lugar mediante centrifugacion, en células de
diferente densidad, separando los eritroblastos del
resto de células sanguineas maternas. Estas células se
incuban con anticuerpos anti-CD 71, contra el receptor
de la transferrina que se encuentra en la superficie
celular, activando la incorporacién del hierro. La
muestra no sirve para andlisis citogenético, pues se
encuentra contaminada con sangre materna, sin
embargo, mediante técnicas de FISH (hibridacion in
situ fluorescente) es posible sospechar las principales
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Tr fetales por la presencia de tres sefiales en el nicleo
de las células fetales, mediante el uso de sondas de
colores contra los cromosomas 21,13y 18, X e VY.

La S oscila alrededor del 97% y una tasa de FP del
13%, para la Tr 21 (punto de corte en 3% de células
trisomicas), y para las Tr 18 y 13, S del 95% y 100%,
con FP del 16% y 22%, respectivamente. Sin embargo,
cuando encontramos al menos un 5% de células
trisomicas la S es del 60%, tasa de FP 0%, lo que
sugiere que este método alcanza la misma S que el SB
2° T, pero con una tasa de FP de 0%, respecto a un 5%.
Sin embargo MACS sequido de FISH es mds laborioso
y requiere personal cualificado, por lo que no es posible
aplicarlo a toda la poblacién como el SB. Se estd
investigando para poder realizar la técnica mediante
andlisis computerizado.

Por el momento puede constituir una técnica de
asesoramiento de riesgo mds que de diagndstico
prenatal no invasivo. Una propuesta seria reservar esta
técnica para la poblacién de riesgo tras la realizacion
del screening del 1° T (TN y SB 1° T), lo que reduciria
las técnicas invasivas a menos de un 1% de la poblacién
con una disminucion de un 3% en la S para la deteccidn
de Tr 21 (Nicolaides et al., 1999).
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2.1.3. SCREENING EN EL SEGUNDO TRIMESTRE.

2.1.3.1. TN SEGUIDO DE SCREENING BIOQUIMICO
EN EL SEGUNDO TRIMESTRE.

En la semana 16 de la gestacidn las concentraciones en
sangre materna de AFP, estriol, hCG (total y fraccion B
libre) e inhibina A en gestaciones con fetos con Tr 21
son diferentes a las gestaciones no afectas. Existe un
aumento de riesgo de Tr 21 ante niveles elevados de
hCG y/o inhibina, y ante niveles disminuidos de AFP y/o
estriol. La deteccidn es del 50-70% para una tasa de FP
del 5%.

En aquellas pacientes a las que se realiza SB del 2° T a
continuacidn de la determinacion de la TN enel 1° T, el
riesgo base debe ser ajustado teniendo en cuenta los
resultados del screening del 1° T. Partiendo de que el
screening del 1° T identifica cerca del 90% de Tr 21, el
SB del 2° T identificara al menos el 6% (60% del 10%
residual) de los embarazos afectos, con un aumento de
la tasa de técnicas invasivas del 5 al 10%. Seria posible
combinar varias técnicas de los dos trimestres, por
ejemplo TN con SB del 1°y 2° T. Wald combina la TN
con PAPP-A del 1° T, con determinacion en el 2° T de
estriol, B-hC6 e inhibina A con una potencial
sensibilidad del 94% para una tasa de FP del 5% (Wald
et al., 1999), aunque es probable que este tipo de
screening fenga una aceptabilidad baja (Copel et al.,
1999).

Existen estudios sobre el impacto del screening
mediante TN en el SB del 2° T. En uno de ellos la
proporcion de mujeres afectas del grupo con screening

83



positivo en el 2° T fue de 1 de 40 (valor predictivo
positivo o VPP). Tras la introduccion del screening
mediante TN, el 83% de las Tr 21 fueron identificadas
en el 1° Ty el VPP del screening bioquimico del 2° T se
redujo a 1 de 200 (Kadir et al., 1999). En otro estudio
el screening del 1° T mediante TN identificé el 71% de
T 21 y el VPP mediante el SB del 2° T bajé a 1 de 150
(Thilaganathan et al., 1997). Por ello, cuando se ha
realizado un test de screening previo, debe ser tenido
en cuenta a la hora de la interpretacion de los
resultados.

Asimismo, existen estudios que han realizado el
screning mediante TN y posteriormente el SB del 2° T,
y han interpretado aisladamente sus resultados.
Schuchter estudié 9342 embarazadas, considerando
screening positivo con el punto de corte con la TN 22,5
mm, y mediante el SB en 1:250. Obtiene un screening
positivo del 7,2% y una sensibilidad del 94,7% (18/19
casos) (Schuchter et al., 2001). Audibert estudié 4130
gestantes, y con punto de corte de TN > 3 mm, de SB
en 1:250, obtiene un screening positivo del 5% y una S
del 90% (9/10 casos) (Audibert et al., 2001).

Estos datos demuestran que se puede obtener una
sensibilidad de al menos el 90% con un screening
positivo del 5%, mediante la combinacion del screening
del 1° T mediante edad y TN, y SB con PAPP-A vy
fraccién libre de p-hCG o con el 2° T mediante SB,
bien con el triple test: p-hCG, AFP, uE3 o con el
cuadruple test: p-hCG, AFP, uE3 e inhibina A.

84



2.1.3.2. SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE

En 1984 Merkatz et al. hicieron un importante
descubrimiento, al detectar alteracién en los niveles
séricos maternos de AFP en aquellas gestaciones
afectas de Tr 21 (Merkatz et al., 1984). Pos-
teriormente surgieron estudios con otros productos
feto-placentarios, encontrando también alteraciones en
los niveles en gestaciones afectas de cromosomopatias,
como UE3, fraccién libre de p-hCG e inhibina A (Canick
et al., 1988; Macri et al., 1990; Van Lith et al., 1992),
pasando a constituir el SB del 2° T. El screening
materno para el sindrome de Down es una prdctica
establecida en muchos paises. La hCG o B-hCG es el de
primera eleccidn, siendo el segundo marcador la AFP, y
el uE3 el fercero. Si el feto padece Tr 21, las
concentraciones de hCG en el suero materno alzanza
aproximadamente al doble de la mediana normal,
mientras que las concentraciones de AFP y uE3 se
encuentran disminuidas.

Como se ha citado anteriormente, este screening tiene
una S para las cromosomopatias del 50-70% para un
screening positivo del 5%. Para su cdlculo es necesario
datar adecuadamente la gestacién, pues en caso
contrario la deteccion baja a un 10% (Nicolaides, 2003).

El riesgo para la Tr 21 se obtiene a partir del riesgo
base materno (riesgo de la edad materna para la edad
gestacional), multiplicado por la LR para estas
sustancias, tras las correcciones para las
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interrelaciones entre las mismas. Para estimar el
riesgo, se fija el riesgo individual segin la edad y
posteriormente el que corresponde a la combinacion de
la edad materna y los marcadores bioquimicos, y se
compara con un punto de corte establecido. Si el
resultado se sitlia por encima del punto de corte, se
considera "screening positivo”, y si lo hace por debajo
“screening negativo”. La tasa de deteccion es un
porcentaje, para un determinada tasa de FP
(porcentaje de embarazos no afectos con screening
positivo). La eleccién del punto de corte es arbitraria,
muchos centros utilizan 1 en 250 a término, que es
equivalente a 1/350, debido a que aproximadamente un
cuarto de ellos finalizaran en aborto (Cuckle, 2000). A
partir de un modelo Gaussiano de distribucion de
frecuencias de los niveles de los marcadores en
gestaciones afectas y no afectas, se calcula la LR y se
aplica a una distribucién de riesgo de sindrome de Down
segln la edad materna.

A continuacién (tabla n® 14) se muestran los cuatro
marcadores mds frecuentemente utilizados en el 2° T,
basados en un meta-andlisis de 44 series publicadas
(Cuckle, 1995).
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Marcador Sdre. Down | MoM | Intervalo confianza del 95%
hCG 850 2.02 |191-2.13
B-hCG libre | 477 230 |2.13-2.49
AFP 1140 0.73 10.71-0.75
uE3 613 0.73 10.70-0.76

Tabla n° 14 (Cucke, 1995). Screening bioquimico de la T 21 para el 2° T.

La AFP se reconocié como una globulina especifica fetal
en 1956 (Bergstrand y Czar, 1956), es una glucoprotei-
na similar a la albdmina con un peso molecular de 70.000
daltons que se sintetiza en el higado fetal, saco vitelino
y tracto gastrointestinal; los niveles plasmdticos
fetales se alcanzan entre las 10 y 13 semanas, y declina
progresivamente hasta el término. Las concentraciones
en liquido amniético procedentes de la orina fetal
alcanzan su pico en el 2° T de la gestacién, mientras que
las concentraciones séricas maternas de AFP contindan
aumentando hasta la 28-32 semanas de embarazo. Esta
discrepancia entre el liquido amnidtico y la circulacién
materna fue la base para el screening de los defectos
del tubo neural en 1972. En 1977 se estudid la relacién
de concentraciones bajas de AFP (<10 ng/ml),
observando relacion con malos resultados obstétricos:
pérdidas fetales, gestaciones molares y defectos de
cierre del tubo neural (DTN) (Kjessler et al., 1977).
Posteriormente Davenport y Macri describieron un 38%
de pérdidas fetales cuando los niveles de AFP eran
menores de 25 MoM (Davenport y Macri, 1983).
Merkatz et al. en 1984 concluyeron la relacion entre
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bajos niveles de esta proteina y las Tr autosdmicas.
Entre las causas que pueden provocar incremento de las
concentraciones se encuentran: disrafia del sistema
nervioso central (anencefalia, espina bifida abierta,
meningoencefalocele), atresias o estenosis digestivas,
onfalocele, laparoquisis, celosomia, higroma quistico
cervical y teratoma sacroccigeo, sindrome nefrético
congénito y sindrome polimalformativo.

Se propuso como screening, con un doble objetivo:
detectar riesgo de DTN ante concentraciones altas y
de cromosomopatia ante concentraciones bajas (Cuckle
et al., 1987). Actualmente los progresos de la ecografia
han disminuido notablemente el interés de la
cuantificacién sérica materna para la valoracién de los
DTN (Henrion et al., 1990).

La hCG y su subunidad beta se han consolidado como
marcadores bioquimicos del 2° T, asi como del 1° T,
como se ha comentado anteriormente. Es preferible la
fraccidn libre de la B-hCG tras analizar las desviaciones
estdndar de los niveles promedios en los embarazos
afectos y no afectos, y ademds es mejor marcador que
la hC6 en el 1° T (Macri et al., 1990). Niveles
francamente elevados se relacionarian con alta
probabilidad de muerte fetal.

Se ha preferido como segundo marcador la AFP al uE3,
a pesar de que el andlisis de sus desviaciones estdndar
muestra resultados similares, ya que en la semana 15
puede utilizarse para el screening de DTN (se
considera riesgo ante niveles incrementados) y para el
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de sindrome de Down. Por este motivo, la mayoria de los
centros realizan este screening de la 15 a las 19
semanas de embarazo. Se ha encontrado relacién entre
los bajos niveles de uE3 con fetos pequefios en las Tr
21 (Benn et al., 1998), y se ha descrito incluso mejor
tasa de deteccion para el uE3, que para la AFP aislada o
la edad materna (Wald et al., 1988).

La inhibina A se encuentra incrementada en la Tr 21 en
el 2° T (Van Lith et al.,, 1992), pero sus beneficios como
marcador sérico no se encuentra totalmente aceptado
(Reynolds, 2000). Durante el embarazo los niveles de
inhibina parecen encontrarse relacionados con los de p-
hCG, la sensibilidad para la deteccion de Tr 21
mediante su combinacién, y la p-hCG aislada no
muestran diferencias significativas (Noble et al., 1997).
Sin embargo, existe un trabajo reciente mostrando una
tasa de deteccidn para el cuadruple screening del 70%,
mayor que el triple o doble screening (Wald et al,
2003), incluso en un meta-andlisis de 11 estudios,
incrementa la misma en un 7% mds que el triple
screening (Cuckle, 2000). Se encuentra a unos niveles
de 1,84 MoM con un intervalo de 95% de confianza
1,73-195 MoM. En el 1° T los resultados son
controvertidos, pues existen frabajos mostrando
diferencias y otros no, aunque la opinién mds extendida
es que es Util a partir de las 14 semanas.

Se han realizado estudios sobre la determinacion de los
marcadores en orina, con tasas de deteccién muy
variables, de un 20 a un 80% para un 5% de FP. El mds
estudiado por ser el metabolito mds concentrado en
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orina es la fraccion core de la B-hCG. El valor es de
3,75 MoM con un intervalo del 95% de confianza de
3,21-437. Otro metabolito estudiado es la hCG
hiperglicosilada, pero ésta Ultima es mds inestable que
la anterior y ha sido menos estudiada. También es
posible realizarlo con la B-hCG y estriol total. Sin
embargo, dada la escasez de estudios prospectivos y
que parece no superar la tasa de deteccion de la TN,
probablemente no se utilice en la prdctica rutinaria.
Recientemente se ha publicado el estudio SURUSS
(Serum Urine and Ultrasound Screening Study)
realizado en 47.053 pacientes, que compara entre si los
diferentes tipos de screening (TN, SB 1° T, SB 2° T,
marcadores bioquimicos en orina en 1° Ty 2° T) y los
integra, obteniendo mejores resultados para el
screening integrado (Wald et al., 2004).

2.1.3.3. ECOGRAFIA EN EL SEGUNDO TRIMESTRE.

En la ecografia del 2° T encontramos en las anomalias
cromosémicas, humerosas anomalias  fenotipicas
asociadas a cada una de ellas:

-Sindrome de Down: braquicefalia, ventriculomegalia,
facies plana, edema nucal, cardiopatia tipo defecto
septal auriculoventricular, atresia duodenal, intestino
hiperecogénico, hidronefrosis, fémur y himero cortos,
signo del sandal gap y clinodactilia o hipoplasia de la
falange media del quinto dedo.
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-Trisomia 18: crdneo en fresa, agenesia del cuerpo
calloso, mega-cisterna magna, labio leporino,
micrognatia, edema nucal, cardiopatia, hernia
diafragmdtica, atresia esofdgica, exonfalos, AUU,
alteraciones renales, mielomeningocele, R.C.I.U,
acortamiento de extremidades, aplasia del radio, dedos
solapados y pies zambos.

- Trisomia 13: holoprosencefalia, microcefalig,
onfalocele, labio leporino, fisura palatina, edema nucal,
cardiopatia, mielomeningocele, rifiones hiperecogénicos,
intestino hiperecogénico, polidactiliay R.C.I.U. .

- Sindrome de Turner: higroma quistico, cardiopatia,
hidrops, rifiones en herradura e hidronefrosis. La forma
no letal no suele asociar anomalias ecogrdficas.

- Triploidia: holoprosencefalia, ventriculomegalia,
micrognatia, mielomeningocele, cardiopatia, alteracio-
nes renales, sindactilia.

- Anomalias cromosdmicas ligadas al sexo: las
principales, ademds del S. de Turner, son: 47 XXX
47 XXY y 47 XYY. No se ha encontrado incremento de
su prevalencia ante anomalias ecogrdficas (Pilu y
Nicolaides, 1999).

El riesgo de un feto de presentar anomalia cromosémica
aumenta conforme lo hace el nimero de defectos
identificados (ver tabla n°® 15) (Nicolaides et al., 1992
b). Por ello, ante el hallazgo de un marcador mayor o
menor de cromosomopatia se debe realizar un exdmen
morfoldgico minucioso para descartar la existencia de
otras anomalias, pues ante su presencia, el incremento
del riesgo de cromosomopatia seria substancial.
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Anomalias ecograficas Riesgo de cromosomopatia
1 2%

2 11%

3 32%

4 52%

5 66%

6 63%

7 69%

80> 92%

Tabla n° 15. ( Nicolaides et al., 1992 b) Incidencia de anomalias
cromosomicas en relacion al nimero de anomalias identificadas mediante
ecografia.

En sentido contrario, la ausencia de un marcador de
cromosomopatia mayor o menor, disminuye el riesgo
basal. No obstante, el 25% de los fetos afectos de
sindrome de Down no muestran hinguna anomalia
ecogrdfica (frente al 86% de los fetos normales)
(Nyberg et al., 2001; Bromley et al., 2002). Como
consecuencia, la LR para los feftos que no muestran
hinguna malformacion o marcador de cromosomopatia es
de 0,3 (95% CI 2,25-0,35) (Nicolaides, 2003).

Por ejemplo: una paciente de 35 afios de edad que va a
someterse a la prdctica de una amniocentesis, en la
exploracion ecogrdfica previa que lleva a cabo el
ecografista que va a realizar la técnica invasiva, no se
detecta malformacién ni marcador de cromosomopatia.
El riesgo que presenta se reduce de 1:246 a 1:820
(equivalente al de una mujer de 27 afios), y la paciente
puede plantearse si se somete o no a la amniocentesis.
De la misma manera, si la paciente se somete a la
amniocentesis por el resultado del triple screening, ej.
1:150, y la ecografia es normal, el riesgo resultante de
1:500 puede cambiar su eleccidn.
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Existen diferentes situaciones en las que la obtencion
del cariotipo fetal es recomendable a pesar del riesgo
obtenido:

- Ante la presencia de defectos morfoldgicos, aunque
aparezcan aislados y sabiendo que es mds frecuente su
presencia sin relacién con cromosomopatia que con la
misma, ya que al ser la prevalencia de este tipo de
anomalias baja, no tendria importante repercusion
econdmica y/o social. Incluso ante malformaciones
letales o asociadas a minusvalia severa: se recomienda
estudio del cariotipo para conocer la posible causa y
estimar el riesgo de recurrencia para siguientes
embarazos de la paciente. Como ejemplo se encuentran:
hidrocefalia, holoprosencefalia, displasia renal, hidrops.

- Ante la posibilidad de tratamiento quirdrgico
intrauterino o postnatal de la anomalia, dada la
importancia del conocimiento de la asociacién o no a
cromosomopatia, puesto que frecuentemente se asocian
a Tr 21 o 13. Como ejemplo se encuentran: labio
leporino, hernia diafragmdtica, atresia esofdgica,
exonfalos, cardiopatias. En el caso de gastrosquisis y
obstruccion de intestino delgado, ho existe evidencia
de asociacion a Tr.
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2.1.3.3.1. MARCADORES DE CROMOSOMOPATIA.

Existen anomalias que por si mismas no se asocian a
minusvalia, pero si pueden hacerlo si se presentan
asociadas a cromosomopatia: son los marcadores de
cromosopatias.

Realizar cariotipo sistemdticamente ante su hallazgo,
puede tener mayor nimero de consecuencias hegativas
que positivas, con incremento de abortos (pérdida de
fetos sanos) y costes econémicos. Parece recomendable
realizar una estimacion del riesgo de forma
individualizada en funcién del marcador encontrado y/o
del nimero de los mismos. Segun Nicolaides existe
suficiente literatura al respecto para la estimacion del
riesgo mediante la LR especifica para cada marcador
encontrado en el 2° T de la gestacién. Entre los
marcadores de cromosomopatias se encuentran: hueso
nasal, pliegue nucal, fémur corto, intestino
hiperecogénico, foco ecogénico cardiaco, quiste de
plexo coroideo, ectasia piélica, himero corto (ver tabla
n° 16).
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Normal | Tris 21 | LR+ |LR- | LR
Hidronefrosis moderada | 2.6% 17.1% (6.8 |0.85]|1.0
Foco ecogénico 44% 1303% |64 |0.75]|1.0
Fémur corto 5.2% 42.0% (7.9 [0.62|1.5
Intestino ecogénico 0.6% [17.3% [21.2]10.87|3.0
Huimero corto 1.5% 33.4% |22.810.68|4.0
Edema nuca > 6 mm 0.6% 41.1% [53.1 [0.67|10.0
Defectos mayores 0.7% 121.4% [33.0]0.79]5.0

Tabla n° 16 (Nicolaides, 2003): Incidencia de defectos mayores y menores
identificados en la ecografia del 2° T de gestacion en fetos afectos de Tr 21 y
fetos normales. Con estos datos puede ser calculada la (LR) positiva y
negativa para cada marcador.

a) HUESO NASAL

Descrito recientemente, parece ser el marcador
ecogrdfico del 2° T de mayor impacto sobre el
screening de la Tr 21. Consiste en la valoracion de la
ausencia o hipoplasia del hueso nasal: hueso nasal no
visible o menor de 25 mm. El 60-70%
(aproximadamente dos de cada tres) de los fetos
afectos de T 21 presentan una ausencia o hipoplasia del
hueso nasal, frente a un 1-2% de la poblacién normal.

La longitud del hueso nasal depende de la edad
gestacional y de la raza, como se muestra en la tabla n°
17, siendo mds frecuente su hipoplasia en la poblacién
afro-caribeiia. Su longitud oscila en la semana 15 en el
percentil 2,5: de 2,8 a 3,2 mm, a la semana 22: de 5,6 a
6 mm. La media oscila de 4,3 a 4,7 mm (Cicero et al.,
2003 ¢).
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Trisomia 21 (n=34) (%) Cariotipo normal (n=982) (%)
Hipoplasico Presente Hipoplasico Presente
(n=21) (n=13) (n=12) (n=970)
Total (n=1016) 21/34 (61.8) 13/34(38.2) 12/982 (1.2) 970/982 (98.8)
Caucésica (n=898) 17/28 (60.7) 11/28 (39.3) 4/870 (0.5) 866/870 (99.5)
Afro-caribefia (n=72) 3/4(75.0) 1/4 (25) 6/68 (8.8) 62/68 (91.2)
Anomalia ecografica | 7/21 (33.3) 2/13 (15.4) 0/12 58/970 (6.0)
(n=67)
>2 marcadores 7/21 (33.3) 6/13 (46.1) 1/12 (8.3) 42/970 (4.3)
cromosoémicos (n=56)
Un marcador cromosomico | 4/21 (19.1) 4/13 (30.8) 4/12 (33.3) 183/970 (18.9)
(n=195)
Sin anomalias (n=698) 3/21 (14.3) 1/13 (7.7) 7/12 (58.3) 687/970 (70.8)

Tabla n° 17 (Cicero et al., 2003 c). Incidencia de hipoplasia del hueso nasal
en la Tr 21 y fetos cromosdémicamente normales segun su grupo étnico y
asociacion con otros hallazgos ecograficos.

Las series recientes muestran que en la Tr 21 se
encuentran marcadores ecograficos de cromosomopa-
tia, o malformaciones en el 70% de los fetos, mientras
que en los controles, en el 13%. Las tasas de deteccion
y de FP, para la Tr 21, oscilan de 41,1% y 0,6% para el
pliegue nucal, 17,3% y 0,6% para el intestino
hiperecogénico, 30,3% y 4,4% para el foco ecogénico
cardiaco, 17,1% y 2,6% para la ectasia piélica, y 42% y
5,2% para el fémur corto (Nyberg et al., 2001; Bromley
et al., 2001).

Los hallazgos encontrados hasta el momento, se
corresponden entre el 1° T y 2° T. Por tanto, en la
ecografia del 2° T es posible detectar potencialmente
el 60% de los sindromes de Down, con una tasa de FP
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del 1%. Ademds, como consecuencia de la LR, la
existencia de hipoplasia nasal incrementa el riesgo de
Tr 21 en 50 veces, mientras que su hormalidad
disminuye el riesgo a la mitad (Cicero et al., 2003 a). Si
se confirman estos hallazgos en estudios prospectivos
posteriores, se convertird en el marcador aislado mds
sensible y especifico del 2°T para la T 21, por lo que
podria incorporarse a la ecografia del 2° T de la
gestacion.

En el 2° T las tasas de deteccién de la edad materna, y
ésta asociada al SB obtiene unas tasas de deteccidn
para un 5% de FP del 30% y 65%, respectivamente. Por
el momento no se disponen de datos para precisar las
tasas de deteccidon en el 2° T para la combinacion de la
edad materna + SB del 2° T + valoracion del hueso
nasal y otros marcadores ecogrdficos.

b) PLIEGUE NUCAL

Descrito por Benacerraf en 1985 (previamente a la
TN), consiste en una medida del edema nucal en un
momento diferente de la gestacion al que se valora la
TN (Benacerraf et al., 1985). El punto de corte se ha
establecido en > 6 mm. Se encuentra en un 0,5% de los
fetos, y puede no tener significado patolégico. Sin
embargo, en ocasiones se asocia a anomalias
cromosémicas, cardiopatias, infecciones o sindromes
genéticos (Nicolaides et al., 1992 c). Se consigue una
deteccién del 40% con un 0,1% de FP. Para su aparicién
aislada se estima una LR de 9,8.
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¢) FEMUR CORTO

Si aparece de formal aislada el fémur por debajo del
percentil 5, siendo el resto de las mediciones normales,
probablemente se fratard de un feto normal, y
rdramente se asociard a enanismo. Puesto que estd
descrito en la literatura puede ser un marcador de
defectos cromosémicos, y basado en los estudios
existentes, se puede calcular una LR de 1,6 (Nyberg et
al., 2001; Bromley et al., 2002). Sin embargo, también
existen trabajos que no asocian mayor incidencia de
cromosomopatias (Nyberg et al., 1998).

d) INTESTINO HIPERECOGENICO

Se encuentra en el 0,5% de los fetos, y no suele tener
significado patoldgico. La causa mds frecuente es el
sangrado intraamnidtico, aunque ocasionalmente se
puede asociar a fibrosis quistica o alteraciones
cromosémicas. Para su aparicion aislada se encuentra un
incremento del riesgo de tres veces del riesgo basal
(Bromley et al., 1994; Nyberg et al., 1998).

e) FOCO ECOGENICO CARDIACO

Se encuentra en el 4% de los fetos, no asociando
generalmente significado patoldgico. Sin embargo
existe informacién contradictoria acerca del riesgo de
Tr 21 (Carrico et al., 2004; Lamont et al., 2004;
Sotiriadis et al., 2003), obteniéndose en ciertos
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trabajos para su aparicién aislada una LR de 11
(Simpson et al., 1996; Nyberg et al., 1998;).

f) QUISTE DE PLEXO COROIDEO

Se encuentra en el 1-2% de los embarazos, y no suele
asociar significado patoldgico. Si se encuentran otras
anomalias, existe entonces un riesgo elevado de
presencia de cromosomopatia, generalmente Tr 18,
aunque también puede a Tr 21. Para su presencia
aislada, el incremento del riesgo base para Tr 18 y 21
es de 1,5 veces (Snijders et al., 1994 b).

g) ECTASIA PIELICA

Se encuentra en el 1-2% de los embarazos, y no suele
asociar significado patoldgico. Se asocia a un
incremento del riesgo cuando se asocia a otras
anomalias, siendo la LR de 1 (Snijders et al., 1995 b;
Vintzileos et al., 1997).

2134, RELACION ENTRE MARCADORES
ECOGRAFICOS Y BIOQUIMICOS.

No existen suficientes datos en la literatura por el
momento, sobre la interaccion entre los marcadores
ecogrdficos y bioquimicos del 1° Ty 2° T, aunque ante
la no existencia de relacidn fisioldgica, es presumible
que sean independientes. Si se confirma esta hipétesis
en el futuro, se podrd realizar un screening secuencial e
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integrado teniendo en cuenta todas las pruebas para asi
obtener un resultado final para la estimacién del riesgo,
de mayor fiabilidad. Por ejemplo, una paciente de 39
aifos gestante de 20 semanas (riesgo 1 en 100), cuyo
resultado en el SB 1° T + TN le redujo el riesgo 10
veces (1 en 1000), tras el hallazgo de fémur corto
aislado en la ecografia morfoldgica del 2° T (LR=1,6), el
riesgo resultante es 1 en 625.

Existen excepciones, debido a que puede haber
marcadores que se encuentren alterados por procesos
no relacionados a cromosomopatias, por ejemplo, un
sangrado intraamnidtico que sea la causa de un intestino
hiperecogénico, y a la vez de alteracion de los
marcadores bioquimicos por lesién placentaria, o, por
ejemplo, un aumento de TN, edema nucal y una
cardiopatia, o bien, fémur corto y alteracion del SB en
relacién con una insuficiencia placentaria. Todos ellos
no se pueden considerar como factores independientes
en la estimacidn del riesgo de Tr 21. De esta forma, una
paciente de 20 afios (riesgo base 1 en 1175) con elevada
p-hCG e inhibina A y estriol bajo en el SB 2° T, que le
incrementa el riesgo 10 veces (1 en 118), el hallazgo de
intestino hiperecogénico en la ecografia morfoldgica del
2° T no deberia llevarnos a incrementar el riesgo 3
veces (1 en 39). La coincidencia de varios signos
ecgrdficos y bioquimicos que podrian indicar
insuficiencia placentaria debe orientarnos hacia el
despistaje de una preeclampsia o R.C.I.U. .
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los métodos de screening para el sindrome de Down
tanto del primero como del 2° T, son efectivos para
seleccionar pacientes para realizacién de cariotipo,
pero existe controversia sobre qué metodo o métodos
deben ser usados en la prdctica clinica.

El screening prenatal se basa en la estimacion del
riesgo mediante la edad materna, y se asocia a factores
como  concentraciones séricas de marcadores
sanguineos, medidas y marcadores ecogrdficos. Se fija
el riesgo por encima de un determinado punto de corte
numérico por encima del cual se considera screening
positivo, y en ese caso se ofrece a la paciente biopsia
corial o amniocentesis para la obtencidn del cariotipo.

El hospital de La Plana, inaugurado a finales del afio
2000, comenzé su screening de cromosomopatias con el
que se venia realizando cldsicamente, la edad y los
marcadores bioquimicos del 2° T, y con los datos de la
bibliografia existente, se introdujo la valoracion de la
TN, abandondndose en algunos casos el SB. Con el
presente estudio queremos valorar los aspectos
positivos y negativos de la introduccién de este nuevo
método en un hospital comarcal.

La realizacion del screening de cromosomopatias

mediante la valoracién de la TN tiene una elevada S, por
lo que debe incorporarse al screening universal:
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- Se ha postulado que la sensibilidad del cribado del 1°
T y del 2° T, redlizando un screening secuencial,
superaria la sensibilidad para la prediccion de
cromosomopatias a la utilizacion de cualquiera de los
dos por separado, y que tendria menos porcentaje de
FP, es decir, menos posibilidad de pérdidas
reproductivas asociadas a la técnica y menor coste
econdmico. Proponemos la realizacion de un screening en
el que, teniendo en cuenta los datos de los dos
trimestres, sean integrados para estimar un Unico
riesgo de sindrome de Down y ademds,

- La valoracién de la TN asociada a la edad materna,
supera la eficacia para la prediccion de las
cromosomopatias al SB del 2° T asociado a la edad
materna.

4. OBJETIVOS

-Andlisis de la independencia de los marcadores de
cromosomopatias.

-Estudio de la influencia de las técnicas de cribado en
la seleccion de riesgo para la T 21 sobre el porcentaje
de pacientes para realizar pruebas invasivas.

-Evaluar la capacidad diagndstica de los test para las
anomalias del cariotipo.

-Evaluar la utilidad de las técnicas de cribado en el
diagndstico de malformaciones fetales y resultado
perinatal.
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1. AMBITO DE ESTUDIO

El presente estudio ha sido realizado en un Hospital
Comarcal, el Hospital de la Plana, en el Servicio de
Obstetricia que incluye la Unidad de Ecografia,
Consulta de Obstetricia y Diagndstico Prenatal, y el
Laboratorio de Andlisis Clinicos del Hospital de la Plana
y Hospital General de Castellon y Centro de Diagnéstico
Biotecnoldgico (Castellén). Han sido recogido los datos
de 909 pacientes, en el periodo comprendido entre los
meses de Octubre del afio 2000 (apertura del hospital)
y Noviembre de 2003. Durante el tiempo de estudio
hubo 4.614 nacimientos.

Las pacientes forman parte del drea poblacional de
cobertura del Hospital de la Plana, remitidas por su
matrona para comenzar el control hospitalario dentro
del programa de screening del 1° T. Dicho programa se
viene realizando desde la creacion del Servicio de
Obstetricia, coincidiendo con la apertura de dicho
hospital en Villarreal.

El Hospital de La Plana realiza la dnica atencién médica

especializada obstétrica de toda el drea poblacional, ya
que no dispone de especialista de zona, y se realiza la
atencion por matronas en los correspondientes pueblos
del drea, que colaboran en el seguimiento de las
gestaciones.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

El objetivo principal era la realizacién de un estudio
retrospectivo con el fin de evaluar la utilidad de un
marcador ecogrdfico de reciente utilizacion: la TN,
aplicado como screening universal de cromosomopatias
a toda el drea poblacional (poblacién de riesgo y no
riesgo). Asimismo, se estudia la eficacia del SB 2° Ty
se realiza screening secuencial que combina los dos
tipos de técnicas.

Ademds se han recogido los datos de las gestaciones
con malformaciones fetales, y valoramos en ellas la
utilidad de los dos tipos de screening, del 1°y 2° T.
También se han estudiado aquellas gestaciones en las
que se ha practicado técnica invasiva de diagndstico
prenatal para realizacién de cariotipo durante este
periodo, analizando los motivos, y los resultados del
andlisis.

2.1. METODOLOGIA

Dada la necesidad de una atencidén obstétrica dgil y
eficaz a toda las gestantes del drea poblacional
perteneciente al hospital, y la conocida eficacia del
screening del 1° T mediante la valoracion de la TN, se
disefi6 un programa basado en la realizacion de
screening ecogrdfico del 1° T, del que formara parte
también el SB del 2° T, e integrarlos de manera que
pudiéramos valorarlos de forma independiente y a la
vez combinada. Al ser un proyecto pionero tanto a nivel
nacional como de la Comunidad Valenciana, no estando
protocolizado pr la S.E.6.O0. (Sociedad Espafiola de
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Ginecologia y Obstetricia), tomamos la iniciativa,
siguiendo las directrices del Profesor Kypros
Nicolaides, de su trabajo realizado en el King”s College
Hospital de Londres, y en la Fetal Medicine Foundation.

Teniendo en cuenta la gran demanda asistencial
existente y los recursos personales de que dispone el
servicio, disefiamos el programa de la siguiente manera:
la gestante acude en primera instancia a su matrona que
realiza una peticién ecogrdfica a nuestra unidad de
ecografia obstétrica, para realizarla de la 11 a la 14
semanas de gestacion, preferiblemente en la 12-13
semanas, para poder evaluar correctamente la TN y
tener un margen de tiempo en caso de desfase
ecogrdfico positivo o negativo en cuanto al tiempo real
de gestacidn, respecto a la F.UR. de la paciente. De
este modo, disminuiamos la posibilidad de tener que
repetir la exploracién para poder valorar la TN, o bien
de que ya no se pudiera evaluar por encontrarse
gestante de mayor tiempo. A continuacion, y
preferiblemente en el mismo dia, la paciente acude a la
consulta de Obstetricia para realizar su primera visita
del embarazo. En ella se realiza su historia clinica,
teniendo en cuenta la existencia o no de antecedentes
familiares o personales de riesgo para la actual
gestacion, tales como enfermedades hereditarias,
cromosomopatia o  malformaciones fetales. A
continuacion se valora la ecografia del 1° T y se calcula
el riesgo de cromosomopatia, y tras informar a la
paciente se solicita SB del 2° T o técnica invasiva de
diagndstico prenatal para cariotipo, segtn el resultado y
la demanda de la paciente. Tras realizarse el SB del 2°
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T, la paciente acude a la semana siguiente de nuevo a la
consulta de Obstetricia, para valorar el riesgo analitico,
y dentro de nuestro programa de screening secuencial,
el riesgo combinado del 1° T y 2° T. De nuevo la
paciente puede optar por realizacién de cariotipo, tras
analizar los anteriores resultados. Desde la consulta se
solicita la ecografia morfoldgica del 2° T, y si la
gestacion no se considera de riesgo se informa a la
paciente que el control del embarazo lo continuard con
su matrona, a excepcion del seguimiento ecogrdfico, que
es realizado en el hospital. La paciente se remitiria de
nuevo a la consulta hospitalaria en caso de anomalia
ecogrdfica o considerar la gestacion de riesgo. Cuando
la gestacion se considera a término comienza los
controles en el Hospital de Dia para la valoracion del
bienestar materno-fetal.

2.1.1. ECOGRAFIA

El Servicio de Obstetricia realiza en el hospital todas
las ecografias obstétricas de toda la poblacion, tanto
normales como patoldgicas.

La ecografia se basa en la utilizacién de ultrasonidos
(US), que consisten en ondas de alta frecuencia que se
generan aplicando corriente alterna a un transductor
compuesto por cristales piezoeléctricos. Se coloca el
transductor sobre la zona a explorar utilizando un
compuesto gelatinoso que impida la pérdida de US en la
interfase entre la zona explorada y el transductor. Los
US atraviesan los tejidos de distintfa manera
dependiendo de las caracteristicas estructurales de los
mismos, siendo muy bien transmitidos por el agua y muy
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poco por el aire. Cuando los US llegan a la interfase
entre dos estfructuras de distinta densidad son
reflejados con una intensidad proporcional a la
diferencia de estas densidades. El transductor lleva
acoplado un receptor que percibe estos US reflejados.
La integracién en el espacio temporal entre los US
emitidos y los reflejados la hace un sistema
computerizado que genera una sefial que puede ser
visualizada en un monitor en tiempo real, lo que permite
observar movimiento.

Hemos utilizado un equipo Kretz inicialmente, modelo
SA6000C (MEDISON CO. LTD) y desde Febrero/2002
un Toshiba Nemio, ambos con sonda abdominal y vaginal.
Las sondas abdominales de 3’5, 4, y 5 MHz vy las
vaginales de 5, 6’5 y 7°5 MHz, para el primer
ecografo, y para el segundo 3, 4°2 y 6 MHz con
armonicos de 4,6 y 5 MHz para la sonda abdominal, y 5,
6y 7°5 MHz para la vaginal. Para la ecografia del 1° T
se utilizaba preferentemente la via abdominal, y cuando
la visualizacion no era éptima, la vaginal. La via para
realizar la ecografia del 2° T es la abdominal.

2.1.2. ECOGRAFIA DEL PRIMER TRIMESTRE

En el periodo sefialado anteriormente, se practica a
toda gestante una ecografia de la 11 a la 14 semanas de
la gestacidn, la cual tiene diversas utilidades:

- Datar la gestacidn y establecer el ndmero de fetos.

- Valorar la TN para el cdlculo de riesgo.
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- Valorar otros marcadores ecogrdficos.

- Descartar de forma precoz la presencia de
malformaciones mayores.

- En caso de gestacion mdltiple evaluar la corionicidad,
que es el principal determinante de la evolucion de la
misma.

Para la valoracién de una nueva técnica que se introduce
en la prdctica rutinaria es precisa una capacitacion
adecuada. La Fetal Medicine Foundation, auspiciada por
la Sociedad Infernacional de Ultrasonidos en
Obstetricia y Ginecologia, ha establecido un proceso de
ensefianza y certificacion de competencia para la
ecografia del 1° T para poder unificar criterios y la
reproducibilidad de las valoraciones. Nuestro servicio
cuenta con personal formdndose por esta via, y personal
que ha adquirido a través del trabajo diario la
capacidad para la realizacidn de esta ecografia.

Exploracion ecogrdfica en el primer trimestre:

-Se realiza de la 11 a la 14 semana, preferentemente
por via transabdominal, que puede ser exitosa en el
95% de los casos. En caso contrario se utiliza la via
vaginal, para visualizar mejor alguna estructura o
marcador ecogrdfico.

- El equipo debe ser de buena calidad, disponer de
funcidn de cine para recuperar imdgenes, y ser capaces

de medir al menos un decimal.

-El tiempo necesario debe ser como minimo de 10
minutos.
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Sistemdtica para la exploracion:

- Determinar el nimero de fetos y la frecuencia
cardiaca fetal positiva.

- Medicion de la LCN y establecer la edad gestacional.
Modificacion de la esta Ultima en caso de F.U.R. dudosa
o desfase ecogrdfico mayor de 7 dias respecto a la
dtima menstruacién.

- En caso de gemelares, establecer la corionicidad.

- Medicion de la TN.

- Revisién anatémica detallada del feto.

- Revision del Utero y los anejos.

A continuacion se detalla la técnica para la exploracion:
Revision anatomica:

La evaluacién anatdmica del feto debe incluir:

- Corte fransverso del crdneo y cerebro y observacién
de lo plexos coroideos.

- Corte transverso del torax observando la posicion del
corazén.

- Corte transverso superior de abdomen y observar la
presencia de la cdmara gdstrica.

- Corte fransverso inferior de abdomen y observar la
insercion del cordon  umbilical, dimensién vy
caracteristicas de la vejiga.

- Posicion y evaluacion de las extremidades, incluyendo
manos y pies.

- Corte longitudinal y observacion de la columna.
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Medicion de la TN:

Hemos valorado la TN de acuerdo a la normativa
existente, lo que facilita la reproducibilidad de la
técnica:

-LCN: 45-84 mm, obtenida en un plano sagital medio,
visualizando la columna fetal. La mejor edad gestacional
es de la 11 a 13 semanas + 6 dias, con un éxito en la
medicion del 98-100%, disminuyendo al 90% en la
semana 14, debido a que a partir de esta semana la
posicién fetal vertical dificulta la medicion. La edad
gestacional es fundamental, ya que la TN se incrementa
con la misma, de una media de 1,2 mm en la semana 11, a
1,9 mm en la 13 semanas + 6 dias de gestacion.

- Medicion de la TN en un plano sagital medio como el
descrito, con el 75% de la pantalla ocupada por el feto,
con cabeza y térax.

-Identificacion clara del amnios separado, no se debe
confundir, pues en este momento de la gestacion se
identifican ambas como finas membranas. Debe
visualizarse movimiento fetal alejdndose de la
membrana, o bien inducir balanceo del feto mediante
tos o con suaves presiones sobre el abdomen materno.

- Escoger la mdxima medicion de la TN, de
preferiblemente 3  mediciones, colocando los
calibradores sobre las lineas ecogénicas (on-to-on),
como se muestra en la imagen inferior (figura n° 4).
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Figura n° 4 (Nicolaides et al., 1999). Las dos cruces superior e inferior de la
derecha muestran la posicion correcta de los calibradores, que corresponden
al area sonoluscente entre la piel y los tejidos blandos sobre la columna.

- Posicién neutral del feto, sin hiperextensién ni
hiperflexion. La primera puede aumentar la medicion en
0,6 mm, la segunda puede disminuirla en 0,4 mm
(Whitlow et al., 1998).

- En 5-10% de los casos puede encontrarse el corddn
alrededor del cuello, modificando el valor de la TN,
aumentdndola falsamente hasta 0,8 mm. En tal caso, las
medidas por encima o por debajo son distintas, por lo
que se recomienda escoger la menor de ellas.

En la figura n° 5 se muestra una imagen con la medicién
de la TN.
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Figura n° 5. Medicion de la TN. Obsérvese el area sonoluscente en la nuca
fetal, e independientemente la membrana amniotica.

Se estima que fras la realizacion de unas 80-100
ecografias abdominales y vaginales, respectivamente,
es posible obtener una suficiente prdctica para valorar
adecuadamente la TN. Se ha observado que cuando el
ecografista realiza fambién la técnica invasiva ademds
de la ecografia de la TN se obtienen menos TN
patoldgicas que cuando la paciente es remitida a otro
centro, y fambién obtiene resultados mds reproducibles
(Nicolaides et al., 1999).

Se considera positivo el resultado si el valor de la TN
es superior al percentil 95 para la edad gestacional (ver
figura n® 6).
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Figura n° 6. (Nicolaides et al., 1999).Percentiles para la TN en relacion a la
LCN. Eje de ordenada: translucencia nucal. Eje de abcisa: longitud céfalo-
nalga.

Valoracion del ductus venoso
Su estudio requiere de un aprendizaje adecuado. En el
presente estudio ha sido realizado en determinados
casos en que la TN se encontraba aumentada.
Técnica para su exploracién:
- Corte para-sagital derecho a nivel del fronco del feto,

o bien corte transversal a la altura del estomago.
- Tamaiio del feto ocupando el 75% de la imagen.
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- Con ayuda del Doppler-color se localiza el ductus
venoso.

- Colocaciéon de la muestra del Doppler pulsado
ocupando todo el vaso, en la parte distal del seno
umbilical. Debe evitarse la contaminacién con los vasos
préximos: venas hepdticas y vena cava inferior.

- Ausencia de movimientos fetales.

- Al menos tres ondas de buena calidad y mismo tamafio.

Se considera anormal la ausencia o flujo reverso
durante la contraccion atrial (ver figura n® 7).

0.33 GO? &8 F1 I

S
H-RATE

Figura n° 7. Doppler en ductus patologico, con ausencia de flujo durante la
contraccion auricular en un feto con megavejiga.
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2.1.2.1. CALCULO DEL RIESGO MEDIANTE LA TN

La forma ideal para realizar el cdlculo es mediante la
utilizacion de programas automdticos, pero en caso de
no disponer de ellos se puede ofrecer una idea muy
aproximada a cada paciente con cdlculos sencillos.

La estimacion de un riesgo humérico se consigue
mediante la aplicaciéon de LR para cada test, que se
multiplica por el riesgo base (riesgo por la edad
materna y semanas de embarazo), resultando en un
nuevo riesgo (ver figura n°8).

o

LR, T

112
1/3
1/4
1/5

NT (mm)

38 42 46 50 5B .82 66 70 V4 T8 82

Figura n®8. LR de NT segtn LCN (Cuckle y Sehmi, 1999
b).
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En el presente trabajo el cdlculo ha sido realizado
mediante un programa informdtico para el cdlculo de
riesgo de sindrome de Down basado en la edad materna,
translucencia nucal y LCN segtin Nicolaides & Snijders
& Cuckle (Nicolaides et al., 1998), versiéon 2.0.11,
realizado por J. Sabrid y C. Bach, SBP Software 1999.

Para la estimacién del riesgo de sindrome de Down el
programa utiliza el método de la LR propuesto por
Palomaki & Haddow (Palomaki y Haddow, 1987).

La secuencia de procedimientos matemdticos empleados
para calcular el riesgo de sindrome de Down es la
siguiente:

-Transformacién de la TN a MoM.

-Cdlculo del riesgo relativo de sindrome de Down para la
edad de la paciente en el momento del screening.
-Cdlculo del riesgo relativo de sindrome de Down para la
TN (LR).

-Cdlculo final del riesgo combinado para la edad 'y TN.

Transformacion de la TN a md/tiplos de la mediana

Ya se ha comentado que el grosor de la TN aumenta con
el avance de la gestacidn, la conversion de la misma a
MoM posee la ventaja de independizar el valor
resultante del momento del embarazo en que se ha
determinado.

La medicion de la LCN proporciona la mejor estimacion
de la edad gestacional en el 1° T de embarazo, con una
fiabilidad muy superior a la obtenida mediante el
cdlculo realizado a partir de la FUR. A la luz de los
conocimientos actuales Unicamente las Tr 18, triploidias
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y Tr 13 y sindrome de Turner pueden presentar un
retraso precoz del crecimiento embionario que podria
falsear la edad gestacional obtenida a partir de la LCN
(las dos primeras de severo a moderado, mientras que
las dos Ultimas moderado). Afortunadamente suelen
asociarse a importantes anomalias  congénitas
morfoldgicas que ayudan a sospechar su presencia, o
abortan espontdneamente. Ademds, aunque datemos la
ges‘racio’n como de menor tiempo, realmente estamos
aumentando la S para una determinada TN, al disminuir
la LCN.

Los MoM de la TN se obtienen directamente a partir de
la LCN mediante la férmula del programa informdtico
citado anteriormente, obtenida por regresion a partir
de 95.476 gestaciones no afectas, de feto Unico y 326
sindromes de Down. Es la siguiente:

Log10TN=-0,3599 + 0,0127CRL - 0,000058CRL *

Los MoM se truncan cuando exceden los siguientes
limites: 0,6-5 MoM; es decir, a los valores que rebasan
estos limites se les asignan MoM iguales al limite
excedido, tal como recomiendan Wald & Hackshaw
(Wald y Hackshaw, 1997 a).

Riesgo relativo para la edad
Es el riesgo de presentar un feto afecto de sindrome
de Down, en el momento del parto y para la edad de la

madre en el momento del parto; estd basado en un
estudio epidemioldgico realizado a partir de ocho

119



estudios independientes (Cukle et al., 1987). La férmula
para derivar el riesgo es:

p = 0,000627 + (e (-16.2395 + (0,286 * (EDAD - 0,458)))

Riesgo para la edad en el momento del parto: 1: (1-p)/p

La formula calcula el riesgo “en el momento del parto
para la edad de la madre en el momento del parto” y se
convierte en “riesgo en el momento de la ecografia para
la edad de la madre en el momento del parto” mediante
una correccion al alza del 45% para el sindrome de
Down (multiplicacion por 055), que representa la
pérdida fetal tardia (Haddow et al., 1998); es decir,
aquellos fetos afectos que fallecen espontdneamente
intraldtero entre el momento del screening y el parto.

Riesgo para la edad en el momento del screening= 1: ((1-
p)/p) * 0,55

Riesgo relativo de sindrome de Down para la TN

El riesgo relativo de sindrome de Down para su TN se
define como la LR, o cociente de la probabilidad entre
que el feto presente o no un sindrome de Down ante un
determinado valor de la TN.

Probabilidad de que el resultado sea un feto afecto

Likelihood ratio = --=--=-=-==-=--=----oomommmo
Probabilidad de que el resultado sea un feto no afecto
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Riesgo combinado para la edad y la TN

El riesgo de sindrome de Down combinado para la edad
y la TN se obtiene a partir de multiplicacion del riesgo
para la edad por la LR de la TN, previamente convertida
a MoM.

Como el riesgo para la edad fue previamente convertido
a riesgo en el momento del cribaje, el riesgo combinado
para la edad y la TN también quedard expresado como
riesgo en el momento del screening ecogrdfico.

Riesgo combinado de sindrome de Down = riesgo para la
edad * LR

La formula utilizada para el cdlculo del riesgo
combinado estd basada en la publicada en el articulo de
Cuckle & Wald & Thompson (Cuckle et al., 1987), citado
anteriormente, y los pardmetros de la distribucion
Gaussiana univariante utilizados en el programa son los
publicados por Nicolaides & Snijders & Cuckle
(Nicolaides et al., 1998), citado también anteriormente.
En el anexo I se presenta la pantalla del programa del
cdlculo de riesgo de la edad con la TN.
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Cdlculo del tiempo de gestacion a partir de la LCN

Para el cdlculo automatizado que da el programa de las
semanas y dias de gestacién a partir de la biometria
ecogrdfica se ha utilizado la formula:

Y=a+bx?+c/x
"y" son las semanas completas de gestacion, desde el
primer dia de la dltima menstruacidn, y "x" la LCN. Las

constantes “a", "b" y "c" son respectivamente: 41,
0,00020798 y 0,94113212.

2.1.3. SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE

Uno de los screenings de cromosomopatias utilizados en
el servicio es la valoracion de los marcadores
bioquimicos del 2° T, se calcula el riesgo bien de forma
aislada o con el screening secuencial.

En la unidad de Diagnéstico Prenatal los marcadores
séricos que se determinan son la AFP, y la hCG.

En el laboratorio de andlisis clinico la técnica empleada
para cuantificar las mismas es la denominada
electroguimioluminiscencia. Esta técnica consiste en la
emision luminosa asociada con la energia a través de una
reaccién (enzima-sustrato).
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Metodologia

Test inmunoldgico in vitro que determina la AFP de
forma cuantitativa (alfal-fetoproteina) en suero vy
plasma humanos. También se determina de forma
cuantitativa la suma de la hCG y la subunidad p de la
hCG en suero y plasma humanos. Este inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia "ECLIA" (electrochemilu-
miniscence immunoassay) se ha empleado con los
analizadores automdticos Roche Elecsys 2010 y el
modulo Elecsys MODULAR ANALYTICS E170.

*Principio del test:

Técnica de sdndwich, con una duracién total de 18
minutos.

1% incubacion: 10 pl de muestra, un anticuerpo
biotinilado monoclonal especifico monoclonal anti-AFP,
otro anti-hCG y oro anticuerpo monoclonal especifico
anti-hC6 marcado con quelato de rutenio forman un
complejo sandwich.

2% incubacion: después de la incorporacion de
microparticulas recubiertas de estreptavidina, el
complejo formado se fija a la fase sdlida por la
interaccidn entre biotina y estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de
lectura donde, por magnetismo, las microparticulas se
fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormentec el
reactivo ProCell. Al aplicar una corriente eléctrica
definida se produce una reaccién quimioluminiscente
cuya emision de luz se mide directamente con un
fotomultiplicador.
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Los resultados se obtienen mediante una curva de
calibracién realizada en el sistema a partir de una
calibracion a dos puntos y una curva mdster incluida en
el cédigo de barras del reativo.

*Sensibilidad analitica (limite inferior de deteccidn):

AFP:0,5 UL/ml (0,61 ng/ml).
hCG+p: <0,1 mUI/ml.

Se realizan controles de evaluacion, tanto a nivel
interno como externo. Este dltimo forma parte del
Programa de la Evaluacion Externa de Calidad de la
Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC). Hemos obtenido la certificacion de
que en cuanto a las magnitudes bioldgicas AFP y hCG los
resultados de las evaluaciones siempre han sido
aceptables.

La concentracién de estas moléculas en sangre materna
varia sensiblemente a lo largo del embarazo, en
particular en las semanas en las que se practica el
andlisis. Por tanto, hay que buscar un pardmetro que
relacione la concentraciéon puntual de cualquiera de
estos marcadores con su concentracién en la poblacion
normal a una edad gestacional determinada, y que
permita la combinacion entre ellos para dar un factor
de riesgo.

Este pardmetro es el miltiplo de la mediana (MoM). La
mediana de una muestra respecto a un pardmetro es un
estadistico de centralizacion que se define como el
valor que ocupa la posicidn central de la lista ordenada
de valores para este pardmetro. A veces, la mediana es
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sustancialmente diferente a la media, pero en
poblaciones de distribucion normal tiende a acercarse.
Los valores de los marcadores bioquimicos utilizados en
el screening del 2° T siguen una distribucidn proxima a
la normal. Una vez establecidas las medianas de la
poblacion normal en relacion a la edad gestacional, los
valores individuales se dividen por estas para dar los
MoM. Si el valor es mayor que 1 significa que la
gestante tiene un nivel del marcador por encima de la
mediana de la poblacién normal y viceversa.

Cuando se utiliza mds de un marcador, los MoMs se
combinan a través de un andlisis gaussiano multivariable
donde se introducen unos factores de correccion en
funcion de las pequefias correlaciones que pueda haber
entre cada par. Los valores corregidos de MoM se
multiplican, y este valor se vuelve a multiplicar por el
riesgo inherente a la edad materna. Se obtiene asi el
indice de riesgo, sobre el cual se fomard una decision.
Normalmente se utilizan programas informdticos de
cdlculo, en los que se introducen todos los pardmetros
del screening (edad materna, edad gestacional, peso
materno, concentracién de marcadores....) para obtener
automdticamente el indice de riesgo.

El valor predictivo varia en funcién de la edad materna,
o lo que es lo mismo en funcién de la prevalencia de la
anomalia.
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2.1.3.1. CALCULO DEL RIESGO

Para el cdlculo del riesgo se ha utilizado la segunda
versién del programa SSD para el screening del
sindrome de Down (Ssdw 2.0E), realizado por J. Sabrid,
C. Bach y J. Pont (1996). Calcula los MoM a partir de las
medianas obtenidas por regresién lineal balanceada por
el ndmero de determinaciones, entre los dias de
gestacion y el logaritmo decimal del valor de cada
marcador bioquimico.

Permite el cdlculo opcional del riesgo de DTN, Tr 18,
riesgo secuencial bioquimico-ecogrdfico (a partir de la
TN en el 1° T), riesgo bioquimico en el 1° T y riesgo en
gestaciones mdltiples.

En nuestro hospital calculamos los siguientes riesgos:
riesgo de sindrome de Down para la edad, riesgo
combinado edad-bioquimica 2° T (Tr 21 y Tr 18), riesgo
de DTN (cualitativo: si/no) y riesgo de sindrome de
Down combinado edad-bioquimico-ecogrdfico (secuen-
cial).

Se introducen los valores de los marcadores
bioquimicos, cuantificados (AFP: ng/ml y p-hCG libre:
mU.L./ml). Podria introducirse tan sélo un valor, pero la
eficacia es menor.

Al mismo tiempo la aplicacion informdtica nos informa
del riesgo de defectos del canal neural, en base al valor
de la AFP (nivel de corte: 2,49 MoM).
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Formulas empleadas en los cdlculos:
Riesgo para la edad

La férmula del riesgo para la edad es la especificada
anteriormente para el cdlculo del riesgo para la TN.
Cuando este riesgo se expresa como riesgo en el
momento de la determinacién analitica del SB 2° T, en
vez del riesgo de la fecha probable del parto, al
resultado de esta férmula se le aplica una correccidn
del 2% para el sindrome de Down (factor de divisién de
0,775), y del 74% para el sindrome de Edwards (factor
de division de 0,2) que representa la pérdida fetal
tardia.

Riesgo de cromosomopatia

El riesgo de Tr 21 se define como la LR, o coeficiente
de probabilidad de que el feto presente o no una Tr 21,
en el momento de la determinacién analitica, ante un
determinado valor de los pardmetros bioquimicos
estudiados.

Probabilidad de que el resultado sea de un feto afecto

Probabilidad de que el resultado sea de un feto no afecto
Riesgo de Tr 21 = riesgo por edad * LR

Las férmulas utilizadas para el cdlculo de riesgo de Tr
21 estdn basadas en las publicadas por NJ Wald et al.,
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en el apéndice de su articulo (Wald et al., 1998),
tomando como pardmetros poblacionales los datos de
una poblacion de gestantes, portadoras y no
portadoras, de un feto afecto de Tr 21 publicados por
el mismo Wald et al, en 1992 en el apéndice
estadistico (Wald et al., 1992). Cuando se utiliza un solo
pardmetro BQ (AFP o hCG) para el cdlculo de riesgo de
Tr 21, la férmula utilizada estd basada en la publicada
en 1987 por Cuckle (Cuckle et al., 1987).

Los pardmetros poblacionales para la AFP y la fraccidn
libre de la p-hCG para la Tr 21 han sido publicados por
K. Spencer en 1992 (Spencer et al., 1992).

Los pardmetros poblacionales para la AFP y la fraccién
libre de la p-hCG para la Tr 18 fueron publicados en el
aio 1993 por K. Spencer (Spencer et al., 1993). En este
mismo trabajo estd basado el algoritmo de cdlculo de
riesgo para la Tr 18 cuya sensibilidad es de un 50%
(asociada con la ecografia con diagnéstico de defectos
de la pared abdominal y DTN llega al 60-65%), con una
tasa de FP del 1%.

Correccion para el peso

Para la AFP y la hCG las férmulas de correccion en
funcidn del peso de la paciente son las siguientes:

AFP corregida= AFP/ e ((0,2472- (0,003758* peso))* | n (10))

hCG cor‘r‘egida: hCG/ e ((0,2139- (0,003251* peso))* | n (10))
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Otros factores de correccion
Se realiza correccidn para la diabetes, raza negra, raza
amarilla, tabaquismo y gestacion mdltiple. El factor de
correccién actia como divisor del marcador
considerado, por lo que, como en el caso de las
unidades, deberd introducirse un 1 cuando no requiera
correccion.

Hemos aplicado las siguientes:

AFP p-hCG
Diabetes insulindependiente 0,75 091
Raza negra 1,1 1,1
Raza amarilla 094 1
Fumadora 105 0,89
Gestacién gemelar 197 1,64

Cdlculo del tiempo de gestacion a partir del CRL
Se ha realizado mediante las mismas férmulas que las
expuestas en el cdlculo mediante la TN.
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2.1.4. SCREENING SECUENCIAL

El programa informdtico calcula el riesgo mediante la
combinacion del bioquimico 2° T y el valorado a partir
de la TN en el 1° T, tal como se describié por Snijders
RIM y Nicolaides KH en su libro: Ultrasound markers
for fetal chromosomal defects (Partenon Publishing,
1996). El punto de corte es de 1/270. Si la TN supera
los 3 mm, el programa informa de la presencia de riesgo
(ya que supera el punto de corte) pero sin cuantificar,
independientemente de la bioquimica. El cdlculo es
realizado por el programa en el momento del cdlculo del
riesgo para el SB 2° T, obteniendo simultdneamente
todos los riesgos en la misma pantalla.

Este método, que no debe confundirse con el riesgo
combinado de la edad, TN y marcadores BQ, estd
basado en la presuncién de que el método bioquimico y
el ecogrdfico no detectan los mismos fetos trisomicos
(Brizot y cols.1994) y que, para una determinada
paciente, el riesgo estimado de T 21 después del SB
puede ser ajustado en base a la LR del screening previo
mediante la TN.

Riesgo combinado= riesgo SB 2° T+edad * LR derivada de la TN

Las férmulas utilizadas para la correccién para el peso
y para el cdlculo del tiempo de gestacion a partir de la
LCN son las mismas que las descritas anteriormente.

En el anexo I se muestra el resultado de los cdlculos de
riesgo del programa.
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2.1.5. TECNICA INVASIVA Y CARIOTIPO

Debido a la realizacién del SB 2° T la amniocentesis ha
sido el método de eleccion para la obtencion del
cariotipo. Recientemente se viene realizando la biopsia
corial, ante situaciones de malformaciones mayores o
riesgo elevado, en la que una mejoria o normalizacién
del riesgo no modificaria la decision de los futuros
padres respecto al deseo de conocer el cariotipo.

Tanto para la biopsia corial como para la amniocentesis
se obtiene el consentimiento informado por escrito de
la paciente.

Los criterios de inclusidn para el ofrecimiento de
amniocentesis o biopsia corial son:

- Aumento del riesgo de cromosomopatia en el
screening ecogrdfico del 1° T mediante la valoracién de
la translucencia nucal.

- Aumento del riesgo de cromosomopatia en el SB 2° T.
- Aumento del riesgo de cromosomopatia en el
screening secuencial.

- Malformaciones o presencia de marcadores de
cromosomopatias ecogrdficos en la gestacion actual.

- Hijo anterior con anomalia cromosdmica.

- Historia de anomalia cromosémica estructural en uno
de sus progenitores.

- Historia familiar de defecto genético diagnosticable
mediante andlisis bioquimico o de DNA.

- Edad materna avanzada superior a 35-37 afios.
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2.15.1. AMNIOCENTESIS

Se realiza preferiblemente de la 15 a la 17 semana.
Consiste en la insercién de una aguja por la pared
abdominal hasta el interior del saco amnidtico para
extraccion de liguido amniético. El liquido amnidtico
contiene célula vivas (amniocitos) desprendidas del
feto. Se realizan estudios citogenéticos tras el cultivo
de los amniocitos para aumentar su ndmero. De modo
adicional puede obtenerse un crecimiento celular para
andlisis bioquimico o de DNA. También se mide el nivel
de AFP en liquido amnidtico, con el fin de detectar un
posible DTN. Los resultados de los estudios
citogenéticas se obtienen tipicamente al cabo de 10-14
dias.

Una vez practicado la exploracién clinica y ecogrdfica
para obtener wuna evaluacion detallada de la
presentacién fetal, su viabilidad, biometria, situacidn
placentaria, insercién del corddn, cantidad de liquido
amniético, caracteristicas de la pared uterina... y en los
casos con gestaciones mdltiples, caracterizacién del
tipo de placentacion existente procediamos a practicar
la amniocenftesis.

En esencia la metodologia que sequiamos es:

1. Identificacion ecogrdfica del punto mds apropiado
para la puncidn

2. Desinfeccidn de la pared abdominal con una solucidn
antiséptica de amplio espectro. Nosotros utilizamos
clorhexidina.

3. La puncién la efectuamos siguiendo la “técnica de
mano libre" utilizando el transductor cémo apoyo,
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utilizando una aguja desechable de calibre 20-22 y de
7-12 c¢cm de longitud, con el mandril colocado para
reducir al mdximo el riesgo de contaminacion de la
muestra con tejido materno. Introduciamos la aguja en
la cavidad amniética a través de un drea de la pared
uterina libre de la placenta (en la medida de lo posible)
y perpendicular a la cavidad uterina, mediante un
movimiento controlado que puncionase la membrana
amnidtica sin desplazarla, y evitando puncionar al feto.
La maniobra la practicdbamos bajo control ecogrdfico
vigilando el trayecto de la aguja a través de los tejidos
maternos y su estancia en la cavidad uterina.
Intentdbamos un mdximo de dos inserciones de la aguja
ya que existe una clara relacion entre el ndmero alto de
intentos y el porcentaje de complicaciones y/o pérdidas
fetales.

4. Una vez que la punta de la aguja se encontraba en el
interior de la cavidad uterina, retirdbamos el mandril.
Si la puncion habia sido eficaz fluia el liquido.
Aspirdbamos el liquido amniético mediante una jeringa
adecuada de 20 ml, que por lo comin, es una cantidad
suficiente.

5. Retirdbamos la jeringa y a continuacion, la aguja.

6. Confirmdbamos la vitalidad fetal mediante ecografia.
7. Administrdbamos profilaxis con gammaglobulina anti-
D en mujeres Rh negativas.

Tras la extraccion del liqguido no realizdbamos cambio a
otro medio de transporte, sino que la misma jeringuilla
de la extraccidn se taponaba con el capuchdn y su aguja
y para mayor seguridad se precintaba con papel de
esparadrapo en su unién a la misma. Tras su etiquetado
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adecuado, se enviaba al laboratorio, siempre
transportados a temperatura ambiente.

El andlisis del CARIOTIPO tiene lugar en el laboratorio
de genética, mediante el andlisis de células fetales
presentes en el liquido amnidtico. Para el cultivo de
células de liquido amniotico pueden utilizarse
generalmente dos técnicas, cultivo in situ o en frasco.
El método que se ha utilizado es en frasco.

Procesamiento de la muestra

- Se reparte la muestra en dos tubos estériles, y se
separa 1 ml para realizar la AFP en liquido amniético, en
un tubo no estéril pequefio y se guarda en el congelador.
- Se centrifuga entre 10 y 15 minutos a 1500 rpm.,
después se observa el botén celular y se quita el
sobrenadante excepto 1 ml.

Tubo 1: resuspender en 2 ml de medio de cultivo F-10 y
se pasa al frasco de cultivo, se observa al microscopio
la celularidad de la muestra y seguidamente se guarda
en la estufa de CO2.

Tubo 2: resuspender en 3 ml de cultivo F-10, se pasan
25 ml a un frasco de cultivo, y 1,5 ml a un tubo
truncado. Se introduce en la estufa de CO2.

- Cultivo: se introducen los frascos y el tubo en la
estufa de CO2 durante 3 dias. Pasado este tiempo
afadir medio nuevo (1 ml a los frascos y 0,5 ml a los
tubos), y se dejan otros 2-3 dias. Se chequean las
colonias, y cuando hay suficientes se retira 1,5 ml de
medio y se afiade la misma cantidad de medio huevo.
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Con el tubo se realiza lo mismo pero con la cantidad de
1 ml. Si el crecimiento es lento en lugar de cambiar
medio, se resiembra (se introduce la mitad del medio
en un tubo estéril y se centrifuga durante 10 mn a
1500 rpm, se retira el sobrenadante y se resuspende
en 3 ml si se pone en un frasco y en 1,5 ml si se hace en
un tubo).

Se examinan diariamente los cultivos y se cambia todo
el medio el dia 7-9. Al dia siguiente del cambio ya estd
lista para sacrificar. Debe haber suficientes colonias
(como minimo 4 o 5, mejor 7 u 8) con proliferacién
celular activa. Si ha pocas colonias o éstas son
pequefias, seguir cambiando medios cada 2 o 3 dias. Si
las colonias estdn muy apretadas se hace un doblaje con
tripsina.

Normas para el control del cultivo:

- si el liquido amniético es hemdtico el control con
el microscopio va a ser dificultoso, para ello se
aflade medio (por ejemplo F-10) y posteriormente
se elimina.

- cierto tipo de morfologia celular hace sospechar
contaminacién materna.

- es conveniente hacer un cambio completo de
medio el dia anterior al sacrificio, tanto si se ha
realizado doblaje como si no.

- cuando hay muchas células y estdn muy
apretadas, se dobla en dos frascos o en frasco y
tubo. Cuando hay muchas mitosis se sacrifica
directamente. Lo normal es realizarlo a los 8-9
dias de cultivo.
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- si el cultivo estd pasado las células se vuelven
filamentosas (alargadas) cubriendo prdcticamen-
te todo el frasco, y las mitosis o bien son muy
pequefias o bien desaparecen.

Para el andlisis cromosémico, y una vez las células han
crecido en ndmero suficiente se afiade colchicina al
cultivo. La colchicina tiene la propiedad de prevenir la
formacidn del huso y detiene la mitosis en metafase,
cuando los cromosomas estdn contraidos al mdximo y
definidos con mds claridad, después de una horag,
aproximadamente, se afade una solucion hipotdnica
(procesamiento de la muestra). Esto hace que las
células se hinchen, lo que permite que los cromosomas
se extiendan (de lo contrario permanecerian
apelmazados y se haria muy dificil la contabilizacion y
andlisis de los mismos) una vez fijados y montados en un
porta.

- Sacrificio: se elimina el medio, se afaden 3 ml de F-
10 y 2 gotas de colcemid (colchicina) con una jeringa de
insulina, y se incuba 1 h 30 mn en la estufa a 37 °C.;
posteriormente se pasa el medio a un tubo de
centrifuga. Se aflade al frasco o al tubo tripsina. Se
pone el frasco en la estufa a 37 ° C durante 3-5 mn. Se
mira al microscopio invertido para ver si se estdn
despegando las células; se pasa el contenido del tubo de
centrifuga al frasco, se resuspende varias veces y se
pasa el contenido al tfubo de centrifuga. Se centrifuga
10 mn a 2000-2200 rpm. Se afiaden 5-6 ml de CIK 0,055
M (solucion hipoténica), se introduce en el bafio a 37 °C
durante 13 mn. Se afiaden 6 gotas de Carnoy, se
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centrifuga 10 mn a 2200 rpm, y se afiaden 5-6 ml de
Carnoy. Se deja 10 mn a temperatura ambiente y el
mismo tiempo de nuevo centrifugando posteriormente,
se afiaden 3-4 ml| de Carnoy y se vuelve a dejar 10 mn a
temperatura ambiente. Se introdude en el congelador
30 mn. Tras centrifugar 10 mn a 2200 rpm se elimina el
sobrenadante y se hacen las extensiones.

- Extensiones: sobre los portas sacados de la estufa
donde han estado previamente a 60 °C durante 15 mn, y
tras estar con etanol en la nevera, se resuspende el
sedimento del liguido amniotico con una pipeta Pasteur.
Se revisa la preparacion al microscopio invertido y se
dejan las preparaciones en la estufa a 60 °C hasta el
dia siguiente.

- Bandas: se atemperan las muestras y se diluye
tripsina congelada o bien 1 ml en 39 ml de HBSS
(solucién salina Hank”s balanced salt solution con rojo
fenol) o 2 ml en 38 ml de HBSS; esta mezcla debe
estar a PH 7-7,2; se introduce en el bafio a 25 °C. Se
introducen los portas en la tripsina, y tras 75 segundos
se realizan dos pases de suero fisioldgico a
temperatura ambiente. Se pasa la preparacion a giemsa
(al 7% en fosfato monopotdsico) durante 6 minutos
inicialmente. Se saca la preparacion y pasar por agua
destilada 5 segundos, y dejar secar al aire.

El siguiente paso consiste en contar cuantos
cromosomas estdn presentes en una serie de
metafases, alrededor de 15/20 en un andlisis de
cromosomas rutinario, con ayuda de un microscopio de
inmersion de alta resolucion. Es prdctica comin
fotografiar el cromosoma “"expandido” resultante con la
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ayuda de una cdmara incorporada al microscopio, se
recorta la fotografia de cada cromosoma y se colocan
por parejas de la 1 a la 22, junto con los dos
cromosomas sexuales. Hasta principios de los sesenta,
no fue posible distinguir con facilidad cada cromosoma
individual, los primeros cariotipos facilitaron el
recuento de cromosomas pero no las anomalias
estructurales, como las delecciones, duplicaciones...
Gracias a las diferentes técnicas de bandeo
cromosémico (tripsina, giemsa, invertido, C y NOR) se
pueden detectar las anomalias estructurales y la
identificacion de cromosomas individuales. Los 22 pares
de cromosomas autosémicos se dividieron por convenio
en siete grupos (de la A a la G) segin su tamafio y
posicion del centrémero (A= 1-3, B= 4-5, C= 6-12, D=
13-15, E= 16-18, F= 19-20, 6= 21-22) con el cromosoma
X considerado, por lo general, del grupo C y el
cromosoma Y que se considera aparte. Se conoce como
cariotipo a la ordenacién de los cromosomas seglin este
convenio (Emery y Mueller, 1992).

La técnica de diagndstico rdpido que se ha utilizado es
la hibridacion in situ con fluorescencia (FISH). Consiste
en una técnica desarollada en los afios noventa en la que
un segmento marcado de DNA especifico (sonda) se
hibrida con cromosomas en metafase o interfase y
después se observan en un microscopio por
fluorescencia. La FISH puede utilizarse para detectar
material cromosomco perdido o adicional. Detecta las
trisomias o monosomias de los cromosomas mds
frecuentemente asiento de anomalias, como el 21, 18,
13, X e Y (Santiago et al., 2003); ya que los resultados
se obtienen antes que con la técnica habitual, se usa en
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aquellos casos en los que necesitamos un diagnéstico
rdpido (Jorde et al., 1996).

El mosaicismo cromosémico puede originar errores
diagnodsticos. El mosaicismo mds evidente estd causado
por la generacién de un cromosoma adicional durante el
cultivo celular in vitro y se denomina seudomosaicismo.
Puede diferenciarse del mosaicismo verdadero si se
utilizan técnicas en las que todas las células de una
colonia son descendientes de una Unica célula fetal. Si
tan sélo algunas células de la colonia presentan el
cromosoma adicional, se asumen la existencia de
seudomosaicismo. Sin embargo, si se visualiza una
aneuploidia constante en todas las células de mdltiples
colonias, entonces se diagnostica un mosaicismo fetal
verdadero.

El riesgo de complicaciones maternas es bajo. En el 1%
de las pacientes se produce una filtracion transitoria
de liquido amniético, y las infecciones maternas son muy
raras. El principal motivo de preocupacion es la pérdida
del feto (0,5-1%) (Jorde et al., 1996; Papp et al., 2004).

2.15.2. BIOPSIA CORIAL

La biopsia de vellosidad coridnica se efectia aspirando
tejido trofobldstico fetal (vellosidades coridnicas)
mediante abordaje transcervical o transabdominal, bien
mordiendo con una pinza sacabocados las vellosidades
coriales, o aspirdndolas con una cdnula o catéter.
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Técnica de realizacion:

Las biopsias coriales que se han realizado han sido via
transvaginal, debido a la mayor experiencia en la misma
del personal.

En primer lugar se realiza una ecografia para
localizar la placenta y su accesibilidad. Vejiga
moderadamente repleccionada.

Paciente en posicion ginecoldgica y visualizacion
del cervix con espéculo. Asepsia del mismo.
Introduccidn de la pinza bajo control ecogrdfico
a través del canal endocervical, y a partir del
orificio cervical interno, entre pared uterina y
membranas, hasta alcanzar el espacio
intervelloso retroplacentario.

Apertura, avance y cierre de la pinza, vy
posteriormente refroceso de la misma, para la
extraccion del material.

Repeticidn si es necesario para obtener adecuada
cantidad de tejido. No se realizaban mds de tres
extracciones.

Reaseptizacidn.

Profilaxis anti-D en caso de paciente Rh negativo.

Procesamiento de la muestra

Se transporta en 100 ml RPMI 1640 + 4 ml
antibidtico (penicilina + estreptomicina).

Se decanta manualmente para eliminar el medio.
Se pasa el medio que haya quedado junto con la
vellosidad a una placa de Petri pequefia. Se retira
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con otra placa de Petri estéril el medio sobrante
y se afiade nuevo medio de transporte (el mismo).
Se observa en la lupa. Se separa lo que se
considera materno, que se distingue por su
aspecto denso y sin estar irrigado, y se
desprecia.

En funcion del material disponible se siembran
mds o menos placas. Si el material es suficiente
se guarda para cultivo largo y otro de reserva
(que se congela a mitad del procesamiento de la
muestra). El nldmero de placas a sembrar
depende de la cantidad.

Se ailade medio de transporte (2,5 ml) en todas
las placas, y se introducen fodas en la estufa. Se
dejan aqui durante 19-20 horas, controlando que
no esté contaminado.

Si la cantidad de muestra lo permite se realiza
un cultivo largo, siguiendo el siguente protocolo:
se trocea el contenido de la placa de Petri donde
estd la muestra con la hoja de un bisturi. Con una
jeringa de insulina se van cololocando en un
frasco de cultivo en hileras (arededor de 30
explantes por frasco); si es posible se siembran
dos frascos. Se afiade una gota de suero bovino
fetal a cada explante con una jeringa de insulina.
Se pone el frasco en la estufa vertical y se deja
en la estufa de CO2 durante 10-20 minutos. Se
recogen en una pipeta los restos de SBF. Se
afiaden 3 ml de medio (RPMI + antibiético),
dejando el frasco vertical. Volcar el frasco
cuidadosamente a los 30 minutos. Se deja en la
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estufa de CO2 y se procesa como un cultivo de
liquido amniético.

Se colocan los portas (dos por cada placa
sembrada) en una placa termostatada para que se
atemperen a 40 °C. Se afiaden dos rayas de
Colcemid (10 pg/ml) a cada cultivo y se
distribuye. Tras dejarlo actuar durante una hora
se elimina el medio con una pipeta Pasteur. Se
afade 2,5 ml de solucién hiposédica (citrato
trisédico dihidrato) a cada placa y se introducen
las placas en la estufa a 37 °C durante 10
minutos. Posteriormente se elimina la solucién
hiposédica y se afiade 2,5 ml de fijador a cada
placa, y se realizan tres fijaciones de 10 minutos
cada una. Se agrupa la muestra y se aifladen 10
gotas de dcido acético diluido y se deja actuar
durante 10 minutos. Pasado este tiempo se
disgrega la muestra y se deposita sobre el porta
que estd sobre una placa termostatada a 40°C.
Se observa al microscopio la calidad de la
muestra, se introduce en la estufa a 60 °C
durante una noche, y posteriormente se hacen
extensiones.

Bandas. se diluye tripsina congelada, o bien 1 ml
de tripsina en 39 ml de HBSS o 2 ml en 38 ml de
HBSS, a PH 7-7,2, y se introduce en el bafio a 25
°C. Se afiaden los portas 75 s y posteriormente
se realizan dos pases de suero fisioldgico. Se
pasa la preparacién a giemsa (giemsa al 7% en
fosfato monopotdsico) durante 6 minutos
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inicialmente (el fiempo puede ir variando
dependiendo de cémo se observan las bandas). Se
pasa la preparacién por agua destilada durante 5
segundos y se deja secar al aire.

El mosaicismo limitado a la placenta (mosaicismo en la
placenta, pero no en el feto) se observa en el 1-2% de
los casos en que se efectia el andlisis de material de
vellosidades (Papp y Papp, 2003). Esto confunde el
diagndstico, ya que el mosaicismo observado en material
(vellosidad) placentario no se presenta en realidad en el
feto. Esta confusion puede resolverse mediante una
amniocentesis de control.

2.1.6. SEGUIMIENTO DEL FETO O RECIEN NACIDO

El exdmen fetal se realiza mediante estudio
anatomopatoldgico en el caso de aborto, IVE o muerte
fetal ante o postparto. Cada recién nacido es explorado
por el pediatra, y se realizé cariotipo en caso de que se
sospechara anomalia cromosomica.
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2.1.7. ECOGRAFIA MORFOLOGICA

La ecografia morfoldgica que se realiza de la 18-22
semanas de gestacion, preferiblemente 20 semanas,
debe examinar rutinariamente los siguientes drganos
(Nicolaides et al., 1999):

-Crdneo: estudio de su integridad y forma normal, y
medida del didmetro biparietal y circunferencia
cefdlica.

- Cerebro: estudio de los ventriculos cerebrales, plexos
coroideos, cerebro medio, fosa posterior (cerebelo y
cisterna magna).

- Cara: estudio del perfil, érbitas y labio superior.

- Cuello: medida de la nuca fetal.

- Columna: exdmen en corte longitudinal y transversal.

- Corazén: estudio de la frecuencia cardiaca vy
ritmicidad, corte de 4 cdmaras y tractos de salida de
grandes vasos.

- Torax: exdmen de su forma, pulmones y diafragma.

- Abdomen: observacién del estémago, higado, rifiones,
vejiga, pared abdominal e insercién del corddn, y
medida de la circunferencia abdominal.

- Miembros: exdmen del fémur, tibia y peroné, himero,
radio y cubito, manos y pies (incluyendo foma vy
ecogenicidad de los huesos largos y movimiento
articular), y medida del fémur y/o himero.
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3. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Como se ha comentado con anterioridad, en el estudio
hemos recogido los datos de 909 pacientes gestantes.
Se han andlizado 744 screening del 1° T mediante la
TN y edad materna, 494 screening del 2° T mediante
los marcadores bioquimicos, y 414 screening
secuenciales, combinando los resultados del screening
del 1° Ty 2° T (todas las pacientes que tienen SB 2° T
no tienen TN). La confirmacion de la presencia o no de
anomalia cromosdmica se ha realizado prenatalmente
mediante la realizacidn de cariotipo (mediante muestra
obtenida por amniocentesis o biopsia corial), o por
diagnéstico postnatal. Se han obtenido 347 cariotipos.
Se han estudiado los screenings positivos, tanto del
1°como del 2° T y los cariotipos.

Se han estudiado las gestaciones con malformaciones
diagnosticadas tanto prenatal como postnatalmente, y
sus resultados en los screenings.

3.1. EDAD MATERNA

La media de la edad de nuestras pacientes fue de 31,89
(+ 5,34). El 28,9% de los casos es mayor de 35 afios, y
el 3,3% los de 40 afios. El 2,9% es ¢ a 20 afios.

La maxima concentraciéon de edades se sitla entre los
28-37 afios de edad. Las edades mds frecuentes son: 31
aios (69 pacientes), 35 afios (70 pacientes) y 36 afios
(71 pacientes). En la grdfica de frecuencias se observa
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una desviacion hacia la derecha con incremento
progresivo de la edad, disminuyendo bruscamente a
partir de los 40 afios.

80

60 1

Frecuencia
N
o

201

15 20 25 30 35 40

EDAD

Figura n° 9. Grafica de frecuencias de la edad materna.

3.2. LONGITUD CEFALO-NALGA Y EDAD
GESTACIONAL.

La medicién de la LCN es importante porque data la
gestacidn, y permite calcular el riesgo de la TN en un
momento dado de la misma. Disponemos de 829 casos,
con una media de 64,3 mm (+ 13,38), y en 80 casos no
practicamos la medicidn, por encontrarse en semana
gestacional tardia para valorar LCN y TN. Existe una
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centralizacion en la grdfica de frecuencias, con LCN
entre 50 y 80 mm, que eran los dptimos para la
realizacién de la ecografia del 1° T y medicién de la TN.
Las LCN extremos (no vdlidos para valorar TN) son poco
frecuentes (figura n° 10).

La edad gestacional media ecogrdfica valorada por LCN
en la que se practicaba la ecografia 1° T era de 12,3
semanas (+ 1,20) (figura n® 12).

En cuanto a la edad gestacional por F.UR. en la que se
encontraban las pacientes en el momento de la
ecografia del 1° T, la media era de 12,8 semanas (+ 1,10)
(figura n° 11). Se observa la buena concordancia entre
la amenorrea y la edad gestacional comprobada
medante ecografia, basada en la LCN.

Observamos que las ecografias se practicaron mds
frecuentemente entre las semanas 12 y 13, que son
idéneas para valorar la TN y estudio anatémico del 1° T.
A las pacientes que se encontraban gestantes de mds
de 14 semanas en el momento de la ecografia no se les
pudo valorar la TN, por encontrarse fuera del intervalo
vdlido para su medicién, se les ofrecia entonces SB 2° T
o amniocentesis, si acudian a tiempo, segin la edad o
antecedentes de riesgo.
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Figura n° 10. Grafica de frecuencias de la LCN.
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Figura n° 11. Grafica de frecuencias segun las semanas de amenorrea en la
ecografia del 1° T.
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Figura n° 12. Grafica de frecuencias de la edad gestacional segun
LCN en la ecografia de 1a TN.

3.3. ANTECEDENTES FAMILIARES

Se han recogido antecedentes familiares
relevantes en 449 casos, frente a 460 casos que no los
presentaban. Se recogié el principal, y uno por paciente.
Entre los mds destacables, se encuentran:
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DIABETES primer o segundo grado: 98 casos (10,8%)
HTA primer grado: 63 casos (7,9%)
CROMOSOMOPATIAS:

T2

primer grado: 4 casos (0,4%)

segundo grado: 4 ( 0,4%)

tercer grado: 3 (0,3%)

T 18 (segundo grado):1

T 13 (segundo grado):1

Alteraciones cromosémicas varias:
Translocacién CR: 1
Mosaico padre 46 XY (t1,17): 1

Agenesia de parietales (segundo grado): 1

Duchenne primer grado: 1

Ataxia de Friedrich: 1

Distrofia muscular no identificada: 1

Esclerosis mdltiple: 1

Retraso mental: segundo y tercer grado: 3 (0,3%)
primer grado:6 (0,6%)

S. Di George: 1

Cardiopatia congénita: 4 (0,4%)

S. Apert (segundo grado): 1

DTN primer grado: 2
segundo y tercer grado: 4 (0,4%)

Displasia dsea (segundo grado): 1

Labio leporino: 2

S.Williams: 1

Ataxia de Friedrich: 1

Hemofilia varones: 2

Hipoacusia neurosensorial congenita: 1

Neurofibromatosis (primer grado): 1
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3.4. ANTECEDENTES MEDICOS

Se han recogido antecedentes de interés en 283
casos, ho existiendo en 626 casos (tabla n° 18). A

destacar:

Intervencidn quiste ovdrico 26 (2,86%)
Asma 17 (1,87%)
Hipotiroidismo 13 (1,43%)
Fibroadenoma de mama 12 (1,32%)
Conizacién 10 (1,1%)
Mioma 8 (0,88%)
Meningitis 7 (0,78%)
Hipertensidn crdnica 6 (0,67%)
Utero septo 5 (0,56%)
Eplepsia 5 (0,56%)
Hiperprolactinemia 5 (0,56%)
Conizacién 5 (0,56%)
Miomectomia 4 (0,44%)
Tumor tiroideo 3(0,33%)
DTN 3(0,33%)
Portadora de hemofilia 2 (0,22%)
Insuficiencia mitral 2 (0,22%)
Talasemia 2 (0,22%)
Hipoacusia congénita 2 (0,22%)
Cardiopatia congénia 1(0,11%)
Portadora de Duchenne 1(0,11%)
Obstruccidn pilérica congénita 1(0,11%)
Melanoma 1(0,11%)
Cdncer de mama 1(0,11%)
Lupus eritematoso sistémico 1(0,11%)
Portadora de translocacion 1(0,11%)

Tabla n° 18. Antecedentes médicos de las pacientes del estudio.
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3.5. HABITO TABAQUICO

Hemos recogido el hdbito tabdquico como dato
cualitativo si/no a las pacientes que se realizé SB 2° T,
de 487 casos, 34 refieren fumar (6,98%).

3.6. PARIDAD DE LAS PACIENTES

La mayoria de las pacientes cursan su primera o
segunda gestacion. El 7,8% presentan mds de tres
gestaciones anteriores (tabla n° 19).

Gestacion | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado %
1 332 36,5 36,5

2 360 39,6 76,1

3 146 16,1 92,2

4 52 5,7 97,9

5 9 1 98

6 7 0,8 9

7 3 0,3 99,7

Total 909 100 100

Tabla n° 19. Numero de gestaciones de las pacientes.

La mayoria de las pacientes, por lo tanto, han parido
ninguna o una vez (73,1%); con 4 y 5 partos hay 1y 2
casos, respectivamente, y ninguno con 6 o 7, que eran el
mdximo nimero de gestaciones observadas (tabla n°
20).
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Paridad | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
0 326 35.9 43,4

1 338 37,2 88,3

2 70 7,7 97,6

3 15 1,7 99,6

4 1 0,1 99,7

5 2 0,2 100

Total 752 82,7

Perdidos | 157 17,3

Total 909 100

Tabla n° 20. Paridad de las pacientes.

Respecto al nimero de cesdreas, el 10,9% presentaba
una o dos cesdreas anteriores. Tan sélo el 0,6% tenia

dos cesdreas anteriores (tabla n° 21).

N° de cesareas | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
1 94 10,3 94,9

2 5 0,6 100

Total 99 10,9

Tabla n° 21. Cesareas anteriores.

Los abortos se encuentran en un 19,75% de las
pacientes (179 casos) (puede que esta cifra esté
sobreestimada por los IVES, ya que a veces la poblacion
inmigrante no lo deja claro debido al desconocimiento
del idioma y el elevado nimero de IVES en ocasiones).
La mayor frecuencia es de 1 aborto (83,2% de los
abortos), mientras que el resto presentan hasta 4
abortos (en su mayoria 2, que equivale al 12,8%) (tabla

n° 22).
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Abortos | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
1 149 16,4 83,2

2 23 2,5 96,1

3 3 0,3 97,8

4 4 0,4 100

5 179 19,7

Tabla n° 22. Abortos.

Hay 8 pacientes con una gestacidn ectopica previa, que

corresponde al 0,9% de la muestra.

El 3,3% de las pacientes tienen alguna interrupcion
voluntaria de embarazo previa (I.V.E.), de ellos el 16,7%
de los casos corresponde a 2 o0 3,y el resto a1 (tabla n°

23).
L.V.E. | Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
1 25 2,8 83,3
2 3 0,3 93,3
3 2 0,2 100
Total 30 3,3

Tabla n° 23. Namero de I.V.E.
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3.7 HISTORIA OBSTETRICA

Se recogen en 150 casos (16,5 % de las gestantes)
antecedentes de interés. Respecto a los antecedentes a
destacar en gestaciones previas, se encuentran:

DTN: 7
Anencefalia: 2
Encefalocele: 2
Espina bifida: 3
Hijo T 21: 4
Hijo T13: 1
Monosomia cromosoma 11: 1
Hijo cromosoma marcador adicional: 1
Hijo sindrome de Di George: 1
Hijo sindrome de Pierre Robin: 1
Muerte fetal: 8
-anteparto: 6
- postparto: 2
Hijo cardiopatia congénita severa: 5
-Muerte intradtero: 3
- Muerte postparto: 1
Hidrotdrax/ascitis: 2
Higroma quistico: 2
Edema cutdneo generalizado: 2
Malformacion renal: 4
Agenesia renal: 2
Rifién poliquistico: 1
Otra malformacién renal: 1
Fisura palatina: 1
Onfalocele: 1
Pies zambos: 1
Hernia diafragmdtica: 1
Hijo con hipotiroidismo congénito: 1
Hijo rehabilitacion neuroldgica: 1
Hijo pardlisis facial: 2
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Malformacion sistema esquelético posicional: 1
Hidrocefalia: 1
Cesdrea por distocia de dilatacién: 21
Esterilidad: 36
Gestante sin tratamiento: 17
Gestante con tratamiento: 21
Consanguinidad: 3 (embarazo)
R.C.I.U. en gestacién previa: 7
Aborto tardio: 6
- DPPNI: 1
- Insuficiencia cervical: 2
Parto prematuro: 9
Parto inmaduro: 1
Transfusidn sanguinea en gestacion previa: 5
Placenta previa: 2
Feto macrosoma: 3
Gemelar: 5
Tromboflebitis: Tromboflebitis en miembros inferiores: 1
Trombosis de la vena ovdrica postparto: 1
Preeclampsia: 1

Como se puede observar, las malformaciones mds
frecuentes han sido los DTN (el mds frecuente,
0,77%), cardiopatias (0,55%) y renales (0,44%), como
cromosomopatia la T 21 (0,44%), y entre las
complicaciones de la gestacién recogidas, parto
prematuro (0,99%), muerte fetal (0,88%) (mds
frecuente anteparto), el RCIU ( 0,77%), aborto tardio
(0,66), y macrosomia (0,33%).
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3.8. TECNICAS INVASIVAS REALIZADAS.
3.8.1. AMNIOCENTESIS

La paciente tras ser vista en la Unidad de Ecografia, en
la misma mafiana, es visitada en la Consulta de
Obstetricia. Se calcula el riesgo y se informa a la
paciente de la conveniencia o no de técnica invasiva, en
funcion de éste y otros factores, incluyendo anomalias
ecogrdficas en el 1° T o 2° T. En ese momento se
programa la cita para la  amniocentesis,
preferentemente para la 15, o mejor, 16 semanas, y se
entrega el consentimiento informado a la paciente.

En el periodo del estudio se han citado 343
amniocentesis (37,7% de las pacientes estudiadas). El 9
% de las mismas (31 casos), no acude a la cita para
realizarla (esto puede ser debido a que la paciente
posteriormente medita con su familia la decision, o bien
tras la consulta con su ginecdlogo privado, prdctica
comin en esta drea, realizando ¢él mismo la
amniocentesis o decidiendo la paciente que no se la
realiza). El nimero de cariotipos obtenidos es de 356,
debido a que hay casos que no constan con citacion, y
cariotipos no realizados por nosotros, ademds de las
biopsias coriales.

Se conoce la semana de gestacion de realizacién de la
amniocentesis en 287 casos, no estando reflejado dicho
dato en la historia clinica en 57 de ellas. El 21,3% de
ellas se realizan en la semana 15, y el 61,3% durante la
semana 16. A ello contribuye que el SB 2° T se realiza
preferentemente en la semana 15 y el fiempo que
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transcurre tras solicitarse la analitica para evaluar el
resultado, de nuevo en la consulta es de una semana.

El 52% de las pacientes se ha realizado Ia
amniocentesis de la semana 20 a la 22, ello es debido
que acuden tarde a la primera ecografia+visita, o bien a
gestaciones no controladas, y de mayor tiempo que el
esperado, o a algin hallazgo ecogrdfico que orientara a
practicar cariotipo.

Respecto a las incidencias de la amniocentesis, se
encuentran reflejado su existencia o no en 311 casos
(93,1% de las amniocentesis), de las cuales el 86,5% no
presenta ninguna (269 casos), y a destacar la
realizacién de dos punciones en 23 casos (2,5% de las
pacientes) (tabla n® 24).

Incidencia amniocentesis | Frecuencia | Porcentaje
Ninguna 269 29,6
Dificultosa por tejido adiposo 3 0,3
Dos citas 3 0,33
2 punciones 23 2,5
Hematoma 1 0,11
Cuadro vagal 1 0,11
Pocas metafases 2 0,22
RPM postamnio 1 0,11
Contaminacion del liquido 2 0,22
Liquido hematico 1 0,11
Mioma gigante 1 0,11
Oligoamnios 1 0,11
Extraclinica 3 0,44

Tabla n° 24. Incidencias de la amniocentesis.
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Entre los motivos de las amniocentesis encontramos
367 indicaciones, ya que existen casos en los que se
ofrecia, y posteriormente rehusaron hacérsela, con o
sin cita programada para la misma. El motivo mds
frecuente fue la edad, con 171 casos (46,7%), sequido
del SB 2° T con 49 casos (13,4%), y posteriormente TN
con 32 casos (8,7%). En 40 casos (10,9%) se indicé por
riesgo positivo para la edad y tras el cdlculo de la TN.
Existen 15 situaciones compuestas por varios motivos
por los que se indicé cariotipo, que corresponde al 18%
de las pacientes (66 casos), siendo el mds frecuente el
aumento de riesgo por la edad y tras el cdlculo del
riesgo por la TN (40 casos, 10,9%) (tabla n°® 25).
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Motivo de amniocentesis Frecuencia | Porcentaje valido
%
RC 1 0,3
TN 32 8,7
SB2°T, riesgo T 21 49 13,4
Edad 171 46,6
Antecedentes patologia fetal 5 1,4
Ansiedad 8 2.2
QPC unilateral 6 1,6
QPC bilateral 7 1,9
Espina bifida 2 0,5
Antecedente cromosomopatia 9 1
SB 2°T riesgo S. Edwards 1 0,3
Malformado actual 8 0,9
Intestino hiperecogénico 1 0,1
Displasia 6sea 1 0,1
RC+SB 2° Triesgo T 21 6 1,6
TN+SB 2° T riesgo T21 3 0,82
Edad+TN 40 10,9
SB 2° T riesgo T 21+ antecedentes patologia 1 0,3
fetal
Edad limite+ antecedentes patologia fetal 2 0,5
Edad limite + ansiedad materna 3 0,82
QPC unilateral + Ect piél unilateral 1 0,3
TN + MHO 1 0,3
SB 2°T riesgoT 21+SB riesgo EB 1 0,3
SB 2°T riesgo T 21+ SB riesgo S. Edwards 1 0,3
Edad+ antececedente cromosomopatia 1 0,3
Edad+MHO 2 0,5
Antecedente patologia fetal y 1 0,3
cromosomopatia
Ansiedad+antecedente de cromosomopatia 2 0,5
RC+SB 2° T riesgo T 21+antecedentes 1 0,3
patologia fetal
Total 367 100

Tabla n° 25. Motivo de amniocentesis. Abreviaturas: RC: riesgo combinado
TN + SB 2°T; QPC: quiste de plexo coroideo; S.:sindrome; Ect Piél:ectasia
piélica; Mala historia obstétrica: MHO; EB: espina bifida.
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3.8.2. BIOPSIA CORIAL.

El  servicio ha podido introducir la técnica
recientemente, por lo que sdlo existen 8 casos en los
que se indicé (0,9 % de las gestantes). En uno de ellos la
paciente no acudio (se trataba de una paciente con
obesidad mdrbida, afiosa y antecedente en la gestacidn
anterior de una T 13) porque rehusé realizar cariotipo
tras haber aceptado la indicacion.

3.9. ECOGRAFIA DEL PRIMER TRIMESTRE
Existen 794 exploraciones realizadas, de las

cuales se enumeran las anomalias morfoldgicas

encontradas en la siguiente tabla (n° 26):

Encefalocele

Onfalocele

Acréaneo

Higroma quistico

Raquisquisis+Acraneo
Hidrocefaliatmielomeningocele+gastrosquisis

Hernia diafragmatica+TN patologica

Edema cutaneo generalizado+intestino hiperecogénico
Megavejiga

[t [ | | = [ [ = [N | =

Tabla n® 26. Anomalias en la ecografia del 1° T.
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3.10. [ECOGRAFIA MORFOLOGICA DEL 2°
TRIMESTRE

El hospital readliza todas las ecografias
morfoldgicas del drea poblacional que le corresponde.
La solicitud se realiza desde la Consulta de Obstetricia
cuando acude la paciente a valorar el screening del 1° T.
Si esta ecografia normal, el ecografista informa a la
paciente, y no vuelve a la consulta del hospital,
siguiendo el control por su matrona si no existe ninguna
incidencia.

Se han recogido los datos de 783 ecografias
morfoldgicas (86,1% de la muestra), no estando
recogido en la historia clinica en 126 casos (13,1%);
estos casos perdidos son debidos a a varias razones:
que el informe se haya dado a la paciente en mano para
su matrona (hubo una época inicial en que esto se
hacia), o que no haya acudido a la cita (en ocasiones se
la hace su ginecélogo privado); 4 de las ecografias
recogidas constan como no realizadas.

Se consideran normales 709 exploraciones, de
ellas 698 se han realizado en la consulta de ecografia
del hospital (89,1% de las realizadas), y ademds
existen 11 casos en los que se refleja que la ecografia la
realizé su ginecdlogo privado, y fue normal. Por lo tanto
70 pacientes (8,9 %) presentan alguna incidencia como
marcador de cromosomopatia, malformacién, etc (tabla
n° 27).
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Ecografia Frecuencia
Normal 709
Ectasia piélica
Bilateral 6
Unilateral 12 (+ mioma 1)
Quiste de plexo coroideo
Bilateral 7
Unilateral 7
Intestino hiperecogénico 4

(dilatacién intestinal 1)

Ventriculomegalia
unilateral

1

Hidronefrosis bilateral 1

AUU + ventriculomegalia 1
bilateral

Espina bifida 4

(ventriculomegalia bilateral: 1,hidrocefalia + pies
zambos: 1, ectasia piélica unilateral :1)

Displasia 6sea

1

Agenesia renal bilateral

1

Quiste de la vena

1 (+ ectasia piélica bilateral)

umbilical
Hernia diafragmatica 2 (pies zambos:1)
Cardiopatia 4
Tetralogia de Fallot 2
Hipoplasia VD 1(+labio leporino+ventriculomegalia
bilateral)

Hipoplasia VI 1

Sindrome de regresion
caudal

1 (+ dextrocardia + artrogriposis miembros inferiores)

Ausencia de estdmago

1 (+ Doppler arteria umbilical flujo
reverso+ AUU+RCIU+ Intestino hiperecogénico)

Ausencia dedos una mano

1

Sindrome de Dandy-
Walker

1 ( megacisterna magna)

Hidramnios

Brida amiotica

Labio leporino

Hidrotérax-+ascitis

Placenta previa

GEG

PEG

Mioma

N === == | = [ =

No valorable

Total

~
[e=}

Tabla n° 27. Ecografia morfoldgica del 2° T.
Abreviaturas: GEG: grande para la edad gestacional; PEG: pequefio para la
edad gestacional; VI: ventriculo izquierdo
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3.11. ECOGRAFIA DEL TERCER TRIMESTRE

Se realiza alrededor de la semana 32, y encontramos
reflejados 752 ecografias, de las cuales 595 constan
como hormales, habiendo alguna anotacién en la historia
clinica en 157 casos. El resto de pacientes puede que se
la hayan realizado, pero, al igual que en la ecografia
morfoldgica, no conste en la historia clinica al haber
entregado el informe a la paciente en mano para su
matrona, o bien que no se la haya realizado por
hacérsela su ginecdlogo privado, o falta de control, o
finalizacion temprana de la gestacion por diversos
motivos. Ademds, las pacientes que antes o después de
realizar esta ecografia se consideraba que precisaban
control periédico ecogrdfico o de bienestar fetal se
remitian a hospital de dia, por lo que pueden existir
anomalias no reflejadas en la ecografia del tercer
trimestre.

En la siguiente tabla (n° 28) aparecen las incidencias
encontradas:
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Anomalia Frecuencia
G.E.G. 57

P.E.G. 1.

Huesos largos cortos 4
Hidramnios 8

R.C.IU. 4

Doppler de arteria umbilical patolégico 1

Ectasia piélica
Unilateral
Bilateral

Placenta previa

Feto papiraceo

Oligoamnios

Ausencia dedos una mano

Igual a eco semana 20

G.E.G.+ hidramnios

G.E.G. + ectasia piélica unilateral

P.E.G.+ huesos largos cortos

P.E.G.+ hidramnios

Hidramnios + ectasia piélica bilateral

R.C.I.U. + Doppler de arteria umbilical patolégico

R.C.I.U. + ectasia piélica bilateral

P.E.G. + ventriculomegalia unilateral

P.E.G. + hidronefrosis bilateral

Hidramnios + placenta previa

Hidramnios + doble burbuja

Intestino hiperecogénico + dilatacién intestinal

RCIU + Doppler de arteria umbilical y arteria cerebral media patolégico

P.E.G. + oligoamnios + Doppler arteria cerebral media patoldgico

Dextrocardia + sindrome regresion caudal + artrogriposis miembros
inferiores

UG UG U UG U UG ORI UG (U U (I UG U U NG ) KUUY) U Uiy U BN B QYo N

P.E.G.+ oligoamnios + quiste de vena umbilical + Doppler de arteria 1
cerebral media patoldgico

Displasia 6sea 1
Huesos largos cortos + ectasia piélica unilateral + dilatacion intestinal + | 1
aumento tamafio renal + macrocefalia + rifiones ecogénicos

No realizada 25
Extraclinica normal 18

Tabla n° 28. Ecografia del 3° T.
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3.12. PESO DEL RECIEN NACIDO

Al no disponer el hospital de Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, los pesos estimados fetales por
debajo de 2000 g y gestaciones de menos 35 semanas,
que deben finalizar por algin motivo o existe riesgo, se
remiten al hospital de referencia. Existen 757 pesos
registrados. El resto no constan, lo que puede ser
debido a que no han parido en el hospital por haber sido
remitidos al hospital de referencia, bien por indicacién
pedidtrica por prematuridad o por peso, o por falta de
camas en nuestro centro, o también pueden haber
finalizado la gestacion en un centro privado. En algin
caso de parto en nuestro hospital el peso no estd
reflejado en la historia clinica.

Encontramos 7 pesos al nacimiento menor o igual a
2000 g, siendo el menor de 1390 g, y 38 pesos de 2000
a 2500g. Por encima de 4500 g existen 6 casos, siendo
el mayor de 5170 g, y de 4000 a 4500g, existen 41
casos.
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3.13. MOTIVO DE LA INTERRUPCION VOLUNTARIA
DEL EMBARAZO

Existen 39 I.V.E., reflejados los motivos en la siguiente
tabla (n°® 29):

Motivo L.V.E. Frecuencia

T21

Encefalocele

Onfalocele

Espina bifida

Anhidramnios

Fibrosis quistica

Hidrotorax + ascitis

Cardiopatia

Monosomia XO

Acraneo

Displasia ésea

T18

Cromosoma marcador adicional

Deleccion terminal cromosoma 7

Hernia diafragmatica

Posible teratogenia por retinoico

Agenesia renal bilateral

T 21+ cardiopatia

Hidrocefalia + higroma quistico

Espina bifida + ventriculomegalia

Acraneo + raquisquisis

Hidrocefalia + mielomeningocele + gastrosquisis

Hidrotérax + ascitis + higroma quistico + oligoamnios

Cardiopatia + labio leporino + ventriculomegalia

Otra cromosomopatia (cromosoma marcador adicional, mosaico)

RN U [ U (UG U UG U UG NG U (g U NG NG| UG U UG NG U [ U N FUCY) U FPN

No consta

Tabla n° 29. Motivo I.V.E.
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3.14. CAUSA DE LAS CESAREAS

Hay 150 cesdreas, siendo las causas mds frecuentes,
por orden de frecuencia: parto estacionado,
presentacion de nalgas, alteraciones de la FCF e
induccidn fallida (tabla n® 30). A destacar:

Causa cesirea Frecuencia
Alteraciones de la FCF 17
Parto estacionado 38
Induccion fallida 14
Podélica 25
Cesarea anterior 9
Macrosoma 6
Situacion transversa 2
Osteosintesis columna madre 1
Desproporcion pelvifetal 10
Placenta previa 4
Sindrome HELLP 1
DPPNI 1
Presentacion de cara 3
Procidencia del pie 1
No colaboracién materna 1
Madre portadora de hemofilia con feto varon | 2
Mala historia obstétrica 2
Parto estacionado y alteraciones de la FCF |2
Preeclampsia + alteraciones de la FCF 1
Preeclampsia + podélica 1
Podélica + cesérea anterior 2
Preeclampsia + cesarea anterior 1
RPM + podélica 1
Miomectomia previa + podélica 1
Gemelar + sindrome polimalformativo 2
Gemelar + Miomectomia previa 2

Tabla n° 30. Causa de las cesareas. DPPNI: desprendimiento de placenta
normoinserta; RPM: rotura prematura de membranas.
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3.15. SEMANA DE FINALIZACION DEL EMBARAZO

De los 909 casos, en 111 no disponemos de la semana de
finalizacién (12,2%), lo que en su mayoria se debe a que
se ha realizado en otro hospital, el de referencia por
falta de camas o condiciones pedidtricas, o bien un
centro privado por eleccion de la paciente.

El 3,5% finaliza antes de la semana 26 (nuestra
poblacién debe presentar un bajo porcentaje de
abortos, ya que se empieza a controlar al final del
primer trimestre, y ademds estd seleccionada la
poblacién con amniocentesis), y antes de la semana 35,
el 4,4% (siempre que es posible si hay viabilidad fetal,
se remite al centro de referencia). El 91,1% finaliza a
partir de la semana 37, siendo la semana mds frecuente
la 39 (tabla n° 31).

Semana de finalizacion | Frecuencia | Porcentaje %
37 61 6,7

38 145 15,9

39 225 24,8

40 155 17

41 138 15,2

42 3 0,3

Tabla n° 31. Finalizacién a término.

3.16. APGAR

De 767 casos recogidos, la mayor parte corresponde a
la puntuacién 9,10 (9 al minuto y 10 a los 5 minutos). Le
sigue en frecuencia 10,10 con 109 casos, y 8,10 con 40
casos. El 4,8% presenta Apgar inferior a 7 al minuto, y
sélo el 1,6% es inferior a 7 al minuto y 5 minutos.
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3.17. NUMERO DE FETOS

De las pacientes del estudio en general, encontramos 3
embarazos gemelares (6 casos). El resto corresponden
a embarazos Unicos.

3.18 PESO MATERNO

Hemos recogido ese dato en las pacientes a las que
realizamos SB 2° T, con la siguiente distribucién de
pesos (tabla n® 32):

Peso | Frecuencia | Porcentaje %
40-49 25 5
50-59 147 30,3
60-69 184 37,9
70-79 74 15
80-89 32 6,4
90-99 15 3
100-109 4 0,8

Tabla n° 32. Peso materno

El menor peso corresponde a 42 Kg, y el mayor a 105
Kg.

3.19. ANOMALIAS AL NACIMIENTO
A continuacién (tabla n® 33) se detallan los casos

recogidos en los que se encuentran anomalias tras el
nacimiento (a término o no):
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Tabla n® 33. Anomalias al nacimiento. S: sindrome. CIA: comunicacion interauricular. TGV:
transposicion de grandes vasos. VI: ventriculo izquierdo.

ANOMALIA FRECUENCIA ANOMALIA FRECUENCIA
S. de Di George 1 Sindactilia pies 1
Ano imperforado 2 Insercion velamentosa | 1  (reanimacion
cordon profunda)
Cardiopatia Angiomas
CIA 6 (1 parto s34) Espalda 1
TGV 1 Mano 1
CIV 4 Cara 1 (fractura
Ventriculo tnico 1 clavicula)
Estenosis pulmonar 2
CIV+CIA 1
Estenosis hipertrofica de | 2 Infarto placentario 1
piloro
Displasia 6sea Diastasis musculatura | 1
Acondroplasia 1 abdominal
Otra 1
Rifién multiquistico 1 Sospecha cardiopatia 1
Labio leporino T18 1
Aislado 1
Con fisura palatina 1
Retrognatiat+asimetria 1 Polidactilia
craneal Ambas manos 2
Una mano 1
Agenesia cuerpo | 1 Apéndice preauricular
calloso + hidrocefalia Unico 7
Multiple 2 ( + (fistula
preauricular )
Circular apretada 64 (G.E.G. Ilfractura de | S.polimalformativo (retrog- | 1

clavicula:1, distocia hombros 1,
cordon corto 1, apéndice
preauricular 1, paladar hendido

1})

natia, pterigium colli, atresia
coanas, artrogriposis
miembros inferiores)

Circular laxa 32 Pie zambo bilateral 1
Nudo verdadero de | 3 Translocacion equilibrada 1
cordon

GEG 17 (cefalohematoma 1) Prominencia ésea occipital 1
Fractura de clavicula 4 Hemofolia 1
Cefalohematoma 4 (circular laxa 1, P.E.G. 1) T21 1

P.E.G. 5 Sospecha displasia dsea 1
Estenosis cordon por | 1 Dextrocardia + S. regresion | 1
brida amnidtica caudal + artrogriposis
miembros inferiores.
Criptorquidia 2 Frenillo lingual 1
Coombs directo + 1 Exantema toxico del recién | 1
nacido
Distocia hombros 1 Clinodactilia bilateral 1
Cordén corto 1 PH patologico 2
S. Pierre Robin 1 Mano hipoplasica +12
clinodactilia

Dolicocefalia

Ectasia piélica bilateral
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- Una displasia ésea fallece inmediatamente tras nacer
(presenta ademds insercién velamentosa de cordén), y
no se realiza estudio anatomopatoldgico.

- La translocacién equilibrada se realizé la amiocentesis
por presencia de quistes de plexo coroideo bilaterales.
- El sindrome polimalformativo con retrognatia,
pterigium colli, atresia de coanas y artrogriposis de
miembros inferiores, no fue controlada en el hospital,
acudid por primera vez al parto.

- Se dispone de PH recientfemente y no se recoge
sistemdticamente.

3.20. ANATOMIA PATOLOGICA FETAL

Hemos recogido las siguientes anatomias patoldgicas
procedentes de IVE (ver tabla n°® 34):
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ANATOMIA PATOLOGICA

FRECUENCIA Y COMENTARIOS

No

1 (displasia dsea observada durante el
embarazo, fallece tras nacer, no realizandose
estudio anatomopatoldgico)

Tetralogia de Fallot + T 21

1 (IVE por T 21+ Tetralogia de Fallot)

Sindrome de regresion caudal + dextrocardia
+ artrogriposis miembros inferiores

1 (Gemelo, fallece tras nacer, no desea
interrupcion selectiva durante embarazo)

Espina bifida

2 (IVE)

Agenesia renal bilateral

1 (diagnosticada en 2° T, eco 1°T extraclinica
normal)

Encefalocele 1 (visto eco 1°T, no se puede medir TN, IVE
s 13)

Onfalocele 2

Normal 1 (Posible teratogenia por retinoico)

Higroma quistico + rifiones en herradura

1(T 18)

Encefalocele + tetralogia de Fallot

1 (IVE por cardiopatia)

Malformaciéon de Arnold Chiari + espina
bifida + hidrocefalia + QPC unilateral

1 (IVE por espina bifida + hidrocefalia)

Higroma quistico + hidrotdrax + ascitis
+ hernia diafragmatica

1 (cariotipo normal, IVE por hidrotérax +
ascitis + higroma)

Higroma quistico + T21

1(No eco 1°T, cariotipo por higroma quistico,
IVE 516)

Onfalocele + atresia colon derecho

1 (no eco 1°T, cariotipo normal, IVE s 16)

Gastrosquisis +  malposiciéon  organos
abdominales + orejas de implantacion baja

1 (eco 1°T, no es posible TN, gastrosquisis e
impresiona también mielomeningocele,IVE s
12)

Raiz nasal ancha, orejas implantacion baja,
adelgazamiento de mejillas

(cariotipo por aumento riesgo TN, cromosoma
marcador adicional, IVE s 21)

Agenesia renal bilateral , sindrome de
regresion caudal con agenesia de ano, utero,
vagina y uretra + artrogriposis de miembros
inferiores con sindactilia + AUU

1 (TN normal, anhidramnios + sospecha
agenesia renal bilateral, IVE s 22)

Hernia diafragmatica + pies zambos + brida
amniotica

1 (no eco 1° T, eco s 20 hernia diafragmatica
+ pies zambos=2>1VE)

AUU + ano imperforado + atresia de recto

1 (eco 1°T normal, eco s 20 AUU

+ ventriculomegalia
bilateral-+hipotelorismo—>cariotipo deleccion
terminal Cr7>1VE s20)

CIA + hipoplasia VD + labio leporino
bilateral + paladar hendido

1 (eco 1°T normal, eco 2°T: hipoplasia VD,
labio leporino, ventriculomegalia
bilateral > carotipo normal, IVE s 21)

Tabla n° 34. Anatomia patologica de los I.V.E.
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4 ESTADISTICA

Para el procesamiento de datos del presente estudio,
todos los casos han sido introducidos en una base de
datos y tratados estadisticamente con el paquete
estadistico SPSS versién 10 para Windows.

A continuacion se definen los métodos estadisticos
aplicados en cada uno de los apartados del estudio.

4.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se ha realizado una descripcién estadistica de algunas
variables motivo de estudio, en las cuantitativas, su
tendencia central (media aritmética) y su dispersion
(expresada en desvio estdndar 'y rango
respectivamente).

Para la descripcién de variables categdricas se han
utilizado nidmeros absolutos y porcentaje respecto al
total.

4.2 ESTADISTICA ANALITICA

Los métodos estadisticos utilizados varian en funcidn
de que la variable que queremos estudiar sea cualitativa
o cuantitativa. El nivel de significacién lo establecimos
en el 95% de confianza (p< 0,05).

Para la comparacion de variables cuantitativas hemos
utilizado los tests de la "t" de Student y el andlisis de
la varianza (ANOVA), seglin se comparen dos o mds
grupos respectivamente.
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Para los datos cualitativos hemos utilizado el test de y2
o el test de la probabilidad exacta de Fisher.

Para realizar el estudio de asociacion entre variables
aplicamos un andlisis de regresion, utilizando el
coeficiente de correlacién de Pearson o Spearman
segln se trate de variables cuantitativas o cualitativas
categdricas respectivamente.

Partiendo de la informacién contenida en tablas de 2X2
o tablas de contingencia calculamos la capacidad
diagndstica las técnicas de cribado y de otros
marcadores recogidos en el estudio. Asi calculamos la
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP), wvalor predictivo negativo (VPN),
proporcion de FP y negativos (FN), exactitud, indice J
de Youden, y probabilidad pre-prueba. La S consiste en
la proporcion de gestaciones con la caracteristica
(cromosomopatia o anomalia fetal) que presentan un
resultado positivo, la probabilidad de que la prueba sea
positiva entre aquellas que presentan la caracteristica,
es decir, indica la utilidad de la prueba para identificar
a las gestantes con la caracteristica (las pruebas de
cribado o screening han de ser muy sensibles). La E es
la proporcién de gestaciones sin la caracteristica que
presentan un resultado negativo, la probabilidad de que
la prueba sea negativa entre aquellas que no presentan
la caracteristica, es decir, indica la utilidad para
identificar a las gestaciones sin la caracteristica. La
sensibilidad y especificidad no se afectan por la
prevalencia. El VPP indica la probabilidad de que cuando
exista un resultado positivo la gestacidon esta afecta, se
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reduce conforme disminuye la prevalencia de la
caracteristica en la poblacién objeto de estudio. En
situaciones de alta prevalencia, en las que se
incrementa el VPP, éste serd mds Util para confirmar un
diagndstico de lo que el VPN para descartarlo. EI VPN
indica la probabilidad de que cuando exista un resultado
negativo en el test no estd afecta la gestacion.
Aumenta conforme disminuye la prevalencia de la
caracteristica en la poblacién objeto de estudio. En
situaciones de baja prevalencia, en las que se
incrementa el VPN, éste ayuda mds a descartar una
anomalia o cromosomopatia que el VPP a confirmarla.
Los FP son la probabilidad de que la prueba sea positiva
entre los pacientes que no tienen la cromosomopatia o
anomalia fetal, y los FN la probabilidad de que la prueba
sea negativa entre los pacientes que tienen dicha
caracteristica. La exactitud indica la probabilidad de
que la prueba clasifique correctamente a los pacientes.
El indice J de VYouden (seguridad diagnéstica:
sensibilidad + especificidad -1) cuanto mds se aproxima
a 1, mayor es la calidad del resultado obtenido al
realizar la prueba. La probabilidad pre-prueba es una
estimacion del grado de verosimilitud (probabilidad) de
un determinado diaghdstico que es emitido en base a la
informacién disponible en el momento en que se solicita
la prueba.

Para estimar el riesgo de que aparezca determinada
condicion, y basdndonos en el Teorema de Bayes,
calculamos la LR positiva y negativa (LR). Es el cociente
entre la probabilidad de un resultado en los pacientes
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que tienen la caracteristica y la probabilidad de un
resultado entre los pacientes que no la tienen.

Una prueba diagnéstica es indtil si LR=1, y es mejor
cuanto mds difiere de 1, si es >1 indica un incremento de
la probabilidad, y si es menor, un descenso de la misma.
LR >10: incrementos amplios

LR 5-10: incrementos moderados

LR 2-5: incrementos pequefios

LR 1-2: incrementos insignificantes

LR=1: no generan cambios

LR 0,5-1: descensos insignificantes

LR 0,2-0,5: descensos pequefios

LR 0,1-0,2: descensos moderados

LR <0,1: descensos amplios

La LR + indica cudntas veces aumenta la probabilidad de
encontrar un resultado positivo en una paciente que
tenga la caracteristica que en uno que no la tenga,
constituyendo un indicador éptimo para confirmar la
misma; la LR - indica cudntas veces aumenta la
probabilidad de encontrar un resultado negativo en una
paciente que tenga la caracteristica que en uno que no
la tenga, constituyendo un indicador 6ptimo para
descartar la misma.

La ganancia de informacidén obtenida tras aplicar una
prueba diagndstica, ademds de su LR, va a depender de
la probabilidad pre-prueba estimada.

La concordancia entre variables la realizamos tras la
constitucion de una tabla de contingencia y calculando
el indice de Kappa de Cohen. Los valores obtenidos se
clasifican de concordancia:

Mala: <0,20, débil: 0,21-0,4, moderada: 0,41-0,6,

buena: 0,61-0,8, muy buena: 0,8-1.
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RESULTADOS

Hemos comparado el riesgo secuencial para la Tr 21,y
el screening del 1° T con el del 2° Ty la edad, mediante
la evaluacién de la capacidad diagndstica de cada test.

1. INDEPENDENCIA DE LOS MARCADORES DE
CROMOSOMOPATIAS.

Hemos realizado un estudio de correlacién entre los
diferentes marcadores utilizados para el diagndstico de
cromosomopatias. En la tabla n® 35 se puede observar
que no hay correlacién significativa entre la edad, TN,
p-hCG, AFP o los MoM de estos Ultimos, por lo que
podemos concluir que al no existir autocorrelacion son
independientes y Utiles asociados para el diagnéstico de
Tr 21y/o0 Tr 18.

Las dnicas correlaciones significativas son los valores
absolutos de AFP y Pp-hC6 con sus MoM
respectivamente, sin embargo esto carece de
importancia ya que sélo se utilizan los valores de MoM
para los cdlculos, por lo tanto la autocorrelacion por lo
demds esperable no influye en los resultados del cdlculo
de riesgo bioquimico o secuencial.
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AFP BHCG
MARCADORES EDAD | ng/ml mui/ml MoM afp | MoM bhcg
N r| -,050 ,073 ,036 ,082 ,036
p| ,l6l ,128 ,458 ,087 ,455
N| 784 435 434 434 434
EDAD r -,073 ,041 -,044 ,041
p ,104 ,367 ,333 ,367
N 493 492 492 492
AFP ng/ml r ,069 ,810(**) ,069
p ,127 ,000 ,127
N 492 492 492
BHCG mUI/ml | r ,088 1,000(**)
p ,051 ,000
N 491 491
MoM _afp r ,088
p ,051
N 492

Tabla n° 35. Estudio de la correlacion entre los diferentes marcadores
estudiados ** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral),
p=significacion, r= coeficiente de correlacion de Pearson.




2. LAS TECNICAS DE CRIBADO EN LA SELECCION
DE RIESGO DE TRISOMIA 21 INFLUENCIAN EL

PORCENTAJE DE PACIENTES PARA REALIZAR
PRUEBAS INVASIVAS.

A continuacion vamos a analizar cudl es el porcentaje de
pacientes de riesgo que se observaria segln el método
de cribado utilizado.
De los 367 cariotipos indicados (algunos no se realizan
en el hospital), analizamos el porcentaje de pacientes
que resultado de riesgo o nho, en cada uno de los
screening realizados, tomando como punto de corte

1/270.

En la tabla n® 36 exponemos los valores absolutos de
todas nuestras pacientes analizadas con el porcentaje
correspondiente.

PRUEBA DE RIESGO NO RIESGO TOTAL PORCENTAIJE
SCREENING %
EDAD 219 117 336 65,18
TN 78 211 289 26,99
SB2°T 52 17 69 75,36
SECUENCIAL 15 39 54 27,77

Tabla n° 36. Pacientes con riesgo en cada prueba de screening, en valores
absolutos y porcentaje, de las que se ha indicado cariotipo.

Posteriormente realizamos el mismo proceso en todas
las pacientes de nuestro estudio (909), es decir, cony

sin realizacion de cariotipo (tabla n® 37).
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PRUEBA DE RIESGO NO TOTAL | PORCENTAIJE
SCREENING RIESGO %
EDAD 348 558 906 38,41
TN 97 660 757 12,81
SB2°T 78 416 494 15,79%
SECUENCIAL 17 397 414 4,11%

Tabla n° 37. Pacientes con riesgo en cada prueba de screening, en valores
absolutos y porcentaje, de todas las pacientes del estudio (indicado cariotipo
0 No).

**Hay 47 casos de cariotipos indicados que no tienen
TN, y 152 de las que no tienen cariotipo; entre las
causas se encuentran: haber acudido fuera de tiempo a
la ecografia del 1° T, que en caso de ser tarde se
solicita el SB 2° T si aln se estaba a tiempo, y en caso
de temprano se realiza una nueva ecografia, pero podria
ser que no se realizara si la paciente solicitaba
directamente prueba invasiva (sobre todo en un
principio).

En las siguientes tablas exponemos los porcentajes
correspondientes con su intervalo de confianza (IC) del
95%. En la tabla n° 38 se exponen las pacientes con
riesgo en cada prueba de screening de las que tienen
indicado cariotipo, y en la n°® 39 de las que tienen y no
indicado carioftipo.

PRUEBA DE SCREENING | PORCENTAJE IC 95%
EDAD 65,18% 59,94 a 70,08
TN 26,99% 22,2 A 32,38
SB2°T 75,36% 64,04 a 84,01
SECUENCIAL 27,77% 17,62 a 40,89

Tabla n® 38. Porcentaje de las pacientes con riesgo en cada prueba de
screening con su intervalo de confianza del 95%, de las que se han indicado
cariotipo.
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PRUEBA DE SCREENING | PORCENTAJE |IC 95%
EDAD 38,41% 35,3a41,62
TN 12,81% 10,62 a 15,38
SB2°T 15,79% 12,84 a 19,27
SECUENCIAL 4,11% 2,58 26,48

Tabla n° 39. Porcentaje de las pacientes con riesgo en cada prueba de
screening con su intervalo de confianza del 95%, de todas las pacientes del
estudio (indicado cariotipo o no).

Con estos datos podemos afirmar que:

Al analizar cudl ha sido la realidad a partir de los
cariotipos indicados (en nuestra decisién no pesé el
resultado del screening secuencial, y si el criterio
etario, y/o la TN, y/o SB 2° T), en valores brutos esto
queda patente en el hecho de que al observar de entre
estas pacientes las que tenian mayor riesgo seguin la
técnica de cribado (una paciente puede estar en
diferentes grupos) fueron por el criterio etario el
mayor, con 219 cariotipos (de 336 en total), sequido de
78 por la TN (de 289 en total), 52 por el SB 2° T (de
69 en total) y 15 por el secuencial (de 54 en total). Al
considerar los IC 95% podemos afirmar que de las
pruebas invasivas indicadas la edad y el SB 2° T acotan
un porcentaje de riesgo semejante en su grupo siendo
menor el porcentaje para la TN y la prueba secuencial.

EDAD »~ SB 2° T > TN » SECUENCIAL

Sin embargo, si hubiéramos programado las pruebas
invasivas en funcién del riesgo evaluado por las
diferentes pruebas o indicadores de riesgo tendriamos
que el mayor porcentaje de riesgo lo acota la edad,
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menos significativamente el cribado del 2° T que es
semejante a la TN, y ambos mayores que la prueba
secuencial. Obtienen que con la prueba secuencial,
asumiendo que con todas se detecta la misma cantidad
de fetos afectos de cromosomopatias, tendria un menor
porcentaje de FP, ya que del total de la poblacidn sélo
detectaria como a riesgo el 4,11%, lo que es compatible
con los postulados de tasa de FP en el screening para la
prdctica de pruebas invasivas.

EDAD > SB 2° T ~ TN > SECUENCIAL

2.1. DISCREPANCIA MODELO TEORICO-
REALIDAD DE DIAGNOSTICO MEDIANTE PRUEBAS
INVASIVAS.

Al comparar el porcentaje de riesgo entre el modelo
tedrico y la prdctica de pruebas invasivas para cada uno
de los métodos de cribado, observamos, como ya
adelantdbamos en el punto anterior, que el
comportamiento es diferente estadisticamente entre el
modelo que deberiamos haber seguido seguin el modelo
tedrico y la realidad de los cariotipos indicados (tabla
n° 40).
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MODELO TEORICO| CARIOTIPO
EDAD 38,41 65,18 P <0,05
(353 A41,62)  |(59,94 a70,08)

TN 12,81 26,99 P <0,05
(10,622 1538) | (22,2232,38)

SB2°T 15,79 75,36 P <0,05
(12,842 1927) | (64,04 284,01)

SECUENCIAL 411 27,77 P <0,05

(2,58 a2 6,48) (17,62 a 40,89)

Tabla n° 40. Porcentaje de riesgo para la T 21 en funcion de los métodos de
cribado. Los valores estan expresados en porcentaje e intervalo de confianza
del 95%.

2.2. INFLUENCIA DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO
SOBRE EL RIESGO A PRIORT (ETARIO)

De las pacientes que parten de un riesgo elevado de
cromosomopatia por la edad, tras la estimacién del
mismo con la TN, se normaliza un 70,19% de las mismas
(113 de 161 pacientes). En las pacientes afiosas el SB 2°
T normaliza el 56,5% (9 de 16 pacientes), pero muy
pocas afosas llegan a realizarse esta prueba.

Respecto a las pacientes no afiosas, tras realizar el
cdlculo con la TN, el 7,7% pasa a ser de riesgo
(29/377), y con el SB 2° T el 9,6% (32/332). Al
comparar estos resultados mediante una prueba exacta
de Fisher, las diferencias no son estadisticamente
significativas (p=1,06).
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3. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LAS TECNICAS
DE CRIBADO PARA LAS ANOMALIAS DEL
CARIOTIPO

3.1RESULTADOS DEL CARIOTIPO

Existen 347 cariotipos numéricos realizados mediante
procedimiento invasivo durante el embarazo (tabla n°
41). De ellos, 332 casos fueron normales, y hubo 15
anomalias cromosémicas (4,32% de las técnicas
invasivas)

Cariotipo Frecuencia | Porcentaje valido
Normal 332 95,7
Tr21 6 1,7
Tr 18 2 0,6
Monosomia XO 1 0,3
Cromosoma marcador adicional 2 0,58
Cromosoma marcador adicional ( mosaico) 1 0,3
Delecion terminal cromosoma 7 1 0,3
46 XY t(1,17) 1 0,3
Inv cromosoma 9 no patolégica 1 0,3
Total 347 100

Tabla n° 41. Resultados del cariotipo (obtenidos tras amniocentesisi 0
biopsia corial). Inv: inversion

Estos cariotipos numéricos se obtuvieron como
resultado del procedimiento invasivo durante el
embarazo; ademds hay un caso de Tr 21y otro de Tr 18
que fueron diagnosticados postnacimiento. Por lo tanto,
existen 7 casos de Tr 21y 3 de Tr 18.
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3.2. SENSIBILIDAD DE LAS TECNICAS DE CRIBADO
PARA DETECTAR ANOMALIAS EN EL CARIOTIPO

Los cdlculos realizados a continuacién tienen en cuenta
todas las Tr 21 y 18, es decir, entre los cariotipos
patoldgicos se incluye los dos casos de Tr 18 y 21
diagnosticados tras nacer por el pediatra.

3.2.1. PACIENTES CON CARIOTIPO REALIZADO

3.211. EDAD EN EL SCREENING DEL PRIMER
TRIMESTRE Y CARIOTIPO

Considerando como punto de corte 1/270, que es el
considerado para una edad de 35 afios, se valorard como
existencia de riesgo cuando la cifra sea menor o igual a
la citada, y no existencia de riesgo cuando sea superior
a 270. En la tabla n° 42 se muestra el cdlculo
estadistico, observando que la S es del 28,6%, con un
intervalo de confianza muy amplio (IC 8,2% a 64,1%).
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Tr 21 No Tr 21
Aumento R.E. 2 217 219
No aumento R.E. 5 74 79
291 298
1C95%
S 28,6% 8.2% a 64.1%
E 25,4% 20.8% a30.7%
VPP 0,9% 0.3% a 3.3%
VPN 93,7% 86.0% a 97.3%
FP 74,6% 69.3% a 79.2%
FN 71,4% 35.9% a 91.8%
Exactitud 25,5% 20.9% a 30.7%
Indice J de Youden -0,5
LR(+) 0,38 0.12a1.24
LR(-) 2,81 1.67 a4.73
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 2,3%

Tabla n° 42. Evaluacion de la capacidad diagnostica de la edad en la
ecografia de la TN para Tr 21. R.E.=riesgo edad.

Estos datos confirman que la edad por si séla no es un
factor para determinar una prueba invasiva por sus
bajos valores de Sy E con un porcentaje de FP elevado.
Asimismo tiene una pobre exactitud diagnéstica y bajo
indice de Youden. Llama la atencién que la LR (-) estd
ligada a un IC 95% mayor de la unidad, lo que indica que
existiria en pacientes menores de 35 afios un aumento
del riesgo de cromosomopatias.
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A continuaciéon mostramos los resultados de la
evaluacion de la edad como factor de riesgo en el
momento de la ecografia de la TN, para la deteccién de
Tr 21 + Tr 18 (tabla n® 43). La S es del 33,3% (IC95%
12,1 a 64,6%). La muestra afecta de cromosomopatia
tiene un caso de menos porque hay una paciente que no
tiene realizada ecografia del 1° T (no TN y no riesgo
estimado para la edad). Idéntica consideracidn al de la
ecografia de la TN para la Tr 21 puede hacerse en este
caso. A destacar también que la exactitud diagndstica y
el indice J de Youden son muy bajos.

Tr21 + Tri18 No Tr21 ni Tr18
Aumento R.E. 3 217 220
No aumento R.E. 6 74 80
9 291 300
1C95%
S 33,3% 8.2% a 64.1%
E 25,4% 20.8% a30.7%
VPP 1,4% 0.3% a 3.3%
VPN 92,5% 86.0% a 97.3%
FP 74,6% 69.3% a 79.2%
FN 66,7% 35.9% a 91.8%
Exactitud 25,7% 20.9% a 30.7%
Indice J de Youden -0,4
LR(+) 0,45 0.12a1.24
LR(-) 2,62 1.67 a4.73
Probabilidad pre-
prueba(Prevalencia) 3.0%

Tabla n°® 43.Evaluacién de la capacidad diagnodstica de la edad en la
ecografia de la TN, para la Tr 21 + Tr 18. R.E.= riesgo edad.
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3.2.1.2. TRANSLUCENCIA NUCAL Y CARIOTIPO

Existe un caso de Tr 21 diagnosticado durante el
embarazo en el que no se valoré la TN en la ecografia,
por ello, se consideran 6 pacientes con cariotipo
patoldgico. En el screening de la TN ya hemos
comentado que se combina con la edad para el cdlculo
del riesgo. A continuacién se muestra la tabla n°® 44, con
los resultados de la evaluacion de la capacidad
diagndstica de la TN para la Tr 21. Observamos que la S
es del 66,7% (IC95% 30% a 90,3%), y E 74,6%, siendo
interesante el VPN de 99,1%.

Tr 21 No Tr 21
Aumento T.N 4 72 76
No aumento T.N 2 212 214
6 284 290
1C95%
S 66.7% 30.0a290.3 %
E 74.6% 69,3% a 79,4%
VPP 5.3% 2.1% a 12.8%
VPN 99.1% 96.7 % a 99.7 %
FP 25.4% 20.6 % a 30.7%
FN 33.3% 9.7% a 70.0%
Exactitud 74.5% 69.2% a 79.2%
Indice J de Youden 0.4
LR(+) 2.63 1.44a4.79
LR(-) 0.45 0.14a 1.40
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 2.1%

Tabla n° 44. Evaluacion de la capacidad diagndstica de la TN para la Tr 21.
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Obsérvese que la capacidad diagnéstica de la TN es
superior a la edad, siendo diferentes significativamente
la E que es superior, el porcentaje de FP inferior y una
mayor  exactitud  diagnéstica. La LR es
significativamente diferente de 1, es decir, a mayor TN
mayor riesgo, sin embargo una TN normal, en nuestra
casuistica no es protectora (LR (-) no diferente de 1y
con valores menores).

La Sy E de la TN para la Tr 21 + Tr 18 muestra
resultados similares, 62,5% y 74,6%, respectivamente
(tabla n°® 45), siendo el VPN del 98,6%. Persiste
respecto a la edad, la mayor E y exactitud, y menores
FP. Obsérvese que los valores son semejantes que para
la Tr 21, y las diferencias con la edad como sistema
diagndstico también permanecen significativamente, es
decir, que la TN como es de esperar es mejor
herramienta para cribado que la edad.

Existe un caso de Tr 18 que no tiene valorada la TN,
por lo que el total de cariotipos alterados es de 8, ya
que como se ha comentado anteriormente, hay otro
caso de Tr 21 sin TN.
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Tr21 + Tr18 No Tr21 ni Tr18
Aumento T.N 5 72 77
No aumento T.N 3 212 215
8 284 292
1C95%
S 62.5% 30.6 a 86.3 %
E 74.6% 69,3% a 79,4%
VPP 6.5% 2.8% a 14.3%
VPN 98.6% 96.0 % a 99.5 %
FP 25.4% 20.6 % a 30.7%
FN 37.5% 13.7% a 69.4%
Exactitud 74.3% 69.0% a 79.0%
indice J de Youden 0.4
LR(+) 2.47 1.39 a4.37
LR(-) 0.50 0.20a1.24
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 2.7%
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3.2. PACIENTES CON Y SIN REALIZACION DE
CARIOTIPO

Consideramos todas las pacientes y asumimos, pues, que
aunque no se hayan realizado cariotipo son normales, ya
que al nacimiento se diagnosticarian por el pediatra.

3.2.2.1. EDAD EN EL SCREENING DEL PRIMER
TRIMESTRE Y CARIOTIPO

Si analizamos la capacidad diagndstica de la edad en la
ecografia del 1° T, tfomando toda la poblacién (con o son
cariotipo, pero normales) respecto a la Tr 21 (tabla n°
46), encontramos la misma S e IC, 28,6% (IC95% 8,2%
a 64,1%) que tomando como muestra la poblacién con
cariotipo realizado. A destacar una mayor E y exactitud
digndstica con una menor cantidad de FP si se comparan
con el andlisis del cribado en el caso donde sélo se
asumieron los cariotipos realizados (p <0,05) (tabla n°
42). Sin embargo, el indice J de Youden es bajo, y las
LR no son significativas, es decir, la edad no se podria
tomar como elemento entre las herramientas (tiles
para el cribado.
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Tr21 No Tr21
Aumento R. E 2 346 348
No aumento R.E 5 442 447
7 788 795
1C95%
S 28.6% 8.2% a 64.1 %
E 56.1% 52.6% a 59.5%
VPP 0.6% 0.2% a2.1%
VPN 98.9% 97.4 % a 99.5 %
FP 43.9% 40.5 % a 47.4%
FN 71.4% 35.9% a 91.8%
Exactitud 55.8% 52.4% a 59.3%
indice J de Youden 0.2
LR(+) 0.65 0.20a2.10
LR(-) 1.27 0.79 a 2.05
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 0.9%

El mismo cdlculo realizado para la deteccién de Tr 21y
Tr 18 (tabla n® 47), muestra resultados similares, con la

Tabla n° 46. Capacidad diagndstica de la edad tomando toda la poblacion
(cariotipados o no pero nomales) respecto a la Tr 21.

misma S e IC que fomando como muestra la poblacién

con cariotipo realizado, 33,3% (IC 95% 12,1% a 64,6%).

A destacar el VPN de 98,7 %.
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Tr21 + Tri18 No Tr21 ni Tr18
Aumento R. E 3 346 349
No aumento R.E 6 442 448
9 788 797
1C95%
S 33.3% 12.1% a 64.6 %
E 56.1% 52.6% a 59.5%
VPP 0.9% 0.3% a2.5%
VPN 98.7% 97.1 % a99.4 %
FP 43.9% 40.5 % a 47.4%
FN 66.7% 35.4%a 87.9 %
Exactitud 55.8% 52.4% a 59.2%
Indice J de Youden -0.1
LR(+) 0.76 0.30a1.92
LR(-) 1.19 0.74 a 1.90
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 1.1%

Tabla n° 47. Capacidad diagndstica de la edad tomando toda la poblacion
(cariotipados o no pero normales) respecto a la Tr 21 y 18.

3.2.2.2. TRANSLUCENCIA NUCAL Y CARIOTIPO

Evaluamos la capacidad diagnéstica de la TN tomando
toda la poblacién (cariotipados o no pero normales)
respecto a la Tr 21 (tabla n°® 48), observamos la misma
S, IC y VPN que cuando nuestra muestra era la
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poblacién cariotipada, 66,7% (IC95% 30%-90,3%) y
VPN de 99,7%, respectivamente. Como es de esperar al
aumentar el nimero de casos normales aumenta la E,
también el porcentaje de FP disminuye y aumenta la
exactitud de la prueba de manera significativa;
respecto a los valores obtenidos cuando sélo se
analizaron cariotipos (tabla n°® 44) no hay diferencias
respecto al resto de indices calculados.

Tr21 No Tr21
Aumento T.N 4 90 94 |
No aumento T.N 2 652 654
6 742 748
1C95%
S 66.7% 30.0% a 90.3 %
E 87.9% 85.3% a 90.0%
VPP 4.3% 1.7% a 10.4%
VPN 99.7% 98.9 % 2 99.9 %
FP 12.1% 10.0 % a 14.7%
FN 33.3% 9.7 % a70.0 %
Exactitud 87.7% 85.2% a 89.9%
indice J de Youden 0.5
LR(+) 5.50 3.02 2 10.00
LR(-) 0.38 0.12a1.18
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 0.8 %

Tabla n° 48. Capacidad diagndstica de la TN tomando toda la poblacion
(cariotipados o0 no pero normales) respecto a la Tr 21.
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El mismo andlisis para la Tr 21 + Tr 18 (tabla n° 49),
obtiene la misma S e IC que con la poblacién sdlo
cariotipada: 62,5% (I€95% 30,6% A 86,3%); a destacar
VPN 99,5%.

Tr21 No Tr21
Aumento T.N 5 90 95
No aumento T.N 3 652 655
8 742 750
1C95%
S 62.5% 30.6% a 86.3 %
E 87.9% 85.3% a 90.0%
VPP 5.3% 2.3%al1l.7%
VPN 99.5% 98.7 % a 99.8 %
FP 12.1% 10.0 % a 14.7%
FN 37.5% 13.7 % a 69.4 %
Exactitud 87.6% 85.0% a 89.8%
Indice J de Youden 0.5
LR(+) 5.15 2.91a9.12
LR(-) 0.43 0.17 a 1.05
Probabilidad pre-prueba
(Prevalencia) 1.1%

Tabla n° 49. Capacidad diagndstica de la TN tomando toda la poblacion
(cariotipados o no, pero normales) respecto a Tr 21 y 18
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3.3. OTROS FACTORES

La evaluacion de la edad utilizada en el cdlculo del SB
2° T como factor de riesgo, ho ha mostrado capacidad
de deteccion de cromosomopatias. No hay casos
detectados mediante riesgo en el SB 2° T y screening
secuencial, por lo que no podemos evaluar la sensibilidad
de estos puntos.

4. LAS TECNICAS DE CRIBADO PARA
DIAGNOSTICAR CROMOSOMOPATIAS Y sSuU
UTILIDAD EN EL  DIAGNOSTICO  DE
MALFORMACIONES FETALES Y RESULTADO
PERINATAL.

A continuacién se muestra el estudio de la relacién
entre las técnicas de screening, con las anomalias
fetales y resultado perinatal. Hemos analizado la
ecografia, edad, TN, SB 2° T y screening secuencial, y
su concordancia con las anomalias fetales, cardiopatias,
peso, resultado perinatal y apgar (a los 5 minutos). Se
han excluido las cromosomopatias. Las anomalias
fetales se encuentran reflejadas en las tablas
anteriormente expuestas de diagnéstico ecogrdfico y
anomalias al nacimiento (tablas n°® 26, 27, 28 y 33).
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4.1. CONCORDANCIA ECOGRAFIA Y RECIEN
NACIDO

Hemos estudiado la relacion entre la ecografiay las
anomalias fetales, mayores y menores.

Se ha estudiado la relacién entre las anomalias del
recién nacido, y las observadas mediante ecografia,
mostrado en la siguiente tabla (n° 50).

NO ANOMALIA RECIEN | SI ANOMALIA RECIEN
NACIDO NACIDO

ECO 630 24

NORMAL

ECO 6 22

PATOLOGICA

Tabla n° 50. Relacion entre ecografia y anomalias del recién nacido.

Se calcula el indice de Kappa: 0,573 (EE 0,0076), IC
95% 0,423 a 0,722, lo que indica una concordancia
moderada-buena.

Entre las anomalias ecogrdficas con recién nacido
normal, se encuentran: 3 casos de huesos largos cortos,
2 quistes de ovario fetal (desaparecidos tras
nacimiento) y una displasia dsea (este caso fallecié tras
nacer y no se realizé estudio anatomo-patoldgico).

Entre las anomalias del recién nacido no diagnosticadas

mediante ecografia, se encuentran: 1 sindrome de Di
George, 1 ano imperforado, 1 displasia ésea, 1 estenosis

201




hipertréfica de piloro, 1 caso de pies zambos, 1
retrognatia, 1 polidactilia, 1 hipoplasia de mano, 1
paladar hendido, y 15 cardiopatias (se tratan en buena
partfe de comunicaciones interauriculares (6) e
interventriculares (4) en muchas ocasiones nho visibles
en ecografia prenatal; ademds 1 fransposicién de
grandes vasos, 2 estenosis pulmonares, 1 ventriculo
dnico 'y 1  comunicacion  interauricular  +
interventricular). Comentar que durante los primeros
afos se realizaban todas las ecografias con el ecégrafo
Kretz, no siendo la resolucion adecuada para el estudio
morfoldgico, por lo que posteriormente se adquirié el
Toshiba Nemio.  Asimismo, las exploraciones eran
realizadas por diversos especialistas con un nivel de
preparacion y dedicacion para la ecografia no
homogéneo.

Entre las anomalias ecogrdficas que también se
observaron al nacimiento: 3 labios leporinos, 1
hipoplasia de mano, 1 sindrome de regresion caudal, 2
hernias diafragmdticas, 4 cardiopatias, 4 casos de
espina  bifida, 1 hidronefrosis, 1 caso de
hidrotérax/ascitis, 3 AUU.

4.2. EDAD.

4.2.1. EDAD Y ANOMALTAS FETALES.

Hemos  encontrado relacion  estadisticamente
significativa entre las malformaciones (no consideradas

las ligadas a cromosomopatias) y la edad materna,
siendo el riesgo de malformaciones mayor en las
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pacientes no afiosas que en las afiosas (tabla n® 51). Esto
va contra lo que cabria esperar, es decir, a mayor edad
mayor probabilidad de malformaciones fetales.

NO ANOMALIAS SI ANOMALIAS
FETALES FETALES

NO AUMENTO 399 45

RIESGO EDAD

SI AUMENTO RIESGO |334 12

EDAD

Tabla n° 51. Relacion entre las malformaciones y la edad materna. (2=11,93
(p<0,01).

422 EDAD Y CARDIOPATIAS.

Asimismo,  también  persiste la  diferencia
estadisticamente significativa cuando analizamos la
edad materna con las cardiopatias (tabla n® 52), es
decir, en nuestra casuistica se obtuvieron mds
cardiopatias enre las pacientes jovenes (menores de 35
ahos).

NO SI
CARDIOPATIAS CARDIOPATIAS
NO AUMENTO RIESGO 399 17
EDAD
SI AUMENTO RIESGO 334 2
EDAD

Tabla n° 52. Relacién entre la edad materna y las cardiopatias. Prueba exacta
de Fisher p<0,002.
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4.2.3. EDAD Y PESO DEL RECIEN NACIDO.

No existe relacion estadistica entre la edad y el peso
del recién nacido (tabla n°® 53).

PESO DEL RECIEN NACIDO
Correlacion de Pearson + 0,068
Significacion (bilateral) 0,079
N 670

Tabla n° 53. Relacién entre la edad en la ecografia de la TN y peso del
recién nacido.

424 EDAD Y SEMANA DE FINALIZACION.

No existe relacion entre la edad y la semana de
finalizacién (tabla n°® 54).

EDAD Y SEMANA DE FINALIZACION

Correlacion de Pearson |+ 0,048

Significacién (bilateral) | 0,204

N 695

Tabla n° 54. Relacion entre la edad en la ecografia de la TN y semana de
finalizacion.

4.2.5. EDAD Y APGAR

No hemos encontrado diferencias entre la edad y el
Apgar (tabla n® 55). El deprimido se considera como
Apgar menor de 7 a los 5 minutos.

VIGOROSO | DEPRIMIDO

NO AUMENTO RIESGO EDAD | 375 3

SI AUMENTO RIESGO EDAD | 294 5

Tabla n° 55. Relacion entre la edad en la ecografia de la TN y Apgar.
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4.3. TRANSLUCENCTIA NUCAL.

4.3.1. TRANSLUCENCIA NUCAL Y ANOMALIAS
FETALES.

Se ha estudiado la relaciéon entre las anomalias del
recién nacido en fetos sin anomalias cromosémicas, y
los casos con translucencia nucal considerados como de
riesgo (valor > 1/270), mostrado en la siguiente tabla
(n° 56), no observdndose asociacién estadistica:

NO ANOMALIA SI ANOMALIA
RECIEN NACIDO RECIEN NACIDO
RIESGO TN 497 157
NORMAL
RIESGO TN 61 29
PATOLOGICO

Tabla n° 56. Relacion entre riesgo por la TN y anomalias del recién nacido.

Merece la pena comentar que los dos casos de hernia
diafragmdtica presentaron incremento de riesgo
mediante la TN, y también el caso de onfalocele.
Aunque si estd descrita la relacién con estas anomalias,
son pocos casos como para establecer conclusiones. Sin
embargo, las 2 displasias 6seas, mostraron TN
normales.

A proposito del ductus venoso, existen pocos casos
estudiados, y se valoré en situaciones con incremento
de TN o anomalia fetal, encontrdndose 5 normales (con
aumento de riesgo por la TN) y 4 patoldgicos con 2
flujos reversos y dos disminuciones de flujo durante la
contraccién atrial, que correspondieron a 2 higromas
quisticos, y 1 acrdneo 'y una megavejiga,
respectivamente.
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4.3.2. TRANSLUCENCIA NUCAL Y CARDIOPATIAS.

Hemos realizado lo mismo entre la translucencia nucal y
las cardiopatias (tabla n® 57), no existiendo diferencia
estadistica:

NO CARDIOPATIA | S CARDIOPATIA

RIESGO TN NORMAL 638 16

RIESGO TN PATOLOGICO | 87 3

Tabla n° 57. Relacion entre riesgo por la TN y cardiopatia.

4.3.3. TRANSLUCENCIA NUCAL Y PESO DEL RECIEN
NACIDO.

No hemos encontrado relacién entre la translucencia
nucal y el peso del recién nacido (tabla n°® 58).

TN Y PESO RECIEN NACIDO
Correlacion de Pearson + 0,061
Significacion (bilateral) 0,128
N 634

Tabla n° 58. Relacion entre la translucencia nucal y peso del recién nacido.

4.3.4. TRANSLUCENCIA NUCAL Y SEMANA DE
FINALIZACION.

Tampoco hemos encontrado relacién entre |la
translucencia nucal y la semana de finalizacién (tabla n°
59).
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TN Y SEMANA DE
FINALIZACION
Correlacion de Pearson -0,038
Significacién (bilateral) 0,331
N 656

Tabla n° 59. Relacion entre la translucencia nucal y semana de finalizacion.

4.3.5. TRANSLUCENCIA NUCAL Y APGAR.

Al analizar la relacion entre la translucencia nucal y el
apgar, no se observa diferencia (tabla n°® 60).

VIGOROSO | DEPRIMIDO

RIESGO TN NORMAL 561 6

RIESGO TN PATOLOGICO | 72 2

Tabla n° 60. Relacion entre la TN y Apgar.

4 4. SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE.

441 SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE Y ANOMALTIAS FETALES.

No hemos encontrado relacién entre el riesgo estimado
del SB 2° T y las anomalias fetales (tabla n° 61). Las
pacientes con menor riesgo bioquimico tienen mayor
ndmero de anomalias fetales, por lo que no es un buen
método para descartar malformaciones fetales en
general.
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NO ANOMALIAS SI ANOMALIAS
FETALES FETALES

NO AUMENTO 402 14

RIESGO SB 2° T

SI AUMENTO DE 78 0

RIESGO

Tabla n° 61. Relacion entre el SB 2° T y anomalias fetales.

442 SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE Y CARDIOPATIAS.

No hemos encontrado relacién entre el SB 2° Ty las
cardiopatias (tabla n°® 62).

NO , St ,
CARDIOPATIA CARDIOPATIA
NO AUMENTO RIESGO SB 402 1
2°T
SI AUMENTO DE RIESGO 78 0

Tabla n° 62. Relacion entre el SB 2° T y las cardiopatias.

4.4.3. SCREENING BIOQUfMIQO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE Y PESO DEL RECIEN NACIDO.

Si observamos relacion estadisticamente significatva
entre el riesgo estimado del SB 2° T y el peso del
recién nacido, es decir, a mayor riesgo, menor peso
fetal (tabla n® 63).

PESO DEL RECIEN NACIDO

Correlacion de Pearson |+ 0,175

Significacién (bilateral) | 0,000

N 432

Tabla n° 63. Relacion entre el SB 2°T y peso del recién nacido.
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Al analizar la relacién entre la AFP y p-hCG en ng/ml y
mUI/ml, respectivamente y en MoM, observamos que
existe correlacién negativa entre la AFP y el peso del

recién nacido, y ho con la p-hCG (tabla n°® 64).

Peso RN (AFP | Peso RN Peso RN Peso RN
ng/ml) (AFP MoM) | (B-hCG (B-hCG
mUI/ml) MoM)
Correlacion de Pearson -0,173 - 0,070 0,041 0,41
Significacion(bilateral) 0,000 0,150 0,399 0,392
N 431 430 430 430

Tabla n° 64. Relacion entre la AFP y B-hCG y el peso del recién nacido.
RN: recién nacido.

4.4 4 SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE Y SEMANA DE FINALIZACION.

También encontramos relacion estadistica entre el
riesgo estimado mediante SB 2° T y la semana de
finalizacién, pues a mayor riesgo, la semana de
finalizacién es menor (tabla n° 65).

SEMANA DE FINALIZACION

Correlacion de Pearson |+ 0,111

Significacion (bilateral) | 0,019

N 440

Tabla n° 65. Relacion entre el SB 2° T y semana de finalizacion

Al analizar la relacién entre la AFP y p-hCG en ng/ml y
mUI/ml, respectivamente y en MoM, observamos que
también existe correlacién negativa entre la AFP y la
semana de finalizacion, y no con la p-hCG (tabla n° 66).
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Sem. Fin. | Sem. Fin. | Sem. Fin. Sem. Fin.
(AFP (AFP (B-hCG (B-hCG
ng/ml) MoM) mUI/ml) MoM)
Correlacion de - 0,330 - 0,293 - 0,004 - 0,004
Pearson
Significacion 0,000 0,000 0,930 0,935
(bilateral)
N 439 438 438 438

Tabla n° 66. Relacion entre la AFP y B-hCG y la semana de finalizacion.
Sem.Fin: semana de finalizacion.

445 SCREENING BIOQUIMICO DEL SEGUNDO
TRIMESTRE Y APGAR.

Tras es estudio del SB 2° T con el Apgar, observamos
que nho existe relacion (prueba exacta de Fisher) (tabla
n°67).

VIGOROSO | DEPRIMIDO
NO AUMENTO RIESGO SB 2° T | 369 1
SI AUMENTO DE RIESGO 66 2

Tabla n° 67. Relacion entre el SB 2° T'y Apgar.

4.5. SCREENING SECUENCIAL (1° + 2° TRIMESTRE).

45.1.
FETALES.

SCREENING SECUENCIAL Y ANOMALIAS

No existe relacion entre el screening secuencial y las
anomalias fetales (tabla n° 68).

NO  ANOMALIA | SI ANOMALIA
FETAL FETAL
NO AUMENTO RIESGO | 385 12
SECUENCIAL
SI  AUMENTO RIESGO |17 0
SECUENCIAL

Tabla n° 68. Relacion entre screening secuencial y anomalias fetales.
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452 SCREENING SECUENCIAL Y CARDIOPATIAS

Tampoco podemos establecer entre el screening
secuencial y las cardiopatias (tabla n® 69).

NO SI CARDIOPATIA
CARDIOPATIA
NO  AUMENTO  RIESGO | 403 0
SECUENCIAL
SI AUMENTO RIESGO | 78 0
SECUENCIAL

Tabla n° 69. Relacion entre screening secuencial y cardiopatias.

45.3. SCREENING SECUENCIAL Y PESO DEL RECIEN
NACIDO.

Hemos encontrado relacién significativa entre el
screening secuencial y el peso del recién nacido, es
decir, a mayor riesgo, menor peso (tabla n°® 70).

PESO DEL RECIEN NACIDO
Correlacion de Pearson |+ 0,168

Significacién (bilateral) | 0,001

N 362

Tabla n° 70. Relaciéon entre el screening secuencial y el peso del recién
nacido.
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454, SCREENING SECUENCIAL Y SEMANA DE
FINALIZACION.

Del mismo modo, también existe relacién con la semana
de finalizacidn, es decir, a mayor riesgo, menor sera la
misma (tabla n® 71).

SEMANA DE FINALIZACION

Correlacion de Pearson |+ 0,104

Significacion (bilateral) | 0,048

N 366

Tabla n° 71. Relacion entre el screening secuencial y semana de finalizacion.

4.5.5. SCREENING SECUENCIAL Y APGAR.

No hemos encontrado diferencia entre la posible
asociacion entre el screening secuencial y el Apgar
(tabla n°® 72).

VIGOROSO | DEPRIMIDO

NO AUMENTO RIESGO SECUENCIAL | 351 2

SI AUMENTO RIESGO SECUENCIAL | 13 0

Tabla n° 72. Relacién entre el screening secuencial y el Apgar.
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Nuestros resultados sugieren que:

1°. La TNy los marcadores del 2° T son independientes,
consecuencia de ello es que diferentes pruebas de
cribado acoten diferentes porcentajes de pacientes a
riesgo.

2°. Existe una discrepancia entre la conducta seguida
en la prdctica a la hora de realizar una amniocentesis y
cudl deberia haber sido la pauta en funcién del
conocimiento acerca de los marcadores.

3°. En nuestro hospital la TN es un buen método de
cribado.

4°, Si bien no podemos establecer la potencia
diagnéstica del cribado secuencial en base a
cromosomopatias, si que nos poporcionaria una menor
proporcién de poblacion a riesgo.

5°. Una TN andmala, en nuestros resultados, no se
asocia a un mayor porcentaje de malformaciones
(excluidos los casos que se presentaron con
cromosomopatias) hi tuvieron peor resultado perinatal.

A continuacion, y como consecuencia de lo anterior,
comentaremos diferentes aspectos como son los
relacionados con la metodologia, la independencia de
marcadores y su influencia a la hora de asignar
pacientes al grupo de riesgo y por lo tanto a pruebas
invasivas, la capacidad diagnéstica de las pruebas de
cribado, y la relacion entre éstas y el resultado
perinatal incluidas las malformaciones.
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1. ASPECTOS METODOLOGICOS

**Capacidad diagnéstica de la edad y la TN: El
cdlculo realizado para valorar la capacidad diaghdstica
de la edad para la Tr 21 cuando se realiza la ecografia
de la TN incluye 7 casos de Tr 21, que son todos los que
aparecen en el estudio... Sin embargo, cuando se realiza
la misma valoracién para la Tr 21, pero con la medida de
la TN, incluye 6 casos, ya que hay un caso de las 7 Tr 21
que no se realizo la valoracién de la TN (acudié en la
semana 9 mds 5 dias a la ecografia por LCN, y su edad
era de 42 afios, por lo que decidié de entrada realizar
amniocentesis).

** Consecuencias de aplicar la TN en el 1° T y el
SB 2°T: Se realiza como screening universal la TN en
el 1° T, pero cuando existe un riesgo elevado mediante
la TN, la paciente opta por la prueba invasiva y no se
realiza el screening del 2° T.

No existe ningln cariotipo con resultado Tr 21 o 18 que
se halla realizado SB 2° T. Ello podria explicarse porque
de los 6 casos de Tr 21 diagnosticados anteparto, 5 se
realizaron la TN en el 1° T, y de ellos 4 tuvieron riesgo
aumentado. Estas pacientes, como comentamos, optaron
por la realizacion de técnica invasiva, por lo que no
desearon realizar el SB. Por tanto, en nuestro estudio,
todas las Tr 21 que se realizaron la valoracién de la TN
mostraron incremento del riesgo, excepto un caso, que
fue normal (TN=2,1 mm), y se cariotipd por la presencia
de una cardiopatia (tetralogia de Fallot) diagnosticada
en la ecografia morfoldgica del 2° T. Es sabida la
elevada prevalencia de cromosomopatias entre los fetos
que presentan malformaciones mayores y especialmente
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cardiopatias (Achiron et al., 1994, Nicolaides, 2003). El
caso diagnosticado tras nacer tampoco se realizé SB 2°
T.

Respecto a la Tr 18, de los diagnosticados anteparto, un
caso tuvo la TN patoldgica y otro no (la TN normal se
realizé cariotipo por quiste de plexo coroideo). Con
diferente algoritmo tanto la TN como el SB 2° T se han
mostrado eficaces en la seleccién de pacientes que son
portadoras de hijos afectos de Tr 18 (Spencer et al.,
1993; Spencer, 1999 b; Spencer et al., 1999 c; Tul et
al., 1999; Spencer et al., 2000 d). El caso diagnosticado
postparto tuvo un control insuficiente, no se realizé
ecografia del 1° T ni 3° T, ni SB 2° T, y si la
morfoldgica del 2° T pero indicaba imposibilidad de
valoracién de estructuras dada la mala transmision
vibroacustica.

Esto se podria explicar porque cldsicamente se venia
realizando en dicha zona a las gestantes el SB 2° T, por
ello, desde la creacion del servicio en el afio 2000 se
realizaba los dos tipos de screening (TNy SB 2° T). Con
los casos detectados por el incremento de riesgo de la
TN, poco a poco los especialistas fueron abandonando el
SB 2° T como screening universal, y se realizaba ante
pacientes en edad limite (35-37 afos), ansiedad
materna, etc.

Al igual que otfros estudios en los que se ha realizado
screening secuencial ofreciendo tras el del 1° T la
obtencion del cariotipo, se detectan la mayor parte de
las anomalias en el 1° T, y la paciente que lo presenta
alterado no desea realizarse otro screening, ya que no
va a modificar su decisién en cuanto al deseo de
cariotipo.
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De todos modos, existen estudios que aumentan la
sensibilidad para la deteccién de Tr 21 cuando realizan
como en este trabajo el SB 2° T, llegando a una tasa de
deteccion del 95% con una tasa de resultados positivos
del 7,2% (Schuchter et al., 2001); es mds, la
combinacion de los dos métodos mejora a la utilizacién
de cualquiera de los otros dos de manera aislada. Si el
uso del SB 2° T se limitara sélo a los casos con riesgo
por la TN, se reducirian las técnicas invasivas, pero a
costa de disminuir la tasa de deteccion.

** Ecografia morfoldgica:

*El sindrome de regresién caudal observado en la
ecografia morfoldgica correspondia a un embarazo
gemelar gestante con FIV, que ademds presentaba
dextrocardia y artrogriposis de miembros inferiores.
Se trataba de una gestacidn bicorial biamnidtica, con
screening mediante TN normal de ambos gemelos, que
no se realizé SB 2° T, y rehusd la realizaciéon de
cariotipo.  La paciente no desed interrumpir la
gestacion mediante oclusion del cordén umbilical. Dada
la mala transmisién ecogrdfica y la no visualizacion del
diafragma, se realizé una RMN y se descarté hernia
diafragmdtica. La paciente fue remitida para el parto al
hospital de referencia, el feto fallecio tras nacer.

* La ausencia gdstrica observada en la ecografia
morfoldgica presentaba Doppler de arteria umbilical
con flujo reverso, R.C.I.U. e intestino hiperecogénico.
Se trataba de wuna gestacion gemelar bicorial
biamniotica espontdnea, y la paciente se cité al dia
siguiente para la realizacién de amniocentesis, no
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presentando latido cardiaco dicho feto, por lo que al
ser normal el otro feto, no se cariotipé.

** Gestacion gemelar: existen 3 casos de gestaciones
gemelares, realizdndose SB 2° T en dos casos, uno de
ellos fue de riesgo (no otro factor de riesgo),
realizdndose amniocentesis, con cariotipo normal.

2. INDEPENDENCIA DE LOS MARCADORES DE
CROMOSOMOPATIAS

Los marcadores ecogrdficos y bioquimicos pueden
combinarse con la edad, y asi aumentar la sensibilidad y
hacer el screening mds efectivo. Para ello, deben ser
independientes entre si. No existen datos de
interrelacion entre los marcadores ecogrdficos del 2°
TylaTNenel1°T,0el SBenel 1° Toel 2° T. Sin
embargo, no existe ninguna razén fisioldgica por la que
puedan estar interrelacionados, por lo que se podria
asumir que son independientes (Nicolaides, 2003).
Nosotros henos realizado el estudio de correlacién
entre nuestros marcadores, y se observa que la edad,
TN, p-hCG y AFP no se encuentran relacionados entre
si. Asi mismo, otros estudios han comprobado la
ausencia de asociacion entre los marcadores
bioquimicos, tanto del 1° como del 2° T, con la TN y la
edad (Cuckle et al., 1987; Spencer et al., 1999 aq;
Spencer et al., 1999 b; Nicolaides, 2004).

Como consecuencia, es posible realizar un screening
secuencial en la estimacién del riesgo, teniendo en
cuenta el resultado del screening previo, por lo que el
riesgo se va modificando en funcidn del resultado de las
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pruebas anteriores. Existen algunas excepciones en el
screening secuencial, ya comentado anteriormente.

3. LAS TECNICAS DE CRIBADO INFLUENCIAN EL
PORCENTAJE DE PACIENTES PARA REALIZAR
PRUEBAS INVASIVAS.

Entre los beneficios del screening de cromosomopatias
se encuentran:

- La eleccion de la continuacion o no de una
gestacion afecta.

- Tranquilidad derivada del conocimiento de un
menor riesgo.

- Ajuste ante la nueva situacién de los padres que
opten por la continuacion en caso de la
confirmacion de patologia.

Entre los inconvenientes:

- Pérdidas de fetos normales derivados de las
pruebas invasivas.

- Ansiedad causada por resultados FN 'y FP.

- Toma de decisiones ftraumdticas innecesarias; la
prevalencia de aneuploidias disminuye con la edad
de gestacion (Perales et al., 2000).

La posibilidad de cultivar y analizar el cariotipo en las
células de liquido amniotico se demostro a finales de la
década de los 60. Los primeros intentos se realizaron
via tfransvaginal, y posteriormente se adopté la via
abdominal. A principios de los afios 70 se realizaba a
ciegas, y posteriormente y hasta principios de los 80,
se realizaba mediante ecografia, estdtica y luego en
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tiempo real, que se utilizaba para identificar una laguna
de liquido amniédtico libre de placenta. La posicion era
marcada en el abdomen materno, y, posteriormente (en
ocasiones pasaban hasta dos dias), se realizaba la
extracciéon a ciegas. Actualmente se practica bajo
vision ecografica directa (Nicolaides et al., 1999).

La amniocentesis temprana surge para evitar los
problemas de diagndstico tardio de la amniocentesis en
el 2° T, cuando la gestante ya nota los movimientos
fetales y la gente de alrededor ya reconoce su estado
por su apariencia fisica, y evitar los problemas de fallo
de cultivo celular de la biopsa corial. Consiste en la
amniocentesis de la 10-13 semanas de gestacidn. Se
introdujo al final de los 80, pero se ha abandonado por
sus desventajas: el fracaso del cultivo es mayor, asi
como la tasa de abortos, y se ha observado mayor
incidencia de pies zambos, probablemente como
consecuencia de pérdida de liquido tras el
procedimiento (Sundberg et al, 1997; CEMAT et dl,
1998). Recientemente se ha propuesto la
amniofiltracién en relacion a la amniocentesis temprana,
técnica que precisa de mayores estudios para evaluar su
seguridad (Papp et al., 2003).

La biopsia corial se comenzé a realizar a finales de los
afos 60 mediante histeroscopia, pero la técnica se
abandoné a favor de la amniocentesis, debido a los
fracasos en la obtencion de la muestra y el cariotipo. En
los 70 resurgié, por el deseo de un diagnéstico
temprano, realizdndose mediante una cdnula que se
introducia a ciegas en el Utero a través del cervix.
Posteriormente se realizé mediante control ecogrdfico
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directo via transabdominal y transcervical, mediante la
introduccién de diversas cdnulas y pinzas de biopsia.

Al realizarse antes que la amniocentesis, tiene la
ventaja de proporcionar un diagndstico mucho antes.
Esto es beneficioso para las parejas que consideran la
interrupcion del embarazo como wuna opcién. Se
realizacién también es posible durante el 2°y 3° T. Se
han observado amputaciones de miembros en los casos
en que se ha realizado de la 8 a las 10 semanas de
gestacion. Entre los posibles mecanismos se encontraria
la hipoperfusion, embolizacion o liberacion de
sustancias vasoactivas, y traumatismo. Por ello, debe
realizarse a partir de la 11 semana, y por personal
experimentado (Nicolaides et al., 1999).

Existen diferentes pruebas de screening que ademds
pueden ser realizadas en diferentes momentos de la
gestacion, y presentan diferentes tasas de deteccion,
por ello, debemos plantearnos qué pruebas utilizamos en
determinados momentos. En principio seria deseable
una prueba con la mayor S posible (séla o asociada), ya
que con ello detectamos el mayor ndmero de
cromosomopatias, con una menor necesidad de realizar
técnicas invasivas, y por tanto disminuyendo la tasa de
pérdida de fetos sanos.

La tasa de técnicas invasivas equivale a la tasa de FP, y
normalmente se fija en un determinado porcentaje
(generalmente 5%). A partir de éste se estima la S de
cada prueba de screening, lo que permite la
comparacion entre las mismas.

La realizacién de screening de cromosomopatias
conlleva la realizacion de técnicas invasivas para el
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estudio del cariotipo, y la paciente que ha realizado
este paso es porque en caso de resultado positivo y
esté indicado, probablemente va a desear I.V.E..

Es importante pues conocer en cifras la importancia que
representa para la paciente la existencia de un
screening positivo, respecto a si decide diagndstico
mediante prueba invasiva, asi como su decisién acerca
de la continuidad o no del embarazo en caso de feto
afecto. Estudios realizados acerca del porcentaje de
pacientes que deciden realizarse prueba invasiva tras el
conocimiento de la existencia de riesgo, en diferentes
poblaciones, estiman alrededor del 70-83%. De manera
similar, las pacientes que deciden finalizar la gestacion
tras conocer la existencia de cromosomopatia, segun los
datos publicados se aproxima al 90-100% (Biggio et al.,
2004; Spencer et al., 2000 d). En nuestra poblacidn,
prdcticamente la totalidad de la muestra decidié
realizar prueba invasiva si el screening se consideraba
positivo, y todas las alteraciones cromosémicas que
comportaban  anomalias o riesgo de las mismas,
decidieron I.V.E. .

Actuar con técnica invasiva si se utiliza el screening del
1° T, conlleva realizar biopsia corial, y en cambio,
cuando se obtiene el resultado en el 2° T, la
amniocentesis. Esto podria suponer diferencias en
cuanto a las pérdidas fetales inherentes a la técnica
invasiva, ya que, aunque para algunos autores es
prdcticamente la misma, para otros se estima del 0,3
hasta el 2% para la biopsia corial (Biggio et al., 2004).
Sin embargo Papp y Papp, estiman similar tasa de
pérdida fetal para la amniocentesis y la biopsia corial
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transabdominal (1%), y mayor para la biopsia corial
transcervical (3-4,8%). Otra técnica en estudio es la
celocentesis, que posibilitaria el diagndstico de la 6-10
semanas de embarazo, y consiste en la aspiracion del
liquido extra-amniotico. Parece ser que el riesgo de
aborto es similar a las otras técnicas, pero faltan
estudios a largo plazo para evaluar las posibles
anomalias estructurales fetales (Papp y Papp, 2003).

La amniocentesis es la mds utilizada, pero la biopsia
corial va ganando popularidad, ya que posibilita el
diagndstico antes durante el embarazo.

Es dificil estimar el riesgo de pérdida fetal que se
asocia a cada técnica, ya que no se pueden realizar
estudios con un grupo control, por razones éticas
evidentes, y existen diferencias entre las pacientes en
cuanto a la edad, indicacion, raza y paridad. Durante la
década pasada el 50% de las gestantes afiosas se
realizaban técnica invasiva, mientras que actualmente la
mayor parte de ellas se la realizan, por lo que es dificil
la comparacién entre grupos. Ademds, la edad materna
avanzada acompaiia un incremento del riesgo de aborto:
existe un aumento de cromosomopatias y disminucion de
la funcién uterina y hormonal. Otros factores
relacionados con el incremento de riesgo de aborto tras
la amniocentesis es el sangrado uterino antes del
procedimiento e independiente de la edad, historia de
tres o mds abortos previos del 1° T, o aborto del 2° T
en gestante a partir de 35 afios. Los miomas uterinos
incrementan el riesgo de aborto en el 2° T, aunque no
parece hacerlo en relacion a la amniocentesis. La
gestacion gemelar conlleva un riesgo incrementado de
aborto, tienen un 16% y 12% mds de riesgo de
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anomalias genéticas y cromosémicas, respectivamente,
y se ha observado un incremento de abortos
postamniocentesis (2,73%), hasta 4 semanas después
de la técnica. Todo ello dificulta la interpretacion de
los resultados. El tiempo hasta el cual se observa
pérdida fetal alcanza un pico a las tres semanas, y se
estabiliza a partir de la quinta.

Sin embargo, en la gestacién gemelar se obtendrian
ventajas con la biopsia corial debido a que en caso de
realizar interrupcién selectiva seria mds segura
durante el 1° T. Sin embargo, el riesgo de fallo en el
cultivo o mosaicismo, o muestra doble de un feto
indicaria la repeticién de técnica invasiva en un 2%.

En cualquier caso, el riesgo de aborto siempre depende
de la experiencia del especialista, ya que si es buena,
las tasas son similares. Existen muchos centros que no
realizan o no disponen de experiencia suficiente para la
biopsia corial, lo cual es légico, ya que cldsicamente se
ha realizado el SB 2° T, que conlleva la utilizacion de la
amniocentesis. Se debe tener en cuenta el riesgo
decreciente de abortos espontdneos a lo largo del
embarazo, que para fetos euploides se estima del 1%
entre la 10 y 14 semanas, y un 1% adicional entre la
semana 15 y el parto. Ademds, se debe considerar que
estamos actuando sobre fetos que pueden tener un
mayor riesgo de aborto por su posible patologia
cromosémica o morfoldgica subyavente. En nuestro
estudio disponemos de pocas biopsias coriales, ya que
se infrodujo la técnica posteriormente a la
amniocentesis.
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En cuanto a las pérdidas fetales por las técnicas
invasivas en nuestra muestra hubo 2 casos de pérdida
fetal, una tras biopsia corial y otra tras amniocentesis.
Se ha de procurar utilizar los métodos de screening y
diagndsticos de forma racional, para no elevar la tasa
de amniocentesis.

En estudios realizados en la poblacion de bajo riesgo,
eliminando las indicaciones de cariotipo por afosidad, la
tasa de amniocentesis llega a un 4-5% (Audibert et al.,
2001). Si se no se consideran los marcadores
ecogrdficos de cromosomopatias, cuando se presentan
dnicos y de forma aislada, como indicacion de cariotipo
se  pueden  disminuir  considerablemente las
amniocentesis. Otros autores sugieren la combinacion
de SB 2° Ty US en el 2° T para disminuir las mismas
(Nyberg et al., 1998; Ecker y Frigoletto, 1999; Devore,
2000).

De todos modos, el screening prenatal actualmente ha
incorporado  nuevas  técnicas que deben ser
consideradas y analizadas, ya que nos van a permitir
incrementar la S de los métodos cldsicamente
utilizados (edad, ecografia 2° T, SB 2° T) permitiendo
un abordaje de la situacién en una época mds temprana
del embarazo y con menor riesgo de pérdidas fetales.
En términos generales podemos afirmar que se oferta
una prueba invasiva tras la estimacion del riesgo
mediante TN elevada, en funcién del riesgo de pérdida
reproductiva, asi cuando el riesgo es mayor o igual a
1/100 se oferta la biopsia corial, y amniocentesis si
menor; en todo caso la paciente es quien decide.
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3.1. DISCREPANCIA MODELO TEORICO-REALIDAD
DE DIAGNOSTICO MEDIANTE PRUEBAS
INVASIVAS.

Como podemos observar, existe una discrepancia entre
el modelo tedrico inicial y real tras la realizacion de los
test de screening, respecto a la totalidad de pruebas
invasivas indicadas (ver tablas n® 73 y 74):

MODELO TEORICO

EDAD ------- >SB2°T------- >TN-----—- >SECUENCIAL

38,41 15,79 12,81 4,11

Tabla n° 73. Cifras en % de las pacientes con riesgo en cada prueba de
screening, de toda la muestra (indicado cariotipo o no).

REALIDAD
EDAD ------- >SB2°T------- > SECUENCTAL ------- > TN
65,18 75,36 27,7 26,99

Tabla n° 74. Cifras en % de las pacientes con riesgo en cada prueba de
screening, de las que se indicé cariotipo.

Esta discrepancia entre los dos modelos podria
responder a:
- No fodos los casos tienen el estudio secuencial
completo.
- El criterio etario tiene aln mucho peso.

Puesto que es importante la voluntad de la paciente
acerca del deseo sobre un tipo de screening u otro y/o
cariotipo, y también lo son los costes tanto desde el
punto de vista econdmico como asistencial, es
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importante analizar cudl es la realidad en la muestra. La
proporcion mds importante la constituye la edad
materna (adn siendo que el grupo que mds
cromosomopatias tiene son las consideradas “no
afiosas"), y en segundo lugar el SB 2° T. Esta proporcién
se mantiene al analizar en la muestra el motivo por el
cudl las pacientes se han realizado cariotipo,
observando que de éstas, el 65% eran consideradas
afosas, y por ese motivo se la han hecho, y el 75% de
las que tenian SB 2° T se la han realizado por este
motivo. Debe tenerse en cuenta que la edad juega un
papel importante en el resultado de riesgo del SB 2° T,
por lo que ambas indicaciones se solapan.

Sin embargo, de las pacientes que se han realizado TN
y también cariotipo, el 26,99% tenian entre su motivo
riesgo elevado por la TN, porcentaje mucho menor a los
dos anteriores. En el cdlculo del riesgo de la TN
también lo hemos realizado en base a la edad de la
paciente, jugando un papel fundamental, por lo que
también se solapa la indicacién de cariotipo por la TNy
la edad, como ocurre en el SB 2° T, y sin embargo, los
resultados son mejores.

Al realizar el estudio de las pacientes que se han
realizado cariotipo y tenian como resultado un
screening secuencial de riesgo, observamos que el
porcentaje es del 27,77%. El screening secuencial se
calcula en base a la edad, el SB 2° Ty la TN. Teniendo
en cuenta que parte de las pacientes afiosas no llegaban
a realizarse el SB 2° T, y por lo tanto tampoco el
screening secuencial, y que ademds, la totalidad de las
pacientes con TN patoldgica se han realizado cariotipo
y lo han decidido en el 1° T, no llegando a realizarse SB
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2° T, ya que no evitaria la realizacién de cariotipo y si
podria causar mds confusién, podemos concluir que las
pacientes que se han realizado screening secuencial
incluye la mayor parte de pacientes que tienen TN
normal, y afiosas y no afiosas. Es decir, las pacientes que
llegan al screening secuencial son mayoritariamente
aquellas que presentaban situaciones de bajo riesgo
previo en términos de edad y de TN normal.

El porcentaje de 27,77 reducido del 75,36 del SB 2° T,
nos indica que una gran parte de los SB 2° T de riesgo
elevado se han normalizado con el screening secuencial,
queddndose muy similar la cifra a la de los cariotipos
realizados por la TN. Por ello, observamos que
realizando screening secuencial obtenemos beneficios
si comparamos los cariotipos que hubiéramos realizado
si_hubiéramos tenido en cuenta sélo el SB 2° T, y no
hubiéramos realizado el screening secuencial. Sin
embargo, las cromosomopatias que se han realizado TN
han sido patoldgicas, por lo que estos fetos afectos no
se han realizado el screening del 2° T, ya que estamos
realizando un screening secuencial, y cada vez que
calculamos un riesgo informamos a la paciente, y puede
decidir sobre si se cariotipa o no. En nuestro estudio no
hemos obtenido beneficio por realizar el SB 2° T, por lo
que en nuestra muestra hemos cumplido nuestro
objetivo con la realizacién de la TN. El realizar el SB 2°
T nos ha supuesto un coste econdmico adicional, que
incluye medios técnicos y humanos, con la consiguiente
sobrecarga de las consultas de Obstetricia, ya que el
realizar el SB 2° T conlleva citar a la paciente una vez
mds, y la sobrecarga de la consulta de Ecografia para
realizar las técnicas invasivas. Todo ello en un Servicio
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que sufre de una importante demanda asistencial para
los recursos que dispone. Tras estar realizando el S 1°
T mediante la TN, el SB 2° T, y el secuencial, sin saber
realmente cudles iban a ser los beneficios, podemos
afirmar que en nuestro medio no nos compensa realizar
el SB 2° T ni el secuencial.

Aunque tratamos de estudiar las diferentes técnicas de
screening desde la perspectiva de su sensibilidad en
base a los FP (que se relacionan directamente con la
tasa de técnicas invasivas), conviene citar los costes
aproximados de cada test, ya que es dificil estimar con
precision las diferentes técnicas entre diferentes
hospitales, y los diferentes costes en relacién al
personal y medios técnicos.

230



Se estima, aproximadamente, en ddlares, los siguientes
costes, detallados en la siguiente tabla (n® 75):

Técnica de screening Coste
estimado
Triple screening 59
Cuadruple screening 76
Screening combinado 1° T (TN + SB) 130
Screening integrado 206
Screening secuencial
S 1° T positivo 130
S 1° T negativo ( + cuadruple screening) | 206
Amniocentesis 191
Biopsia corial 235
Consejo prenatal 60
Cariotipo 384
Ecografia genética 228
Legrado 375
Finalizacion en el 2° T ( medicacion y|2000
coste hospitalario)
Coste de mantenimiento de T 21 a lo largo |677.692
de su vida.

Tabla n° 75 (Biggio et al., 2004). Costes de diferentes técnicas de screening
de cromosomopatias en dolares.

Como se puede observar, el coste de la finalizacidn en
el 2° T es mayor que el 1° T, ya que en éste Ultimo
podria ser suficiente con tfratamiento médico, vy
precisar o no legrado o aspirado, y sin embargo en el 2°
T precisaria de induccion médica del parto hospitalaria,
con superiores costes técnicos y humanos. La
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finalizacion del embarazo en el 2° T tiene mds
desventajas que en el 1° T, pues, ademds de ser
mayores los costes, lo son los riesgos desde el punto de
vista médico, y el impacto psicolégico materno va a ser
mds importante.

La informacion previa al resultado que se da a la
paciente es la misma. El consejo prenatal se refiere a la
informacién adicional que requerird la paciente en caso
de que el screening haya sido positivo.

En el hipotético caso de que no se realizara screening
alguno, estimado en un millén de mujeres, nacerian 971
T 21, con un coste de 662 millones de délares. Esta
estrategia es mds cara que cualquier tipo de screening,
por lo que es evidente que es preciso realizar pruebas
de deteccidn cromosémica (Biggio et al., 2004).

3.2. INFLUENCIA DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO
SOBRE EL RIESGO A PRIORI (ETARIO)

En grupos de riesgo etario (> 1/270) al practicar TN el
riesgo desaparece en 113 de 161 casos, lo que supone
70,19% (IC 95% 62,72 a 76,72), es decir, lo disminuye
significativamente de 100% de riesgo. En el mismo
grupo sélo a 16 pacientes se realizé SB 2° T, de los que
en 9 casos se disminuyé el riesgo por bajo de 1/270, lo
que corresponde a 56,25% (IC 95% 33,18 a 76,9).

No son diferentes entre si los porcentajes de
disminucién de riesgo entre TNy SB 2° T en pacientes
afosas, lo que indica que en nuestra muestra, con un
estudio secuencial no podemos establecer qué prueba
disminuye mds (normaliza) el riesgo en la poblacién de
edad elevada.
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4. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LAS TECNICAS
DE CRIBADO PARA LAS ANOMALIAS DEL
CARIOTIPO

Sensibilidad para la estimacion del riesgo de
cromosomopatias mediante la edad materna

Las cromosomopatias constituyen la causa mds
importante de retraso mental, morbilidad a largo plazo
y mortalidad infantil. Considerando su prevalencia
(1/700 a 1/800 nacidos vivos) y la importante
morbilidad asociada, la Tr 21 es la mds importante en el
ser humano. En nuestro estudio hemos obtenido una
prevalencia de 1/659 nacimientos, cifra aproximada a la
literatura (puede ser algo mayor ya que al ser un
hospital publico las pacientes pueden ser remitidas ante
la existencia de alguna anomalia, pero en este caso la
poblacion suele seguir el control en nuestro hospital y
en muchos casos sincrénicamente con su ginecélogo
privado, por lo que la cifra debe aproximarse a nuestra
realidad).

El riesgo de Tr 21 (y otras Tr autosémicas) se
incrementa con la edad materna avanzada. La utilizacion
de la edad materna avanzada como principal criterio
para seleccionar las gestaciones con mayor riesgo de
aneuploidia se instauré en los afios 70, coincidiendo con
la difusion inicial de la amniocentesis genética como
método de diagnéstico citogenético. Este criterio se
aplicé con razonamientos de riesgo-beneficio, debido a
que esta prueba invasiva conllevaba un riesgo de
pérdida fetal cercano al 1%, que coincidia
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aproximadamente con el riesgo de Tr 21 en este grupo
de edad. Este método de cribado ha mostrado indices
de deteccion entre 20 y 30% en funcion de la
distribucién de la edad materna en la poblacién
estudiada, asumiendo una tasa de FP del 5% (Nicolaides
et al., 1994 b). Ello permitia detectar, por tanto, sdlo
entre un fercio y una cuarta parte de los fetos
afectados, y se seleccionaron para amniocentesis el 5%
de las gestaciones en poblaciones de gestantes en las
que la proporcion con edad de 35 afios o mds se situaba
alrededor del 6-7%. En los Ultimos afios, sin embargo, la
pirdmide poblacional se ha modificado drdsticamente,
pues la proporcion de gestantes de edad avanzada ha
mostrado un incremento considerable, de modo
particular en poblaciones urbanas. Asi, en estimaciones
de afio 2001, este porcentaje puede llegar hasta el 21-
26% (Fortuny et al., 2004), situdndose en la actualidad
por encima del 20% en la Comunidad Valenciana.

Desde 1968 se ha considerado el punto de corte como
existencia de riesgo en 35 afios. Segln Biggio et al.,
esta estrategia excluye aproximadamente alrededor
del 85% de gestantes mas jovenes, entre las que se
encuentran la mayoria de las aneuploidias (Biggio et al.,
2004).

Ademds se debe considerar que el riesgo al nacimiento
para la Tr 21 es un 33% inferior que a las 15-20
semanas y un 53% inferior que a las 9-14 semanas.
Ademds, también afecta a las demds cromosomopatias,
siendo que para la Tr 18 y 13 disminuye de un 30% de la
9 a 14 semanas, a un 20% de la 15 a 20 semanas, y un
12% al nacimiento (Snijders et al., 1994 a).
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La edad materna muestra en nuestro estudio una
sensibilidad del 28,6% para la Tr 21y del 33,3% para la
Tr 21 y 18 conjuntas, lo que es concordante con la
literatura, que muestra una S del 30% (Snijders et al.,
1998; Brinda et al., 2002). Por lo tanto, no es vdlido
como factor de riesgo aislado para el screening de Tr
21y/o 18.

En nuestro estudio, la proporcion de gestantes con
edad materna avanzada (considerada a partir de 35
afos), es del 38,41 %, pero esta cifra no corresponde a
la poblacion general, ya que incluye las pacientes
cariotipadas, por lo que se encuentra incrementada.

Asi pues, la edad materna como marcador aislado es
inefectiva, ya que la mayoria de Tr 21 provienen de
gestantes jovenes. Asi, si se practicara un estudio
citogenético a las pacientes a partir de 35 afios de edad
(considerando 5-12%, que actualmente es superior),
diagnosticariamos del 20-30% de T 21, en tanto que por
debajo tendriamos del 70-80%. Esta situacién plantea
la necesidad de otros marcadores que detecten el
riesgo en edades mds precoces. Las politicas de cribado
actuales combinan diferentes marcadores con el riesgo
de la edad materna (Perales et al., 2000).

En la actualidad, existe abundante evidencia acumulada
para afirmar que el uso de la edad materna como
criterio Unico de seleccion de gestantes, es totalmente
inadecuado. Una de las conclusiones adoptadas en el
reciente congreso del grupo internacional para el
cribado de la Tr 21 cita que “el uso aislado de la edad
materna para valoraciéon del riesgo de sindrome de
Down debe ser abandonado” (IDSSG, 2004).
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Sensibilidad de la translucencia nucal como screening
universal de cromosomopatias en el primer trimestre de
la gestacion

Aunque la reproducibilidad de los marcadores séricos
es alta, es incierta la de la medida de la TN, siendo uno
de los motivos por los que ha surgido el debate sobre
qué tipo de screening es el de eleccion, 1° 0 2° T.

En el 1° T la Tr 21 se asocia a valores aumentados de
TN valorada mediante ecografia, elevadas
concentraciones de B-hCG libre y bajas de PAPP-A;
éstos Ultimos son marcadores séricos maternos vy
constituyen el SB 1° T. La TN se utiliza séla o
combinada con estos dos marcadores séricos (test
combinado).

Existen varias formas de valorar la TN (Audibert et al.,
2001):

-fijando el punto de corte a partir de 3 mm. Este
método es sencillo si no es posible realizar cdlculos
matemdticos o de software (Nicolaides et al., 1992 aq;
Pandya et al., 1994).

-valorar la TN en relacion con la LCN, ya que la TN se
incrementa con el aumento de la LCN. Es posible
realizarlo mediante un cdlculo matemdtico o con el
software de la Fetal Medicine Foundation.

La TN séla puede detectar alrededor del 80% de las

Tr 21 (Snijders et al., 1998; Brinda et al., 2002), y del
75% para otras cromosomopatias (Brizot et al., 2001).
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Gasiorek-Wiens et al., obtiene hasta 87% de deteccidn
para todas las cromosomopatias (Gasiorek-Wiens et al.,
2001). La cifra obtenida en nuestro estudio es del
66,7% de deteccion para la Tr 21, con una especificidad
del 74,6%, y para la Tr 21 + 18 del 625% y 74,6%,
respectivamente, en las pacientes cariotipadas. Al
analizar toda la muestra (cariotipadas o no),
observamos la misma S tanto para la deteccién de Tr 21
como de Tr 18 + 21. Nuestra tasa de técnicas invasivas
aproximada es del 13,3%, elevada, pero no es aplicable
al screening mediante la TN, ya que al haberse
incorporado recientemente se han seguido diversos
criterios para indicar técnicas invasivas. Por ello, al
percibir las numerosas indicaciones de amniocentesis
nos preguntamos acerca de la utilidad del screening.

El S B 1° T, es decir la determinacién de la PAPP-A y la
p-hCG pueden detectar el 60% de Tr 21 para una tasa
de FP del 5%, es decir, tasas de deteccion al menos tan
elevadas como el SB 2° T (AFP + hCG con o sin uE3)
(Krantz et al., 1996; Canick et al., 1999).

Es de gran importancia obtener un asesoramiento y
diagndstico lo mds fiable y temprano posible durante el
embarazo, por ello ha surgido una nueva estrategia
basada la combinacion de la TN y el SB 1° T. Para una
tasa de FP del 5% se obtienen sensibilidades del 78-
91% (Orlandi et al., 1997; Wald y Hackshaw, 1997 b;
Haddow et al., 1998; deGraaf et al., 1999; Spencer et
al., 1999 a; Spencer et al., 2000 d; Wapner et al., 2003;
Borrell et al., 2004). La sensibilidad es comparable al
SB 2° T con los 4 marcadores (p-hCG, AFP, uE3 vy
estriol) (ACOG, 2004). Por ello, se presupone serd el
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método de eleccion en el screening prenatal del
sindrome de Down.

Recientemente, la asociacién al S 1° T con TN y
marcadores bioquimicos de la valoracion de la ausencia
del hueso nasal, ha incrementado la tasa de deteccidn
de Tr 21 al 97% con una tasa de 5% de FP, y 90% para
una tasa de FP del 0,5% (Cicero et al.,2003 b).
Respecto al uso del S 1° T en el Sistema Americano de
Salud, aunque recientemente estd introduciendo, hasta
hace poco se consideraba mds como investigacion que
como una oferta de cuidados estandarizada. Los
trabajos mds extensos son europeos, pero los
resultados de los Institutos Nacionales de Salud han
confirmado su viabilidad como screening.

Hasta ahora no se precisaba de la biopsia corial, por lo
que la capacidad diagndstica en el 1° T se encuentra de
momento limitada en muchos centros, al no disponer de
esta técnica.

Nuestro propdsito es el de evaluar la incorporacién de
la TN en la atencién obstétrica de nuestro hospital,
desde su inicio. Hemos obtenido una buena tasa de
deteccidn, sin precisar aumentar el nldmero de
ecografos ni de personal, por lo que se ha podido
introducir la técnica y con ello la biopsia corial, sin
repercusiones negativas para el funcionamiento del
servicio. Estos aspectos también han sido evaluados por

Pandya et al, habiendo sido bien aceptada su
incorporacién (Pandya et al., 1995; Pajkrt et al., 1998
a).

Como inconveniente del S 1° T, la mds elevada
prevalencia de Tr 21 en el 1° T del embarazo eleva
artificialmente la tasa de deteccion de las estrategias
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de screening del 1° T. Acerca de los abortos
espontdneos en la Tr 21, el 30-40% lo sufrirdn entre la
12 semana y embarazo a término, y de éstos, un tercio
lo hardn entre la semana 12 y 16, es decir, entre el
periodo de tiempo que transcurre entre el screening del
1° Ty SB 2° T (Snijders et al., 1999). Por ello, en el 1°
T podemos estar diagnosticando y actuando sobre
gestaciones que espontdneamente se perderian. Las
criticas en ese sentido indican que el mayor diagnéstico
temprano se compensaria con la mortalidad intrauterina
espontdnea; ademds, a nivel mundial, se estima que al
menos el 40% de la poblacion inicia el control en un
momento tardio para que pueda realizarse el screening
temprano (Thilaganathan, 1999).

Sensibilidad del screening bioguimico del segundo
trimestre para Ja estimacion del riesgo de
cromosomopatias

El screening de Tr 21 en el 2° T de la gestacién, basado
en las concentraciones de varios marcadores en suero y
la edad maternos ha sido ampliamente utilizado desde
la década pasada. Egan et al. propusieron que en vista
del incremento de embarazos de forma progresiva en
edad avanzada, seria mds efectivo realizar SB 2° T
para reducir el nimero de amniocentesis y de pérdidas
fetales, que ofrecer amniocentesis de entrada a toda
paciente a partir de 35 afos, tal y como se propuso
inicialmente en 1978 (Egan et al., 2000). La Tr 21 se
asocia a bajas concentraciones séricas de AFP y uE3, y
elevadas de hCG e inhibina. La valoracion de los tres
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primeros asociados a la edad constituye el triple test, y
la de los cuatro con la edad, el cuadruple test.

La AFP + p-hCG obtiene una S del 57-59% (Lam et al.,
1998; Cuckle et al., 2000). La combinacién de AFP, hCG
y UE3 con la edad materna detecta del 55 al 66% de las
Tr 21 en el 2° T, con una tasa de FP del 5%. La adicién
de la inhibina A mejora la deteccién al 70-75% para
una tasa de FP similar. Si se realiza junto a la
ecografia, la S se incrementa y la tasa de FP disminuye,
mejorando la S del screening sin inhibina A al 70% con
una tasa de FP del 7,5% (Cusick et al., 2003).

Una revision de 7 afios de screening con AFP y p-hCG
realizada por Spencer obtiene un 75% de S para 5,1%
de FP (Spencer et al., 1999 b).

En nuestro estudio no es posible valorar la capacidad
diagnéstica de Tr 21 del SB 2° T. Un caso de
cromosoma adicional fue diagnosticado por SB 2° T de
riesgo elevado.

Ya comentamos que nuestro protocolo secuencial, los
pacientes detectados a riesgo anteriormente (edad
avanzada, TN elevada, malformaciones) optaban por la
prueba invasiva no llegando al cribado bioquimico del 2°
T.

La adicién al SB 2° T de la biometria en la ecografia del
2° T (pliegue nucal, longitud de fémur y hdmero)
obtiene tasas de deteccién que superan al S 1° T y al
integrado del 1° Ty 2° T (SB + TN), con 93% frente a
94% para el integrado (5% FP) (Benn et al., 2002).
Ademds, en esta ecografia se valoran el resto de
marcadores de cromosomopatia. Un caso de Tr 18 se
diagnosticé por la presencia de quistes de plexos
coroideos en la ecografia del 2° T.
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Consideraciones previas a la realizacion del SB 2° T:

El screening del 2° T es menos eficaz cuando se data la
gestacion en base a la F.UR.; la S disminuye y la tasa de
FP se incrementa, lo que conlleva mayor tasa de
técnicas invasivas y menor deteccion de Tr 21 (8 frente
a 10,6 casos con 0% de ecografia 1° T y 100%
respectivamente) (Cusick et al., 2003). Por tanto, es
imprescindible la valoracién ecogrdfica de la gestacién,
pevia a la determinacion de los marcadores bioquimicos,
para confirmar o corregir las semanas de gestacion.
Aproximadamente un 15% de las gestantes presentan
una discordancia de una o mds semanas en el tiempo de
amenorrea, calculado por la F.UR., y el ecogrdfico.

El momento de realizacion optimo del SB 2° T se
determinaba en cada paciente mediante la estimacién
de la edad gestacional tras la realizacion de la
ecografia del 1° T. En caso de discrepancia se utilizd la
estimacion ecogrdfica.

- Los valores absolutos de la AFP y hCG obtenidos en el
laboratorio precisan una correccién por el peso de la
paciente, raza, tabaquismo, diabetes insulino
dependiente y gemelaridad.

El peso tiene un efecto dilucional, un incremento del
mismo de 60 a 80 Kg harian disminuir los valores
séricos maternos de AFP, uE3 y hCG de un 15 a un 20%.
Respecto al origen étnico, las mujeres negras tienen
valores de AFP un 10% superiores, y también elevada la
hCG, y no para el uE3; la raza amarilla presenta una
disinucién de un 5% de AFP y podria estar algo mds
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elevada la p-hCG (Spencer et al., 2000 c) . La diabetes
materna insulino dependiente tiene valores disminuidos
la AFP, no variando prdcticamente la hCG. En la
gestacion gemelar la AFP se duplica prdcticamente,
estando también elevada la hCG, asi como el uE3 cuyos
niveles son 1,7 veces el esperado en gestaciones Unicas;
atn teniendo estos datos en cuenta, la S del SB 2° T es
de un 45% para una tasa de FP del 5%, por lo que para
alcanzar una S aceptable precisa una tasa de técnicas
invasivas muy elevada, con el incremento adicional de
riesgo en el 2° T, que también lo es en el caso de
finalizacion selectiva del embarazo; ademds, un
screening positivo en la gestacion miltiple no indica qué
feto puede ser el afectado (lo que si podria orientarnos
la TN). En el tabaquismo, los niveles de Pp-hCG
decrecen en un 11-14% y los de AFP aumentan de un 3-
8% (Spencer, 1999 d). Respecto al sexo, la Tr 21 es mds
frecuente en varones, en gestaciones normales las
madres portadoras de fetos varones tendrian valores
de AFP mayores y hCG menores que las portadoras de
mujeres, ésto a nivel de triple marcador se traduce en
una mayor cantidad de FP entre las pacientes
portadoras de mujeres. En pacientes sometidas a
fertilizacion el valor de la mediana de la p-hCG esta
elevado un 9%, la hCG un 14%, el uE3 un 6% menor, y sin
cambios la AFP y la inhibina A. En estas pacientes se
podria sobreestimar el riesgo (Wald et al., 1997 b;
Perales et al.,, 2000). El Hospital recientemente ha
incorporado la realizacidn de inducciones de la ovulacién
para técnicas de reproduccion asistida. En estas
pacientes, que suponen un 2,2% de los embarazos,
hemos optado por la realizacion del screening mediante
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la TN, ya que es el que se viene realizando
preferentemente y puede considerarse mds fiable en
las mismas (Maymon y Shulman, 2002).

- Algunos autores incluyen como marcadores de
cromosomopatia, principalmente Tr 18, valores muy
bajos de ambos marcadores; asi, para la AFP un valor
inferior a 0,4 MoM y para la hCG una cifra menor de
0,2 MoM.

- Ya que los diferentes marcadores varian su
concentracién sérica en funcién de la semana de
gestacion, es importante elaborar valores de referencia
para los diferentes marcadores en funcién de la misma,
en funcién de la variabilidad individual de cada uno.

Se pueden establecer grdficas de normalidad para cada
pardmetro bioquimico, para cada técnica, para cada
laboratorio y para su poblacion. Para ello es necesario
disponer de un minimo de 100 determinaciones para
cada semana de gestacién entre la semana 14 y 18. De
este modo es posible expresar los pardmetros
bioquimicos en MoM, que serdn utilizados, junto con la
edad, para el cdlculo del riesgo.

- El riesgo de sindrome de Down se obtiene mediante
una aplicacion informdtica que calcula el riesgo
combinado (verosimilitud) en la fecha probable del
parto o en el momento de la determinacion analitica,
para la edad de la paciente y los MoM de los
marcadores bioquimicos. Las aplicaciones informdticas
para el cdlculo de riesgo de la Tr 21 utilizan un conjunto
de variables obtenidas a partir del andlisis estadistico
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de una poblacién afecta y no afecta de sindrome de
Down. Es de suma importancia que estas variables sean
las adecuadas para cada téchica analitica. En el
momento  actual existen publicadas variables
poblacionales para la AFP, hCG intacta y uE3, por N.J.
Wald y cols. (1992) y para la AFP, fraccién beta libre
de la hCG y uE3 por K. Spencer y cols. (1992).

- Este cdlculo nos da como resultado una fraccién
(probabilidad) que indica el riesgo tedrico de la
gestante de ser portadora de un feto afecto de
sindrome de Down. El nivel de corte elegido para la
indicacion de una técnica invasiva para la determinacion
del cariotipo fetal, varia segln diversos autores entre
1/270 y 1/350, dependiendo de si consideramos el
riesgo equivalente de una gestante de 35 afios de edad
en el momento de la determinacién analitica (1/270) o
bien en el momento del parto (1/350). El riesgo que
hemos utilizado ha sido el primero de ellos.

- Existe un limite minimo y mdximo para las semanas de
gestacion y cada marcador, ya que los diferentes
marcadores son Utiles en unas semanas, y sus
asociaciones deben corresponder a las semanas
comunes en las que son efectivos. Asi el PAPP-A es un
buen marcador entre las semanas 9 y 13, la
alfafetoproteina entre la 13 y 20, y la fraccion libre de
la p-hCG entre la 9y a 20.

- Cumpliendo todos estos requisitos podremos obtener,
con los marcadores bioquimicos y para el sindrome de
Down, una capacidad de deteccion del 60-70% con una
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tasa de FP del 5-6% en gestantes menores de 35 afios,
y del 8-10% si incluimos a todas las gestantes de
cualquier edad, pudiendo variar estos porcentajes
ligeramente seglin la distribucion de edad de la
poblacién estudiada.

Utilizacion de TN frente a SB 2° T:

Dado que los dos métodos han mostrado su eficacia, y
aunque la tasa de deteccion de ambos fuera similar, si
sélo se hubiera de realizar una prueba de screening:

* El ecogrdfico aporta mayor informacién: viabilidad
fetal, datar gestacion, diagnéstico y determinacion de
la corionicidad de la gestacion mdltiple, y estudio de
anomalias morfoldgicas severas (Economides et al.,
1998 a; Neilson, 2004). Ademds, se realiza en un
periodo mds temprano del embarazo (al realizar el
screening secuencial podemos posponer la decision
acerca de técnica invasiva e I.V.E., de ahi la importancia
de los marcadores bioquimicos del 1° T). El estudio
morfoldgico se complementa con la medicion de la TN
en el screening de cromosomopatias (Economides et al.,
1998 b).

* Sin embargo, la ecografia requiere una adecuada
formacion.

* Ambos métodos requieren control de calidad, que es
mds objetivable en el método biolégico que en el
ecogrdfico.

* En cualquier caso la realizacién del SB 2° T precisa de
una ecografia del 1° T para comprobar que la gestacién
se ha datado correctamente, porque si no estamos
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incrementando los costes, las amniocentesis 'y
disminuyendo la deteccién de Tr 21, por lo que esta
ecografia se puede realizar en el tercer mes de la
gestacidn, y simultdneamente valorar la TN.

* La sensibilidad para la deteccion de otras
cromosomopatias aparte de las Tr 21 parece ser mayor
con el screening del 1° T (TN y SB) que conel SB 2° T,
Aunque la S de este (ltimo para la Tr 18 es del 60-70%,
para la Tr 13, monosomia X0 y triploidia es desconocida
(podria ser del 20%) (Krantz et al., 2000).

La mayor sensibilidad del 1° T para otras
cromosomopatias podria suponer un beneficio adicional
al screening.

* La AFP permite detectar incremento de riesgo de
DTN (aunque con los ecégrafos actuales estas
anomalias se diagnostican por ecografia), defectos de
pared adominal y otras anomalias congénitas. Afiadir su
determinacién al S 1° T supondria un coste adicional,
pero aln asi seria mds coste-efectivo que realizando
sélo SB 2° T. Es preferible la AFP enel 2° Tal 1° T
para el estudio de los DTN (Aitken et al., 1993). La
ecografia para estudio morfoldgico de alta resolucion
se realizaria en cualquier caso, con o sin elevacion de
AFP, aunque podria adelantarse o realizarse una
adicional en la semana 16 en caso de encontrarse
aumentada. Sin embargo, la ecografia del 1° T puede
detectar anomalias entre las que también se incluyen
los DTN y anomalias de la pared abdominal, y es mds,
aunque no exista cromosomopatia, la TN también puede
indicar incremento de riesgo para otras anomalias y
sindromes genéticos. Entre estas anomalias se
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encuentran algunas que no se diagnosticarian a lo largo
del embarazo. Merece la pena destacar las
cardiopatias, ya que se ha encontrado que la valoracién
de la TN es un método Util para el screening de las
anomalias congénitas del corazén y grandes vasos, por
lo que puede ayudar al diagnéstico antenatal vy
posibilitar las I.V.E. en los casos seleccionados, con el
consiguiente ahorro econdmico (Hyett et al., 1997;
Hafner et al., 1998; Hippala et al., 2001; Cusick et al.,
2003). Esta seleccion ho la podemos realizar con el SB
2° T. En nuestros resultados no hemos obtenido
relacién entre la TN y las cardiopatias ni fampoco con
las anomalias fetales, y lo mismo ha ocurrido con el SB
2°T.

* Otros beneficios derivados del screening en el 1° T
frente al 2%

- Cuando se realiza screening en el 1° T, la paciente
puede decidir sobre mds técnicas a realizar, de
screening o invasivas (biopsia corial o amniocentesis),
del 1°0 2° .

- La paciente puede obtener inmediatamente o en pocos
minutos el resultado, y por tanto ser asesorada.

- También es importante considerar la tasa de técnicas
invasivas que se derivan del screening del 1° Ty SB 2°
T, por sus repercusiones a nivel econdmico y de labor
asistencial, y de pérdidas fetales. Con los marcadores
bioquimicos del 1° T se detectaria 1 caso de Tr 21 por
cada 26 amniocentesis realizadas, y conel SB 2° T, 1 de
cada 57 (Cusick et al., 2003). Incluso la TN aplicada a
la poblacion afiosa (a partir de 35 afios) se ha observado
que reduce en ella la tasa de técnicas invasivas. En
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aquellas pacientes afiosas que de entrada no estdn
seguras acerca del deseo o no de técnica invasiva, un
buen resultado en la TN puede inclinarlas hacia la no
realizacién de la misma, o bien SB 2° T (Chasen et al.,
2004).

- En caso de que la paciente desee I.V.E., o bien se
produzca la pérdida de un feto sano como consecuencia
de la técnica invasiva, en el 1° T va a tener mayor
privacidad, en un momento en el que adn no es aparente
el estado gestante. Como consecuencia, el impacto
emocional va a ser menor con el diagnéstico temprano, y
aunque no se pueda evaluar desde la perspectiva
econdmica tiene mucha importancia desde el punto de
vista individual.

El screening del 1° T ha demostrado tener, al menos, si
no mejor, igual eficacia que el SB 2° T (Orlando et al.,
1997; Krantz et al., 2000; Spencer et al., 2000; Cusick
et al., 2003; Wapner et al., 2003; ACOG 2004) y con
menores costes. El SB 2° T realizado tras el screening
ecogrdfico del 1° T segin Comas et al., no mejora la
deteccion, repercutiendo Unicamente en los FP, por lo
que a la luz de la informacion actual podria cuestionarse
su aplicacion clinica (Comas et al., 2001). Sin embargo
otros autores si encuentran aumento de la S, pero al
aumentar los FP recomiendan la combinacion de ambos
test (TN + B 2° T) (Audibert et a., 2001). La TN incluso
aislada, sin los marcadores bioquimicos del 1° T, es mds
efectiva y con mejor coste-efectividad que el SB 2° T
(Caughey et al., 2002). Estas ventajas, ademds de ser
mds precoz y los beneficios maternos, merece
considerar como el screening fetal universal el del 1° T
(Michailidis et al., 2001 b). Ademds, la incorporacion del
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cribado bioquimico al 1° T mediante la PAPP-A y p-hCG
a la TN, se muestra como método de eleccién en el
futuro inmediato, con lo que el cribado del 2° T
probablemente permanezca sélo para los casos en que la
primera consulta prenatal se realice mds alld del 1° T
(Fortuny et al., 2004). Por tanto, a la luz de los
conocimientos actuales es evidente la implantacién del
S 1° T mediante la TN, y parece ser que la Unica
cuestion a dilucidar estriba sobre el coste-efectividad
del SB 1° T (Ville, 2001).

Sensiblidad de tests combinados y screening secuencial
e integrado.

Ya se ha comentado que el screening de
cromosomopatias comenzé con la edad materna.
Posteriormente se introdujo el SB 2° T y ecogrdfico, y
mds recientemente se han desarrollado los programas
de screening del 1° T. En Estados Unidos se realiza de
forma estandarizada el SB 2° T, mientras que en Reino
Unido y otros lugares de Europa se ha incorporado el
screening ecogrdfico y seroldgico del 1° T. Aunque es
evidente que todos los métodos han superado al
screening mediante la edad materna aislada, existen
controversias sobre la eficacia y coste-efectividad de
los mismos.

Durante la década pasada se han estudiado diversos
métodos alternativos para el screening de la Tr 21. El
SB 2° T combina varios marcadores (hCG, AFP, uE3,
inhibina) habitualmente de la 14-18 semanas de
embarazo, mientras que el screening ecogrdfico del 1°
T basado en la TN se realiza de la 10-11 a la 14 semana.
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La tasa de deteccién del SB 2° T varia del 40 al 70%
para una tasa de FP del 5%, dependiendo de los
marcadores analizados. La S de la TN varia del 30 al
85% (Nicolaides et al., 1992 a; Nicolaides et al 1994 b;
Taipale et al.,, 1997). Sin embargo, los estudios que
analizan ambos métodos sugieren que la aplicacién de la
TN reduce el VPP del SB 2° T (Kadir y Economides,
1997; Thilaganathan et al., 1997). Ademds, parece ser
que se incrementa la tasa de FP. Por ello, debe re-
evaluarse el cdlculo del riesgo cuando se aplican ambos
test en la poblacion de bajo riesgo.

Con los actuales tipos de screening, el 5 % o mds de las
pacientes se realizan técnica invasiva, y con ello se
detecta del 60 al 80% de las Tr 21. La mayoria de las
pacientes con screening positivo tienen cariotipos
normales. Sin embargo, los FP causan una considerable
ansiedad, y ademds, en alrededor del 09% de las
amniocentesis del 2° T y 1,4% de las biopsias coriales
del 1° T se producen abortos. Se obtendria un gran
beneficio si se dispusiera de un fest de screening con
la tasa de deteccién de los actuales, pero con una
marcada disminucién de los FP, para reducir asi la
necesidad de procedimientos diagnésticos invasivos. Por
ello, evaluamos en el presente trabajo el screening del
1° T mediante la valoracion de la TN y los
tradicionalmente utilizados marcadores séricos del 2°
T, por separado, y ademds los asociamos para dar un
Unico riesgo (screening secuencial).

Existen variadas y diferentes estrategias de screening,

bien utilizando los test tradicionalmente utilizados en
el 2° T, bien los del 1° T, o bien diferentes combinacio-
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nes entre los diferentes tipos de screening. Entre las
mismas se encuentran:

- screening sérico del 2° T: combinacién de la edad
materna con la determinacién en suero materno de AFP,
hCG, y/o estriol y/o inhibina, habitualmente.

- screening ecogrdfico del 1° T mediante la valoracién
de la TN.

- screening sérico del 1° T mediante la determinacién
de hCG y PAPP-A. Este se combina generalmente con la
TN.

- Combinacién del screening mediante la valoracion de la
TN y/o marcadores bioquimicos del 1° T, asociado a los
marcadores séricos del 2° T. Existen dos modalidades
en su asociacion:

-Screening integrado: se da un dnico riesgo
resultante de la asociacidn de todas las pruebas, por lo
que el resultado no se obtiene hasta el 2° T.

- Screening secuencial: se ofrece el resultado del
riesgo obtenido tras la prueba del 1° T, lo antes posible,
y se ofrece técnica invasiva si el riesgo se considera
positivo. Posteriormente se ofrece un nuevo cdlculo de
riesgo tras la realizacion del SB 2° T, y también se
ofrece diagndstico prenatal si el riesgo se considera
elevado.

- Combinacién del SB 2° T y valoracién ecogrdfica del
riesgo de cromosomopatia (ecografia genética).

El uso secuencial del screening mediante la TN y el SB
2° T permite una elevada tasa de deteccion de Tr 21,
sin embargo, el mejor modo de utilizarlos seria
combindndolos mediante un algoritmo basado en la edad
materna, TN (en relacién con la LCN) y marcadores
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bioquimicos. Estudios prospectivos obtienen para una
tasa de FP del 5% una tasa de deteccién de Tr 21 del
85-90%, similar a la del screening combinado del 1° T
(Nicolaides, 2004).

En la siguiente figura (n°® 13) se muestra la comparacién
entre los resultados del SB 2° T por un lado, SB 1° T
combinado con TN por ofro lado, y el screening
integrando los resultados de los dos trimestres. Se
analiza la tasa de deteccion y de FP (Wald et al., 1999).
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Figura n° 13 (Wald et al, 1999). Tasas de deteccién de T 21 y FP en %.
Triple test: AFP, uE3 y hCG en el 2° T.

Cuadruple test: AFP, uE3, hCG e inhibina-A en el 2° T.

Test combinado del 1° T: PAPP-A, B-hCG libre y TN.

Test integrado: PAPP-A y TN en el 1° T y AFP, uE3, hCG e inhibina-A en el
2°T.
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Para un 5% de FP, la tasa de deteccion del test
integrado fue del 94%, mayor que la del test del 2° T
mds completo, el cuadruple, con un 76%, y también
mayor que la del test combinado del 1° T con un 85%.
Para un 1% de FP la tasa de deteccion del test
integrado fue del 85%, mientras que para el cuadruple
del 2° T 54% y el combinado del 1° T 72%.

El test integrado detecta, para un 1% de FP, al menos
tantas gestaciones afectas que el 1° To el 2° T, para un
5% de FP. Es decir, con el test integrado obtenemos
elevadas tasas de deteccién con pocos FP.

Si se elimina del screening la TN (muchos centros no la
realizan) y la inhibina A (muchos centros no la
determinan), el screening integrado continla superando
a los demds.

Si en lugar de tfomar como punto de referencia los FP,
lo hacemos con la tasa de deteccidn, y la fijamos en un
80%, y comparamos el porcentaje de técnicas invasivas
que resultan de cada fest, es decir el porcentaje de
gestaciones afectas y no afectas que van a ser
sometidas a prueba invasiva, Wald y cols. obtienen los
siguientes resultados (figura n° 14):
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% mujeres

Test practicados

Figura n° 14 (Wald et al.,, 1999) Porcentaje de mujeres que necesitarian
técnica invasiva con S del 80%.

Como se puede observar, existe una disminucién del
porcentaje de técnicas invasivas del 22% al 1% con el
SB 2° T con dos marcadores, y el test integrado,
respectivamente.

En nuestra casuistica la aplicacién tedrica sobre la
totalidad de la poblacion nos da un 4,11% de técnicas
invasivas, lo que se encuentra en la linea de lo apuntado
por Wald.

De gran importancia resulta el andlisis del nimero de
pérdidas fetales que se van a producir como
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consecuencia de las técnicas invasivas indicadas tras la
realizacién de cada tipo de prueba, especificadas en la
siguiente tabla (n® 76):

Test  de|Punto de |FP | Odds para|Pérdida de
screening | corte % |s. Down si|fetos sanos por
(para 85% test las técnicas
sensibilidad) positivo invasivas
(cada 100.000
gestantes)
1°y2°T
Test
integrado
Completo |1en 120 09 |19 8
Sin TN 1en 190 15 |1:13 13
Sin 1en 410 52 |1:47 47
inhibina-A
Sinambas |1en 560 7,7 |1:70 69
1°T
Test 1en 540 49 [1:45 66
combinado
2°T
Test len 630 9.8 |1:88 88
cuadruple
Triple test |1en 830 145|1:131 130
Doble test
1en 1040 22,1|1:200 199

Tabla n° 76 (Wald et al., 1999). Odds para Tr 21 si test positivo y pérdida de
fetos sanos por las técnicas invasivas. **Odds: proporcion entre el nimero de
afectos y el numero de no afectos.
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Biggio et al., al analizar varios tipos de screening,
muestra resultados similares en cuanto a que la
estrategia mds segura es el screening integrado, pero
sin embargo obtiene la mayor tasa de pérdidas fetales
con el screening secuencial. La incorporacién de la
ecografia genética tras el SB 2° T positivo, disminuye
de forma considerable las pérdidas fetales al disminuir
las amniocentesis realizadas. Incluso igualando el
pocentaje de pérdidas fetales entre la biopsia corial y
la amniocentesis, el porcentaje de pérdidas de fetos
euploides seria con el screening secuencial, el doble que
con el SB 2° T (triple o cuddruple) y el 1° T (combinado
TNy SB 1° T), y 10 veces mayor que con el integrado
(Biggio et al., 2004).

Merece la pena comentar que la reduccion de la tasa de
FP con el test integrado es mayor cuando tenemos
pacientes de mayor edad. Por encima o igual a 35 afios,
el test integrado obtiene 3,3% de FP, y triple test 19%
(con punto de corte 1/250), con una mejoria de la S del
92% y 88%, respectivamente; la tasa de pérdidas
fetales de cada 100.000 mujeres seria de 30 y 171,
respectivamente (Wald et al., 1999).

El screening prenatal de la Tr 21 cldsicamente se ha
venido realizando en suero materno, de la 14 a la 22
semana de gestacién. Dependiendo de los marcadores
utilizados, este método alcanza una S del 59 al 76%,
para una tasa de FP del 5%. El test integrado puede
alcanzar una elevada y similar tasa de deteccion pero
con menor tasa de FP (09%), por lo que los
procedimientos invasivos se reducen en 4 puntos.

256



La asociacion de varios tipos de screening del 1° Ty 2°
T reduce la tasa de amniocentesis, por ejemplo, para
una S del 85% el screening con B-hCG, AFP y uE3
reduciria las técnicas invasivas en 13,6 de cada 100
mujeres (tasa de FP de 14,5 frente a 0,9%), ademds de
reducir a un quinto los FP (0,9 frente al 5%) (tabla n°
76: pérdidas fetales). El punto de corte necesario para
dicha S con el SB con B-hCG y AFP precisa ponerse en
1/1040, con una tasa de FP del 22% y una odds de
Down/test positivo de 1/200, por ello no es posible
bajar la necesidad de técnicas invasivas (es decir, FP)
subiendo la S, ya que estos datos no son viables para la
prdctica clinica.

Los estudios de coste-efectividad incluyen todos los
costes que se relacionan con el screening, es decir, el
de cada técnica y el de mantenimiento medico o no de
las Tr 21 a lo largo de su vida. Respecto a estos
estudios de coste-efectividad, Biggio et al. analizan en
una poblacion hipotética menor de 35 afios diferentes
estrategias de screening del 1° y 2° T (triple y
cuadruple  screening, 1° T con P-hC6 y PAPP-A,
integrado y secuencial) y compara la tasa de deteccidn
y los costes econdmicos (incluyendo el del screening y
coste de vida de Tr 21). Obtiene que el screening
secuencial tiene los mejores resultados, puesto que es
el menos costoso y ademds es el que detecta mds Tr 21
(Biggio et al., 2004), mientras que el que menos detecta
es el triple screening. También obtienen mejores
resultados las estrategias del 1° T que las que no
permiten actuar hasta el 2° T, aunque si se tienen en
cuenta los abortos espontdneos del 1° T (sobre un 25%
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de Tr 21 entre la 10 y 15 semana), y se realiza la
correccion (la tasa de deteccién se reduce por un
factor de 0,25), obtienen resultados similares en
cuanto a deteccion, el 1° T y el screening integrado,
pero siendo menos costoso el primero de ellos (este
dltimo es el mds caro). Es decir, al comparar
estrategias de screening de 1° y 2° T, y aln
combindndolos, obtenemos resultados que son
comparables a los obtenidos en nuestra muestra, ya que
expone como de eleccion primero frente a 2° T (menos
caro y mds efectivo), y de todos, el triple screening es
el que peores resultados obtiene (a pesar de que el SB
2° T aparentemente seria la opcién mds econdmica).

Al comparar el coste-efectividad del S 1° T combinado
frente al SB 2° T (AFP, p-hCG y uE3) en otra poblacion
hipotética, Cusick et al. obtuvieron una S y tasa de FP
del 91% y 5 %, frente al 70% y 7 5%, respectivamente.
El estudio de coste (coste de screening y coste de vida
de Tr 21) fue 29,1% menor con el 1° T, por lo que el
coste-efectividad de este screening del 1° T es mejor
que el del universal SB 2° T (Cusick et al., 2003). En
este estudio se incluyeron las pacientes de todas las
edades. Es evidente que el coste de seguir realizando el
SB 2° T sdlo es menor, pero a costa del mayor nimero
de nacimientos de Tr 21, lo que incrementa mds los
costes por otro lado. Ademds, debe tenerse en cuenta
que, como se ha comentado antes, el no poder datar la
gestacion ecograficamente si no se realiza ecografia
del 1° T incrementa los costes por realizar mayor tasa
de técnicas invasivas por mds FP y detectar menos Tr
21, que si se realiza determinacion de la TN. La
comparacién de la realizacién de SB 2° T con ecografia
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en el 1° T al 50% de la poblacion frente a S 1° T con TN
y bioquimica tiene costes similares, pero cuando se
realiza al 100% de la poblacion, los costes son mayores
en el primer que en el segundo caso. Es decir, cuando
se comparan SB 1° T + TN frente a SB 2° T, obtenemos
ventajas econdmicas con la primera opcién debido a la
mayor S y menos tasa de FP, y reduccion de las
amniocentesis hasta en un 50%. Estos resultados son
concordantes en varios estudios (Gilbert et al., 2001;
Cusick et al., 2003).

El mejor resultado de coste-efectividad obtenido con
el screening secuencial deriva de la reduccion de
nacimientos con Tr 21. Obviamente, al menos el 70% de
las pacientes deben elegir I.V.E. cuando se da un
diagndstico de cromosomopatia, pues en caso contrario
seria mejor el SB 2° T por su menor coste (Cusick et
al., 2003; Biggio et al., 2004). El screening secuencial
obtiene mayor deteccién de Tr 21 a expensas de sus
elevados resultados positivos, y como consecuencia de
técnicas invasivas, por lo que diaghostica muchas Tr 21.
Como consecuencia, También incrementa considerable-
mente la pérdida de fetos sanos (ratio pérdida de feto
euploide/Tr 21: 1,4). El ndmero de pérdidas con el
screening secuencial fue 3 veces superior al cuadruple
screening y 13 veces al screening integrado.

Comentar respecto que la ecografia genética realizada
tras el SB 2° T positivo, incrementa el VPP del SB 2° T.
Es mds segura, ya que disminuye considerablemente las
amniocentesis, y como consecuencia la pérdida de fetos
euploides, pero incrementa los costes del screening
debido a que baja la tasa de deteccion.
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Otros estudios analizan estrategias de screening, pero
sin todas las combinaciones, por lo que es mads dificil
extrapolar los datos (Vintzileos et al., 2000; Gilbert et
al., 2001).

* {Screening secuencial o el integrado?

Existe controversia sobre si comunicar el riesgo
resultante de los test del 1° T y posteriormente del 2°
T (screening secuencial), o esperar al 2° T para dar el
resultado (screening integrado).

Una caracteristica que diferencia el screening
secuencial del integrado es que el primero permite el
diagnéstico en el 1° T si el screening es positivo, lo que
afecta a la prevalencia de las Tr 21 (no diagnosticados
enel 1° T) en el 2° T. Sin embargo, la paciente recibe y
debe asimilar informacion sobre diferentes riesgos que
pueden causar confusidon y ansiedad, en diferentes
momentos del embarazo. Esta situacion es de especial
importancia ante riesgo elevado en el 1° T. Se ha
observado que incluso en estas situaciones el screening
integrado es capaz de reducir e invertir el riesgo
negativizandolo (Biggio et al., 2004).

El screening integrado utiliza informacion de ambos
trimestres del embarazo, lo que posiblemente lo haga
mds seguro que las pruebas realizadas en un momento
puntual. Conlleva la realizacién de la amniocentesis como
prueba invasiva, en caso de catalogar a la paciente como
de riesgo elevado, que sus defensores consideran una
prueba mds precisa y segura que la biopsia corial.
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Como inconveniente se encuentra el retraso en obtener
el resultado del screening unas semanas mds tarde que
si se realiza sélo en el 1° T, por lo que la nueva cita se
dard aproximadamente 4 semanas mds tarde, lo que
conlleva ademds una sobrecarga asistencial para el
servicio obstétrico. Ademds, la paciente no obtiene
informacidn tras la prueba de si el feto estd bien o no,
y debe asumir el diagndstico en el 2° T, y si procediera,
también la finalizacion del embarazo. Estas
caracteristicas hacen que existan dudas acerca de su
aceptabilidad como screening (Nicolaides, 2004).

En Estados Unidos el uso del screning integrado
aumentaria la deteccion a 800 embarazos afectos mds
que con el screening con tres marcadores, y reduciria
los abortos a 1400 fetos sanos menos como
consecuencia de amniocentesis o biopsia corial. En
Inglaterra y Gales se estima que las correspondientes
reducciones serian de 160 y 280, respectivamente
(Wald et al., 1999). El uso del S 1° Ty 2° T integrados
maximiza la S y minimiza la tasa de FP. Si no se
integran, la adicion de pruebas eleva la tasa de FP
(Wald et al., 1999; Malone et al, 2000).

Sin embargo, en mujeres que tienen screening mediante
la valoracion de la TN y SB del 1° T (PAPP-A y fraccién
libre de p-hCG), no se recomienda la realizacion del SB
2° T debido a que, en primer lugar, la S del screening
del 1° y 2° T son similares, y en segundo lugar, el
principal componente del SB del 2° T es la fraccion
libre de la p-hCG, y en tercer lugar, existe una buena
correlacién entre los niveles de hCG entre el 1°y 2° T.
En caso de que se lleven a cabo ambos tests bioquimicos
del 1° Ty 2° T, la LR correspondiente a la TN se
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multiplicard por los resultados analiticos del 1° 0 2° T.
Existen cdlculos vdlidos para el 2° T principalmente
basados en la p-hCG (Brizot et al., 1995).

El estudio SURUSS, que realiza también un screening
integrado, como se ha comentado anteriormente, con la
TNy los marcadores bioquimicos en sangre y orina en el
1° y 2° T, se cuestiona de momento, ya que un elevado
porcentaje no relne todos los componentes del
protocolo, y obtiene mejores resultados con el estudio
retrospectivo que con el prospectivo, llegando hasta un
93% de deteccién con un 5% de FP (Wald et al., 2003).
Un estudio similar (FASTER) que incluye el 1°y 2° T,
estima un 90% de S para un 5,3% de FP. Sin embargo,
estudios prospectivos mediante la combinacion de la TN
y SB 1° T ha mostrado resultados similares (Brinda et
al., 2002; Spencer et al., 2003).

Los defensores del screening secuencial, asesorando a
la paciente tras la realizacién de cada prueba, del 1°y
2° T, inciden en que la paciente puede reaccionar
cuando la TN da riesgo elevado, y con una fasa de
técnicas invasivas ligeramente superior (alrededor del
7.2%), obtienen prdcticamente los mismos resultados,
detectando al menos el 60% de cromosomopatias en el
1° T y un 35% adicional en el segundo (al menos el 57%
de las restantes T 21) (Biggio et al., 2004). Aunque no
esté validado el screening secuencial, existen datos en
la literatura sobre sus tasas de deteccion aplicados de
forma individual, por lo que es razonable que en su
asociacion, las tasas sean al menos iguales o superiores.
Recientes estudios acerca de la combinacion de la TNy
SB 2° T obtienen una elevada eficacia como screening
(Herman et al., 2003; Muller et al, 2003).
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Los datos de nuestro estudio no permiten el cdlculo de
la efectividad del SB 2° T, ya que la mayoria de
cromosomopatias han presentado incremento del riesgo
con la TN y la paciente ha decidido cariotipo. Estos
resultados también se obtienen en otros estudios
similares, que obtienen elevadas tasas de deteccidn con
el 1° T (hasta el 83%) y bajo VPP con el SB 2° T (baja
del 5% a 0,45 -2,2%) (Kadir y Economides, 1997;
Thilaganathan et al., 1997; Schuchter et al., 2001). La
valoracion de la TN en el 1° T no sélo es un método
efectivo, sino que ademds tiene consecuencias en la LR
y el VPP del SB del 2° T. Esto es légico, ya que ahora el
SB 2° T pasa a aplicarse en poblacién de bajo riesgo.
Aunque en nuestro estudio no hayamos detectado
cromosomopatias con en sreening secuencial, hemos
obtenido beneficios respecto al uso del SB 2° T aislado,
ya que nos ha reducido el porcentaje de amniocentesis.
Sin embargo, podemos decir que la TN aislada funciona
bien en nuestro hospital, con una S superior a la
descrita para el SB 2° T aislado, con la ventaja de
adelantar el screening al 1° T, por lo que debemos
plantearnos hasta qué punto es recomendable que
sigamos realizando el screening secuencial, analizando
todos los aspectos.

Segln la literatura, la combinacién de varios métodos,
bien sea de forma secuencial o integrada, precisa
combinar recursos, pero a cambio incrementa la tasa de
deteccidn y puede reducir la tasa de técnicas invasivas.
El screening mediante la edad deberia ser sustituido
por la TN asociadaa SB del 1° To 2° T.
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Si el objetivo del diagnéstico prenatal es mejorar las
opciones en la gestacion deben ser tenidas en cuenta
otras opciones aparte de la econémica. Las pacientes
deben de ser informadas acerca de:

- La probabilidad de detectar una anomalia si ésta estd
presente (S de la técnica).

- La probabilidad de que el test dé positivo y se realice
una téchnica invasiva en un feto normal (tasa de FP).

- La relacion que existe entre un screening positivo y
las posibles anomalias fetales, por ejemplo, en el caso
de la TN es importante una buena informacion previa a
su realizacion para que la paciente conozca el
significado de la prueba, y su relacion aparte de
cromosomopatias con malformaciones. Se ha observado
que existe mayor ansiedad tras el screening positivo de
la TN que con el SB 1° T (Weinas et al., 2004).

La confusién causada por la variedad de resultados nos
indica que no existe un tfest (nico dptimo. Segin la
perspectiva, desde el sistema sanitario o desde el punto
de vista del paciente, la seleccién puede ser distinta.
Incluso mientras que la deteccion de la Tr 21 puede ser
primordial para algunos pacientes, para ofros puede
serlo minimizar el riesgo para un embarazo normal.
Puede que permitir a las pacientes escoger no sea la
mejor opcion respecto al coste-efectividad, pero si el
screening prenatal fiene como objetivo mejorar las
opciones reproductivas, podria ser preferible el
screening individualizado, teniendo en cuenta el sistema
de salud de que se trate. Es decir, probablemente el
mejor test de screening dependerd de las perspectivas
de la paciente en el contexto del sistema sanitario y
pais en el que nos encontremos, aunque debe
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considerarse la viabilidad en la prdctica clinica de las
diferentes opciones. En general, la mayoria de las
pacientes preferirian conocer los resultados en el 1° T
que en el 2° T, a pesar de las criticas realizadas
referentes a que el diagnéstico temprano se realizaria
en ocasiones sobre gestaciones que espontdneamente
finalizarian en aborto, pues las pacientes preferirian
conocer la causa del aborto (Mulvey y Wallace, 2000).
El diagndstico temprano permite adelantar la
finalizaciéon de la gestacion, y también evitar la
realizacién de una técnica invasiva si el riesgo es bajo,
por lo que aumentaria la autonomia de la mujer
embarazada (Chasen et al., 2001).
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5. LAS TECNICAS DE CRIBADO PARA
DIAGNOSTICAR CROMOSOMOPATIAS Y sU
UTILIDAD EN EL  DIAGNOSTICO  DE
MALFORMACIONES FETALES Y RESULTADO
PERINATAL.

Analizando las téchicas de screening y su utilidad para
detectar las anomalias fetales y el resultado perinatal:
Con la ecografia hemos obtenido una buena
concordancia, pese a haber contado con anomalias no
diagnosticables con esta técnica, por lo que si
hubiéramos tenido en cuenta sélo las malformaciones
diagnosticables, ademds de un buen equipo durante los
primeros afos, probablemente la concordancia hubiera
sido mejor.

Respecto a la edad, observamos una curiosa relacién
estadistica entre las anomalias fetales y la edad no
avanzada, y lo mismo con las cardiopatias. No existe
relacién con el peso, semana de finalizacién y el Apgar.
Se observa contraste con la literatura, ya que estd
descrita la relacion entre las malformaciones
congénitas, asi como peores resultados perinatales ante
la edad materna avanzada, respecto a las pacientes de
menor edad (Jacobsson et al., 2004; Naqvi y Naseem,
2004).

Cuando analizamos la TN, a pesar de la asociacién
establecida en la bibliografia con las malformaciones, al
incluirlas todas, no hemos encontrado relacién. Las
anomalias fetales que requieren tratamiento médico o
quirdrgico o suponen la presencia de minusvalia, se
encuentran en el 1,6% cuando la TN es inferior al P 95,
2,5% cuando la TN se encuentra entre el P 95y 99, y
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aumenta exponencialmente hasta el 45% cuando la TN
es igual o mayor a 6,5 mm (Nicolaides et al, 2004). Ya
se ha comentado que los dos casos de hernia
diafragmdtica presentaron incremento de la TN, asi
como el onfalocele. Existen publicaciones, como ya se ha
citado, que relacionan estas anomalias con la TN (Souka
et al., 1997; van Zalen-Sprock et al., 1997). Las dos
displasias éseas y el caso de artrogriposis de miembros
inferiores presentaron TN normal; sin embargo, en la
literatura estd descrita la relacion entre estas
anomalias e incremento de la TN (Hyett et al., 1997 c;
Nicolaides et al., 1999).

Asimismo, es de destacar la ausencia de relacion entre
la TN y las cardiopatias, a pesar de las publicaciones
que las relacionan (Allan, 2003, Gembruch et al., 1993;
Achiron et al., 1994; Chitty y Pandya 1997; Hyett et al.,
1997 a; Rizzo et al., 2003). Las cardiopatias pertenecen
a la clase IIT de la clasificacion de las malformaciones
atendiendo al momento de inicio, lo que significa que su
inicio es variable o potencialmente inestable (Rottem,
1997). Constituyen la malformacién congénita mds
frecuente y la prevalencia al nacimiento es de 5-
8/1000. La deteccion de una TN aumentada o el
antecedente de cardiopatia permitirian clasificar a la
paciente como de riesgo e iniciar el estudio cardioldgico
a partir de la 12-14 semanas, y ademds se deberia
descartar cromosomopatia (Allan, 2003). Hasta el 50%
de las TN aumentadas presentardn cardiopatia (Pilu y
Nicolaides, 1999). En general, la mitad de las
cardiopatias congénitas son letales o requieren cirugia
(cardiopatias mayores) y la otra mitad son
asinfomdticas. El examen de las 4 cdmaras sélo
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identifica el 26% de las cardiopatias mayores (Souka y
Nicolaides, 1997). Tenemos 3 casos de cardiopatia con
TN patolégica (de las 19 en total), que corresponde al
158%, y no existe vrelacion estadisticamente
significativa. La mayor parte de cardiopatias
observadas al nacimiento han sido comunicaciones
interauriculares (6) e interventriculares (4), que
forman parte de la mayoria de cardiopatias que pueden
escapar al diagndstico prenatal debido al momento en
que se realiza el estudio, ya que las primeras podrian
ser interpretadas como agujero oval en la vida fetal, y
las segundas si son pequefias también pueden
sustraerse al diagnéstico cardioldgico (Mortera et al.,
2000). Ademds, para su diagndstico se requiere
adiestramiento y una buena resolucion ecogrdfica, y
como ya se ha comentado, se disponia de un ecdgrafo no
adecuado para estudio morfoldgico, y el nivel de
preparacion y dedicacion a la ecografia no era
homogéneo.

Tampoco existe relacion entre la TN y el peso fetal,
semana de finalizacidn o el Apgar. Segun la bibliografia,
en ausencia de cromosomopatia el riesgo de muerte
fetal se incrementa de un 1,3% en aquellos con TN
entre el percentil 95 y 99 al 20% cuando la TN es igual
o mayor a 6,5 mm. La mayoria de las muertes ocurren
alrededor de la semana 20, habiendo mostrando
progresion desde incremento de la TN a hidrops. Este
estudio se ha realizado también asociando el SB 1° T,
confirmando los hallazgos (Chitty y Pandya, 1997;
Goetzl et al., 2004).

En cuanto al desarrollo retardado y la TN, es dificil
saberlo de momento ya que existen escasos estudios de
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seguimiento a largo plazo en la infancia, y ademds
deberdn compararse con un grupo control (Brady et al.,
1998; Van Vught et al., 1998).
En la siguiente tabla (n° 77) se observan las
probabilidades de supervivencia intrauterina y parto de
un nifio sano sin alteraciones:

Translucencia Alteracion Muerte | Malformaciones Vivos
nucal cromosomica fetal fetales mayores sanos
< percentil 95 0.20% 1.30% 1.60 % 97%
Percentil 95-99 | 3.70% 1.30% 2.50% 93%
3.5-4.4 mm 21.10 % 2.70% 10.00% 70%
4.5-54 mm 33.30% 3.40% 18.50% 50%
5.5 - 6.4 mm 50.50% 10.10% |24.20% 30%
> 6.5 mm 64.50% 19.00% | 46.20% 15%

Tabla n° 77 (Nicolaides et al., 2004). Relacion entre TN y prevalencia de
alteraciones cromosomicas, abortos o muertes fetales, y malformaciones
fetales mayores. En la tltima columna se presenta la prevalencia estimada de
partos de recién nacidos sanos sin malformaciones mayores.

Al igual que se ha descrito en la literatura, hemos
encontrado relacién entre el SB 2° Ty el peso fetal, es
decir a mayor riesgo en la prueba, menor peso fetal. Del
mismo modo, encontramos una ldgica relacion con la
semana de finalizacién, ya que ésta menor a mayor
riesgo en el screening, lo que se relacionaria con el bajo
peso. En nuestro hospital se realizan los partos a partir
de la semana 35 (no se dispone de UCI neonatal), por lo
que los pacientes con complicaciones obstétricas que
pueden hacer sospechar riesgo de prematuridad se
envian al hospital de referencia. Por lo tanto, la mayoria
de semanas de gestacién pretérmino son de la 35 a la
37. No existe relacién entre el SB 2° Ty las anomalias
fetales (a pesar de estar descritas determinados tipos
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de anomalias con riesgo en el screening), ni tampoco con
las cardiopatias ni el Apgar. Las alteraciones del SB 2°
T se han relacionado con malos resultados perinatales,
asi como malformaciones, ya comentadas anteriormente
(Kjessler et al., 1977; Davenport et al., 1983; Dimitrova
et al., 2002).

Desde mediados de la década de los 70 sabido es que
los DTN se relacionan con incremento de niveles de AFP
(Wald y Cuckle, 1977; Johnson y Summers, 1999;
Aitken et al., 1993). De nuestros 5 casos de espina
bifida, todos ellos diagnosticados anteparto, 3 no se
realizaron SB 2° T, y los 2 que si lo tienen presentaron
aumento de riesgo de DTN en el mismo.

Respecto al screening secuencial, obtenemos relacién
con el menor peso fetal y la semana de finalizacion del
embarazo, al igual que con el SB 2° T. No encontramos
asociacion con las anomalias fetales, ni fampoco con las
cardiopatias ni el Apgar. Sin embargo, si que existen
trabajos que encuentran la relacién de la TN y SB 2°
T con un aumento de deteccion de anomalias fetales
(Sieroszewski et al., 2003; Sieroszewski et al., 2004).

270



CONCLUSIONES



272



1. Los marcadores estudiados: edad, TN y bioquimica
del 2° T, son independientes, por lo tanto al no
proporcionar informacion redundante pueden utilizarse
integrandolos para el cdlculo del riesgo de Tr 21.
Consecuentemente, al acotar el riesgo de cromosomo-
patias, las pruebas para screening de la Tr 21 detectan
diferentes porcentajes de fetos a riesgo.

2. Hemos objetivado la discrepancia del modelo tedrico
ideal con la prdctica requerida.

3. Podemos considerar la TN como un buen método de
screening de cromosomopatias, en huestro hospital
comarcal.

4. No podemos establecer la potencia diagndstica del
screening secuencial (1° T + 2° T), ya que no se
presentd ningln caso afecto de Tr 21 a los que se le
hubiera practicado estas dos pruebas de forma
conjunta.

Del resto podemos observar que el porcentaje de FP es
mayor si consideramos la edad y menor si la TN.

5. En nuestro estudio una TN andmala, excluyendo las
cromosomopatias, no se asocia con un peor resultado
perinatal objetivado por las  malformaciones
mayores/menores, indice de Apgar a los 5 minutos, peso
y prematuridad, en tanto que el SB 2° T y el screening
secuencial si se asocia a mayor prematuridad y menor
peso fetal.
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Pantalla del pr‘ogr‘aa informdtico ara el cdlculo del
riesgo mediante la edad y TN.
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Servicio Valenciano de la Salud Femenina
Hospital de La Plana
Seccion de Diagnéstico Prenatal

Unidad de Despistage del Sindrome de Down de la Provincia de Castellon

Informe de: |
Ne° Identificacion: - Numero de Historia:
Fecha de nacimiento: ; edad en la fecha probable del parto: i afios.

Tiempo de gestacion calculado con la Fecha de la Ultima Menstruacion. Fecha de la Ultima
Menstruacién: Tiempo Real de gestacion en la fecha de los analisis: -
. Fecha de extraccién de la muestra de sangre:

Técnica analitica: AFP/Free Beta hCG WALLAC. Programa Informatico utilizado: SSDW
V. 2.0E.

Nivel de AFP en suero materno: b ng./ml.; MoM.
Nivel de Tot.BetahCG en suero materno: _ _, . _ U.l./ml. ; MoM.
Se ha efectuado correccion por:

Riesgo de Sindrome de Down; calculado como Riesgo en el momento de la
determinacion analitica.

Riesgo de Sindrome de Edwards; calculado como Riesgo en el momento de la
determinacion analitica.

El riesgo de Sindrome de Down teniendo en cuenta solamente la Edad seria de -
Riesgo de Defectos del Canal Neural;

El Riesgo Combinado (Edad + Tn + Bioquimica) es de

Informe del programa informdtico para el SB 2°Ty
secuencial.
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