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INTRODUCCION

1.- El Sindrome de Down: importancia y caracteristicas

La deteccion del Sindrome de Down ha sido siempre el objetivo prioritario, aunque no el tnico, en el
diagndstico prenatal de cromosomopatias. Existen sobradas razones para ello. Por una parte, el Sindrome
de Down constituye la anomalia cromosdmica mas frecuente en recién nacidos vivos, con una prevalencia
de 1:600 nacimientos (19). Por otra parte, se trata de la causa més frecuente en nuestro medio de retraso
mental moderado / severo. Asimismo, es importante tener en cuenta la elevada supervivencia postnatal de
los individuos afectados, que ademas suelen asociar un variado rango de patologias, con lo que requieren
un importante despliegue de recursos econémicos, sociales y sanitarios (95, 190).

Los individuos con Sindrome de Down presentan una serie de rasgos fenotipicos muy caracteristicos
(78, 138): bajo peso al nacer, talla corta, hipotonia, orejas de implantacion baja, ojos rasgados,
macroglosia, nariz chata y pequena, surco palmar, clinodactilia, pie en sandalia. También presentan con
frecuencia algunas malformaciones como cardiopatias ( la mas tipica el canal atrio-ventricular comun ),
alteraciones digestivas ( atresia duodenal ), y otras como ventriculomegalia, hidropesia, malposicién de los
pies, etc. Y por ultimo en estos individuos es mas comun la aparicion de algunos problemas de salud como:
mayor frecuencia de leucemia, déficits en vista y oido, patologia tiroidea, problemas inmunolégicos o

instauracion precoz de demencia senil de tipo Alzheimer.

2.- Origen del Sindrome de Down: el cromosoma 21

Las primeras personas en especular que el Sindrome de Down podria deberse a anomalias
cromosomicas fueron Waardenberg y Bleyer en la década de 1930 (147). Pero no fue hasta 1959 que
Jerome Lejeune y Patricia Jacobs, trabajando de forma independiente, determinaron por primera vez que la
causa seria una trisomia del cromosoma 21. En los 3 afos siguientes se describieron casos de Sindrome
de Down debidos a translocaciéon y mosaicismo.

Los avances en el estudio del genoma humano han permitido una detallada descripcion del cromosoma

21 (208), tal como se aprecia en la figura 1.
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A medida que se ha ido descifrando el genoma humano, se ha intentado determinar cuales son los
genes del cromosoma 21 que causan la aparicion de las caracteristicas del Sindrome de Down.
Tradicionalmente se ha pensado que para conseguir las alteraciones vistas en el Sindrome de Down sélo
es necesario que se encuentre triplicada una pequefa porcion del cromosoma 21, a la que se ha llamado
Regién Critica del Sindrome de Down. Lo mas probable es que esta Regién no constituya una unica zona
localizada, sino varias areas que no tienen necesariamente que estar juntas. Se cree que el cromosoma 21
esta compuesto de 200 a 250 genes, pero solo un pequeio porcentaje de ellos se encuentra involucrado en
producir las caracteristicas del Sindrome de Down. Algunos de estos genes conocidos son:

-Superoxido dismutasa ( SOD1) :su sobreexpresion podria causar envejecimiento precoz e

inmunodepresion. Se especula sobre su papel en la aparicién de defectos cognitivos y demencia senil de
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Figura 1: mapa genémico del cromosoma 21

tipo Alzheimer de aparicion precoz.

-COLGA1 : su sobreexpresion podria ser causa demalformaciones cardiacas.

-ETS2 : su sobreexpresion podria ser causa de anomalias esqueleticas.
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-CAF1A : su sobreexpresién podria disminuir la sintesis de DNA.

-CBS : su sobreexpresién podria alterar el metabolismo y reparacién del DNA.

-DYRK : su sobreexpresién podria ser la causa del retraso mental.

-CRYAA1 : su sobreexpresion podria ser causa de cataratas.
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-GART : su sobreexpresion podria interferir en la sintesis y reparacion del DNA.

-IFNAR : su sobreexpresion podria interferir con el sistema inmunitario y con otros sistemas.

-Otros genes que se suponen implicados : APP, GLURS, S100B, TAM, PFKL, etc.



3.- Formas genéticas de Sindrome de Down

Existen tres mecanismos genéticos para la aparicion de una trisomia 21 (121, 309):

3.1.- No disyuncion en la meiosis

Constituye la trisomia 21 propiamente dicha, en la que existe un cromosoma 21 entero extra (115, 251).

Se da en el 95% de los casos. (Figura 2).
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Figura 2: cariotipo de una trisomia 21 por no disyuncién en la meiosis.

La mayoria de los errores en la meiosis que dan lugar a la aparicion de una trisomia 21 son de origen
materno (el 95%), y se correlacionan con la edad materna. De ellos, aproximadamente un 80% ocurren
durante la meiosis | y un 20% durante la meiosis Il. Alrededor del 5% de los fallos de disyuncion en la
meiosis que originan la trisomia 21 son de origen paterno, y se ha comprobado que no se correlacionan con
la edad paterna (210).

Se ha comprobado que la existencia de un hijo con Sindrome de Down aumenta en un 0,75% la

probabilidad de aparicion de un Sindrome de Down en una gestacion posterior (16).



3.2.- Translocacién robertsoniana no equilibrada

Constituye un 3-4% de los casos (244, 250). Una translocacion robertsoniana es aquella que ocurre
entre cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21 y 22), y en la que los brazos largos (q) de dos cromosomas
acroceéntricos se fusionan a nivel del centrémero y los brazos cortos (p) de esos dos cromosomas se
pierden. La pérdida de los brazos cortos no tiene repercusion ya que los brazos cortos de los cromosomas
acroceéntricos no contienen material genético esencial.

Las translocaciones robertsonianas mas frecuentes se producen entre los cromosomas 13 y 14, y entre
los cromosomas 14 y 21. Una translocacion robertsoniana puede ser equilibrada o no equilibrada. Un
individuo con una translocacion equilibrada tendria 45 cromosomas en todas sus células en lugar de 46,
pero al no haber pérdida de material genético esencial ni presencia de material cromosémico extra se

trataria de individuos completamente normales (portadores). (Figuras 3 y 4).
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Figura 3: cariotipo de una translocacion robertsoniana
equilibrada entre los cromosomas 13 y 14
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Figura 4: cariotipo de una translocacion robertsoniana equilibrada
entre los cromosomas 14 y 21.

Sin embargo, una translocacién robertsoniana no equilibrada entre los cromosomas 13 y 14 daria lugar a
un Sindrome de Patau; y entre los cromosomas 14 y 21, y los cromosomas 21 y 22, daria lugar a un
Sindrome de Down.(Figura 5). Asimismo se puede producir un Sindrome de Down por una translocacion
robertsoniana no equilibrada entre las dos copias del cromosoma 21. (Figura 6). También se han descrito
casos de Sindrome de Down por translocacién robertsoniana no equilibrada entre los cromosomas 13 y 21,

y 15y 21. Este mecanismo de produccion seria independiente de la edad materna. (Figura 7).
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Figura 5: cariotipo Down por translocacién robertsoniana no
equilibrada entre los cromosomas 14 y 21
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Figura 6: cariotipo Down por translocacién robertsoniana no
equilibrada entre las dos copias del cromosoma 21

Leyends

Mormal 12 Normal 1di Mol 21'

Tranzlocacion  Portador de translocacion Incdiviciun
robertzoniana  robertzoniana equilibrada afectado
Trizarmia 13
13
o - 13 e o 13 =
14
13 14 14 13 13 14 14
Trizomia 21
21
s 21 = 21
14 = = =
14 21 14 14 14 21 21

Figura 7: translocaciones robertsonianas equilibradas y no
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Cuando el Sindrome de Down se debe a una translocacién no equilibrada, esa translocacion puede
aparecer de novo (en dos tercios de los casos) o ser heredada (en un tercio de los casos). En el caso de
ser heredada, uno de los padres (mas frecuentemente la madre) es portador de una translocacién

robertsoniana equilibrada.
Los diferentes gametos producidos por un individuo con una translocacién robertsoniana equilibrada, y

los zigotos creados tras la fecundacion con un gameto normal, se muestran en la figura 8
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Figura 8: descendencia cuando uno de los padres es portador de una
translocacioén robertsoniana equilibrada.

El zigoto normal y el zigoto con la translocacion equilibrada daran lugar a nifios normales. Los zigotos no
equilibrados tendran una copia extra de un cromosoma entero (trisomia), o bien les faltara una copia de un
cromosoma entero (monosomia). La mayoria de los zigotos no equilibrados no sobreviviran, dando lugar a
abortos precoces. A veces los zigotos trisdmicos sobreviven, dando lugar a recién nacidos anormales. Un
ejemplo de esto puede verse en la figura 9, donde la madre es portadora de una translocacion

robertsoniana equilibrada y el hijo resultante tiene Sindrome de Down.
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Figura 9: Sindrome de Down resultante de una madre con
translocacion robertsoniana equilibrada

Asi, los descendientes de un individuo con una translocacion robertsoniana equilibrada pueden
adscribirse a las siguientes situaciones: trisomia, monosomia, cromosémicamente normal y portador de la
translocacion.

Se ha comprobado que en el caso de translocacion robertsoniana entre los cromosomas 14 y 21,
cuando la portadora de la translocacién es la madre la probabilidad de que se produzca un Sindrome de
Down en la descendencia es del 12-13%. En cambio, si es el padre el portador de la translocacion la
probabilidad de Sindrome de Down en la descendencia es del 3-5%. En el caso de una translocacién
robertsoniana entre los cromosomas 21 y 22, cuando la portadora de la translocacion es la madre la
probabilidad de Sindrome de Down en la descendencia es de un 10%, mientras que sélo es de un 2% si el
portador es el padre. Y, por ultimo, cuando uno de los padres (ya sea el padre o la madre) es portador de
una translocacion robertsoniana entre los dos cromosomas 21, la probabilidad de Sindrome de Down en la

descendencia es del 100%.

10



3.3.- Mosaicismo

Se da en un 1-2% de los casos. El mosaico se produce cuando ocurre una disyuncion del cromosoma
21 en una de las divisiones celulares iniciales después de la fecundacion, dando lugar a la mezcla de dos
lineas celulares distintas en el mismo individuo: una linea celular con trisomia 21 y otra linea celular
normal.Otro mecanismo alternativo para la produccion del mosaico seria que un feto con trisomia 21 podria
perder el cromosoma 21 extra en sélo algunas celulas. Asi, en los Sindromes de Down producidos por
mosaicismo existiria una correlaciéon con la edad materna.

Aqui también la existencia de un hijo con Sindrome de Down aumentaria en un 0,75% la probabilidad de

que apareciera otro Sindrome de Down en un embarazo posterior (16).

4.- Breve historia del screening de Sindrome de Down

La demostracion, por parte de Steele y Berg en 1966, de que la constitucion cromosémica del feto podia
ser determinada mediante el analisis de las células cultivadas de liquido amnidtico y obtenidas mediante
amniocentesis, abrié un importante camino en el diagndstico prenatal y constituye, aun hoy en dia, el
principal método diagndstico prenatal de las cromosomopatias, junto con el cariotipo obtenido por biopsia
corial y el conseguido en sangre fetal mediante funiculocentesis. En 1967 se diagnosticé la primera
cromosomopatia por amniocentesis y al afio siguiente, en 1968, el primer caso de Sindrome de Down (95).

Durante los afos 70 se generalizé el uso de amniocentesis para el diagnéstico de cromosomopatias. Ya
que la amniocentesis lleva asociado un riesgo de pérdidas fetales del 0,5-1% no resultaba ético ni rentable
desde el punto de vista diagnéstico o econémico realizarla a toda la poblacion(141, 179, 180, 185).
Inicialmente, el criterio utilizado para calificar a las gestantes como de alto riesgo de cromosomopatias (y
por tanto susceptibles de prueba invasiva) fue una edad materna igual o mayor de 35 afios. Ya estaba
demostrado el aumento en la prevalencia de las trisomias 21, 18 y 13 con la edad materna (no asi el
Sindrome de Turner y las triploidias) (45, 71, 179, 180, 185, 259) (figura 10), y también la disminucion de la
prevalencia de todas las cromosomopatias en relacién inversa a la edad gestacional (debido a la alta tasa
de letalidad intrauterina de estas patologias) (17, 68, 45, 146, 235) (figura 11).
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Figura 10: riesgo de cromosomopatias en funcién de la edad materna.
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Figura 11: riesgo de anomalias cromosémicas en funcién de la edad gestacional

Asi, este grupo de gestantes de mas de 34 afos constituia en aquel momento el 5% de la poblacién de
gestantes. De esta manera, con una tasa de pruebas invasivas (TPI) del 5% se conseguia diagnosticar un
30% de los Sindromes de Down, ya que si bien la trisomia 21 es mas prevalente en este grupo de edad las
mujeres mas jovenes tienen mas embarazos, por lo que el 70% de los Sindromes de Down ocurren en

gestantes de menos de 35 afios.
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Con el paso del tiempo, y debido a diversos factores econdmicos, sociales y culturales, las
caracteristicas de la poblacion de gestantes fueron cambiando. Por una parte aumenté la solicitud de
meétodos de diagndstico prenatal por parte de gestantes menores de 35 afos, y por otra también se
incrementd de forma importante el nimero de mujeres que quedaban embarazadas después de los 34
anos. Actualmente, las gestantes de mas de 34 afios constituyen mas de un 15% de la poblacion total de
gestantes, lo cual obligd a un cambio en los criterios de indicacién de pruebas invasivas para intentar
mantener una TPI del 5%.

Desde mediados de los afios 70 se hallaba ampliamente instaurada la determinacion de alfafetoproteina
(AFP) en suero materno en el segundo trimestre de gestacion para el cribado de defectos del tubo neural
(DTN) (95). De forma casual, en 1984 Merkatz y cols observaron una relacion entre valores disminuidos de
AFP sérica materna y la presencia de Sindrome de Down (3, 72). Posteriormente se fueron describiendo
alteraciones de otros marcadores bioquimicos en el segundo trimestre que se relacionaron directamente
con la aparicién de Sindrome de Down (aumento de HCG y B-HCG, disminucion de estriol no conjugado,
aumento de inhibina A, aumento de otros marcadores en orina como el fragmento 3-core de la HCG y la
HCG hiperglicosilada).La combinacién de estos marcadores bioquimicos del segundo trimestre con la edad
materna permitia calcular un riesgo de Sindrome de Down individualizado para cada gestante, manteniendo
la TPI en un 5%. A partir de 1988 ya se hallaba bien implantado en la practica clinica el triple test: edad +
AFP + B-HCG + estriol no conjugado (UE3) (102, 155, 229, 249, 294, 302, 304). Se obtiene asi una tasa de
deteccion (TD) del 60-65%. Se ha publicado que con la incorporacion de la inhibina A (cuadruple test) la TD
podria subir a un 75% (7, 305).

Paralelamente a la incorporacion del screening bioquimico del segundo trimestre a la practica clinica,
durante los afios 80 la importante mejora técnica en los aparatos de ecografia permitié la instauracion de la
ecografia dismorfoldgica, realizada usualmente entre las 19 y 22 semanas. Esto constituy6 un importante
avance en el diagnéstico de cromosomopatias, ya que supuso la busqueda en la ecografia de la semana 20
de las malformaciones y marcadores ecograficos mas frecuentemente asociados a las anomalias
cromosOmicas mas prevalentes (124, 179, 180, 240, 294, 299). En el caso del Sindrome de Down, la mas
frecuente de todas, se buscarian malformaciones como cardiopatias, atresia duodenal o ventriculomegalia,
y marcadores ecograficos como pliegue nucal aumentado, huesos largos cortos, intestino hiperecogénico,
pielectasia renal o foco hiperecogénico intracardiaco. Poco a poco, la tendencia fue a desplazar el
screening de Sindrome de Down al primer trimestre de gestacion, con la busqueda de marcadores
ecogréficos y bioquimicos en este periodo que permitieran adelantar el diagndstico de Sindrome de Down.
(69, 73, 295) A principios de los afios 90 comenzd a resultar evidente que el marcador ecografico mas
efectivo en el primer trimestre era la Translucencia Nucal (TN), en la cual se basa nuestro programa de

deteccion de cromosomopatias.
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5.- La Translucencia Nucal: concepto y origenes

Todavia a finales de los afios 80 pero con irrupcion plena en la década de los 90, apoyandose en las
exploraciones ecograficas previas a la realizaciéon de una biopsia corial a finales del primer trimestre, se
observoé que en la zona de la nuca de muchos fetos con trisomia 21, 18, 13 y Sindrome de Turner se
produce un acumulo de liquido que se muestra como una zona sonoluscente que acabaria denominandose
“Translucencia Nucal” (TN) (40, 66, 122, 182, 231, 241, 254, 281). (Figuras 12, 13 y 14).
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Figura 12: Translucencia Nucal ( TN ).
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Figura 14: analisis histolégico de la TN (II).

Los primeros estudios se realizaron sobre poblaciones de alto riesgo de cromosomopatias (32, 40, 122,
182, 183, 203-205, 231, 282), pero ya en la segunda mitad de los afos 90 aparecieron publicaciones con
estudios sobre poblacién general donde se demostré el valor de la TN en el despistaje del Sindrome de
Down, de las trisomias 18 y 13 y del Sindrome de Turner (1, 2, 20, 50, 113, 133, 135, 139, 153, 154, 192,
206, 211, 218, 220, 239, 245, 256, 257, 258, 285, 287, 288, 325). Asimismo, se sefialé que una TN con
cariotipo normal podia estar asociada a malformaciones fetales (sobre todo cardiopatias, pero se han
descrito todo tipo de malformaciones) y sindromes genéticos poco frecuentes, asi como mal pronéstico
perinatal (11, 13, 23, 25, 43, 90-92, 99, 101, 108, 114, 127-129, 151, 152, 159, 162, 165, 168, 171, 198,
219, 247, 248, 252, 253, 268-270, 310, 326).

Asi pues, se entiende por TN una zona econegativa, producida por un acumulo transitorio de liquido,
que muestran de forma mas o menos patente todos los fetos a nivel de la nuca entre la semana 9y la 15
(46). El término TN se usa independientemente de si la coleccién de liquido es localizada y tabicada (como
en el higroma quistico) o envuelve a todo el feto sin presentar tabiques (el clasico edema nucal). Se ha
demostrado que la prevalencia de cromosomopatias, malformaciones y mal prondstico de la gestacion en
general se relaciona con el espesor de la TN, pero no con su aspecto subjetivo. Esto facilita la realizacion

de auditorias periédicas de los resultados (179, 180).
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6.- Fisiopatologia de la Translucencia Nucal

Se han descrito varios mecanismos para explicar la aparicién de una TN aumentada, los cuales serian
(179, 180, 185):

1.

La existencia de malformaciones de corazén y grandes vasos (frecuentes por otra parte en las
cromosomopatias) que dan lugar a una insuficiencia cardiaca con un aumento de la precarga, lo
cual favorece la retencion de liquidos a nivel nucal (11, 90, 92, 99, 101, 114, 128, 129, 151, 152,
156, 219, 252, 253, 326).

Congestion venosa en cabeza y cuello fetal, causada por la compresion mediastinica que aparece

en la hernia diafragmatica congénita o en las displasias esqueléticas.

Alteracion de la composicion de la matriz extracelular y su capacidad para retener liquidos. Esto
ocurre en el Sindrome de Down, en el cual por sobreexpresion génica a nivel del cromosoma 21
se produce un aumento en la produccién de colageno tipo 6, lo cual aumenta la retencion de
liqguidos. También se explica asi la asociacidon de una TN aumentada con algunos sindromes en
que se producen alteraciones del metabolismo del colageno (como la acondrogénesis tipo 2, el
Sindrome de Nance-Sweeney o la osteogénesis imperfecta tipo 2), anomalias en los receptores
del factor de crecimiento fibroblastico (como la acondroplasia y la displasia tanatoférica), o una

alteracion en el metabolismo de los peroxisomas (como en el Sindrome de Zellweger).

Hipoplasia del drenaje linfatico de la zona de la nuca, muy patente en el Sindrome de Turner (14).

Se ha relacionado con la existencia en este sindrome de un déficit en la tirosin-kinasa BMX.

Anemia e hipoproteinemia fetal, que podrian explicar algunos casos de aumento de la TN en

infecciones fetales por el parvovirus B19.
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7.- Sistematica en la medicion de la Translucencia Nucal

Existen una serie de convenciones a la hora de medir la TN. Actualmente se acepta a nivel mundial la
sistematica defendida por la Fetal Medicine Foundation (179, 180, 185) (Figura 15). Se considera el
momento éptimo para medir la TN entre la semana 11 y la semana 13 + 6 dias. Las longitudes cefalo-nalga
(LCN) entre 45 y 85 mm son las mas utilizadas (178, 319). Entre los dias 80 y 95 la TN tiene unas mayores
dimensiones, cesando el crecimiento con una LCN de 71 mm; después tiende a disminuir, pero los fetos
con Sindrome de Down mantienen sus valores o los aumentan. El patrén de crecimiento y desaparicién de
la TN es comun a todos los fetos normales, aunque su secuencia y dimensién siguen patrones individuales
(33, 37, 39, 179, 180, 185, 197, 295, 307, 316, 321, 322).

La medicién de la TN puede realizarse por ecografia abdominal o transvaginal (85, 142), buscandose un
corte longitudinal del embrién y ampliandose la zona nucal hasta que ocupe el 75% de la pantalla (de
manera que la pantalla quedaria ocupada por la cabeza fetal y el tercio superior del térax) (81, 120, 286).
Deben colocarse los calipers en el mismo borde de sus limites, la piel en la parte externa y los tejidos
blandos en el interior (119). Se debe utilizar una precision de medida de 0,1 mm. Es deseable realizar las
medidas por duplicado, quedandose con la medida mayor. Es importante evitar que la cabeza fetal se
encuentre en flexion (la TN estaria falsamente disminuida) o en hiperextensién (por el contrario, apareceria
falsamente aumentada) (75, 311). También debe evitarse como causa de error el incorporar a la medicion
de la TN el cordon umbilical o la membrana amniética (ambos darian unas TN falsamente aumentadas)
(163, 237, 238).

Asimismo, ademas de seguir esta sistematica en la medicion de la TN, utilizando todos los ecografistas
estos mismos criterios (107, 181, 260), se ha demostrado la necesidad de realizar auditorias periédicas en
que se revisen los resultados para detectar la variabilidad inter e intraobservador del sistema de cribado y

poder asi corregir los desequilibrios existentes (118, 179-181, 296, 314, 324).
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Figura 15: Ecografias de fetos de 12 semanas. En las seis imagenes se aprecia una buena seccién
sagital del feto. La imagen (a) es adecuada para medir la TN porque soélo se incluyen la cabeza fetal
y la parte superior del térax, y la membrana nucal se puede ver separada de la membrana amniética.
En (b) la imagen esta poco ampliada para medir correctamente la TN. En (c) la cabeza fetal esta
hiperextendida y en (d) estd demasiado flexionada. En (e) deberia haberse tomado la zona de
maxima medida de la TN. En (f) el cordon umbilical esta alrededor del cuello. En este caso la TN
deberia medirse por arriba y por debajo del cordén y sacar la media de las dos medidas para usarla

en el calculo del riesgo.
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8.- Eficacia de la Translucencia Nucal en el screening de

cromosomopatias

Los sucesivos estudios multicéntricos prospectivos que se han realizado incorporando la TN al cribado

de cromosomopatias han llegado a demostrar que:

- En gestaciones normales, la TN aumenta con la edad gestacional (y, por tanto, con la LCN) (37, 39,
179, 180, 197, 201, 307, 316, 321). (Figura 16).

- En el Sindrome de Down y otras cromosomopatias la TN tiende a estar aumentada (33, 179, 180, 185,
201, 321, 322). (Figura 17).
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Figura 16: valores de la TN segun la LCN
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Figura 17: riesgo de trisomia 21 en funcién de la edad materna
a las 12 semanas de gestacion y efecto de la TN.

- El riesgo de cromosomopatias se puede calcular multiplicando el riesgo basal debido a la edad
materna y correspondiente a la semana de gestacién por una Likelihood Ratio (LR) o cociente de
probabilidad que puede obtenerse a partir del 3TN (TN medida — TN esperada para la LCN existente) o del
MoM TN (TN medida/TN esperada para la LCN existente) (70, 71, 186, 229, 257, 259).

- Utilizando como punto de corte un riesgo 21/300, se ha descrito una TD del 75-80% para una tasa de
falsos positivos (TFP) del 5% (1, 2, 113, 135, 154, 192, 206, 239, 256, 257, 285, 287, 325).

- Es posible realizar lo que se ha llamado un test combinado, en el cual se calcula un riesgo de
cromosomopatias basado en la combinacién del riesgo segun la edad materna, la TN medida y ciertas
determinaciones bioquimicas realizadas en el primer trimestre (PAPP-A y B-HCG libre). Con esta estrategia
se conseguiria una TD del 90% para una TFP del 5% (4, 26, 31, 47, 67,70, 71, 76, 140, 174, 179, 180, 185,
200, 242, 272, 277, 278, 279, 280, 292, 318).

- Existen algunos estudios publicados que defienden la realizacion de lo que se ha venido a denominar
test integrado. Este test constaria de dos fases: una primera fase observacional, en la que se combinaria el
riesgo por la edad materna con la medida de la TN y la determinacion de PAPP-A en el primer trimestre; y
una segunda fase de intervencion, en la que se determinarian la AFP, uE3, B-HCG libre e inhibina A en el
segundo trimestre y se calcularia un riesgo global combinando estos marcadores bioquimicos del segundo
trimestre con el riesgo basal ya calculado en el primer trimestre.De esta manera se excluyen los abortos
espontaneos de menos de 15 semanas. Con esta estrategia se ha descrito una TD del 93% para una TFP
del 5%. Sin embargo, a mi juicio, al test integrado se le pueden sefialar dos inconvenientes importantes: por

una parte, la sucesiva adicién de marcadores bioquimicos en el primer y segundo trimestre aumenta
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sensiblemente el coste econdmico del cribado; y por otra parte es cuestionabla éticamente no plantear la
intervencion hasta el segundo trimestre cuando en la primera fase observacional del estudio pueden
aparecer ya resultados patoldgicos. Esta demora en recibir un diagnostico puede ser extremadamente
angustiosa para los padres, y debido a esto encuentro dificil que el test integrado halle amplia aceptacion
entre las gestantes (41, 42, 77, 143, 144, 167, 303, 306).

- Por otra parte, se ha comprobado que en fetos con TN aumentada y cariotipo normal la prevalencia de
anomalias fetales y resultados perinatales adversos aumenta exponencialmente con el grosor de la TN. Sin
embargo, la probabilidad de dar a luz a un recién nacido sin anomalias mayores es superior al 90% sila TN
esta entre 3 y 3,4 mm; alrededor del 70% para una TN entre 3,5y 4,4 mm; 50% para una TN entre 4,5y 5,4
mm; 30% para una TN entre 5,5y 6,4 mm; y un 15% para una TN = 6,5mm (179, 180, 185).

9.- Pronodstico perinatal de gestaciones con TN aumentada y cariotipo

normal.

La presencia de una Translucencia Nucal aumentada en la 11-13 semana de gestacion no sélo se ha
relacionado con la aparicion de cromosomopatias sino que en fetos con cariotipo normal ha sido
relacionada con la existencia de gran numero de malformaciones y sindromes genéticos de baja frecuencia,
asi como de abortos y muertes perinatales (mal prondstico de la gestacién en general) (11, 13, 23, 25, 43,
90-92, 99, 101, 108, 114, 127-129, 151, 152, 159, 162, 165, 168, 171, 198, 219, 247, 248, 252, 253, 268-
270, 310, 326).

Algunas de las alteraciones fetales mas frecuentemente asociadas a una Translucencia Nucal

aumentada con cariotipo normal serian las siguientes:

-Malformaciones cardiacas (las mas frecuentes)
-Hernia diafragmatica congénita

-Onfalocele

-Acondrogénesis tipo |l

-Acondroplasia

-Distrofia toracica asfixiante

-Sindrome de Beckwith-Wiedemann
-Osteocondrodisplasia de Blomstrand
-Anomalia tipo “body stalk”

-Displasia campomiélica

-Sindrome ECC (ectrodactilia + displasia ectodérmica + fisura palatina)
-Sindrome de Fyn

-Gangliosidosis

-Sindrome hidroletal
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-Sindrome de Jarcho-Levin
-Sindrome de Joubert
-Sindrome de Meckel-Gruber
-Sindrome de Nance-Sweeney
-Sindrome de Noonan
-Osteogénesis imperfecta tipo Il
-Sindrome de Perliman
-Sindrome de Roberts
-Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
-Sindrome de Werdnig-Hoffmann
-Displasia tanatoférica
-Sindrome VACTERL

-Sindrome de Zellweger

10.- Otros marcadores ecograficos de cromosomopatias

10.1.- Frecuencia cardiaca fetal

Se ha demostrado que entre la semana 11 y 13 + 6, los fetos con trisomia 13 y Sindrome de Turner
asocian taquicardia, mientras que en la trisomia 18 y triploidias suele asociarse bradicardia. En la trisomia
21 suele darse un discreto aumento en la frecuencia cardiaca fetal, que no resulta significativo. Asi, la
determinacion de la frecuencia cardiaca fetal no parece util en la deteccion del Sindrome de Down, pero

puede serlo para la trisomia 13 (179, 180).

10.2.- Hueso nasal fetal

Recientes estudios han encontrado que entre la semana 11 y 13 + 6 el hueso nasal esta ausente en el
60-70% de los fetos con Sindrome de Down, mientras que s6lo se halla ausente en un 1,4% de los fetos
normales. Todo esto referido a gestantes de raza blanca, ya que se ha observado que en gestantes de raza
negra el hueso nasal esta ausente en un 10% de los fetos normales, por lo que la raza seria causa de
ajustes en el screening (44, 53, 56-64, 74, 89, 100, 123, 145, 166, 173, 191, 195, 196, 214, 215, 217, 225,
246, 264-266, 297, 300, 320).

La Fetal Medicine Foundation ha descrito una estricta metodologia para la correcta visualizacién del

hueso nasal (figura 18): debe obtenerse un perfecto corte sagital medio del perfil fetal, magnificando la
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imagen como para la medida de la TN, y manteniendo el transductor ecografico paralelo a la direccion de la
nariz; el angulo de insonacion nunca debe ser <45° o de >135°; y deben visualizarse con claridad las “tres

lineas”: hueso nasal, piel y punta de la nariz.

“' PUNTA NARIZ
- :’F

[ d

Figura 18: correcta visualizacién del hueso nasal

A pesar de que la utilidad del hueso nasal como marcador de cromosomopatias no es nada desdefiable,
si que resulta cuestionable su papel como marcador de screening sobre una poblacién general, ya que
resulta dificiimente reproducible por los observadores y su curva de aprendizaje es larga. Sin embargo, se
ha descrito que con su incorporacion al test combinado la TD de cromosomopatias subiria a un 96% para

una tasa de falsos positivos del 5%.

10.3.- Angulo frontomaxilar

Estudios recientes sugieren que en fetos con Sindrome de Down el perfil es mas aplanado debido a que
el maxilar superior es mas pequefio y se encuentra en posicion mas retrogada. Esto da lugar en estos fetos
a un mayor angulo frontomaxilar: este angulo seria el delimitado por una linea paralela al borde superior del
paladar y otra paralela a la superficie externa de la frente. Una vez mas la Fetal Medicine Foundation ha
descrito una estricta metodologia para la correcta visualizaciéon y medicion del angulo frontomaxilar (figura
19). Basicamente la imagen debe cumplir los mismos criterios que para la correcta visualizacién de la TN y
del hueso nasal, prestando especial atencion a que se trate de un plano sagital medio perfecto, ya que si se
produce una angulacion del transductor respecto a la linea media dejaria de visualizarse la punta de la nariz
y apareceria la apofisis zigomatica del maxilar, no siendo asi posible la correcta delimitacién del angulo (27-
29, 89, 212, 262, 263).

23



*
PSS FRENTE

28 s iasall

= by
PALADAR B 3 e

-

| DIEMCEFALD o

Figura 19: correcta visualizacién del angulo frontomaxilar

Se ha demostrado que el angulo frontomaxilar disminuye con la LCN vy es significativamente més grande
en los fetos con trisomia 21 que en los fetos euploides. Este concepto esta siendo desarrollado sobre todo
por el grupo de Nicolaides, que en sus mas recientes estudios ha elaborado una aplicacion informatica que
permite la incorporacion matematica del angulo frontomaxilar al calculo de riesgo de aneuploidias. Sin
embargo, se trata hasta ahora de estudios experimentales y falta acumular mas experiencia antes de
plantearse su aplicacién en el cribado sobre poblacién general. Aun tratandose de un marcador
indudablemente prometedor, parece adolecer de los inconvenientes de otros marcadores de aneuploidias
como el hueso nasal fetal, el ductus venoso o la regurgitacion tricuspidea: es dificilmente reproducible y su
curva de aprendizaje es larga, lo que lo hace inadecuado para el screening sobre poblacién general. Al
igual que en estos otros marcadores, si puede resultar muy Util su aplicacion en un segundo tiempo del

cribado sobre una poblacién seleccionada.

10.4.- Longitud de himero y fémur

Es cierto que incluso en el primer trimestre la longitud de los huesos largos en fetos con Sindrome de
Down ha resultado ser significativamente menor que en fetos normales, pero el grado de desviacion es

demasiado pequefio como para que estas medidas sean utiles en el cribado (150, 179, 180).
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10.5.- Longitud del maxilar superior

En fetos Down la longitud del maxilar superior en el primer trimestre es significativamente inferior que en
fetos normales. Sin embargo, se ha observado que este marcador no es independiente, ya que se asocia

de forma muy significativa con TN aumentada y hueso nasal ausente (179, 180).

10.6.- Longitud de las orejas

Es significativamente menor en los fetos con Down en el primer trimestre, pero el grado de desviacion es

demasiado pequefio como para que esta medida resulte util en el cribado (230, 179, 180).

10.7.- Longitud cefalonalga

Una LCN disminuida puede ser indicadora de un retraso de crecimiento intrauterino precoz y severo. La
trisomia 18 y las triploidias suelen asociar retraso de crecimiento severo y precoz, mientras que en la

trisomia 21 el crecimiento suele ser normal (179, 180).

10.8.- Algunas malformaciones precoces

La deteccién de determinadas malformaciones en el primer trimestre se ha asociado a
cromosomopatias. Por ejemplo, la presencia de megavejiga se ha relacionado sobre todo con trisomia 18 y
trisomia 13. Y la aparicion de un onfalocele (a partir de la semana 11 + 5, ya que antes seria fisiolégico) se

ha relacionado con la trisomia 18.

10.9.- Volumen placentario

El volumen placentario, calculado mediante ecografia 3D, ha resultado ser normal en fetos con

Sindrome de Down, pero significativamente menor en fetos con trisomia 18 (179, 180).
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11.- Marcadores hemodinamicos de cromosomopatias

11.1.- Arteria umbilical

Se ha especulado que en el Sindrome de Down podria asociarse un aumento del indice de pulsatilidad
(IP) de la arteria umbilical en el primer trimestre, pero parecen existir evidencias contradictorias al respecto

y hasta el momento esta asociacion permanece por confirmar (179, 180).

11.2.- Ductus venoso

Se ha demostrado ampliamente en estudios prospectivos que la presencia de un ductus venoso anormal
en el primer trimestre (entendiendo como tal la onda A ausente o reversa, o un IPV aumentado) se observa
en un 75-80% de fetos con Sindrome de Down, mientras que solo esta presente en menos de un 5% de
fetos normales (5, 24, 30, 34, 35, 37, 90, 98, 157, 160, 177, 193, 216, 290). (Figura 20).

Figura 20: correcta visualizacién del ductus venoso

Obviamente el ductus venoso constituye un marcador muy potente de cromosomopatias, sin embargo lo
que es cuestionable, al igual que con el hueso nasal, el angulo frontomaxilar y la regurgitacion tricuspidea,
es su papel como marcador de screening sobre poblacion general, ya que también resulta dificil de
reproducir por los observadores. Quiza seria mas practico restringir su uso a poblacion de alto riesgo de
cromosomopatias (por ejemplo, por una TN aumentada), junto con la realizacién de otras pruebas mas

especificas como una ecocardiografia precoz.
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Actualmente estan apareciendo publicaciones que estudian la incorporacién matematica del IPV del
ductus venoso al calculo del riesgo de cromosomopatias en el primer trimestre, afiadiéndolo a la realizacion

del test combinado. Con esta estrategia se consigue una TD del 92-94% para una TFP del 5%.

11.3.- Regurgitacion tricuspidea

Recientes estudios prospectivos estan demostrando que existe una fuerte asociacién entre la aparicion,
entre la semana 11 y 14, de regurgitacién a nivel de la valvula tricuspidea y la existencia de
cromosomopatias (sobre todo el Sindrome de Down, aunque también han aparecido otras). Se ha descrito
que la regurgitacion tricuspidea esta presente en un 60-70% de los fetos con Sindrome de Down en el
primer trimestre, y en un 4-6% de los fetos normales (86-88, 125). (Figuras 21 y 22).

Figura 21: corte apical de las 4 camaras cardiacas, con el cursor del Doppler
pulsado a nivel de la valvula tricuspide, y el haz de ultrasonidos paralelo al
tabique interventricular.

Figura 22: la regurgitacion tricuspidea debe ocupar al menos la
mitad de la sistole, y con una velocidad mayor de 60 cm/s.
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Se trata de un marcador prometedor pero, al igual que sucede con el hueso nasal fetal, el ductus venoso
y el angulo frontomaxilar, no resulta adecuado para screening poblacional por su dificil reproducibilidad. Si
seria adecuada su utilizacién, en un segundo tiempo, en poblaciones de alto riesgo previamente
seleccionadas. Se ha descrito que incorporando matematicamente la existencia o no de regurgitacion
tricuspidea al test combinado se conseguiria una TD del 95% para una TFP del 5%.

Como se puede deducir por lo anteriormente expuesto, de los marcadores ecograficos de
cromosomopatias del primer trimestre, una vez excluida la TN, los de mayor potencia han resultado ser el
hueso nasal fetal, el ductus venoso y la regurgitacion tricuspidea, estando actualmente en estudio el angulo
frontomaxilar con resultados realmente prometedores. Todos estos marcadores tienen en comun el ser
dificilmente reproducibles y tener una larga curva de aprendizaje, lo cual los hace poco adecuados para el
cribado en la poblacién general. Sin embargo, si podrian ser muy utiles en una poblacién seleccionada
como segundos marcadores. Esta es una estrategia propugnada en los ultimos tiempos por el grupo de
Nicolaides (187): se propone practicar el test combinado a todas las gestantes, realizandose cariotipo fetal
a aquellas con riesgo > 1/100 y considerandose negativas para el cribado aquellas con riesgo < 1/1000. Se
consideran pacientes de riesgo intermedio aquellas con riesgo entre 1/100 y 1/1000, y a éstas se les realiza
uno de los cuatro posibles segundos marcadores ecograficos: hueso nasal, ductus venoso, insuficiencia
tricuspidea o angulo frontomaxilar (la eleccién del cual viene marcada por la experiencia personal del
explorador). Si el segundo marcador escogido resulta positivo, la paciente pasa a considerarse positiva
para el cribado y se realiza cariotipo fetal. Si el segundo marcador es negativo, la paciente pasa a
considerarse negativa para el cribado. Con esta estrategia, se ha descrito una tasa de deteccion de
Sindrome de Down de mas del 90% para una TFP del 2-3%.
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OBJETIVOS

b)

c)

d)

Valoracién de la efectividad de un nuevo método de cribado de Sindrome de Down basado en la
medida de la Translucencia Nucal en el primer trimestre de gestacion y la determinacién del cribado

bioquimico del segundo trimestre en una segunda fase en los casos de riesgo intermedio.

Estudio de la variabilidad ecografica de la medida de la Translucencia Nucal por parte de diversos

observadores.

Prediccién de la fecha probable del parto a partir de la ecografia del primer trimestre.

Valor prondstico de la Translucencia Nucal aumentada y cariotipo normal.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Material: Obtencion, programa y procesamiento primario

En Junio del afio 2000 comenzé a implementarse en el Hospital General Universitario de Valencia un
programa de cribado poblacional de Sindrome de Down, que afecta también a otras aneuploidias, basado
en la medida de la TN en la semana 12 de gestacion (289).

El programa fue aprobado por el Comité de Etica Clinica y Asistencial del Hospital, y se le otorgé una
ayuda del FIS 00/1057, cuya dotacién permitié especialmente mejorar las caracteristicas del ecégrafo que
se ha utilizado en las exploraciones, optimizando su rendimiento. Se trataba de un ecégrafo General
Electric Logiq 400 CL Pro.

El material utilizado para esta tesis fue recogido entre Junio del 2000 y Diciembre del 2002, y comprende
4365 exploraciones realizadas alrededor de la semana 12 de gestacion, lo cual en términos de LCN supone
la seleccién de aquellos fetos cuyas medidas oscilaban entre 40 y 80 mm. No se han incluido en el estudio
las exploraciones que se realizaron fuera de estos limites de LCN ni las realizadas en gestaciones
multiples.

El programa se desarrolla como un verdadero cribado poblacional (18, 77, 170, 179), pues se invita a
participar, desde los centros de asistencia primaria y de especialidades, a todas las gestantes del Area 8, si
acuden antes de la semana 14. No existe ningun otro condicionante en la seleccién aunque,
evidentemente, el momento en que la paciente acude por primera vez a atencién primaria en busca de
asistencia determina que esté a tiempo de ser incluida en el programa de cribado o que ya se encuentre
fuera de rango para ello.

En los puntos de reclutamiento se explica y entrega a las gestantes tributarias de someterse al cribado
un documento de consentimiento informado (anexo 1), que deben aportar firmado al acudir al Hospital para
realizar la ecografia. Antes de la exploracion, el ecografista interroga a la gestante sobre la comprensién de
los objetivos de la ecografia y complementa la informacién con cuantas aclaraciones le sean demandadas.

La informacién del programa de cribado se recoge en soporte informatico en una base de datos File
Maker Pro 4.0, que incluye también aquellas ecuaciones y funciones necesarias para el calculo de la edad
de la gestante (a partir de la fecha de nacimiento), el riesgo de Sindrome de Down (correspondiente a la
edad de la paciente en el momento en que la gestacién alcanza la semana 40, expresado en forma de
Odds Ratio), la edad gestacional menstrual, la edad gestacional ecografica (a partir de la LCN), la mediana
de la TN correspondiente a la LCN, los multiplos de la mediana (MoM) de la TN y su logaritmo, y las
Likelihood Ratios (Cocientes de Probabilidad) de Sindrome de Down correspondientes a sus valores.

El riesgo de Sindrome de Down correspondiente a la edad materna en el momento del parto se

establece siguiendo el modelo de Cuckle, mediante la ecuacion (72, 70, 71):
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P = 0.00627 + e ~16:2395 + 0,286 x Edad (afios )

La edad gestacional menstrual se calcula a partir de la fecha de la ultima regla (FUR), mientras que al
introducir la medida de la LCN el programa calcula la edad gestacional ecografica (por via vaginal o
abdominal). En este momento se determina la fecha en que se alcanzaria la semana 40 y la edad que
tendria la gestante en esa fecha. Para el calculo de la edad gestacional ecografica utilizamos la ecuacion
de Robinson (221):

t = 23,73 + 8,052 x LCN 2

A partir de esta misma LCN el programa calcula cual seria la TN tipo o esperada, utilizando la ecuacién

de regresion propuesta por Nicolaides et al (186):

TNt = 10 ~%3599+ (0,0127 x LCN ) - (0,000058 x LCN x LCN) (resultado en mm)

El siguiente paso supone el calculo del multiplo de la mediana (MoM) de la TN a través del cociente:

MoM TN = TN observada / TN esperada

Los valores de los MoM de la TN se transforman en sus logaritmos decimales para obtener el valor del
correspondiente Cociente de Probabilidad (C.P.) o Likelihood Ratio (L.R.) para el Sindrome de Down
mediante la utilizacion del modelo gausiano de la distribucion de los logaritmos de los MoM de la TN de la
poblacién normal y de la poblacién con Sindrome de Down, propuesto por Nicolaides et al (70, 71, 186).

Finalmente, el riesgo de Sindrome de Down segun la edad materna en el momento del partoy la TN

medida se calcula multiplicando el riesgo basal de Down segun la edad por el C.P. o L.R. calculado .

Riesgo de Down por edad + TN = Riesgo de Down por edad x L.R. del log MoM TN

Junto al calculo de los riesgos de Sindrome de Down el programa contempla la revision de la placenta,
el liquido amnidtico y el cordén umbilical, asi como de las estructuras anatdmicas basicas que es posible
visualizar en esta edad gestacional: craneo, cara, plexos coroideos, térax, corazén, abdomen, columna,
extremidades superiores e inferiores, estbmago y vejiga, tratando de detectar las malformaciones de
aparicion precoz asequibles en este momento de la exploracion.

A partir de Diciembre del 2001 (es decir, en las ultimas 1969 exploraciones de este archivo ) incluimos
en la ecografia la contemplacion del hueso nasal fetal, catalogandolo como presente, ausente o no
visualizable. La observacion del hueso nasal no se incorporé al calculo del riesgo de Sindrome de Down ni
llegé a suponer por si misma un dato decisorio a la hora de indicar una prueba invasiva, sino que se utilizd

como una informacion orientativa, en especial en pacientes con riesgos intermedios (187).
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La conducta clinica a seguir segun nuestra estrategia de cribado de cromosomopatias (tal como fue
aprobada por el Comité de Etica del Hospital) se basaba en la clasificacién de las pacientes en tres grupos
de riesgo, en funcion del riesgo de Sindrome de Down calculado por el programa. A diferencia de otros
programas de cribado existentes, destaca en el nuestro la determinacion de un grupo de riesgo intermedio
o dudoso. Asi, las categorias diagnésticas resultantes fueron:

-Cribado positivo: si el riesgo por edad mas TN era superior a 1/200 . Se recomendaba determinar el

cariotipo fetal (lo cual realizabamos mediante amniocentesis en la semana 15-16 de gestacion).

-Cribado negativo: si el riesgo por edad mas TN era inferior a 1/750 .No se consideraba necesario

realizar mas pruebas.

-Cribado dudoso: si el riesgo por edad mas TN estaba comprendido entre 1/200 y 1/750. En este caso

se aconsejaba realizar, en la semana 15-16, la determinacién de los dos marcadores bioquimicos de
aneuploidias habituales en esta edad gestacional: a-fetoproteina y p-HCG, calculandose el riesgo de
Sindrome de Down correspondiente a la combinacion de estos marcadores con la edad materna. Este
riesgo se multiplicaba por la Likelihood Ratio que habia definido la TN, con lo que se conseguia un riesgo
global, que determinaba nuevas conductas. Si el riesgo global resultante era superior a 1/300, se indicaba
amniocentesis. En caso de riesgos inferiores, no se aconsejaba realizar mas pruebas.

En todos los casos, a partir de Enero de 2001, se realiza una ecografia dismorfolégica en la semana 20
de gestacién en la cual se buscan malformaciones fetales y otros marcadores ecograficos de aneuploidias,
reevaluandose en este momento el riesgo de cromosomopatias (10, 124, 179, 180, 185, 240, 271, 294) . El
programa dismorfolégico de la semana 20 se inicié en Enero de 1995, pero estuvo detenido desde Junio
hasta Diciembre de 2000 mientras arrancaba y se consolidaba el programa de cribado de aneuploidias.

Los resultados finales de todos los cribados positivos sometidos a una prueba diagnoéstica (en nuestro
caso, amniocentesis) son conocidos por el resultado de la misma. Los resultados finales de los casos
positivos no sometidos a amniocentesis, los negativos y los dudosos se han conseguido a partir de las
historias clinicas pero, en los casos en que no ocurrio el parto en nuestro Hospital, se han efectuado
entrevistas telefénicas con las pacientes o con alguno de sus familiares directos (marido o madre la
mayoria de las veces), aportandonos los detalles necesarios sobre el momento del parto y la normalidad o

no del recién nacido.

2.- Analisis estadisticos y de eficacia

Los analisis estadisticos se han realizado, bien desde la propia base de datos, que permitia definir
variables sumatorias que calculaban los estadisticos descriptivos basicos, bien con su exportacion, a través
de un archivo tipo DBF, a un paquete informatico estadistico, empledndose para ello dos programas: el
JMP 5.01 del S.A.S Institute y el SPSS 12.

La estadistica aplicada ha sido en primer lugar la descriptiva mostrando en los datos categéricos las

frecuencias absolutas y relativas, con los intervalos de confianza del 95 % de éstas. Los datos continuos se
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han mostrado con los valores de la media, la mediana y la desviacion standard, asi como los valores
maximo y minimo.

La representacion grafica descriptiva ha utilizado diagramas de barras, de lineas y de puntos.

Los analisis de las diferencias entre grupos han aplicado el analisis de la varianza (ANOVA), con
estudios post-hoc en los datos en que se encontraban diferencias. Todos estos analisis se han realizado
mediante el programa SPSS-12.

Los andlisis de correlacion y regresion, con sus ecuaciones y graficos correspondientes se han obtenido
mediante el programa JMP del Instituto SAS.

Los estudios mas relevantes sobre el valor de las diferentes estrategias de cribado se han efectuado
construyendo las correspondientes tablas 2 x 2, y valorando los parametros epidemioldgicos de eficacia de

los tests diagndsticos o de cribado (229).

3.- Procesamiento de eficacia y calculo de riesqos

Los parametros epidemioldgicos de eficacia son:

- La sensibilidad, o tasa de deteccion, es la fraccion de personas con la enfermedad que detecta el test,
del total de personas enfermas.

- La especificidad es la fraccion de personas sanas en las que el test es negativo, del total de personas
sanas.

Estos dos parametros de eficacia son independientes de la frecuencia conque esta presente la
enfermedad en la poblacion en que se realiza la prueba, es decir son independientes de la prevalencia. No
obstante si que se modifican si cambiamos el criterio de positividad de la prueba. Asi, silo hacemos mas
restrictivo, disminuira la sensibilidad y mejorara la especificidad. Por el contrario, si el criterio que aplicamos
es mas laxo, la sensibilidad aumenta pero a costa de disminuir la especificidad.

- La prevalencia es la frecuencia de individuos con la enfermedad en la poblacién.

- El valor predictivo positivo (VPP) es la fraccion de individuos enfermos con la prueba positiva, del
total de individuos con la prueba positiva.

- El valor predictivo negativo (VPN) es la fraccion de individuos sanos con la prueba negativa, del total
de individuos con la prueba negativa.

Los valores predictivos de una prueba, con el mismo criterio de positividad, estan influenciados por la
prevalencia de la enfermedad en la poblacién. Asi con mayor prevalencia el VPP aumenta, mientras el VPN
disminuye. A la inversa, con bajas prevalencias el VPP disminuye y el VPN aumenta.

Los parametros de eficacia de una prueba diagndstica mas utiles si se quiere realizar una definicion
progresiva de los riesgos (cribado secuencial) son las Likelihood Ratios o Cocientes de Probabilidad.

- La Likelihood Ratio positiva, o Cociente de Probabilidad positivo, es el aumento de probabilidad de

que un individuo tenga la enfermedad tras conocer que el resultado de la prueba es positivo.
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- La Likelihood Ratio negativa, o Cociente de Probabilidad negativo, es el descenso de probabilidad de
que un individuo tenga la enfermedad tras conocer que el resultado de la prueba es negativo.

Si conocemos las Likelihood Ratios de una prueba diagnéstica, tras realizarla podremos calcular el
nuevo riesgo de enfermedad multiplicando su valor por el riesgo de enfermedad existente antes de su
realizacion.

El uso de las Likelihood Ratios para modificar el riesgo tras conocer el resultado de la prueba debe
aplicarse no sobre la probabilidad previa de la enfermedad sino sobre las Odds Ratio de enfermedad que

el individuo tenia antes de la prueba. Estas Odds Ratio son el resultado de:

Odds Ratio = Probabilidad / (1-Probabilidad)

Asi, en vez de decir que el riesgo es del 1 % (P = 0,01) se define como 0,01/1 - 0,01, lo que en la
practica, sila P es muy baja, equivale a 1/100.

El riesgo preexistente a la prueba puede ser el general de la poblacion (por ejemplo, el riego general de
Down de la poblacion es 1/610 ) o el ya definido por alguna caracteristica de la paciente. En este caso se
utiliza el correspondiente a la edad, lo que hace mas preciso el resultado. Este riesgo basal, expresado
como Odds Ratio, se multiplica por la Likelihood Ratio correspondiente al resultado de la prueba. Una
Likelihood Ratio entre 0 y 1 disminuye el riesgo pre-test, mientras que un valor mayor de 1 lo aumenta.

Este procedimiento, que puede realizarse combinando las Likelihood Ratios resultantes de varios tests,
sé6lo es valido si se demuestra que entre estos tests no existe ninguna correlacion significativa.

La obtencion de las Likelihood Ratios depende de si estamos ante una prueba con un valor dicotémico,
en la que el resultado es positivo o es negativo, o ante una prueba en que los resultados son valores
continuos.

Un ejemplo del calculo de la Likelihood Ratio en una prueba dicotémica lo mostramos con la
demostracion de si el hueso nasal fetal esta presente o ausente en la ecografia de la 12 semana,
aprovechando los datos del estudio de Cicero et al (59), en que se exploraron 701 fetos entre la semana 11

y la 14, con los siguientes resultados:

Feto Down Feto no Down
Hueso nasal ausente 43 16
Hueso nasal presente 3 600

Los casos que faltan hasta 701 eran casos con otros problemas que aqui no consideraremos. Asi pues
se encontré que no se veia el hueso nasal en el 84,6 % de los Down y tampoco se veia en el 0,5 % de los
no Down. Aqui la Likelihood Ratio de la prueba positiva (hueso nasal ausente) se puede resumir en
84,6/0,5, es decir 169, por lo que si conocemos las Odds Ratio del riesgo por edad de una paciente y no se
ve el hueso nasal, hay que multiplicar esas Odds Ratio por 169, y obtendremos las nuevas Odds Ratio del
riesgo.

Por otra parte, el porcentaje de individuos Down en que se ve el hueso nasal es el 27 %, y el de sanos
en que se ve el hueso nasal del 99,5 %. La Likelihood Ratio de la prueba negativa (hueso nasal presente)
es de 27/99,5, es decir 0,27.
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Si el marcador que utilizamos tiene valores continuos, se observa la distribucion de los valores de ese
marcador en la poblacién normal y en la poblacién con el problema, y vemos si se ajustan sus valores o
bien su transformacion logaritmica a una distribucién gausiana. En la practica, en el cribado del Sindrome
de Down no se utilizan los valores del marcador, sino sus MoM (multiplos de la mediana, resultado de
dividir el valor hallado por el valor de su mediana en ese momento). En la figura 23 se muestra como se
distribuyen los valores de los logaritmos de los MoM de la B-HCG en las semanas 10-13 en la poblacion de
fetos normales y en la poblacién de fetos con sindrome de Down. La Likelihood Ratio en el ejemplo es el

resultado de dividir el fragmento “b” por el fragmento “a”.

Normales Sindrome de Down
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Figura 23: distribucién de los valores de los MoM de la B-HCG.
Escala logaritmica.

Este calculo de la Likelihood Ratio no se realiza visualmente, midiendo las alturas del papel impreso,
sino mediante el estudio de las funciones de cada una de las curvas (la de la poblacion de fetos normales y

la de la poblacién de fetos Down), calculando después el cociente (la Likelihood Ratio):

flxipo)=—m——x exp[—

V2 2q2

o

(x — p F]

La funcidon es mas compleja cuando se utilizan dos estimadores que muestran coeficientes de
correlacion significativos (como la PAPP-A y la B-hCG), pues hay que aplicar un modelo bivariable,

mediante la siguiente funcion:

_f'uu.r:;e.u-k;e_r-.m:ﬁ x exp(—ﬂ.m — iy — 1) S ['}__‘TLD
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Las funciones aumentan su complejidad a medida que aumenta el nimero de parametros que estan
relacionados, de forma que a partir de tres variables hay que utilizar modelos matriciales, cuya complejidad

solo suele ser comprensible para los profesionales matematicos.

4.- Variabilidad de las mediciones ecograficas y precision en el calculo

de la fecha probable del parto

Uno de los analisis del cribado analiza la influencia de los observadores en el resultado de las pruebas,
limitandose el analisis a las observaciones realizadas por soélo tres ecografistas, con el fin de que tuvieran la
mejor consistencia los resultados al contar con un gran numero de exploraciones para cada uno de ellos.
Estos tres observadores habian realizado 4093 mediciones de la TN y de la LCN de los fetos. El observador
“A” habia realizado 1118 observaciones, el observador “B” 1220 y el observador “C” 1755 observaciones.

La referencia de la correccion de las medidas han sido los valores de TN calculados por la ecuacion de
Nicolaides (186). Asi un valor de los sumatorios sucesivos de los MoM mas proximo a 1,00, o a 0,00 si
utilizamos sus logaritmos, muestra unas mediciones mas ajustadas.

Los analisis de estos valores se han realizado mediante analisis de las varianzas (ANOVA), y, en el caso
de encontrar diferencias significativas, se han realizado andlisis post hoc para averiguar donde se
encontraban éstas.

Dado que la correccion de las mediciones de la LCN carece de un modelo propio de referencia hemos
tratado de analizar la adecuacién de sus medidas mediante la precision en la prediccion de la fecha
probable de parto, donde se han analizado las frecuencias en cada intervalo diario de desviacién asi como
las frecuencias acumulativas de predicciones correctas. Para tratar evitar diferencias debidas a anotaciones
inadecuadas o a manipulaciones clinicas, en este apartado del estudio s6lo se contemplan los casos en los
que las diferencias de prediccion son menores de 60 dias, en partos de incio espontaneo con recién nacido

vivo y vigoroso y con peso mayor de 2500 g. Con estas caracteristicas Unicamente existen 2828 casos.

5.- Translucencia Nucal aumentada con cariotipo normal

En el dltimo apartado se analiza el significado de aquellos casos con TN aumentada y cariotipo normal.
Consideramos TN aumentada cuando el MoM de la TN es igual o superior a 1,5, quedando sé6lo 100
pacientes con estas caracteristicas. Estos casos se han comparado con un grupo control formado por otras

100 pacientes exploradas el mismo dia y cuya edad fuera lo mas préxima posible a la de sus homadlogas del
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grupo de casos. Para comparar los resultados perinatales en ambos grupos hemos valorado una serie de
variables clinicas:

-Abortos precoces (antes de la semana 12) y tardios (entre la 12 y la 20 semana)

-Muertes fetales anteparto (a partir de la semana 22)

-Interrupciones de la gestacion (IVEs)

-ldentificacion de malformaciones en el feto o recién nacido

-Partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso

-Patologia gestacional

-Caracteres del parto

-Caracteres de los recién nacidos (peso y vitalidad)

-Ingresos en UCI neonatal y otras patologias encontradas en el recién nacido.
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RESULTADOS

1.- Distribucion temporal de las observaciones

El programa de cribado se inicié el 16 de Junio del afio 2000, y ha ido creciendo progresivamente, de

forma que en el afno 2001 ya igual6 el nimero de partos atendidos y en el afio 2002 lo superé en casi un

10%.

La distribucion mensual de las exploraciones se muestra en la tabla 1 y en la figura 24.

TABLA 1: DISTRIBUCION MENSUAL DE LAS EXPLORACIONES

Ao 2000 Ao 2001 Ao 2002
Enero 0 153 162
Febrero 0 147 142
Marzo 0 160 170
Abril 0 170 165
Mayo 0 155 181
Junio 23 99 182
Julio 97 122 167
Agosto 121 186 155
Septiembre 118 137 163
Octubre 104 152 174
Noviembre 107 117 167
Diciembre 99 129 141
Total 699 1727 1969
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Figura 24: distribucién mensual de las exploraciones

2.- Caracteristicas clinicas y ecograficas basicas

2.1.- Edad de las pacientes

La tabla 2 y la figura 25 muestran la distribucion de las edades de las gestantes en el momento
esperado del parto, en intervalos de 5 afios. Las gestantes con una edad igual o superior a 35 afos

comprenden el 15,92% del total, y son mayores de 40 afos casi un 2%.
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TABLA 2: VALORES DE LA EDAD MATERNA POR INTERVALOS

EDAD (afos)

EDAD (afios)

INTERVALO n MEDIA | MEDIANA DS MAX MIN
<20 100 (2,29%)
18,61 18,70 1,03 19,92 15,29
[1,85-2,73]
20-25 493 (11,29%)
22,93 23,13 1,43 24,99 20,00
[10,35-12,23]
25-30 1366 (31,29%)
27,93 28,14 1,39 30,00 25,00
[29,92-32,67]
30-35 1711 (39,20%)
32,32 32,25 1,42 35,00 30,00
[37,75-40,65]
35-40 612 (14,02%)
36,71 36,42 1,29 39,97 35,01
[12,99-15,05]
40-45 80 (1,83%)
41,74 41,24 1,40 44,90 40,04
[1,43-2,23]
>45 3(0,07%)
45,77 45,80 0,56 46,32 45,19
[0,01-0,15]
TOTAL 4365 (100%) 30,37 30,57 4,78 46,32 15,29

45,00%-
40,00%-
35,00%-
30,00%-
25,00%-
20,00%-
15,00%-
10,00%-

5,00%-

0,00%:-

EDAD

O<20

W 20-25
025-30
030-35
W 35-40
0 40-45
W >45

Figura 25: Distribucion de la edad materna por intervalos.
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2.2.- Longitudes cefalo-nalga

En la tabla 3 se presentan los valores de la LCN, distribuidos por intervalos de 5 mm. Se observa una
mayor frecuencia de casos (un 23,29%) en el grupo con LCN comprendidas entre 60 y 65 mm. El valor
medio de la poblacion se sitia en 62,72 mm vy los valores maximo y minimo (40 y 80 mm respectivamente)

vienen determinados por los criterios de inclusién en el estudio.

TABLA 3: VALORES DE LALCN

LCN (mm) LCN (mm)

INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN
40-45 74 (1,69%) 43,09 43,30 1,31 44,90 40,00
45-50 212 (4,85%) 47,78 48,00 1,39 49,90 45,00
50-55 482 (11,04%) 52,63 52,80 1,45 54,90 50,00
55-60 827 (18,94) 57,42 57,50 2,40 59,90 55,00
60-65 1017 (23,29%) 62,44 62,40 1,47 64,90 60,00
65-70 835 (19,15) 67,21 67,10 1,42 69,90 65,00
70-75 586 (13,42%) 72,12 72,00 1,47 74,90 70,00
75-80 332 (7,60%) 77,33 77,25 1,54 80,00 75,00
TOTAL 4365 (100%) 62,72 62,90 8,24 80,00 40,00

N= 4365
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2.3.- Diametro biparietal

No se encuentra este dato en 83 exploraciones, estando referido en 4282. Su valor minimo es de 13,2
mm y su valor maximo de 32 mm. El valor medio es de 21,5 mm.

Los valores del DBP distribuidos por intervalos de LCN se han expresado en la tabla 4.

TABLA 4: VALORES DEL DBP SEGUN LA LCN

LCN (mm) DBP (mm)
INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN
73 (1,70%)
40-45 16,20 16,20 1,28 19,70 13,20
[1,29-2,05]
205 (4,79%)
45-50 17,56 17,50 1,60 27,40 14,50
[4,07-5,32]
469 (10,95%)
50-55 18,70 18,70 1,59 29,20 15,00
[9,82-11,66]
814 (19,01%)
55-60 20,06 20,00 1,61 30,90 16,00
[17,49-19,80]
999 (23,33%)
60-65 21,33 21,30 1,62 28,60 16,60
[21,64-24,13]
822 (19,20%)
65-70 22,72 22,70 2,11 56,20 17,30
[17,67-19,98]
574 (13,40%)
70-75 2411 24,00 1,87 31,70 18,60
[12,15-14,15]
326 (7,61%)
75-80 25,33 25,10 1,87 32,00 20,08
[6,69-8,25]
TOTAL 4282 (100%) 21,48 21,40 2,81 56,20 13,20

N= 4282
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Obviamente, a medida que los intervalos de LCN corresponden a valores de LCN mas grandes se
observan valores mayores de DBP, por lo que hemos estudiado la relacion entre ambas variables mediante

un ajuste de regresion (figura 26).

DBP = 4,54 + 0,27 x LCN + 0,000224 ( LCN - 62,733)?

R? = 0,644 ; p<0,0001

30,00 +
25,00 +
o
[21]
0 20,00 -
15,00 -
10,00 T T T T T T T 1
40 45 50 55 60 65 70 75 80
LCN

Figura 26: Relacion entre DBP y LCN.

2.4.- Edad gestacional menstrual

En la tabla 5 queda reflejada la edad gestacional menstrual de las gestantes, distribuida por intervalos
de LCN. Hay que sefialar que del archivo quedaron excluidas 67 pacientes, en las que la fecha de ultima
regla (FUR) era desconocida o inverosimil (considerandose asi cuando la diferencia entre la edad
gestacional menstrual y la ecografica era superior a 4 semanas). Ello supone una correccion amplia de la
edad gestacional en el 1,53% de las pacientes exploradas. Asi pues, ha sido posible considerar la edad
gestacional menstrual en 4298 pacientes. El numero de pacientes no incluidas en cada grupo de LCN viene
especificado en la tabla.

El valor medio de la edad gestacional menstrual es de 12,67 semanas, siendo el valor maximo de 17
semanas y el minimo de 8,60 semanas. Obviamente ninguno de estos limites se corresponden con la edad
gestacional real. Logicamente se observa un aumento en las semanas de gestacién a medida que aumenta
la LCN.
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TABLA 5: VALORES DE LA EDAD GESTACIONAL MENSTRUAL EN GRUPOS DE LCN

LCN (mm) EG MENSTRUAL ( semanas ) NO
INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN INCLUIDAS
73 (1,70%)
40-45 12,02 12,00 0,54 13,00 10,71 1
[1,31-2,08]
209 (4,86%)
45-50 12,17 12,10 0,66 15,10 10,40 3
[4,22-5,50]
476 (11,07%)
50-55 12,27 12,10 0,79 15,70 9,00 6
[10,14-12,01]
817 (19,00%)
55-60 12,47 12,40 0,68 16,10 10,00 10
[17,83-20,18]
1000 (23,27%)
60-65 12,65 12,60 0,71 16,60 8,60 17
[22,00-24,53]
820 (19,08%)
65-70 12,77 12,70 0,71 16,90 9,90 15
[17,90-20,25]
575 (13,38%)
70-75 13,05 13,00 0,77 17,00 9,90 1M
[12,36-14,40]
328 (7,63%)
75-80 13,29 13,10 0,74 16,30 11,40 4
[6,84-8,42]
TOTAL 4298 (100%) 12,67 12,60 0,76 17,00 8,60 67
N= 4298
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2.5.- Edad gestacional ecoqgrafica

Mediante las ecuaciones descritas se calculo la edad gestacional real a partir de la medida de la LCN.
Estos valores se han distribuido también por intervalos de LCN, y aparecen en la tabla 6.

TABLA 6: VALORES DE LA EDAD GESTACIONAL ECOGRAFICA SEGUN LA LCN

LCN (mm) EG ECOGRAFICA (semanas)

INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN
40-45 74 (1,69%) 10,99 11,02 0,13 11,17 10,70
45-50 212 (4,85%) 11,43 11,40 0,12 11,60 11,20
50-55 482 (11,04%) 11,85 11,90 0,12 12,00 11,60
55-60 827 (18,94) 12,24 12,20 0,12 12,40 12,00
60-65 1017 (23,29%) 12,62 12,60 0,12 12,80 12,40
65-70 835 (19,15) 12,96 13,00 0,10 13,10 12,80
70-75 586 (13,42%) 13,27 13,30 0,10 13,40 13,10
75-80 332 (7,60%) 13,59 13,60 0,08 13,73 13,50
TOTAL 4365 (100%) 12,60 12,70 0,61 13,73 10,70

N= 4365

3.- Caracteres relativos ala TN

3.1.- TN esperada o tipo

La TN presenta dos valores a considerar: el valor de referencia (TN esperada), calculado mediante la
ecuacion de Nicolaides et al a partir del valor de la LCN; y la TN real (TN medida), la que se obtiene en
cada caso con su medicion.

En la tabla 7 se reflejan los valores de la TN esperada o tipo, distribuidos por intervalos de LCN. El valor
medio de la TN esperada es de 1,61 mm, siendo los valores maximo y minimo de 1,93y 1,14 mm

respectivamente.
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TABLA 7: VALORES DE LA TN ESPERADA SEGUN LA LCN

LCN (mm) TN ESPERADA (mm)

INTERVALO n MEDIA | MEDIANA DS MAX MIN
40-45 74 (1,69%) 1,20 1,21 0,03 1,24 1,14
45-50 212 (4,85%) 1,30 1,30 0,02 1,30 1,20
50-55 482 (11,04%) 1,40 1,40 0,03 1,50 1,30
55-60 827 (18,94) 1,51 1,50 0,03 1,60 1,50
60-65 1017 (23,29%) 1,61 1,60 0,03 1,70 1,60
65-70 835 (19,15) 1,71 1,70 0,02 1,80 1,70
70-75 586 (13,42%) 1,80 1,80 0,00 1,80 1,80
75-80 332 (7,60%) 1,89 1,90 0,03 1,93 1,80
TOTAL 4365 (100%) 1,61 1,60 0,17 1,93 1,14

N= 4365

3.2.- TN medida

A continuacién en la tabla 8 se muestran los valores de la TN medida, distribuidos por intervalos de TN.

La mayor frecuencia de valores, el 47,79%, se situa entre 1,5y 2 mm, seguidos por un 39,47% de casos

entre 1y 1,5 mm. En conjunto pues, en el 87,3% de los fetos la TN se sitia entre 1 y 2 mm, valores en

consonancia con los limites previstos por el modelo de calculo. Un valor elevado considerado significativo,

igual o superior a 3 mm, lo presentan sdlo el 0,78% de los fetos, mientras que un valor igual o superior a 2,5

mm lo presentan el 2,1% de los fetos.

En conjunto, el valor medio de la TN es de 1,55 mm, siendo el valor maximo de 8 mm y el valor minimo

de 0,50 mm.
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TABLA 8: VALORES DE LA TN MEDIDA POR INTERVALOS

TN (mm) TN (mm)
INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN
128 (2,93%)
0,5-1 0,83 0,90 0,10 0,90 0,50
[2,43-3,43]
1723 (39,47%)
11,5 1,25 1,30 0,14 1,40 1,00
[38,02-40,92]
2086 (47,79%)
1,5-2 1,68 1,70 0,14 1,90 1,50
[46,31-49,27]
337 (7,72%)
2-25 2,12 2,10 0,12 2,40 2,00
[6,93-8,51]
57 (1,30%)
2,5-3 2,62 2,60 0,13 2,90 2,50
[0,97-1,64]
34 (0,78%)
23 4,02 3,50 1,27 8,00 3,00
[0,52-1,04]
TOTAL 4365 (100%) 1,55 1,50 0,42 8,00 0,50
N= 4365
En la tabla 9 se muestran los valores de la TN distribuidos por intervalos de 5 mm de LCN.
TABLA 9: VALORES DE LA TN MEDIDA SEGUN LA LCN
LCN (mm) TN (mm)

INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN
40-45 74 (1,69%) 1,26 1,20 0,37 2,80 0,60
45-50 212 (4,85%) 1,40 1,40 0,48 5,80 0,70
50-55 482 (11,04%) 1,44 1,40 0,40 5,90 0,50
55-60 827 (18,94) 1,52 1,50 0,42 5,90 0,60
60-65 1017 (23,29%) 1,56 1,50 0,42 8,00 0,50
65-70 835 (19,15) 1,60 1,60 0,43 7,00 0,70
70-75 586 (13,42%) 1,64 1,60 0,35 3,00 0,70
75-80 332 (7,60%) 1,65 1,60 0,34 3,30 0,90

TOTAL 4365 (100%) 1,55 1,50 0,42 8,00 0,50
N= 4365

47




La relacion entre la LCN y el valor de la TN se muestra en la figura 27, asi como el ajuste de regresion,
en el que se ha visto que un modelo lineal no es mejorado apreciablemente por modelos mas complejos,

por lo que el propuesto para el periodo considerado seria:

TN =0,8970642 + 0,0103193 x LCN — 0,0001983 ( LCN - 62,7223)?

Este modelo, no obstante, tiene un coeficiente de determinacién (R2) bajo ,de 0,065, pero que resulta

significativo (p<0,0001).

10,00 -
9,00 -
8,00 - '

7,00 - '
6,00 -
5,00 - ¢
4,00 -
3,00 -
2,00 -
1,00 -
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

TN

Figura 27: Relaciéon entre TN y LCN.
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3.3.- Cocientes de Probabilidad

En la tabla 10 quedan reflejados los Cocientes de Probabilidad o Likelihood Ratios de la TN, distribuidos
por intervalos de LCN. El valor medio del Cociente de Probabilidad de la TN se situa en 1,99, y llama la
atencién que el valor medio mas alto de los Cocientes de Probabilidad (5,32) se encuentra en el grupo con
LCN comprendidas entre 45 y 50 mm, aunque dado que la distribucién de estos valores no es gausiana, la

mejor referencia es el percentil 50, que es idéntico en todos ellos.

TABLA 10: VALORES DE LOS COCIENTES DE PROBABILIDAD SEGUN LA LCN

LCN (mm) COCIENTES DE PROBABILIDAD
INTERVALO n MEDIA MEDIANA DS MAX MIN
40-45 74 (1,69%) 1,20 0,23 5,59 47,00 0,16
45-50 212 (4,85%) 5,32 0,29 49,71 680,00 0,16
50-55 482 (11,04%) 3,86 0,22 12,50 680,00 0,16
55-60 827 (18,94) 3,13 0,22 41,45 680,00 0,16
60-65 1017 (23,29%) 1,74 0,22 30,21 680,00 0,16
65-70 835 (19,15) 1,24 0,22 23,61 680,00 0,16
70-75 586 (13,42%) 0,26 0,22 0,21 3,10 0,16
75-80 332 (7,60%) 0,24 0,18 0,22 3,10 0,16
TOTAL 4365 (100%) 1,99 0,22 31,43 680,00 0,16
N= 4365
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4.- Riesgos de Sindrome de Down

A la hora de analizar el riesgo de Sindrome de Down de nuestra poblacion de gestantes, debemos
distinguir dos tipos de riesgos : el riesgo pre-test, que corresponde al riesgo de Sindrome de Down segun la
edad materna en el momento del parto (calculado mediante la ecuacién de Cuckle); y el riesgo post-test,
que corresponde al riesgo de Sindrome de Down segun la edad materna en el momento del parto y la TN
medida (calculado multiplicando el riesgo basal segun la edad por el Cociente de Probabilidad de la TN).
Ambos riesgos estan expresados en la tabla 11, con las frecuencias absolutas, relativas y acumuladas en
cada intervalo de riesgo.

Analizando los riesgos pre-test se observa que existe una mayor frecuencia de gestantes con riesgo <
1/1000 (un 37,81%), mientras que solo un 5,01% de las gestantes presentan un riesgo > 1/200. Por tanto, si
para realizar una prueba invasiva tomaramos como punto de corte un riesgo por edad en el parto igual o
superior a 1/200 (que corresponderia aproximadamente a una edad en el parto de 37,5 afos), seria
necesario realizar el cariotipo al 5,01% de nuestra poblacién de gestantes. Si, en cambio, decidiéramos
adoptar como punto de corte un riesgo pre-test > 1/300 (valor mas comunmente aceptado en la literatura,
que corresponderia a una edad en el parto de 36 afios aproximadamente), seria necesario realizar el
cariotipo al 10,19% de la poblacion.

Sin embargo, después de realizar la exploracion se observa un desplazamiento importante de gestantes
hacia zonas de riesgo mas bajo. Al analizar los riesgos post-test detectamos que un 89,65% de gestantes
presentan un riesgo < 1/1000, mientras que solo un 1,90% de las pacientes presenta un riesgo > 1/200. En
consecuencia, si para realizar una prueba invasiva adoptaramos como punto de corte un riesgo,
combinando la edad yla TN, igual o superior a 1/200, deberiamos obtener el cariotipo de sélo el 1,90% de
nuestra poblacién. Si tomaramos como punto de corte un riesgo post-test > 1/300, la frecuencia de

cariotipos llegaria al 2,70% de las gestantes.
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TABLA 11: RIESGOS DE SINDROME DE DOWN

1/100-

1/200-

1/300-

1/500-

1/750-

>1100 | 4500 | 1300 | 1/500 | /750 | 171000 | < 1/1000
66 153 226 604 810 856 1650

RIESGO PRE-TEST
(1,51%) | (3,50%) | (5,18%) | (13,84%) | (18,55%) | (19,60%) | (37,81%)
E;i%‘ﬁgﬂ:: 151% | 501% | 10,19% | 24.03% | 42.57% | 6217% | 100%
46 37 35 61 118 155 3913

RIESGO POST-TEST
(1,05%) | (0,85%) | (0,80%) | (1,40%) | (2,70%) | (3,55%) | (89,65%)
Frecuencias 105% | 1,90% | 270% | 4,10% | 6,80% | 10,35% | 100%

acumuladas

RIESGO PRE-TEST: riesgo por edad en el momento del parto

RIESGO POST-TEST: riesgo por edad + TN

Tal vez sea posible apreciar de forma mas patente las diferencias entre riesgos pre-test y post-test

expresandolas mediante un histograma de frecuencias absolutas, como se ha hecho en las figuras 28 y 29

(sefalando el porcentaje de positivos al tomar como punto de corte un riesgo > 1/200 y > 1/300

,respectivamente).
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LiT50-

1/1000
RIESGOS SINDROME DE DOWN

==1/1000

Figura 28: Frecuencias absolutas de intervalos de riesgo de Sindrome de Down.

Porcentaje de positivos para riesgo >1/200
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Figura 29: Frecuencias absolutas de intervalos de riesgo de Sindrome de Down.
Porcentaje de positivos para riesgo >1/300
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5.- Impacto sobre la deteccion de Sindrome de Down.

5.1.- Caracteristicas de los casos diagnosticados.

Durante el periodo de tiempo estudiado (es decir, entre Junio del 2000 y Diciembre de 2002) se
realizaron en nuestro Servicio 179 amniocentesis, de las cuales sélo 75 fueron indicadas por positivos en
nuestro programa de cribado. De las 104 amniocentesis que se realizaron fuera de programa, 7 se
indicaron por malformaciones (2 por onfalocele, 3 por ventriculomegalia, 1 por quistes de plexos coroideos y
1 por arteria umbilical Unica), 4 por antecedentes familiares de cromosomopatia y 93 por complacencia (a
peticién de la paciente por edad igual o mayor de 35 afios o por riesgo en valores limite). Todas las
amniocentesis que se realizaron fuera de programa tuvieron cariotipo normal. De las 75 amniocentesis
realizadas por programa, se diagnosticaron: 5 trisomias 21 (Sindrome de Down), 1 trisomia 13 (Sindrome
de Patau), 1 monosomia X (Sindrome de Turner) y una doble trisomia 21 y XX (48XXX+21).

En total 104 casos dieron cribado positivo en nuestro programa (83 por riesgo por edad + TN >1/200 y
21 por riesgo global >1/300 tras pedir el cribado bioquimico),de los cuales 29 no se realizaron
amniocentesis en nuestro Servicio. De ellos 1 caso se realiz6 amniocentesis en otro hospital y el cariotipo
resultd ser un Sindrome de Down (caso n° 6 tal como vienen referidos en la tabla 12). Las 28 pacientes
restantes no desearon realizarse amniocentesis. De ellas, una llegd a término y pari6é un recién nacido con
Sindrome de Down (viene referido como caso n° 2 en la tabla 12 y lo hemos contabilizado como caso
diagnosticado). De las 27 pacientes restantes, 9 tuvieron abortos diferidos (a las 10,20 ,18 ,12 ,13, 16,13,
13 y 16 semanas), 2 optaron por interrumpir la gestacion (una por un higroma quistico y otra por un
sindrome polimalformativo diagnosticado a las 13 semanas) y 16 llegaron a término y tuvieron recién
nacidos normales.

Asi pues, como viene expresado en la tabla 12, con nuestro programa de cribado hemos diagnosticado
un total de 10 cromosomopatias. Es importante recalcar que no hemos tenido ningun falso negativo, es
decir que no ha nacido ningun individuo con Sindrome de Down que hubiéramos considerado como
negativo en el cribado. Conocemos los resultados perinatales de nuestras pacientes mediante la revision de
todos los partos ocurridos en nuestro hospital y, en el caso de las pacientes que parieron en otros centros,

mediante consulta telefénica con las mismas.
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TABLA 12: CARACTERISTICAS DE LOS CASOS DIAGNOSTICADOS

CASO ANEUPLOIDIA | EDAD(afios) TN(mm) RIESGO EDAD + TN
1 4TXY+21 32 8,00 11
2 4TXX+21 40 2,1 1/66
3 47XX+21 40 3,7 11
4 47XX+21 33 2,8 1/105
5 48XXX+21 22 4,3 1/49
6 46XY+21 40 4,8 11
7 47XX+21 37 3,0 1/32
8 47XY+21 31 3,5 1/4
9 47TXY+13 26 2,8 1/26
10 45X0 41 2,8 1/41

5.2.- Eficacia de las diferentes estrategias de cribado

Para valorar en su justa medida los resultados de nuestro programa de cribado vamos a analizar qué

resultados hubiéramos obtenido si hubiéramos adoptado diferentes estrategias, es decir, diferentes puntos

de corte a la hora de definir un cribado positivo o negativo y por tanto de indicar una prueba invasiva.

5.2.1.- Edad y Translucencia Nucal

Tal y como se refleja en la tabla 13, si hubiéramos adoptado como Unico criterio diagnéstico una edad
igual o superior a 35 afios, sblo habriamos diagnosticado 5 casos y habriamos tenido 5 falsos negativos.

Por tanto, la sensibilidad obtenida seria muy baja, del 50%, con una especificidad del 84,16% y un VPN del

99,86%, y con una tasa de falsos positivos inadmisiblemente alta, de un 15,84%.
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TABLA 13: EFICACIA SEGUN SOLO LA EDAD MATERNA ( 2 35 afios)

Aneuploidias Aneuploidias
+ %) n
Test + 5 690 695
Testd 5 3665 3670
N 10 4355 4365

Sensibilidad = 50,00% LR+ =3,15

Especificidad = 84,16% LR @ =0,59

VPP =0,72% Prevalencia = 0,23%

VPN = 99,86%
Tasa de FP = 15,84%

Si, por el contrario, hubiéramos adoptado como punto de corte un valor absoluto de la TN mayor o igual
a 2 mm (tabla 14), habriamos diagnosticado los 10 casos, consiguiendo una sensibilidad y un VPN del
100%. La especificidad y el VPP mejorarian un poco (a un 90,42% y 2,34%, respectivamente), y la tasa de

falsos positivos seguiria siendo muy alta, del 9,60%.

TABLA 14: EFICACIA SEGUN SOLO LA TN (22,0 mm.)

Aneuploidias Aneuploidias
+ (0] n
Test + 10 418 428
Testd 0 3937 3937
N 10 4355 4365

Sensibilidad = 100,00% LR+ =10,42

Especificidad = 90,42% LR @ = 0,00001

VPP = 2,34% Prevalencia = 0,23%

VPN = 100,00%
Tasa de FP = 9,60%

Adoptando como punto de corte un valor absoluto de la TN igual o superior a 2,5 mm (tabla 15)
conseguiriamos diagnosticar 9 de los 10 casos, lo cual supondria un descenso de la sensibilidad y del VPN
a un 90% y 99,98% respectivamente. Sin embargo, se conseguiria mejorar la especificidad y el VPP a

98,12% y 9,90%. También mejoraria la tasa de falsos positivos, ahora de un 1,88%.
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TABLA 15: EFICACIA SEGUN SOLO LA TN (= 2,5 mm.)

Aneuploidias Aneuploidias
+ %) n
Test + 9 82 91
Test @ 1 4273 4274
N 10 4355 4365
Sensibilidad = 90,00% LR+ =47,80
Especificidad = 98,12% LR@=0,10
VPP =9,90% Prevalencia = 0,23%

VPN = 99,98%
Tasa de FP = 1,88%

Si el punto de corte adoptado fuera un valor absoluto de la TN igual o superior a 3 mm (tabla 16),
diagnosticariamos sélo 6 de los casos, por lo que descenderian la sensibilidad y el VPN (a un 60% y
99,91% respectivamente), pero aumentarian mas aun la especificidad y el VPP (a un 99,36% y 17,65%

respectivamente), asi como la tasa de falsos positivos, que quedaria en un 0,64%.

TABLA 16: EFICACIA SEGUN SOLO LA TN (= 3,0 mm.)

Aneuploidias Aneuploidias
+ (0] n
Test + 6 28 34
Test @ 4 4327 4331
N 10 4355 4365
Sensibilidad = 60,00% LR+ =93,32
Especificidad = 99,36% LR @ =0,40
VPP = 17,65% Prevalencia = 0,23%

VPN = 99,91%
Tasa de FP = 0,64%

Los resultados mejoran sensiblemente si en lugar de adoptar como punto de corte la edad materna de
forma aislada o un determinado valor absoluto de la TN decidimos adoptar el riesgo obtenido al combinar la
edad materna y la TN. Fijando el punto de corte en un riesgo combinado > 1/100 (tabla 17) conseguiriamos
diagnosticar 9 de los 10 casos, lo cual supondria una sensibilidad y un VPN del 90% y 99,98%
respectivamente. La especificidad y el VPP serian altos, del 99,15% y 19,56%, y la tasa de falsos positivos

seria muy baja, del 0,85%.
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TABLA 17: EFICACIA SEGUN EL RIESGO COMBINADO (> 1/100)

Aneuploidias Aneuploidias
+ %) n
Test + 9 37 46
Testd 1 4318 4319
N 10 4355 4365
Sensibilidad = 90,00% LR+ =105,93
Especificidad = 99,15% LR@=0,10
VPP =19,56% Prevalencia = 0,23%

VPN =99,98%
Tasa de FP = 0,85%

Adoptando como punto de corte un riesgo por edad + TN > 1/200 (tabla 18) conseguiriamos
diagnosticar todos los casos, con una sensibilidad y VPN del 100%, y sélo un discreto descenso en la
especificidad y el VPP (a un 98,32% y 12,05%, respectivamente). La tasa de falsos positivos también

aumentaria discretamente, quedando en unos niveles muy aceptables del 1,68%.

TABLA 18: EFICACIA SEGUN EL RIESGO COMBINADO (> 1/200)

Aneuploidias Aneuploidias
+ 1) n
Test + 10 73 83
Testd 0 4282 4282
N 10 4355 4365
Sensibilidad = 100,00% LR+ = 59,66
Especificidad = 98,32% LR @ = 0,00001
VPP =12,05% Prevalencia = 0,23%

VPN = 100,00%
Tasa de FP = 1,68%

Si, por el contrario, el punto de corte adoptado hubiera sido un riesgo por edad + TN igual o superior a
1/300 (tabla 19), seguiriamos obteniendo una sensibilidad y VPN del 100%, pero disminuirian
discretamente la especificidad y el VPP (a un 97,52% y 8,47% respectivamente). También aumentaria la

tasa de falsos positivos a un 2,48%, que aunque mas alto seguria suponiendo un valor muy aceptable.
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TABLA 19: EFICACIA SEGUN EL RIESGO COMBINADO (> 1/300)

Aneuploidias Aneuploidias
+ %) n
Test + 10 108 118
Testd 0 4247 4247
N 10 4355 4365

Sensibilidad = 100,00 % LR+ =40,32

Especificidad = 97,52% LR @ = 0,00001

VPP = 8,47% Prevalencia = 0,23%

VPN = 100%

Tasa de FP = 2,48%

5.2.2.- Aportaciones del cribado bioquimico del segundo trimestre

Tras la realizacion de la ecografia a las 12 semanas se obtuvieron 214 (4,90%) pacientes de riesgo
intermedio (entre 1/200 y 1/750), a las que siguiendo la estrategia de nuestro programa se les pidio el
cribado bioquimico del segundo trimestre, con la determinacion de R- HCG y a-fetoproteina en la semana
15 de gestacion. De ellas, 21 tuvieron un cribado bioquimico positivo (considerando como tal un riesgo
global >1/300), y por consiguiente se les realiz6 amniocentesis. Estas 21 pacientes tuvieron todas cariotipo
normal.

Asi pues, para contabilizar el nUmero total de positivos de nuestro programa debemos sumar las 83
pacientes que dieron positivo por un riesgo edad + TN = 1/200 y las 21 pacientes positivas por el cribado
bioquimico, por lo que el numero total de positivos de nuestra estrategia es de 104 (2,38%). Como se
puede observar en la tabla 20, la sensibilidad sigue siendo maxima, pero la especificidad disminuye
discretamente (a un 97,52%) y como es légico aumentan el VPP y la tasa de falsos positivos (a 8,47% y
2,48%, respectivamente). De esta manera, resulta evidente que las determinaciones bioquimicas no
aportan ninguna mejora en los resultados del cribado, y lo Unico que consiguen es aumentar la tasa de

falsos positivos.
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TABLA 20: EFICACIA DEL PROGRAMA (*)

Aneuploidias Aneuploidias
+ %) n
Test + 10 94 104
Testd 0 4261 4261
N 10 4355 4365

*Test + : riesgo edad + TN > 1/200
o bien riesgo global > 1/300

Sensibilidad = 100,00% LR+ = 46,33
Especificidad = 97,80% LR @ = 0,00001
VPP =9,6% Prevalencia = 0,23%

VPN = 100,00%
Tasa de FP =2,16%

Por tanto, tras analizar todas las posibles estrategias de cribado queda claro que, con la poblacién
estudiada, la estrategia que obtendria mejores resultados (mejor aun que la estrategia utilizada en nuestro
programa), seria aquella que situa el punto de corte para la realizacién de pruebas invasivas en un riesgo

por edad + TN igual o superior a 1/200.
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6.- Diferencias entre observadores.

El cribado ecografico depende de la correccion de las medidas que realiza el observador, por lo que se
necesita un personal especializado y bien entrenado. Esto comporta problemas de organizacion laboral, y
obliga a la vigilancia de que los resultados de calidad que se consiguen con el entrenamiento se mantienen
en el dia a dia (93, 94, 107, 118, 149, 179-181, 202, 209, 255, 260, 296, 314, 324).

En nuestro medio, la adecuacion de las medidas se ha realizado mediante los sumatorios sucesivos de
los MoM de la TN, que deben de mantenerse en 1,00 o en 0,00 si utilizamos sus logaritmos.

El analisis continuado se realizé sobre los tres observadores que de forma cotidiana daban cobertura al
programa y que habian acumulado mas de 1000 exploraciones: el observador A (con 1118 observaciones),
observador B (con 1220 observaciones) y observador C (con 1755 observaciones).

Hemos analizado variables dependientes de sus mediciones (que deben marcar si existen diferencias) e
independientes de las mismas (que nos muestran en su similitud la aleatorizacién de las pacientes). Los
analisis se han realizado mediante Analisis de las Varianzas (ANOVA), y, en el caso de encontrar
diferencias significativas, se han realizado analisis post hoc para ver dénde se encontraban estas.

Al analizar las diferencias en la edad materna en el momento del parto (ya sea considerada por
intervalos de LCN o por intervalos de edad) el analisis de las varianzas no muestra diferencias
significativas, con F=1,43 y p=0,24. (Tablas 21 y 22).

Al estudiar las medidas de la LCN (tabla 23) si se observan diferencias significativas al analizar las
varianzas de los 3 observadores, con una F=21,15 y p<0,0001. Tras realizar un analisis post hoc se
detectan diferencias significativas entre el observador Ay los otros dos, no existiendo diferencias entre el
observador B y C. La correccién de estas mediciones las trataremos de analizar tambien mas adelante
mediante el estudio de las precisiones al definir la fecha del parto.

También al estudiar las diferencias en la medicion del DBP (tabla 24) el ANOVA muestra diferencias
significativas, con una F=22,57 y p<0,0001. El analisis post hoc pone de manifiesto que de nuevo existen
diferencias significativas entre las medidas del observador A y las de los otros dos observadores, no
existiendo diferencias significativas entre el observador B y C. En este caso, las medidas del DBP del
observador A resultan significativamente mas grandes que las que realizan sus compafieros. Estas
diferencias quedan también reflejadas en la figura 30.

No aparecen, sin embargo, diferencias significativas al analizar la edad gestacional menstrual de las
pacientes vistas por los tres observadores (tabla 25). El ANOVA muestra una F=0,469 y p=0,646.

En la edad gestacional ecografica (segun la LCN) si aparecen diferencias significativas al analizar las
varianzas de los tres observadores (F=22,32 y p<0,0001). El analisis post hoc pone de manifiesto, como era
de esperar, que la edad gestacional ecografica de las pacientes vistas por el observador A es
significativamente mayor que la de las vistas por los otros dos observadores, sin hallarse diferencias
significativas entre el observador B y C (tabla 26).

Vuelven encontrarse diferencias significativas al analizar la TN esperada (segun la LCN), mostrando el

ANOVA una F=22,09 y p<0,0001 y el analisis pot hoc unas medidas de la TN esperada significativamente
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mayores en el observador A, sin hallarse diferencias significativas entre los otros dos observadores (tabla
27).

Al analizar las medidas de la TN (tablas 28 y 29) el analisis de las varianzas muestra diferencias
significativas, que segun el analisis post hoc corresponden a unas medidas de TN significativamente
menores en el observador A, sin hallar diferencias significativas entre el observador By C (F=49,74,
p<0,0001) (figura 31).

Tambien en las likelihood ratios, mediante el estudio de los intervalos de confianza del 95% de las
frecuencias relativas, se advierte claramente que, como es ldgico, las likelihood ratios del observador A son

significativamente menores que las de los observadores B y C (tabla 30).
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TABLA 21: VALORES DE LA EDAD MATERNA SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

INTERVALO LCN

(mm) PARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) [0,06-0,84] 28 (2,29%) [1,45-3,13] 38 (2,16%) [1,48-2,85]
Media 29,44 27,80 28,17
4045 Mediana 28,39 27,79 28,74
DS 5,97 4,31 4,80
Max. 38,87 28,76 39,13
Min. 22,87 18,35 20,30
n 34 (3,04%) [2,03-4,05] 58 (4,75%) [3,56-5,95] 110 (6,27%) [5,13-7,40]
Media 28,88 30,53 29,75
Mediana 28,98 31,01 29,73
45-50 DS 4,69 4,43 4,95
Max. 39,74 41,61 46,32
Min. 20,19 20,43 17,76
n 98 (8,76%) [7,11-10,42] | 127 (10,41%) [8,70-12,12] | 227 (12,93%) [11,36-14,50]
Media 29,26 29,52 29,99
50.55 Mediana 29,99 29,84 30,27
DS 4,32 4,85 4,91
Max. 41,08 42,41 44,57
Min. 17,01 16,75 16,56
n 208 (18,60%) [16,32-20,88] | 237 (19,43%) [17,21-21,65] | 336 (19,14%) [17,30-20,99]
Media 30,06 30,43 30,65
55-60 Mediana 30,55 30,39 30,82
DS 4,52 4,55 4,72
Max. 40,32 44,11 43,34
Min. 18,66 15,29 17,73
n 279 (25,04%) [22,50-27,58] | 279 (22,87%) [20,51-25,22] | 395 (22,51%) [20,55-24,46]
Media 30,29 30,58 30,56
60.65 Mediana 30,31 30,78 30,64
DS 4,92 4,83 4,86
Max. 45,19 44,90 43,40
Min. 15,34 18,74 17,68
n 224 (20,03%) [17,69-22,38] | 242 (19,84%) [17,60-22,07] | 311 (17,72%) [15,93-19,51]
Media 30,19 30,58 30,70
Mediana 30,67 30,79 31,31
65-70 DS 5,03 4,46 4,61
Max. 44,46 43,25 44,89
Min. 16,63 17,71 17,61
n 164 (14,67%) [12,59-16,74] | 170 (13,93%) [11,99-15,88] | 218 (12,42%) [10,88-13,96]
Media 30,45 30,28 31,30
1075 Mediana 30,47 30,40 31,48
DS 4,57 5,10 4,60
Max. 42,09 43,59 45,80
Min. 19,39 16,17 20,95
n 106 (9,48%) [7,76-11,20] 79 (6,47%) [5,09-7,86] 120 (6,84%) [5,66-8,02]
Media 30,92 31,19 30,56
Mediana 30,98 31,78 30,50
75-80 DS 4,91 4,54 4,77
Max. 41,76 42,69 40,81
Min. 17,06 21,21 18,55
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 30,17 30,37 30,48
Mediana 30,45 30,54 30,68
TOTAL DS 4,77 474 4,80
Max. 45,19 44,90 46,32
Min. 15,34 15,29 16,56
F=1,43 p=0,24
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TABLA 22: VALORES DE LA EDAD MATERNA POR INTERVALOS Y OBSERVADOR

:?]::) PARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 27 (2,41%) [1,51-3,31] 29 (2,37%) [1,52-3,23] 37 (2,11%) [1,44-2,78]
Media 18,49 18,50 18,72
<20 Mediana 18,75 18,59 18,82
DS 1,11 1,26 0,82
Max. 19,88 19,92 19,90
Min. 15,34 15,29 16,56
n 140 (12,52%) [10,58-14,46] | 134 (10,98%) [9,23-12,74] | 190 (10,83%) [9,37-12,28]
Media 22,94 22,96 22,86
20-25 Mediana 23,21 23,15 23,00
DS 1,43 1,45 1,41
Max. 24,95 24,97 24,99
Min. 20,01 20,00 20,18
n 346 (30,95%) [28,29-33,66] | 388 (31,80%) [29,19-34,42] | 541 (30,83%) [28,66-32,99]
Media 27,88 28,03 27,90
2530 Mediana 18,16 28,26 28,07
DS 1,41 1,36 1,38
Max. 30,00 29,98 29,99
Min. 25,06 25,00 25,01
n 428 (38,28%) [35,43-41,13] | 483 (39,59%) [36,84-42,33] | 700 (39,87%) [37,59-42,18]
Media 32,33 32,33 32,29
30-35 Mediana 32,26 32,28 32,24
DS 1,43 1,43 1,39
Max. 34,99 35,00 34,97
Min. 30,00 30,00 30,01
n 163 (14,58%) [12,51-16,65] | 162 (13,28%) [11,37-15,18] | 249 (14,19%) [12,55-15,82]
Media 36,50 36,69 36,85
3540 Mediana 36,15 36,44 36,57
DS 1,22 1,21 1,38
Max. 39,97 39,93 39,96
Min. 35,01 35,03 35,01
n 13 (1,16%) [0,53-1,79] 24 (1,97%) [1,19-2,75] 36 (2,05%) [1,39-2,71]
Media 41,69 41,87 41,56
4045 Mediana 41,08 41,46 40,95
DS 1,35 1,48 1,41
Max. 44,46 44,90 44,89
Min. 40,32 40,16 40,04
n 1 (0,09%) [-0,08-0,26] 0 2 (0,11%) [-0,04-0,27]
Media - - -
>45 Mediana - - -
DS
Max. - - -
Min. - -—- -
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 30,17 30,37 30,48
TOTAL Mediana 30,45 30,54 30,68
DS 4,77 4,74 4,80
Max. 45,19 44,90 46,32
Min. 15,34 15,29 16,56
F=1,43 p=0,24
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TABLA 23: VALORES DE LA LCN POR INTERVALOS Y OBSERVADOR

'NTER(‘I’nAn';)O LCN | pARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) 28 (2,29%) 38 (2,16%)
Media 43,40 43,16 42,88
Mediana 43,00 43,00 43,20
40-45 DS 1,10 1,49 1,38
Max. 44,90 44,70 44,70
Min. 42,40 41,30 40,00
n 34 (3,04%) 58 (4,75%) 110 (6,27%)
Media 47,64 47,67 47,93
4550 Mediana 48,00 47,80 48,30
DS 1,50 1,29 1,40
Max. 49,80 49,90 49,90
Min. 45,00 45,00 45,00
n 98 (8,76%) 127 (10,41%) 227 (12,93%)
Media 52,69 52,66 52,63
Mediana 52,90 52,80 52,80
50-55 DS 1,49 1,39 1,46
Max. 54,90 54,90 54,90
Min. 50,00 50,00 50,00
n 208 (18,60%) 237 (19,43%) 336 (19,14%)
Media 57,53 57,50 57,46
5560 Mediana 57,55 57,65 57,40
DS 1,41 1,46 1,41
Max. 59,90 59,90 59,90
Min. 55,00 55,00 55,00
n 279 (25,04%) 279 (22,87%) 395 (22,51%)
Media 62,48 62,33 62,54
Mediana 62,50 62,20 62,50
60-65 DS 1,47 1,46 1,50
Max. 64,90 64,90 64,90
Min. 60,00 60,00 60,00
n 224 (20,03%) 242 (19,84%) 311 (17,72%)
Media 67,22 67,26 67,22
65.70 Mediana 67,15 67,15 67,10
DS 1,45 1,35 1,42
Max. 69,90 69,90 69,90
Min. 65,00 65,00 65,00
n 164 (14,67%) 170 (13,93%) 218 (12,42%)
Media 72,29 72,07 72,01
Mediana 72,05 72,00 71,80
70-75 DS 1,48 1,50 1,41
Max. 74,80 74,90 74,90
Min. 70,00 70,00 70,00
n 106 (9,48%) 79 (6,47%) 120 (6,84%)
Media 77,68 77,22 77,07
7580 Mediana 78,00 77,20 77,10
DS 1,54 1,53 1,42
Max. 80,00 80,00 80,00
Min. 75,00 75,00 75,00
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 63,99 62,55 61,95
TOTAL Mediana 64,00 62,80 62,10
DS 7,86 8,21 8,41
Max. 80,00 80,00 80,00
Min. 42,40 40,50 40,00
F=215 p< 0,0001




TABLA 24: VALORES DEL DBP SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

INTERVALO LCN

(mm) PARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) [0,06-0,85] 28 (2,31%) [1,46-3,16] 37 (2,17%) [1,48-2,86]
Media 15,20 15,32 16,25
4045 Mediana 15,20 16,10 16,20
DS 0,85 1,49 1,08
Max. 16,00 16,60 19,70
Min. 14,00 13,60 13,50
n 34 (3,08%) [2,06-4,09] 57 (4,71%) [3,51-5,90] 104 (6,11%) [4,97-7,24]
Media 16,70 18,24 17,44
Mediana 16,50 18,10 17,40
45-50 DS 1,60 1,62 1,51
Max. 23,00 21,80 27,40
Min. 14,50 15,00 14,90
n 97 (8,78%)[7,11-10,45] | 126 (10,40%) [17,26-21,72] | 219 (12,86%) [11,27-14,45]
Media 17,72 19,45 18,70
50.55 Mediana 17,60 19,30 18,60
DS 1,39 1,48 1,50
Max. 20,70 25,20 29,20
Min. 15,10 16,10 15,00
n 207 (18,73%) [16,43-21,03] | 236 (19,49%) [17,26-21,72] | 328 (19,26%) [17,39-21,13]
Media 19,16 20,73 20,12
Mediana 19,00 20,70 20,09
55-60 DS 1,45 1,69 1,37
Max. 24,30 30,90 24,00
Min. 16,00 16,10 16,20
n 276 (24,98%) [22,42-27,53] | 277 (22,87%) [20,51-25,24] | 386 (22,66%) [20,68-24,65]
Media 20,35 21,98 21,54
60.65 Mediana 20,00 22,00 21,50
DS 1,50 1,60 1,40
Max. 27,20 28,60 26,10
Min. 16,60 17,90 17,20
n 220 (19,90%) [17,55-22,26] | 240 (19,82%) [17,57-22,06] | 302 (17,73%) [15,92-19,55]
Media 21,53 23,47 22,98
Mediana 21,50 23,30 22,80
65-70 DS 1,67 1,80 2,34
Max. 28,00 29,70 56,20
Min. 17,40 18,80 18,00
n 161 (14,57%) [12,49-16,65] | 169 (13,95%) [12,00-15,91] | 210 (12,33%)[10,77-13,89]
Media 22,93 24,99 24,36
1075 Mediana 23,00 25,00 24,30
DS 1,52 1,92 1,67
Max. 29,80 31,70 31,40
Min. 18,60 20,50 19,90
n 105 (9,50%) [7,70-11,23] 78 (6,44%) [5,06-7,82] 117 (6,87%) [5,67-8,07]
Media 24,13 26,30 25,65
Mediana 23,90 26,00 25,50
75-80 DS 1,54 1,86 1,61
Max. 29,00 32,00 29,80
Min. 20,80 22,00 21,80
n 1105 (100%) 1211(100%) 1703 (100%)
Media 20,74 22,15 21,42
Mediana 20,60 22,00 21,40
TOTAL DS 2,48 2,85 2,88
Max. 29,80 32,00 56,20
Min. 14,00 13,60 13,50
F= 22,57 p< 0,0001
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TABLA 25: VALORES DE LA EDAD GESTACIONAL MENSTRUAL SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

'NTER(‘I’nAn';)O LCN | pARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) [0,06-0,85] 28 (2,34%) [1,48-3.19] 37 (2.13%) [1,45-2,81]
Media 1211 12,14 12,04
4045 Mediana 11,86 12,14 12,00
DS 0,65 0,58 0,51
Max. 13,00 12,86 13,00
Min. 11,43 11,29 10,86
n 33 (3%) [1,99-4,01] 57 (4.76%)[3.55-5,96] | 109 (6.29%) [5.15-7,43]
Media 1217 12,05 12,22
45.50 Mediana 12,10 12,00 12,10
DS 0,74 0,72 0,59
Max. 13.70 14,30 15,10
Min. 10,40 10,70 11,10
n 97 (8,82%) [7,14-10.49] | 124 (10,35%) [8.62-12,07] | 226 (13,04%) [11,45-14,63]
Media 12,34 12,26 12,25
50.55 Mediana 12,30 12,10 12,10
DS 0,63 0,56 0,66
Max. 15,70 15,10 15,70
Min. 10,60 10,90 9,00
n 204 (18,54%) [16,25-20,84] | 234 (19,53%) [17,29-21,78] | 334 (19.27%) [17,41-21,13]
Media 12,46 12,50 12,45
55.60 Mediana 12,40 12,30 12,30
DS 0,64 0.72 0,66
Max. 16,10 15,40 15,60
Min. 10,70 10,00 10,90
n 274 (24,91%) [22,35-27,46] | 273 (22,79%) [20,41-25,16] | 390 (22,50%) [20,54-24,47]
Media 12,69 12,62 12,63
60.65 Mediana 12,60 12,40 12,60
DS 0.75 0.72 0.67
Max. 16,10 16,60 16,00
Min. 10,30 11,10 8,60
n 221 (20,09%) [17,72-22,46] | 237 (19,78%) [17,53-22,04] | 306 (17,66%) [15,86-19,45]
Media 12,78 12,76 12,77
65.70 Mediana 12,70 12,60 12,70
DS 0,62 0,83 0,67
Max. 15,60 16,90 16,40
Min. 11,90 9,90 10,10
n 163 (14,82%) [12,72-16,92] | 166 (13,86%) [11,90-15.81] | 212 (12,23%) [10,69-13,77]
Media 13,01 13,16 12,94
70-75 Mediana 12,90 13,00 12,90
DS 0,81 0,86 0,66
Max. 16,40 17,00 16,40
Min. 10,60 11,90 9,90
n 103 (9,36%) [7,64-11,08] | 79 (6.59%)[5.19-8,00] | 119 (6.87%) [5,68-8,06]
Media 13,32 13,29 13,30
75.80 Mediana 13,10 13,10 13,10
DS 0,64 0,80 0,77
Max. 16,30 16,30 16,30
Min. 12,30 11,70 11,70
n 1100 (100%) 1198 (100%) 1733 (100%)
Media 12,72 12,66 12,62
TOTAL Mediana 12,60 12,60 12,60
DS 0.75 0,82 0.72
Max. 16,40 17,00 16,40
Min. 10,30 9,90 8,60
F= 0,469 p= 0,626
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TABLA 26: VALORES DE LA EDAD GESTACIONAL ECOGRAFICA SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

INTERVALO LCN

(mm) PARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) 28 (2,29%) 38 (2,16%)
Media 11,02 11,00 10,97
40-45 Mediana 10,99 10,99 11,01
DS 0,10 0,14 0,13
Max. 11,17 11,15 11,15
Min. 10,93 10,82 10,70
n 34 (3,04%) 58 (4,75%) 110 (6,27%)
Media 11,41 11,41 11,44
45-50 Mediana 11,40 11,40 11,50
DS 0,13 0,11 0,13
Max. 11,60 11,60 11,60
Min. 11,20 11,20 11,20
n 98 (8,76%) 127 (10,41%) 227 (12,93%)
Media 11,85 11,85 11,85
50-55 Mediana 11,90 11,90 11,90
DS 0,12 0,12 0,12
Max. 12,00 12,00 12,00
Min. 11,60 11,60 11,60
n 208 (18,60%) 237 (19,43%) 336 (19,14%)
Media 12,25 12,24 12,24
5560 Mediana 12,25 12,30 12,20
DS 0,12 0,12 0,11
Max. 12,40 12,40 12,40
Min. 12,00 12,00 12,00
n 279 (25,04%) 279 (22,87%) 395 (22,51%)
Media 12,62 12,61 12,63
60-65 Mediana 12,60 12,60 12,60
DS 0,12 0,12 0,12
Max. 12,80 12,80 12,80
Min. 12,40 12,40 12,40
n 224 (20,03%) 242 (19,84%) 311 (17,72%)
Media 12,95 12,96 12,96
65-70 Mediana 13,00 13,00 13,00
DS 0,10 0,10 0,10
Max. 13,10 13,10 13,10
Min. 12,80 12,80 12,80
n 164 (14,67%) 170 (13,93%) 218 (12,42%)
Media 13,28 13,27 13,27
70-75 Mediana 13,30 13,30 13,30
DS 0,10 0,10 0,09
Max. 13,40 13,40 13,40
Min. 13,10 13,10 13,10
n 106 (9,48%) 79 (6,47%) 120 (6,84%)
Media 13,61 13,58 13,57
75-80 Mediana 13,60 13,60 13,60
DS 0,08 0,08 0,07
Max. 13,73 13,73 13,73
Min. 13,50 13,50 13,50
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 12,70 12,59 12,55
TOTAL Mediana 12,70 12,60 12,60
DS 0,56 0,61 0,63
Max. 13,73 13,73 13,73
Min. 10,93 10,75 10,70
F=22,32 p< 0,0001
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TABLA 27: VALORES DE LA TN ESPERADA SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

'NTER(YnAn';)O LCN | pARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) 28 (2,29%) 38 (2,16%)
Media 1,21 1,20 1,20
Mediana 1,20 1,20 1,20
40-45 DS 0,02 0,03 0,03
Max. 1,24 1,24 1,24
Min. 1,19 1,16 1,14
n 34 (3,04%) 58 (4,75%) 110 (6,27%)
Media 1,29 1,30 1,30
Mediana 1,30 1,30 1,30
45-50 DS 0,03 0,02 0,01
Max. 1,30 1,30 1,30
Min. 1,20 1,20 1,20
n 98 (8,76%) 127 (10,41%) 227 (12,93%)
Media 1,41 1,40 1,40
Mediana 1,40 1,40 1,40
50-55 DS 0,04 0,03 0,03
Max. 1,50 1,50 1,50
Min. 1,30 1,30 1,30
n 208 (18,60%) 237 (19,43%) 336 (19,14%)
Media 1,51 1,51 1,51
Mediana 1,50 1,50 1,50
55-60 DS 0,03 0,03 0,03
Max. 1,60 1,60 1,60
Min. 1,50 1,50 1,50
n 279 (25,04%) 279 (22,87%) 395 (22,51%)
Media 1,61 1,61 1,61
Mediana 1,60 1,60 1,60
60-65 DS 0,03 0,03 0,03
Max. 1,70 1,70 1,70
Min. 1,60 1,60 1,60
n 224 (20,03%) 242 (19,84%) 311 (17,72%)
Media 1,70 1,70 1,71
Mediana 1,70 1,70 1,70
65-70 DS 0,02 0,02 0,02
Max. 1,80 1,80 1,80
Min. 1,70 1,70 1,70
n 164 (14,67%) 170 (13,93%) 218 (12,42%)
Media 1,80 1,80 1,80
Mediana 1,80 1,80 1,80
7075 DS 0,00 0,00 0,00
Max. 1,80 1,80 1,80
Min. 1,80 1,80 1,80
n 106 (9,48%) 79 (6,47%) 120 (6,84%)
Media 1,90 1,89 1,89
Mediana 1,90 1,90 1,90
75-80 DS 0,02 0,03 0,03
Max. 1,93 1,93 1,93
Min. 1,80 1,80 1,80
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 1,64 1,61 1,60
TOTAL Mediana 1,60 1,60 1,60
DS 0,16 0,17 0,17
Max. 1,93 1,93 1,93
Min. 1,19 1,15 1,14
F= 22,09 p< 0,0001
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TABLA 28: VALORES DE LA TN MEDIDA POR INTERVALOS

INTERVALO TN (mm) | PARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 24 (2,15%) [1,30-2,30] 34 (2,79%) [1,86-3,71] 54 (3,08%) [2,27-3,88]
Media 0,85 0,84 0,82
0,5-1 Mediana 0,90 0,90 0,90
DS 0,08 0,11 0,10
Max. 0,90 0,90 0,90
Min. 0,60 0,50 0,50
n 587 (52,50%) [49,58-55,43] | 460 (37,70%) [34,98-40,42] | 545 (31,05%) [28,89-33,22]
Media 1,23 1,26 1,26
115 Mediana 1,20 1,30 1,30
’ DS 0,14 0,13 0,14
Max. 1,40 1,40 1,40
Min. 1,00 1,00 1,00
n 466 (41,68%) [38,79-44,57] | 585 (47,95%) [45,15-50,75] | 924 (52,65%) [50,31-54,98]
Media 1,67 1,69 1,69
152 Mediana 1,60 1,70 1,70
DS 0,12 0,14 0,14
Max. 1,90 1,90 1,90
Min. 1,50 1,50 1,50
n 32 (2,86%) [1,88-3,84] 114 (9,34%) [7,71-10,98] | 181 (10,31%) [8,89-11,74]
Media 2,08 2,14 2,12
225 Mediana 2,00 2,10 2,10
DS 0,11 0,12 0,12
Max. 2,40 2,40 2,40
Min. 2,00 2,00 2,00
n 2 (0,18%) [-0,07-0,43] 18 (1,47%) [0,80-2,15] 34 (1,94%) [1,29-2,58]
Media 2,80 2,61 2,61
2,5-3 Mediana 2,80 2,60 2,60
DS 0,00 0,13 0,13
Max. 2,80 2,90 2,90
Min. 2,80 2,50 2,50
n 7 (0,63%) [0,16-1,09] 9 (0,74%) [0,26-1,22] 17 (0,97%) [0,51-1,43]
Media 4,49 4,83 3,45
>3 Mediana 4,80 4,70 3,40
- DS 1,32 1,81 0,40
Max. 5,90 8,00 4,30
Min. 3,00 3,00 3,00
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 1,45 1,58 1,61
TOTAL Mediana 1,40 1,50 1,60
DS 0,39 0,47 0,40
Max. 5,90 8,00 4,30
Min. 0,60 0,50 0,50
F= 49,74 p< 0,0001
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TABLA 29: VALORES DE LA TN MEDIDA SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

'NTER(‘I’nAn';)O LCN | pARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) 28 (2,29%) 38 (2,16%)
Media 1,42 1,18 1,19
Mediana 1,20 1,30 1,20
40-45 DS 0,79 0,28 0,29
Max. 2,80 1,40 2,30
Min. 0,90 0,70 0,60
n 34 (3,04%) 58 (4,75%) 110 (6,27%)
Media 1,46 1,41 1,39
Mediana 1,30 1,40 1,40
45-50 DS 0,84 0,27 0,43
Max. 5,80 2,10 3,40
Min. 0,80 0,90 0,70
n 98 (8,76%) 127 (10,41%) 227 (12,93%)
Media 1,44 1,43 1,46
Mediana 1,30 1,40 1,40
50-55 DS 0,71 0,31 0,40
Max. 5,90 2,30 4,30
Min. 0,70 0,90 0,70
n 208 (18,60%) 237 (19,43%) 336 (19,14%)
Media 1,39 1,59 1,58
Mediana 1,40 1,60 1,55
55-60 DS 0,36 0,51 0,36
Max. 4,80 5,90 4,00
Min. 0,60 0,70 0,60
n 279 (25,04%) 279 (22,87%) 395 (22,51%)
Media 1,44 1,59 1,63
Mediana 1,40 1,50 1,60
60-65 DS 0,28 0,58 0,35
Max. 3,00 8,00 3,00
Min. 0,90 0,50 0,50
n 224 (20,03%) 242 (19,84%) 311 (17,72%)
Media 1,45 1,63 1,71
Mediana 1,40 1,60 1,60
6570 DS 0,28 0,50 0,43
Max. 2,20 7,00 4,00
Min. 0,80 0,80 0,70
n 164 (14,67%) 170 (13,93%) 218 (12,42%)
Media 1,51 1,64 1,76
Mediana 1,50 1,60 1,80
70-75 DS 0,29 0,32 0,38
Max. 2,40 2,50 3,00
Min. 1,00 0,90 1,00
n 106 (9,48%) 79 (6,47%) 120 (6,84%)
Media 1,55 1,69 1,72
Mediana 1,60 1,60 1,75
75-80 DS 0,32 0,37 0,35
Max. 3,00 3,30 2,70
Min. 1,00 1,10 0,90
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
Media 1,45 1,58 1,61
TOTAL Mediana 1,40 1,50 1,60
DS 0,39 0,47 0,40
Max. 5,90 8,00 4,30
Min. 0,60 0,50 0,50
F= 49,74 p< 0,0001
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Figura 30: Medias del DBP distribuidas por intervalos de LCN en los tres observadores
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Figura 31: Medias de la TN distribuidas por intervalos de LCN en los tres observadores
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TABLA 30: VALORES DE LA LIKELIHOOD RATIO SEGUN LA LCN Y OBSERVADOR

INTERVALO LCN

(mm) PARAMETRO OBSERVADOR A OBSERVADOR B OBSERVADOR C
n 5 (0,45%) 28 (2,29%) 38 (2,16%)
4045 LR >1 1 (0,09%)[-0,08-0,26] 5 (0,41%)[0,51-0,77] 1 (0,06%)[-0,5-0,17]
LR <1 4 (0,36%)[0,01-0,71] 23 (1,88%)[1,12-2,65] 37 (2,11%)[1,44-2,78]
n 34 (3,04%) 58 (4,75%) 110 (6,27%)
45.50 LR >1 3 (0,27%)[-0,35-0,57] 1 (0,08%)[-0,79-0,24] 6 (0,34%)[0,07-0,61]
LR <1 31 (2,77%)[1,81-3,73] 57 (4,67%)[3,49-5,86] 104 (5,86%)[4,82-7,03]
n 98 (8,76%) 127 (10,41%) 227 (12,93%)
50.55 LR >1 4 (0,36%)[0,01-0,71] 5 (0,41%)[0,51-0,77] 11 (0,63%)[0,26-1,00]
LR <1 94 (8,41%)[6,78-10,03] 122 (0,10%)[8,32-11,68] 116 (6,61%)[5,45-7,77]
n 208 (18,60%) 237 (19,43%) 336 (19,14%)
55.60 LR >1 2 (0,18%)[-0,69-0,43] 11 (0,90%)[0,37-1,43] 9 (0,51%)[0,18-0,85]
LR <1 206 (18,42%)[16,15-20,70] | 226 (18,52%)[19,49-24,12] | 227 (12,93)[11,36-14,50]
n 279 (25,04%) 279 (22,87%) 395 (22,51%)
60-65 LR >1 2 (0,18%)[-0,69-0,43] 13 (1,06%)[0,49-1,64] 14 (0,80%)[0,38-1,21]
LR <1 227 (24,78%)[22,33-27,40] | 266 (18,52)[19,49-24,12] | 381 (21,71%)[19,78-23,64]
n 224 (20,03%) 242 (19,84%) 311 (17,72%)
65.70 LR >1 0 6(0,49%)[0,10-0,88] 14(0,80%)[0,38-1,21]
LR <1 224 (20,03%)[17,69-22,38] | 236 (19,34)[17,13-21,56] | 297 (16,92%)[15,17-18,68]
n 164 (14,67%) 170 (13,93%) 218 (12,42%)
1075 LR >1 1 (0,09%)[-0,86-0,26] 1(0,08%)[-0,8-0,24] 5 (0,28%)[0,03-0,53]
LR <1 163 (14,58%)[12,51-16,65] | 169 (13,85%)[11,91-15,79] | 213 (12,14%)[10,61-13,66]
n 106 (9,48%) 79 (6,47%) 120 (6,84%)
75.80 LR >1 2 (0,18%)[-0,07-0,43] 2 (0,16%)[-0,63-0,39] 0
LR <1 104 (9,30%)[7,60-11,00] 77 (6,31%)[4,95-7,68] 120 (6,84%)[5,66-8,02]
n 1118 (100%) 1220 (100%) 1755 (100%)
TOTAL LR >1 15 (1,34%)[0,67-2,02] 44 (3,61%)[2,56-4,65] 60 (3,42%)[2,57-4,27]
LR <1 1103 (98,66%)[97,98-99,33] | 1176 (96,40%)[95,35-97,44] | 1695 (96,58%)[95,73-97,43]
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La tabla 31 muestra la distribucién de los riesgos pre-test de Sindrome de Down , expresandose las

frecuencias absolutas, las relativas y las acumuladas, asi como el intervalo de confianza del 95% de las

frecuencias relativas. Como era esperable no se han hallado diferencias significativas.

TABLA 31: RIESGOS DE SINDROME DE DOWN

. RIESGO PRE-TEST.

acumuladas

>1/100 | 1/100-1/200 | 1/200-1/300 | 1/300-1/500 | 1/500-1/750 | 1/750-1/1000 | < 1/1000
12 34 53 163 209 208 439
OBSERVADOR A | [0,47-1,68] | [2,03-4,05] | [3,49-599] | [12,51-16,65] | [16,41-20,98] | [16,32-20,88] | [36,40-42,13]
(1,07%) (3,04%) (4,74%) (14,58%) (18,69%) (18,60%) (39,27%)
Frecuenclas 1,07% 4,11% 8,85% 23,43% 42,12% 60,72% 100%
acumuladas
18 38 66 171 222 248 458
OBSERVADOR B | [0,80-2,15] | [21,14-4,00] | [4,14-6,68] | [12,07-15,96] | [16,03-20,36] | [18,07-22,59] | [34,82-40,26]
(1,47%) (3,11%) (5,40%) (14,00%) (18,20%) (20,33%) (37,54%)
Frecuencias 1,47% 4,58% 9,98% 23,98% 42,18% 62,51% 100%
acumuladas
29 74 88 236 330 351 647
OBSERVADOR C | [1,05-2,25] | [3.28-5,16] | [3,99-6,03] | [11,85-15,04] | [16,97-20.63] | [18,13-21,87] | [34,61-39,12]
(1,65%) (4,22%) (5,01%) (13,45%) (18,80%) (20,00%) (36,87%)
Frecuenclas 1,65% 5.87% 10,88% 24.33% 43,13% 63,13% 100%

RIESGO PRE-TEST: riesgo por edad en el momento del parto

En la tabla 32 hemos estudiado los riesgos post-test (es decir, segun la edad mas la TN) en los

diferentes observadores, materializandose aqui las diferencias que habiamos detectado antes en las

medidas de la LCN y de la TN. El observador A consigue un exceso de riesgos inferiores a 1/1000, en tanto

que tiene una menor frecuencia de riesgos altos. Esta situacidon se concreta en unos riesgos superiores a
1/300 de 15 casos ( 1,35%) para el observador A, 36 casos ( 3,09%) para el B y 60 casos ( 3,41%) para el

C.
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TABLA 32: RIESGOS DE SINDROME DE DOWN.RIESGO POST-TEST.

>1/100 | 1/100-1/200 | 1/200-1/300 | 1/300-1/500 | 1/500-1/750 | 1/750-1/1000 | < 1/1000
7 4 4 7 14 38 1044
OBSERVADOR A [0,16-1,09] | [0,01-0,71] | [0,01-0,71] | [0,16-1,09] | [0,60-1,90] | [2.34-4,.46] | [91,92-94,84]
(0.63%) | (0,36%) | (036%) | (0.63%) | (1,25%) (3,40%) (93,38%)
Frecuencias 0,63% 0,99% 1,35% 1,98% 3,23% 6,63% 100%
acumuladas
13 13 10 25 33 42 1085
OBSERVADOR B [0,49-1,64] | [0,49-1,64] | [0.31-1,32] | [1.25-2.84] | [1,79-3,61] | [2.42-4.46] | [87,17-90,69]
(1,06%) | (1,06%) | (0.82%) | (2.05%) | (2,70%) (3,44%) (88,93%)
Frecuencias 1,06% 2,12% 3,09% 5,14% 7,84% 11,28% 100%
acumuladas
25 18 17 26 69 66 1534
OBSERVADOR C [0,87-1,99] | [0,55-1,50] | [0,51-1,43] | [0,92-2,04] | [3.02-4,84] | [2.87-4.65] | [85,85-88,96]
(1.42%) | (1,02%) | (097%) | (1.48%) | (3,93%) (3,76%) (87,40%)
Frecuencias 1,42% 2.44% 3.41% 4.89% 8,82% 12,58% 100%
acumuladas

RIESGO POST-TEST: riesgo por edad + TN
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7.- Otras aportaciones de la ecografia en la semana 12 de gestacion

7.1.- Precision en el calculo de la fecha probable del parto.

La medida de la longitud cefalo-nalga (LCN) mediante ecografia (ya sea vaginal o abdominal) antes de
la semana 14 de embarazo permite datar la gestacién con errores de * 4 dias, lo que constituye un
instrumento valioso para todas los diagndsticos y decisiones relacionadas con la edad gestacional.

La consecuencia légica es que asi la prediccion de la fecha probable de parto (FPP) es mas precisa, una
inferencia que vamos a tratar de analizar, al tiempo que nos puede llevar a valorar clinicamente si las
diferencias en las mediciones de la LCN entre observadores se traducen en diferencias en las predicciones
de la fecha del parto (17b, 83, 111, 112, 130, 136, 194, 207, 221, 232, 236, 284, 291, 317).

Para tratar de evitar diferencias debidas a anotaciones inadecuadas o a manipulaciones clinicas, en este
estudio sélo estan contempladas diferencias de prediccion menores de 60 dias, y partos de inicio
espontaneo, con recién nacidos vivos, vigorosos y con un peso superior a 2500 g. El archivo de casos se
redujo entonces a 2828 pacientes.

El célculo de las diferencias en dias se ha realizado mediante la formula:

Fecha del Parto — FPP calculada por la LCN
Fecha del Parto — FPP calculada por la FUR.

En la figura 32 hemos expresado mediante una nube de puntos la distribucion de los errores entre la
fecha en que se produjo el parto y la estimada por la ecografia y la FUR (en sus valores positivos y
negativos). Légicamente, existe una correlacién muy significativa entre ambas formas de estimar la edad

gestacional.
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Figura 32: distribucién de los errores entre la fecha del parto
y la FPP calculada por ecografia y por amenorrea.

En la tabla 33 se expresan las frecuencias relativas de los distintos valores absolutos de error en la
estimacion, con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%.

En la tabla 34 se muestran las frecuencias acumulativas de estos errores.
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TABLA 33. DIFERENCIAS EN LA PREDICCION DE LA FPP:

FRECUENCIAS RELATIVAS

Diferencias (dias)*

Por EG ecografica

Por EG menstrual

0 4,8% [3,9-5,7] 5,09% [4,1-6,1]
1 10,1% [8,8-11,4] 10,9% [9,5-12,2]
2 10,3% [9,0-11,7] 9,1% [7,9-10,4]
3 9,7% [8,4-11,0] 8,9% [7,6-10,1]
4 9,0% [7,7-10,2] 8,0% [6,8-9,2]
5 9,2% [8,0-10,5] 7,1% [6,0-8,2]
6 6,9% [5,8-8,0] 7,3% [6,1-8,4]
7 7,2% [6,1-8,3] 6,4% [5,3-7,5]
8 6,0% [5,0-7,1] 5,6% [4,6-6,6]
9 5,1% [4,1-6,1] 5,3% [4,1-6,3]
10 4,0% [3,1-4,8,0] 5,1% [4,1-6,1]
11 2,9% [2,2-3,7] 3,7% [2,9-4,5]
12 2,8% [2,1-3,5] 2,7% [2,0-3,5]
13 2,2% [1,5-2,8] 1,9% [1,3-2,5]
14 1,4% [0,9-1,9] 1,4% [0,9-2,0]
15 1,8% [1,3-2,4] 1,3% [0,8-1,8]
16 1,0% [0,6-1,4] 1,2% [0,7-1,7]
17 0,9% [0,5-1,3] 1,0% [0,6-1,4]
18 0,6% [0,3-1,0] 1,0% [0,6-1,4]
19 0,5% [0,2-0,8] 1,3% [0,8-1,8]
>20 3,3% [2,6-4,1] 5,4% [4,4-6,4]

*Valores absolutos
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TABLA 34. DIFERENCIAS EN LA PREDICCION DE LA FPP:
FRECUENCIAS ACUMULATIVAS

Diferencias (dias)* Por EG ecografica Por EG menstrual
0 4,8% [3,9-5,7] 5,09% [4,1-6,1]
1 14,9% [13,4-16,5] 16% [14,4-17,6]
2 25,3% [23,3-27,2] 25,1% [23,2-27,0]
3 35,0% [32,9-37,1] 34% [31,9-36,1]
4 44,0% [41,8-46,2] 42% [39,9-44,2]
5 53,2% [51,0-55,4] 49,1% [46,9-51,3]
6 60,1% [58,0-62,2] 56,4% [54,2-58,6]
7 67,3% [65,2-69,3] 62,8% [60,7-64,9]
8 73,3% [72,4-75,3] 68,4% [66,4-70,5]
9 78,4% [76,6-80,2] 73,8% [71,9-75,7]
10 82,4% [80,8-84,1] 78,9% [77,1-80,7]
1 85,4% [83,8-86,9] 82,6% [80,9-84,2]
12 88,2% [86,7-89,6] 85,3% [83,8-86,9]
13 90,4% [89,1-91,2] 87,3% [85,8-88,7]
14 91,8% [90,6-93,0] 88,7% [87,3-90,1]
15 93,6% [92,5-94,7] 90,1% [88,7-91,4]
16 94,6% [93,6-95,6] 91,3% [90,0-92,5]
17 95,5% [94,6-96,4] 92,3% [91,1-93,4]
18 96,2% [95,3-97,0] 93,3% [92,2-94,4]
19 96,7% [95,7-97 4] 94,6% [93,6-95,6]

>20 100% 100%

*Valores absolutos

Asimismo, hemos querido analizar las diferencias en la prediccién de la fecha del parto en cada uno de
los observadores. Para ello, en las figuras 33, 34 y 35 hemos expresado mediante una nube de puntos la
distribucion de los errores entre la fecha en que se produjo el parto y la estimada por la ecografia y la FUR
(en sus valores positivos y negativos), en el observador A, B y C, respectivamente. Como era de esperar,
existe una correlacién muy significativa entre ambas formas de estimar la edad gestacional en los tres
observadores.

En la tabla 35 se expresan las frecuencias relativas de los distintos valores absolutos de error en la
estimacion, con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%, en los tres observadores.

En la tabla 36 se muestran las frecuencias acumulativas de estos errores.

En la figura 36 hemos representado en una grafica de lineas la distribucion de las frecuencias
acumulativas, sin hacer diferenciacion por observadores. Se han diferenciado estas frecuencias

acumulativas por observadores en la figura 37.
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OBSERVADOR A

Diferencia por edad gestacional ecografica (dias)

1 | 7 ! | L B 7
=20 -10 0 10 20 =0 40

Diferencia por edad gestacional menstrual (dias)

|
-30

|
=0

Figura 33: distribucién de los errores entre la fecha del parto
y la FPP calculada por ecografia y por amenorrea.

OBSERVADOR B

Diferencia por edad gestacional ecografica (dias)

T T T
-0 400 -3 20 100 @ w20 30 40 =0

Diferencia por edad gestacional menstrual {(dias)

=i

Figura 34: distribucién de los errores entre la fecha del parto
y la FPP calculada por ecografia y por amenorrea.
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OBSERVADORC

Diferencia por edad gestacional ecogrifica (dias)

T T T 1 T 1 T | L L |
-0 -40 -30 =20 -10 ] 10 20 30 40

Diferencia por edad gestacional menstrual {dias)

a0

Figura 35: distribucién de los errores entre la fecha del parto
y la FPP calculada por ecografia y por amenorrea.
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TABLA 35. DIFERENCIAS EN LA PREDICCION DE LA FPP POR OBSERVADOR:
FRECUENCIAS RELATIVAS

Diferencias
(dias)*

Por EG menstrual

OBSERVADOR A

OBSERVADOR B

OBSERVADOR C

0

5,09% [4,1-6,1]

3,47% [1,93-5,00]

4,91% [3,16-6,65]

5,65% [4,03-7,08]

10,9% [9,5-12,2]

10,40% [7,84-12,96]

9,47% [7,11-11,84]

10,42% [8,38-12,45]

9,1% [7,9-10,4]

10,95% [8,33-13,56]

9,14% [6,81-11,46]

10,76% [8,70-12,83]

8,9% [7,6-10,1]

9,12% [6,71-11,53]

11,17% [8,63-13,71]

9,14% [7,22-11,08]

8,0% [6,8-9,2]

6,93% [4,81-9,06]

9,64% [7,26-12,02]

9,84% [7,85-11,82]

7,1% [6,0-8,2]

9,85% [7,36-12,35]

8,63% [6,36-10,89]

9,26% [7,33-11,19]

7,3% [6,1-8,4]

8,21% [5,91-10,51]

7,78% [5,62-9,94]

5,44% [3,93-6,95]

6,4% [5,3-7,5]

9,12% [6,71-11,53]

6,09% [4,16-8,02]

6,71% [5,04-8,38]

5,6% [4,6-6,6]

7,30% [5,12-9,48]

5,24% [3,45-7,04]

5,79% [4,23-7,34]

O oI N o/ A WO IN -

5,3% [4,1-6,3]

5,11% [3,26-6,95]

5,08% [3,31-6,85]

5,09% [3,63-6,56]

-
o

5,1% [4,1-6,1]

3,65% [2,08-5,22]

3,21% [1,79-4,64]

4,74% [3,33-6,16]

-—
-—

3,7% [2,9-4,5]

2,74% [1,37-4,10]

2,37% [1,14-3,59]

3,47% [2,25-4,69]

-
N

2,7% [2,0-3,5]

2,37% [1,10-3,65]

4,23% [2,61-5,85]

2,08% [1,13-3,03]

-
w

1,9% [1,3-2,5]

0,91% [0,12-1,71]

2,71% [1,40-4,01]

1,74% [0,86-2,61]

-
=Y

1,4% [0,9-2,0]

1,82% [0,70-2,94]

1,86% [0,77-2,95]

1,39% [0,61-2,17]

-
(3]

1,3% [0,8-1,8]

0,55% [-0,10-1,16]

2,03% [0,89-3,17]

1,74% [0,86-2,61]

-
(=2]

1,2% [0,7-1,7]

1,09% [0,22-1,97]

1,01% [0,21-1,82]

1,27% [0,52-2,02]

-—
~

1,0% [0,6-1,4]

0,73% [0,02-1,44]

0,68% [0,01-1,34]

0,92% [0,29-1,56]

-
(=]

1,0% [0,6-1,4]

0,18% [-0,17-0,54]

0,34% [-0,13-0,81]

0,81% [0,21-1,41]

-
©

1,3% [0,8-1,8]

3,10% [1,65-4,55]

0,68% [0,01-1,34]

0,58% [0,07-1,08]

I\A
N
o

5,4% [4,4-6,4]

3,10% [1,65-4,55]

3,72% [2,20-5,25]

3,24% [2,06-4,42]

*Valores absolutos
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TABLA 36. DIFERENCIAS EN LA PREDICCION DE LA FPP POR OBSERVADOR:

FRECUENCIAS ACUMULATIVAS

Diferencias
(dias)*

Por EG menstrual

OBSERVADOR A

OBSERVADOR B

OBSERVADOR C

0

5,09% [4,1-6,1]

3,47% [1,93-5,00]

4,91% [3,16-6,65]

5,55% [4,03-7,08]

16% [14,4-17,6]

13,87% [10,97-16,76]

14,38% [11,55-17,21]

15,97% [13,53-18,41]

25,1% [23,2-27,0]

24,82% [21,20-28,43]

23,52% [20,10-26,94]

26,74% [23,78-29,69]

34% [31,9-36,1]

33,94% [29,98-37,91]

34,69% [30,85-38,52]

35,88% [32,68-39,08]

42% [39,9-44,2]

40,87% [36,76-44,99]

44,33% [40,33-48,34]

45,72% [42,39-49,04]

49,1% [46,9-51,3]

50,73% [46,54-54,91]

52,96% [48,94-56,98]

54,98% [51,66-58,29]

56,4% [54,2-58,6]

58,94% [54,82-63,00]

60,74% [56,81-64,68]

60,42% [57,15-63,68]

62,8% [60,7-64,9]

68,06% [64,16-71,97]

66,83% [63,04-70,63]

67,13% [64,00-70,26]

68,4% [66,4-70,5]

75,36% [71,76-78,97]

72,08% [68,46-75,70]

72,92% [69,95-75,88]

O N | AW IN-~

73,8% [71,9-75,7]

80,47% [77,15-83,79]

77,16% [73,77-80,54]

78,01% [75,25-80,77]

-
o

78,9% [77,1-80,7]

84,12% [81,06-87,18]

80,37% [77,17-83,57]

82,75% [80,23-85,27]

-—
-—

82,6% [80,9-84,2]

86,86% [84,03-89,69]

82,74% [79,69-85,79]

86,23% [83,93-88,52]

-
N

85,3% [83,8-86,9]

89,23% [86,64-91,83]

86,97% [84,26-89,68]

88,31% [86,17-90,45]

-
w

87,3% [85,8-88,7]

91,60% [89,28-93,93]

89,68% [87,22-92,13]

90,05% [88,05-92,04]

-
=Y

88,7% [87,3-90,1]

92,52% [90,31-94,72]

91,54% [89,30-93,78]

91,67% [89,82-93,51]

-
(3]

90,1% [88,7-91,4]

94,34% [92,41-96,28]

93,57% [91,59-95,55]

93,40% [91,75-95,06]

-
(=2]

91,3% [90,0-92,5]

94,89% [93,07-96,73]

95,58% [92,76-96,41]

94,67% [93,18-96,17]

-
~

92,3% [91,1-93,4]

95,98% [94,34-97,63]

95,26% [93,55-96,97]

95,60% [94,23-96,97]

-
(=]

93,3% [92,2-94,4]

96,71% [95,22-98,21]

95,61% [93,95-97,25]

96,41% [95,17-97,65]

-
©

94,6% [93,6-95,6]

96,90% [95,45-98,35]

96,28% [94,75-97,80]

96,99% [95,85-98,13]

I\A
N
o

100%

100%

100%

100%

*Valores absolutos

82
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Figura 36: distribucién de los errores entre la fecha del parto
y la FPP calculada por ecografia y por amenorrea.
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Figura 37: distribucion de los errores entre la fecha del parto y la FPP
calculada por ecografia (por los distintos observadores) y por amenorrea.
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7.2.- Prondstico perinatal de gestaciones con TN aumentada y cariotipo normal.

Uno de los objetivos de este trabajo ha sido comprobar si en nuestra poblacién se cumple la asociacion
descrita entre gestaciones cromosémicamente normales con TN aumentada y mal prondstico de la
gestacion en general (11, 13, 23, 25, 43, 90-92, 99, 101, 108, 114, 127-129, 151, 152, 159, 162, 165, 168,
171, 198, 219, 247, 248, 252, 253, 268-270, 310, 326).

. Para ello, hemos disefiado un estudio casos-control, seleccionando dos grupos de pacientes:

-Grupo 1 (grupo de casos): pacientes con TN aumentada. Hemos seleccionado a las gestaciones con

un MoM de la TN igual o superior a 1,5 (ya que es a partir de este valor del MoM cuando los Likelihood
Ratios de la TN comienzan a ser superiores a la unidad, y por lo tanto a positivizar los riesgos). Tras
descartar a las pacientes con cromosomopatias, contamos en este grupo con 100 pacientes.

-Grupo 2 (grupo control): del resto de pacientes que no tienen la TN aumentada hemos seleccionado

otras 100 pacientes que fueran lo mas similares posible en sus caracteristicas (riesgo de base) a las del
grupo 1. Para ello, por cada paciente del grupo 1 hemos seleccionado otra que fuera explorada el mismo
dia y cuya edad fuera lo mas parecida posible a la de su homdloga. De esta manera, contamos en grupo 2
con 100 gestaciones cromosémicamente normales.

Al recopilar la informacion hemos conseguido averiguar el resultado final de la gestacion en 97 de las
100 pacientes del grupo 1 y en 98 de las 100 del grupo 2. Para comparar los resultados perinatales en

ambos grupos, hemos valorado una serie de variables clinicas:

-Abortos precoces (antes de la semana 12) y tardios (entre la 12 y la 20 semana)
-Muertes fetales anteparto (a partir de la semana 22)

-Interrupciones de la gestacion (IVEs)

-ldentificacion de malformaciones en el feto o recién nacido

-Partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso

-Patologia gestacional

-Caracteres del parto

-Caracteres de los recién nacidos (peso y vitalidad)

-Ingresos en UCI neonatal y otras patologias encontradas en el recién nacido.

7.2.1.- Pérdidas fetales e IVEs

En la tabla 37 se han recopilado los casos de abortos precoces y tardios, interrupciones de la gestacion
y fetos muertos anteparto acontecidos en los dos grupos, calculandose los intervalos de confianza del 95%

de las frecuencias relativas. En total, en el grupo 1 se produjeron 5 abortos tardios, 4 IVEs y 2 fetos
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muertos anteparto, mientras que en el grupo 2 se contabilizé 1 aborto tardio, 2 IVEs y 1 feto muerto

anteparto.
TABLA 37: PERDIDAS FETALES E IVES
Abortos precoces Abortos tardios IVEs Fetos muertos
anteparto
o, 0, 0, 0, 0, 0,
n(%) [1.C.(95%)] n(%) [1.C.(95%)] n(%) [1.C.(95%)] n(%) [1.C.(95%)]
Grupo 1
0 (0%) 5 (5%) [0,73-9,27] 4 (4%) [0,16-7,84] 2 (2%) [-0,70-4,70]
(casos)
Grupo 2
0 (0%) 1 (1%) [-0,95-2,95] 2 (2%) [-0,70-4,70] 1 (1%) [-0,95-2,95]
(control)

Las caracteristicas de estos casos se resumen en la tabla 38. Cabe destacar en el grupo 1 uno de los
abortos diferidos en la semana 13 (caso n°4) en que ya se detectdé un edema subcutaneo generalizado en
la semana 12, asi como un Sindrome de Prune-Belly detectado en la semana 13 (caso n°® 5) y que acabé en
aborto diferido en la semana 14. También en el grupo 1 se detectaron 4 malformaciones (2 higromas
quisticos y 2 polimalformados), que acabaron en IVEs, asi como 2 fetos muertos anteparto (a las 27 y 28
semanas de gestacion).

En el grupo 2 unicamente se detectaron 2 fetos malformados (que acabaron en IVE) y un feto muerto

anteparto en la semana 24 de gestacion.

7.2.2.- Malformaciones identificadas

Ni prenatal ni postnatalmente se han identificado malformaciones en ninguno de los recién nacidos
vivos. Las malformaciones identificadas en las interrupciones de la gestacion o en las pérdidas fetales ya

han sido detalladas en la tabla 38.
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TABLA 38: DESCRIPCION DE LAS PERDIDAS FETALES E IVES

Riesgos Down LCN TN
Caso | Forma Pre-test | Post-test | (mm) | (mm) MoM Hallazgos
1 AT (12) 1/1145 1/572 479 2.1 1,6 | Aborto diferido. Cariotipo no conocido
2 AT (13) 1/917 1/13 60,0 3,7 2,4 | Aborto diferido. Cariotipo no conocido
3 AT (16) 1/326 1/2 48,9 3,4 2,6 | Aborto diferido. Cariotipo no conocido
Aborto diferido. Cariotipo no
4 AT (13) 1/318 1/0,46 55,3 59 4.0 | conocido. Edema subcutaneo
generalizado en semana 12.
Aborto diferido. Cariotipo no
5 AT (14) 1/630 1/315 58,7 2,5 1,6 | conocido. Sindrome de Prune-Belly
detectado en semana 13.
No malformaciones. Cariotipo no
- 6 FMA (27) | 1/1196 1/920 50,6 2,1 1,5 | conocido.
o9 Dismorfia facial. Cariotipo no
5 2 7 |FMA(28)| 1/495 1247 | 580 | 24 | 16 | oot
% 2 8 IVE (13) | 1/1162 1/2 48,0 5,8 4.4 | Higroma quistico. Cariotipo 46 XY
9 IVE (16) | 1/1162 1/2 51,4 55 4.0 | Higroma quistico. Cariotipo 46 XY
Arteria umbilical unica.
CIA
Coartacién adrtica
10 IVE (20) 1/518 1/259 53,4 2,3 1,6 Transposicién grandes vasos
Flujo reverso en ductus venoso
Cariotipo 46 XY
Encefalocele posterior
Megavejiga + megauréter
11 IVE (14) 17473 110 67,2 4,0 2,3 Alteracion de extremidades
Cariotipo no conocido
Aborto diferido. Cariotipo no
12 AT (18) 1/351 1/1527 70,0 1,0 0,6 | conocido.
N =~ No malformaciones. Cariotipo no
o % 13 |FMA (24)| 1/1080 1/6753 68,0 1,3 0,8 | conocido.
2 Ventriculomegalia en semana 20.
® S 14 IVE (20) 1/521 1/2368 77,8 1,8 1,0 Cariotipo 46 XY.
Ventriculomegalia + labio leporino en
15 IVE (20) 1/923 1/3183 53,2 1,5 1.1 | semana 20, Cariotipo 46 XX.

IVE=interrupcion de la gestacion; AP=aborto precoz; AT=aborto tardio; FMA=feto muerto anteparto

(..)=semana de finalizacién

7.2.3.- Partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso.

En el grupo 1 se produjeron 5 partos pretérmino (aunque todos ellos por encima de la semana 34 de

gestacion), de los cuales 3 fueron recién nacidos de bajo peso. También en este grupo nacieron 3 recién

nacidos a término que resultaron ser de bajo peso. De estos 8 recién nacidos 6 requirieron ingreso en UCI

neonatal, pero todos tuvieron buena evolucion posterior y actualmente viven sanos.

En el grupo 2 solo se produjo un parto pretérmino (que no resultd ser de bajo peso) y 3 partos a término

cuyos recién nacidos resultaron ser de bajo peso. De estos 4 casos, 2 recién nacidos requirieron ingreso en

UClI,con buena evolucién posterior.

En la tabla 39 se resumen los caracteres de los 12 recién nacidos en que la gestacion finalizé

pretérmino, el recién nacido fue de bajo peso o se daban las dos circunstancias.
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TABLA 39: RECIEN NACIDOS PRETERMINO Y DE BAJO PESO

Caso Semana |Finalizacién Sexo Peso (g) | Apgar 1/5 | Observaciones
1 35 PE F 2020 9/10
2 36+4 Cesarea M 2830 9/10
3 36 PE M 2300 10/10 Ingreso en UCI
P 4 35+6 PE M 2700 9/10 Ingreso en UCI
g 2 5 35+1 PE M 2300 9/10 Ingreso en UCI
©
ge 6 38+5 PE M 2300 9/9 RCIU. Ingraso en
7 38+1 PE M 2500 9/10 Ingreso en UCI
8 38+3 PE F 1860 8/9 RCIU.ngrosoen
o 9 38+5 VE M 2400 9/9
o g 10 36+6 PE M 2660 9/10
26 11 40 Cesarea F 2340 9/9 Ingreso UCI
o= 12 37 PE M 2220 9/10 Ingreso en UCI

M= masculino; F= femenino; PE= parto espontaneo; VE= vacuoextraccion.

7.2.4.- Patologia gestacional

En el grupo 1 presentaron problemas durante la gestacién 4 pacientes:

-Una presentd una RPM precoz a los 7 meses de gestacion, que se soluciond con reposo. Termind en

un parto a término con un recién nacido sano, hembra de 3450g.

-Otra fue ingresada en el tercer trimestre por amenaza de parto prematuro (APP). Terminé en un parto

pretérmino (35+1) de un recién nacido varén de 2300g, que fue ingresado en UCI por bajo peso. Tuvo

buena evolucién posterior y vive sano.

-La tercera patologia fue un oligoamnios detectado en la semana 39, por lo que se indujo el parto,

consiguiéndose el parto vaginal de un recién nacido hembra normal de 3080g, que vive sana.

-La cuarta paciente ingresé en la semana 27 de gestacion por APP. La gestacion acabd en una

induccion en la semana 38 por oligoamnios, consiguiéndose el parto vaginal de un varén de 2700g, que

vive sano.

En el grupo 2 no se ha descrito patologia gestacional. Unicamente hubo una paciente que tras el parto

presentd una inversion uterina, la cual se solucioné inmediatamente en quiréfano mediante la técnica de

Van Vugt.

7.2.5.- Caracteres del parto

En la figura 38 se resumen las formas de inicio y finalizacion del parto. No parecen existir diferencias

significativas entre los dos grupos, pues si bien el nimero de cesareas electivas es mayor en el grupo 1 el

numero global de cesareas es equivalente en los dos grupos (11 en el grupo 1y 10 en el grupo 2)
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INICIO Y FINALIZACION DEL PARTO

ESPONTANEO CESAREA INDUCCION
ELECTIVA
— INICIO DEL 62 7 19
O PARTO
o
2
X
O
ESPONTANEO  INSTRUMENTAL CESAREA CESAREA ESPONTANEO INSTRUMENTAL CESAREA
FIN DEL PARTO
52 6 4 7 13 4 2
ESPONTANEO CESAREA INDUCCION
ELECTIVA
N INICIO DEL 75 2 18
O PARTO
o
2
e
O
ESPONTANEO  INSTRUMENTAL CESAREA CESAREA ESPONTANEO INSTRUMENTAL CESAREA
FIN DEL PARTO
61 6 8 2 12 3 3

Figura 38: inicio y finalizacién del parto

7.2.6.- Caracteres de los recién nacidos

En el grupo 1 el numero de recién nacidos varones es de 46 (40,48%), mientras que en el grupo 2 es
de 45 (42,23%).

La distribucién de los pesos de los recién nacidos en ambos grupos viene reflejada en la tabla 40.

TABLA 40: DISTRIBUCION DEL PESO DE LOS RECIEN NACIDOS

Peso (g) Grupc:I 1( og;asos) Grupon2((()/c:;)ntrol)
<2500 6 (6%) 3 (3%)
2500-3000 13 (13%) 17 (17%)
3000-3500 45 (45%) 46 (46%)
3500-4000 18 (18%) 25 (25%)
>4000 5 (5%) 3 (3%)

Media 3238 3281,87
Mediana 3280 3300
DS 486,95 400,53
Maximo 4420 5140
Minimo 1600 2220
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En cuanto a la vitalidad de los recién nacidos, en el grupo 1 sélo hubo 2 casos que presentaron al
primer minuto de vida un indice de Apgar menor de 7, recuperandose ambos al quinto minuto de vida.

En el grupo 2 no se produjo ninguin caso con un indice de Apgar menor de 7.

7.2.7.- Ingresos en UCI neonatal y otros problemas de los recién nacidos

En el grupo 1 se produjeron 10 ingresos en UCI neonatal, de los cuales:

-El ingreso 1 se produjo por neumotdrax y aspiracion meconial. Vive sano.

-El ingreso 2 se produjo por distrés respiratorio, y el neonato precisé ingreso en UCI durante 20 dias por
neumonia e ictericia neonatal que preciso fototerapia. A los dos dias del alta reingresé por un cuadro de
anemia hemolitica que requirié transfusion. El alta se produjo a los 4 dias, y los controles posteriores a los 6
meses y al afio resultaron normales, habiendo desaparecido en la actualidad la anemia hemolitica. El
desarrollo neuroldgico es normal.

-El ingreso 3 se produjo por bajo peso (2300g). Vive sano.

-El ingreso 4 se produjo por distrés respiratorio. Vive sano.

-El ingreso 5 se produjo por bajo peso (2300 g). Vive sano.

-El ingreso 6 se produjo por depresion neonatal. Vive sano.

-El ingreso 7 se produjo por bajo peso (2300 g). Vive sano.

-El ingreso 8 se produjo por bajo peso (2500 g). Vive sano.

-El ingreso 9 se produjo por bajo peso (1860 g). Vive sano.

-El ingreso 10 se produjo por distrés respiratorio. Vive sano.
En el grupo 2 se produjeron solo 2 ingresos en la UCI neonatal, de los cuales:
-El ingreso 1 se produjo por bajo peso (2340 g). Vive sano.

-El ingreso 2 se produjo por bajo peso (2220 g). Vive sano.

Asi pues, si que parece existir una mayor morbilidad en el grupo 1, aunque ninguna de las patologias

que originaron los ingresos resultod ser excesivamente grave ni produjo secuelas.
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DISCUSION

1.- Condiciones previas

Las condiciones que debe reunir un programa de cribado de un problema de salud han sido definidas
por la OMS:

a) La patologia que se pretende buscar debe ser un problema de salud importante.

b) La historia natural de esta patologia, desde las fases de latencia a la de manifestacion debe
ser conocida adecuadamente.

c) La patologia debe tener un periodo de latencia o una fase prodromica o inicial en la que se
puede actuar para corregirla o evitarla.

d) Se debe disponer de una prueba de screening adecuada.

e) La prueba de screening debe ser aceptada por los individuos a los que se aplica.

f) No debe considerarse la positividad a la prueba como una patologia en si misma, aunque en
ocasiones asi ocurra.

g) Si el screening es positivo se debe disponer de pruebas que confirmen o excluyan el
diagnostico.

h) Debe disponerse de un tratamiento eficaz para los casos en que se confirma el diagndstico.

1) El proceso debe mantenerse operativo continuamente, sin intermitencias.

) Debe disponerse de los recursos adecuados para todo el programa, desde el screening al
tratamiento.

k) Los costes resultantes de los diagndsticos positivos deben balancearse con posibles

programas alternativos o el conjunto de los cuidados médicos.

Sin embargo, cuando disefiamos nuestro proyecto no reuniamos todas las condiciones necesarias, en
especial las que se refieren en los apartados g, h y j.

La implementacién de este programa no sélo pretendia dar respuesta a un problema de importancia
creciente en el contexto de los riesgos reproductivos, sino que también podia ser un instrumento para
ordenar la asistencia obstétrica de nuestra drea desde un momento precoz de la gestacién vy,
especialmente, generar las bases para introducir nuevas técnicas diagnésticas, en un entorno hospitalario
anclado en el pasado, con unas raices culturales poco evolucionadas, y con practicas clinicas necesitadas
de depurar, ordenar y actualizar.

En aquel momento no disponiamos aun de la tecnologia suficiente para realizar la exploracion

ecografica, ni de la capacidad para alcanzar el diagndstico final en los casos con cribado positivo, ni de
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“tratar”, para modificar el curso natural, los diagnésticos confirmados; es decir, careciamos de un ecégrafo
con la resolucion adecuada, de medios para obtener los materiales necesarios para conocer el cariotipo
fetal (ni siquiera mediante la realizacién de amniocentesis), y de la posibilidad de interrumpir las
gestaciones en las que se confirmaba el diagndstico de una cromosomopatia ya identificada en el proceso.

La tecnologia ecografica pudo conseguirse mediante la ayuda concedida por el FIS. Mientras nuestros
esfuerzos por conseguir que el propio hospital se comprometiera a cubrir los gastos de laboratorio para el
procesamiento de las amniocentesis resultaron totalmente infructuosos, el interés del proyecto fue percibido
por los técnicos de la Conselleria de Sanidad, que se convencieron de que el programa no sélo era
defendible en términos econémicos, sino también en términos éticos. De esta manera, se comprometieron a
asumir los costes de las amniocentesis, situando su limite en un numero de 60, lo que equivalia a cubrir los
gastos de amniocentesis de aproximadamente un 4 % de las gestantes.

El beneficio econdmico de nuestra propuesta resultaba evidente, ya que un proceso de seleccion mas
precisa de los casos de riesgo de cromosomopatia permitiria disminuir el nUmero de amniocentesis,
mientras se detectarian un mayor nimero de fetos afectados, lo que reduciria tanto los gastos de los
procedimientos diagnésticos como, mas a largo plazo, también los derivados de la asistencia médica y
social de los recién nacidos.

El beneficio ético, que usualmente pasa desapercibido, se explicaria porque un menor nimero de
amniocentesis daria lugar a una disminucion del numero de pérdidas de fetos normales. Esta yatrogenia,
mal percibida, en condiciones “Optimas” se sitia en una pérdida por cada 200 amniocentesis. Sin embargo,
es probable que en entornos menos evolucionados las cifras reales de yatrogenia lleguen a ser entre 2y 4
veces superiores (141).

La posibilidad de realizar interrupciones de la gestacion en los casos de cromosomopatias
diagnosticadas no se consiguié en el propio centro, pues la mayoria del personal necesario para esas
practicas se declaré “objetor de conciencia”, pero los conciertos de la misma Conselleria de Sanidad con
clinicas dedicadas a estas interrupciones permitieron derivar y cumplir este precepto del cribado.

Al finalizar el primer afio ya se pudo presentar a la Conselleria de Sanidad un informe sobre los
resultados del programa, donde se puso de manifiesto que habia sido posible reducir en un 90 % el numero
de amniocentesis (sobre la referencia de criterio de la edad materna, que se seguia en el resto de
hospitales de nuestro entorno), en tanto se habia conseguido una tasa de detecciéon de cromosomopatias
del 100 % (que, con el criterio de la edad, no hubiera alcanzado el 50 %). Para ello, de las 60
amniocentesis posibles comprometidas con la Conselleria sélo se realizaron 23.

La via de obtencién de los recursos obligé a que el programa fuera aprobado por el Comité de Etica
Asistencial del hospital, lo que hizo que desde el principio su desarrollo estuviera precedido del
consiguiente consentimiento informado, seguido de la explicacion de los resultados post-cribado, y de su
significado a nivel individual. Este proceder es un principio de ética clinica basica de los programas de
cribado, un tanto descuidado en nuestro pais, y que recoge la recomendacién “e” de las directrices de la
OMS que hemos referenciado. La verdad es que el “descuido” de este precepto no nace sélo de la cultura
clinica de los profesionales, sino que también se sustenta en la falta de conciencia real de muchas
pacientes. En ambos colectivos, profesionales y pacientes, se perciben los actos diagnésticos como rituales

de seguridad, evitando pensar en las consecuencias de los falsos cribados positivos, o en la posibilidad de
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los falsos negativos, los resultados equivocos, los costes econdmicos y emocionales y la yatrogenia (12,
49, 84, 117, 141, 170, 224, 293).

Si esta situacion tiene importancia en cualquier prueba diagnéstica que se aplique a una poblacion
enferma, queda resaltada aun mas cuando se trata de un programa de cribado, en el que la prueba se
realiza en una poblacién sana. En este caso, ademas, se trata de gestantes, por lo que las posibles

repercusiones afectarian, al menos, a dos individuos.

2.- Necesidad y diseno del programa de cribado

Desde el inicio de los afios 80, con la masiva incorporacion de la mujer al mundo laboral, se venia
produciendo un retraso de su edad reproductiva. Esta situacion aumentaba la frecuencia de la “afiosidad”
como factor de riesgo reproductivo, un concepto surgido en la obstetricia de los afios 50. Esta idea se vio
reforzada en los afios 60 y 70, cuando se demostré que el Sindrome de Down era un problema genético,
causado por un aumento del contenido de los cromosomas del par 21, y que esta circunstancia podia
detectarse intrautero mediante la determinacion del cariotipo fetal, siendo un problema cuya incidencia
aumentaba con la edad (19, 95, 147, 208). Los 35 afos fueron elegidos como el punto de corte que
marcara un riesgo suficiente, asumible asistencialmente, para ofrecer la amniocentesis. Estas gestantes de
35 0 mas afos suponian, entonces, el 5 % de la poblacién de gestantes, y realizando una prueba invasiva a
este grupo se conseguia una tasa de deteccion de Sindrome de Down del 30% (45, 71, 179, 180, 185,
259).

Hay que esperar hasta los afos 80 para que este proceder fuera coherente en nuestro pais, ya que
dado que la condiciéon de Down de un feto no es corregible, la Unica manera de modificar su curso natural
era la interrupcion de la gestacion, lo cual no fue posible hasta 1985, con la Ley Organica 9/1985 de
Reforma del Aborto, articulo 417 bis del Codigo Penal.

Mientras estos conceptos se desarrollaban en un entorno en el que la tasa de gestaciones en mujeres
de 35 0 mas afios apenas era del 5 %, a finales de los afos 90 esta tasa ya se habia triplicado, y con el
inicio de nuestro programa pudimos comprobar que alcanzaba ya el 16 %. En 1999 nos encontrabamos en
una situacién clinica en la que el mantenimiento del concepto de riesgo basado sélo en la edad era
inasumible, ya que si bien el aumento de la edad reproductiva permitia incrementar la tasa de deteccion de
Sindrome de Down a mas de un 40 %, los costes econdmicos de un 16 % de amniocentesis eran
considerables. Ademas, en términos éticos esta alta tasa de amniocentesis suponia una yatrogenia tal que
las pérdidas esperables de fetos normales serian iguales o superiores a los casos de Sindrome de Down
que se lograran diagnosticar (141).

Esta situacion, simulada a partir de la distribucion de las edades de las primeras 1000 pacientes de
nuestro programa, ampliada a 300000 gestaciones, se muestra en la tabla 41. La simulacion que se realiza

en esta tabla, en la que los riesgos de los recién nacidos segun la edad en el parto se calcularon con el
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modelo de Cuckle (70, 71, 72), muestra que los fetos que nacerian afectados por el Sindrome de Down
serian unos 462, de los que 173 corresponderian a mujeres de 35 0 mas afos, y que seria necesario
realizar 37500 amniocentesis para detectar solo esos 173 (37,4 %) nacidos con Sindrome de Down.

Los costes econdmicos de estas 37500 amniocentesis, considerando unicamente los procesamientos de
laboratorio, a un coste aproximado de 100 € cada una, alcanzarian los 3.750.000 €.. Sin embargo, la
yatrogenia de estas 37500 amniocentesis provocaria, al menos, la pérdida de 187 fetos normales (1 por
cada 200 amniocentesis). Es decir que el niumero de pérdidas de fetos normales superaria (en nuestra
simulacién, en 14 casos) al numero de Downs detectados. Estos datos, basados en la premisa de la menor
yatrogenia atribuible a la amniocentesis, son lo suficientemente expresivos para rechazar el uso del criterio
aislado de la edad a la hora de implementar un programa de despistaje de cromosomopatias, por lo que se
hacia necesario buscar criterios adicionales, y entre nuestras posibilidades un programa basado en
Translucencia Nucal (TN) resultaba el mas asequible (18, 22, 69, 77, 82, 109, 153, 189, 229, 295).
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TABLA 41: ESTIMACION DE RECIEN NACIDOS CON SINDROME DE DOWN
EN 300000 GESTACIONES
Edad ( afios ) | Observados de | Estimados | Riesgo Down | S. de Down
1000 ( %) de 300.000 | atribuido 1/ estimados
16 1(0,1) 300 1572 0,2
17 4(04) 1200 1565 0,8
18 11(1,1) 3300 1556 21
19 15(1,5) 4500 1544 2,9
20 19(1,9) 5700 1528 3,7
21 19(1,9) 5700 1507 3,8
22 12(1,2) 3600 1481 2,4
23 32(3,2) 9600 1447 6,6
24 34(34) 10200 1404 7,3
25 50 (5,0) 15000 1351 11,1
26 63 (6,3) 18900 1286 14,7
27 64 (6,4) 19200 1208 15,9
28 75(7,5) 22500 1119 20,1
29 93(9,3) 27900 1018 27,4
30 84 (8,4) 25200 909 27,7
31 92(9,2) 27600 796 34,7
32 76 (7,6) 22800 683 33,4
33 57 (5,7) 17100 574 29,8
34 70(7,0) 21000 474 443
35 45(4,5) 13500 384 35,1
36 27(2,7) 8100 307 26,4
37 19 (1,9) 5700 242 23,5
38 13(1,3) 3900 189 20,6
39 9(0,9) 2700 146 18,5
40 6(0,6) 1800 112 16,1
41 0 0 85 0
42 4(04) 1200 65 18,5
43 1(0,1) 300 49 6,1
44 1(0,1) 300 37 8,1
Total 996 ( 100) 300000 462

El programa de cribado iba a generar, ademas, una distorsion del riesgo percibido por las gestantes.
Esto es comun a todos los programas de cribado, en los que la paciente confunde el riesgo elevado con la

casi total seguridad de que el problema esta presente, y el riesgo bajo con la absoluta seguridad de que
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“todo esta bien”. Empleamos aqui el “todo”, porque existe otra confusién adicional, y es la selectividad del
problema que se trata de descartar; pues la creencia popular es que el cribado permite excluir “todos” los
problemas que pueden provocar patologia perinatal, no solo las aneuploidias. Lamentablemente, el
consentimiento informado no logra ajustar a la realidad estas creencias en la totalidad de los casos (12, 49,
84,117, 141, 170, 224, 293).

El disefio del programa considerd desde el primer momento la gran dependencia de sus resultados de

dos factores:

1 La existencia de un 25-30 % de Sindromes de Down con TN normal.

2 La variabilidad de las mediciones ecograficas, con la enorme dependencia de los resultados de

estas mediciones.

Mientras en la actualidad se utilizan ya en la mayoria de los hospitales de nuestro entorno cribados
mixtos (ecograficos y bioquimicos), cuando iniciamos este programa, en el afio 2000, la experiencia de la
ecografia en el cribado era escasa, realmente inexistente en nuestro entorno, y tampoco la bioquimica
estaba sodlidamente establecida.

Para sortear estas dos debilidades de un cribado basado unicamente en mediciones ecograficas (20, 42,
218, 220), la prudencia nos aconsejo disefiar un sistema de cribado secuencial (36, 126, 134). Este
planteamiento, propuesto afios después por otros programas, resultaba en ese momento original. Por
entonces, lo habitual en los programas de cribado era definir a los individuos como positivos o negativos.
Nosotros generamos un tercer grupo de cribados dudosos. Los cribados positivos se definieron con un
riesgo igual o superior a 1/200, con el criterio de compensar el riesgo de que naciera un feto con Sindrome
de Down con la probabilidad de pérdida de una gestacion normal debido a la yatrogenia de la
amniocentesis. En definitiva, establecimos un punto de positividad sobre un criterio ético. Empiricamente se
definié un cribado negativo como un riesgo inferior a 1/750, mientras que establecimos como cribados
dudosos aquellos casos con riesgos situados entre 1/200 y 1/750. En este ultimo grupo dejamos un amplio
margen de riesgo, buscando captar aqui los casos con mediciones ecograficas inadecuadas o aquellos
casos de fetos con Sindrome de Down y TN normal. En la practica, este grupo acabé incluyendo un
pequefio porcentaje de casos.

Mientras en el grupo de cribados positivos aconsejdbamos la amniocentesis (hnuevamente con el soporte
del consentimiento informado), y en el de negativos no se recomendaba ninguna medida especial, faltaba
plantearse la conduccion de los casos dudosos. Para ello, aprovechamos que el laboratorio de un hospital
cercano, el Hospital Dr. Peset Aleixandre, habia introducido el cribado bioquimico del segundo trimestre y
estaba interesado en colaborar con nosotros. Asi, los casos de cribados dudosos en la semana 12 eran
derivados al Hospital Dr. Peset para la realizacion del cribado bioquimico del segundo trimestre en la
semana 16, y los valores obtenidos en este cribado se combinaban con las mediciones ecogréficas del
primer trimestre, obteniéndose en la semana 16 el resultado de este cribado secuencial, que se definia
ahora como positivo si el riesgo global era mayor de 1/300.

En el disefio original de la memoria en que se solicité la ayuda del FIS, los grupos de riesgo se

asociaron a valores absolutos de la medida de la TN. Se establecian como positivos los cribados con TN
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mayor de 2,5 mm, como negativos los cribados con TN menor de 2 mm. y como dudosos aquellos con una
TN situada entre 2 y 2,5 mm. Sin embargo, mientras se desarrollaba el proceso administrativo de la ayuda
solicitada, aparecieron nuevas publicaciones en las que se calculaba el riesgo individual de cada paciente.
Para ello, se modificaba el riesgo basal por la edad multiplicandolo por la Likehood Ratio (LR) de la TN
medida (70, 71, 186). Este enfoque nos parecié mas correcto, pues contemplaba en el procedimiento que la
probabilidad de Sindrome de Down puede variar para un mismo valor absoluto de TN en funcion de
diferencias en la edad gestacional y la edad de las pacientes. Por este motivo, decidimos adoptar en la
version definitiva de nuestro proyecto esta aproximacion.

Resolvimos aplicar en nuestro programa los valores definidos en los trabajos de Nicolaides, tanto para el
calculo de las medianas correspondientes a las LCN (186), como para el analisis de las curvas de
distribucion de los logaritmos de los multiplos de la mediana (MoM) de la TN en la poblacion de fetos
normales y en la poblacién de fetos con Sindrome de Down, lo cual nos permitia el calculo de las LR (70,
71).

Otra decision sujeta a polémica fue la aplicacién de la ecuacion de Cuckle (70, 71, 72) para definir las
Odds Ratios de Sindrome de Down segun la edad materna en el momento del parto, sin modificarla
mediante un factor de correccion para calcular el riesgo en el momento de la exploracién (para lo cual
hubiéramos tenido que incrementar el riesgo calculado en un 30%, al ser ésta la tasa de letalidad
intrauterina descrita en el Sindrome de Down entre la semana 12 y la 40) (17, 68, 146, 235). Actuando asi
pretendiamos evitar el aumento de los falsos positivos en el programa, y por tanto reducir la yatrogenia. Por
otra parte, esperabamos amortiguar la menor tasa de cribados positivos con un aumento de cribados
dudosos que se reevaluarian con la bioquimica del segundo trimestre.

El establecimiento de un grupo de riesgo intermedio fue una decisidon empirica, cuya operatividad real
no puede inferirse de nuestros resultados, ya que la magnitud de la muestra que integra este grupo es
reducida, dada la baja frecuencia del Sindrome de Down. Una aproximacion semejante fue realizada afios
después por Nicolaides et al, aunque partiendo inicialmente de un cribado combinado del primer trimestre,
que incluye la edad, la TN, la free 3-hCG y la PAPP-A (su programa OSCAR) (26, 279, 187). El tamafio de
su muestra alcanza los 75000 cribados y su criterio de positividad, mas estricto, se situa en un riesgo mayor
de 1/100. El de negatividad se sitia en un riesgo menor de 1/1000, dejando como dudosos la fraccion
intermedia, a los que de forma inmediata va a reevaluar valorando la presencia de otros marcadores: el
hueso nasal, la regurgitacion tricuspidea o el flujo reverso de la onda A de la velocimetria del ductus
venoso. A estos marcadores les asigna, respectivamente, unas LR de 49, 13 y 16, valores cuya positividad
convierte siempre a los casos dudosos en casos positivos con riesgo mayor de 1/100. El 1,9 % de los casos
fueron inicialmente positivos, pero en ellos se encontraba ya el 81,5 % de Sindromes de Down. El 82 % de
los casos resultaron negativos, encontrandose en este grupo solo el 3,1 % de los Down. Es decir que solo
el 15,4 % de Down quedaban en este grupo intermedio; de ellos el 11 % en el grupo de riesgo 1/100-1/500
y el 4,3 % en el subgrupo 1/500- 1/1000. Asi pues este disefio permite conseguir una tasa de deteccion del
97 %, igual o superior a la de modelos mas complejos, manteniendo en la semana 12-13 el diagndstico final
y con una tasa de positivos total discretamente inferior al 5 %.

Han surgido durante la ultima década multitud de programas de cribado de aneuploidias, algunos de los

cuales combinan las determinaciones bioquimicas del primer trimestre y la TN con determinaciones
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bioquimicas del segundo trimestre. Las tasas de positivos llegan a reducirse a poco mas del 1 %, y la tasa
de deteccion alcanza casi el 99 %. El gran problema de esta estrategia, dejando aparte el aumento de los
costes y las dificultades organizativas, es que retrasa al segundo trimestre la obtencion del resultado final
del cribado, lo que genera un conflicto ético si los resultados del primer trimestre son ya positivos. Debido a
esto, el llamado test integrado no ha cosechado hasta el momento una buena aceptacion por parte de las
pacientes (41, 102, 143, 144, 167, 303, 306).

Ante la multitud de posibilidades existentes, el mejor programa es aquél que pueda completarse lo mas
precozmente posible, resulte facil de organizar y genere los menores costes econdmicos y éticos (18, 22,
69, 77, 82, 109, 153, 189, 229, 295). La propuesta realizada por el grupo de Nicolaides (187), que ya
habiamos tratado de implementar nosotros, nos parece la mas adecuada en nuestro medio, en nuestro

contexto sociocultural y con los recursos de que disponemos (94, 289).

3.- La fiabilidad de las observaciones

La metodologia de las mediciones se fue estudiando y perfeccionando en una etapa previa al inicio del
programa. Aunque la idea inicial era que el programa se pusiera en marcha el dia 1 de Enero del afio 2000,
los retrasos administrativos impidieron que dispusiéramos de la tecnologia adecuada hasta unos meses
mas tarde. Una vez ésta estuvo disponible, durante otros tres meses se estuvieron realizando mediciones
de la LCN y de la TN, mientras se preparaba una memoria metodoldgica que después fue publicada.

Durante la fase de preparacién y los primeros meses de desarrollo del programa, se organizé la
realizaciéon de las mediciones de manera que los médicos encargados de ello trabajaran por parejas, de
forma que la mutua observacién y comentarios permitieran ajustar los procedimientos a los criterios mas
adecuados de una manera uniforme.

Cuando se inicié propiamente el programa, el 15/06/00, todas las observaciones quedaban
documentadas fotograficamente, grapandose las fotografias a las hojas de consentimiento informado de las
pacientes.

Como en cualquier programa de cribado poblacional, consideramos una condicion primordial y de
obligado cumplimiento la realizacion de auditorias periddicas para evaluar la variabilidad entre
observadores y reducirla en lo posible. (118, 179-181, 260, 296, 314). Por tanto, una vez finalizada la etapa
de cribado que se recoge en esta tesis, se evalud el comportamiento de las medidas delaLCN yla TN de
cada uno de los observadores, comentando los resultados con los propios interesados (94). La continuidad
del programa puso de manifiesto que esta accién tuvo escaso impacto en la calidad de las observaciones,
ya que siguieron detectandose diferencias significativas entre observadores. Es éste un problema aun por
resolver, ya que tanto la revision comentada de las imagenes, como el analisis, comentado también, de la
evolucion de los logaritmos de los MoM TN pueden ser insuficientes para reducir la variabilidad entre los
observadores y ajustar sus mediciones al modelo interno de control. La duda que tenemos es si aplicando
referencias individualizadas para cada observador sus resultados sobre el riesgo serian realmente

extrapolables, pues los comportamientos de los logaritmos de los MoM TN en la poblacién de fetos
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normales y fetos con Sindrome de Down se han obtenido sobre unas referencias diferentes y es dificil

generar unas referencias completas individualizadas para cada observador.

4.- Reclutamiento de pacientes

Se consiguié una buena colaboracién de los médicos y matronas de asistencia primaria y de centros de
especialidades para que remitieran a nuestro centro a todas las gestantes que les llegaban alrededor de la
semana 12. Esta referencia de la semana 12 se consideré 6ptima, pues era el centro del periodo de
gestacion en que se pretendia realizar la exploracion. Las gestantes eran citadas desde estos centros
periféricos, recibiéndose mediante fax, cada mafiana, el listado de pacientes. Este proceder permitia que
una gestante pudiera ser incluida en estos listados hasta las ultimas horas del dia previo al que se
consideraba adecuado para las mediciones ecograficas. Lamentablemente el hospital no mantuvo la
dotacion de fax para nuestro servicio, lo que llevé a que la citacidon de las pacientes tuviera que realizarse
por otros medios, usualmente mas complicados, de manera que aumentaron las dificultades para el
reclutamiento rapido de las gestantes. Esto hizo que en algunos casos las gestantes llegaran cuando la
LCN del feto era ya superior a los 85 mm. Sin embargo, por fortuna, la mayoria de las pacientes
conseguian llegar a una edad gestacional adecuada.

El reclutamiento crecié rapidamente. Ya durante los primeros 6 meses entraron en el cribado el 80 % de
las gestantes que eran después asistidas en el hospital, una tasa de cobertura que alcanzo el 100 % en el
afno 2001 y que supero el 100 % en el afio 2002. Realmente estas cifras se obtienen comparando el
numero de exploraciones con el nimero de partos que se atendieron anualmente. Asi en el afio 2001 se
realizé el cribado en 35 pacientes mas de las que finalmente dieron a luz en el hospital, pero en el afio 2002
esta diferencia fue préxima a las 300 exploraciones. Aunque al completar los datos se encontré que habian
pacientes que habian dado a luz en el hospital y que, sin embargo, no habian acudido al programa de
cribado, el niumero total de partos progresivamente fue haciéndose mucho menor que el numero de
exploraciones de cribado que se realizaban. Todo esto es fiel reflejo de los movimientos de nuestra
poblacién de gestantes desde las consultas de atencién prenatal hasta la asistencia al parto, acudiendo
normalmente las gestantes con regularidad y presteza a las exploraciones ecogréficas programadas pero
prefiriendo otros hospitales con arquitecturas mas agradables en el parto. Este trasiego de pacientes ha
sido un gran obstaculo para conocer los resultados finales de la gestacién en algunos casos y ha obligado a
varias decenas de llamadas e indagaciones telefénicas, ocasionando la pérdida de parte de la informacion.

La independencia del reclutamiento respecto a la realizacion del programa permite considerar que
existia “de facto” una randomizacion de pacientes para los observadores, pues el trabajo de éstos, aunque
tenia cierta predominancia en algunos dias de la semana, era en gran medida dependiente de las guardias
asignadas, que tenian una ordenacion independiente del propio programa. Las diferencias en el nimero de
exploraciones realizadas por los diferentes observadores se deben probablemente a los periodos de

licencia laboral que algunos solicitaban, al margen de las vacaciones y permisos habituales.
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5.- Caracteres de las pacientes: la edad

La distribucién de la edad de las gestantes refleja la situacion actual, de forma que el 16 % tienen una
edad igual o superior a 35 afios, un 4 % mas del que se encontré en las primeras 1000 observaciones. El
grupo de edad mas numeroso fue el que se sitla inmediatamente por debajo del punto de corte utilizado
habitualmente: casi el 40 % tenian una edad entre 30 y 35 afios. De esta manera, el porcentaje de
poblacién considerada de alto riesgo de aneuploidias, teniendo en cuenta Unicamente el factor de la edad,
es notablemente alto comparado con la distribucién de la poblacién de hace un par de décadas.

Ha sido ampliamente documentado el aumento con la edad del riesgo de trisomia 21, 18 y 13, pero no
de Sindrome de Turner y triploidias (45, 71, 179, 180, 185, 259). Este aumento del riesgo de aneuploidias
con la edad es comun a todas las poblaciones, pero existen diferencia étnicas en el riesgo para cada grupo
de edad. Asi con una misma edad las tasas son mas elevadas en las poblaciones de América Central,
Méjico e Israel que en el referente europeo (51, 277).

La ecuacion de Cuckle (70, 71, 72) fue la elegida para calcular en nuestro programa el riesgo basal
segun la edad, por haberse establecido en una poblacion semejante a la nuestra. Se trata de una situacion
que con los intensos movimientos migratorios actuales hoy no seria tan correcta, pero seguramente las
pequefias diferencias étnicas no serian relevantes en los resultados del programa de cribado. Del mismo
modo, hemos observado que en algunos programas de cribado comerciales los redondeos del riesgo son
relevantes ya que a menudo las referencias numéricas suelen acabar en “0”, y tampoco parece que estas

pequefias diferencias disminuyan de manera significativa la eficacia de estos programas a nivel poblacional.

6.- Las medidas ecograficas: LCN, TN y DBP

La primera medida necesaria es la de la LCN, pues a partir de esta medicion se establecia la edad
gestacional ecografica (221), que era la base para el calculo de la fecha probable del parto (FPP), sobre la
estimacion de una duracion de la gestacion de 280 dias a partir de la hipotética fecha de la ultima regla
(FUR). Sobre esta FPP se calculaba la edad que tendria la gestante en el momento del parto, que ahora se
convertia en la referencia para calcular el riesgo de Sindrome de Down. También la LCN era la base para
calcular la TN esperada (186), un valor que era utilizado como denominador para establecer el MoM
correspondiente al valor de la TN medida.

El rango de las medidas reales de la LCN estaba definido de antemano, de manera que éstas tenian que
oscilar entre 40 y 80 mm, pero los grupos extremos han acabado teniendo un peso marginal, de forma que

casi el 90 % de las exploraciones se hicieron con LCN entre 45y 75 mm. Este rango de LCN se ha
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trasladado a valores entre 44 y 84 mm en estudios posteriores (178, 319), pero durante este trabajo no
hemos incluido valores menores de 40 mm ni mayores de 80 mm.

La primera consecuencia de la medida de la LCN fue establecer la edad gestacional real en casi el 1,6
% de las gestantes, que o bien no conocian una FUR de referencia o la que aportaban era totalmente irreal,
pues diferia en mas de 4 semanas de la establecida por la LCN. Las correcciones menores de la edad
gestacional fueron frecuentes, y todas se aplicaron para los calculos de programa pero no para el manejo
clinico de la gestacién, en especial en términos de programacion de una induccién del parto, salvo aquéllas
en que la diferencia entre la edad gestacional real y la menstrual superaba los 7 dias, lo que ocurrié en 532
(12 %) casos. La precision de la LCN para predecir el momento del parto sera estudiada mas adelante.

La importancia de una medicién correcta de la LCN, en este programa, viene resaltada especialmente
porque su valor es la base del calculo de la mediana de la TN, aunque la oscilacion de este valor, en el
intervalo de LCN utilizado de 40 a 80 mm, es de s6lo 0,7 mm (oscila entre 1,20 y 1,90 mm). El calculo de
esta mediana lo hemos realizado siguiendo la ecuacién propuesta por Nicolaides (186), pues careciamos
de referencias propias. Sin embargo, el material estudiado nos ha permitido establecer nuestra propia
ecuacioén para el calculo de la misma, resultando eficiente un modelo relativamente sencillo, basado en una
funcién cuadratica, mientras el modelo de Nicolaides se corresponde con una funcién logaritmica. El
establecimiento de un modelo propio no nos ha precipitado a su aplicacién posterior, pues el analisis de los
valores para cada uno de los observadores nos sugiere que es el modelo de Nicolaides el que mejor se
ajusta a los valores reales, con desviaciones que conviene corregir en nuestras mediciones en los valores
mas extremos de la LCN.

Las medidas reales de la TN, que se muestran en la tabla 8, constituyen la base fundamental de este
trabajo. El cribado de aneuploidias, en especial de la trisomia 21, ha sido el origen de la introduccién de una
nueva exploracion ecografica en la semana 12 de gestacion. Las primeras observaciones que acabarian
dando lugar al desarrollo del concepto de TN aparecen en los afios 80. Tras la exploracion ecografica en
gestantes de alto riesgo previamente a la realizacién de una biopsia corial, Schmid y Saldovelli (241)
describieron un "cojin" liquido de 4 a 7 mm de grosor en la espalda de algunos fetos en los que
posteriormente, al conocer el cariotipo fetal, se comprobo la existencia de trisomia 21, 13, 18 y Sindrome de
Turner. La trascendencia del trabajo de Schmid y Saldovelli fue escasa, asi como las descripciones de
casos aislados o los hallazgos en fetos de abortos precoces (254). En 1990 apareci6 el trabajo de Szabo y
Gellen (281), que apuntaba a la posible utilidad de la medida sistematica de la TN. Este concepto se vi6
reforzado y mas ampliamente desarrollado en 1992, en la serie de Nicolaides et al (182). Finalmente en
1997 Taipale et al (285) mostro su eficacia en el cribado en la poblacién general de gestantes. Este ultimo
trabajo fue el detonante que nos llevo a diseiar nuestro programa, pues nos convencié de que se trataba
de un instrumento eficaz y a nuestro alcance.

Mientras preparabamos nuestro disefio se publicd la extensisima serie de la Fetal Medicine Foundation
(257), realizada sobre una poblacion general de mas de 100.000 pacientes, en la que se afianzaron los
conceptos anteriores y se perfecciond la aplicacion matematica y estadistica de estos hallazgos.

El momento que nos parecié mas propicio para medir la TN seria la semana 12, descartandose las
mediciones antes de la semana 10 o después de la 14, ya que existian indicios de que tenian menor
capacidad discriminitiva. Es entre los dias 85 y 95 cuando la TN tiene unas dimensiones mayores. Después
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tiende a disminuir aunque, probablemente, en los fetos con Sindrome de Down se mantendrian sus valores
0, en algunos casos, aumentarian. El patrén de crecimiento y desaparicion de la TN es comun en todos los
fetos normales aunque su secuencia y dimension seguirian patrones individuales (33, 37, 39, 179, 180, 185,
197, 295, 307, 316, 321, 322).

La medida de la TN, para realizar el cribado del Sindrome de Down, del Sindrome de Turner y de las

trisomias 13 y 18, se ha utilizado de diferentes formas:

) Valor absoluto de punto de corte ( 2,5; 3; 3,5.....mMm )
) Valor referido a la edad gestacional, con frecuencia establecida por la LCN ( percentil 95 0 99 )
c) Diferencia entre la medida observada y la mediana de referencia (5)
)

Cociente entre la medida observada y la mediana de referencia (MoM)

El valor absoluto es la manera mas sencilla de valorar la TN, por lo que fue su primera forma de
aplicacion. El valor limite se situ6é unas veces en 3 mm, otras en 2,5 mm y a veces hasta en 5 mm. Estas
metodologias poco rigurosas llevaron a resultados contradictorios en cuanto a la eficacia de la TN en el
cribado de aneuploidias. La mayoria de estos estudios se publicé entre 1990 y 1997, y estaban realizados
sobre poblaciones de alto riesgo de cromosomopatias (32, 40, 122, 182, 183, 203-205. 231. 282), siendo la
via abdominal la mas frecuentemente adoptada en la ecografia. Cuando el punto de corte elegido era de 3
mm (20, 183, 285, 318), las sensibilidades descritas para el Sindrome de Down oscilaban entre el 33 y el 84
%, con una tasa de falsos positivos (TFP) situada entre el 0,4 y el 6,3 %. Con este mismo punto de corte
pero con medicion transvaginal, Szabé (282) conseguia una sensibilidad del 90 % con sélo el 1,6 % de
TFP. Otros estudios con punto de corte en 2,5 mm conseguian sensibilidades que oscilaban entre el 50 y el
77 %, con una TFP situada entre el 0,9 y el 4,6 % (113). Después de 1997 lo mas usual vino a ser elegir un
punto de corte de 2,5 mm, obteniendo sensibilidades del 43 %, con el 1,5 % de TFP (113), o de 3 mm, con
sensibilidades del 54 % y 0,6 % de TFP (285). El conjunto de estos estudios hacia presumir que, en la
poblacién general, la fijacién del punto de corte en 3 mm posibilitaria alcanzar unas tasas de deteccion del
70 %, con una especificidad del 97 % (283).

Nuestro proyecto, como apuntdbamos anteriormente, se basd inicialmente en valores absolutos de la
medida de la TN. Asi, se definian como negativos los casos con TN menor de 2 mm, como dudosos los
casos con TN entre 2 y 2,5 mm y como positivos los casos en que la TN estaba por encima de 2,5 mm.
Esta aproximacién nunca fue utilizada en la practica durante el desarrollo del programa pero hemos podido
analizar el impacto que hubieran tenido diferentes puntos de corte en las tablas 14, 15 y 16, poniéndose de
manifiesto que esta estrategia ya hubiera supuesto un buen avance sobre el valor discriminativo de la edad,
el cual apenas hubiera llegado a detectar el 50 % de las aneuploidias. De esta manera, un valor de corte de
2 mm hubiera tenido una tasa de deteccion del 100 %, con poco menos del 10 % de cribados positivos,
mientras que aumentando el punto de corte a 2,5 mm la tasa de deteccion alcanzaba el 90 % con menos de
un 2 % de cribados positivos. Subir mas el punto de corte a 3 mm conlleva una disminucién importante de
la tasa de deteccidn, que se sitla en el 60 %, mientras que la tasa de positivos decrece en menos de un 1
% respecto al corte en 2,5 mm.

La validez de esta sistematica radica en realizar las mediciones dentro de un rango estrecho de edad

gestacional ya que, a medida que la edad gestacional aumenta, se va incrementando también la TN,
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resultando mas dificil la valoracion de un valor absoluto de la misma. Debido a esto, resultaria mas
conveniente pasar a utilizar valores de corte ajustados al tamafo del embrién o a la edad gestacional, como
veremos en la siguiente forma de aplicacion.

Como la LCN de los fetos estudiados puede llegar hasta 84 mm, no parece logico utilizar un estricto
punto de corte del valor de la TN en todo este periodo, por lo que los valores del percentil 95 o 99 han sido
utilizados como valores de discriminacion ajustados a la edad gestacional o la LCN (110, 134, 205, 278,
287). Esta forma de aplicacion, si se utilizan valores de referencia propios, es muy Util ya que permite
conocer de antemano el porcentaje de positivos situados alrededor del 5% o del 1 % (segun se utilice el
percentil 95 0 99). Los estudios realizados con este planteamiento son escasos, aunque en la gran serie de
la Fetal Medicine Foundation se obtiene una sensibilidad del 63 % con el percentil 95 y del 72 % con el
percentil 99 (257).

La diferencia en milimetros entre la medida de la TN observada (TNo) y la de la esperada (TNe) se
conoce como el valor 8 (5 = TNo — Tne). La TNe es el valor correspondiente a la mediana de la TN para el
valor medido de la LCN. La primera aproximacion para el despistaje aplicando este concepto mostraba que
un § igual o mayor que 1 detectaba el 70,7 % de los Sindromes de Down con sélo un 3,4 % de TFP (205).
Otros trabajos mostraron que con este punto de corte la sensibilidad seria Unicamente del 59,3 %, con un
6,76 % de TFP (21). A falta de un conocimiento preciso de los datos, la observacién de las tablas de los
resultados de diferentes trabajos tiende a sugerir que el mejor punto de corte quedaria en algun valor del &
entre 0,5 y 0,9 mm. Nuestros datos nos permiten calcular que un 3 mayor de 0,7 mm se da en 100 casos,
es decir que hubieran habido un 2,3 % de cribados positivos, y que se habrian detectado asi el 90 % de las
aneuploidias, unos resultados muy semejantes a los que se obtendrian utilizando como punto de corte un
valor absoluto de 2,5 mm.

El maltiplo de la mediana (MoM) es el cociente entre la TNo y la TNe (MoM = TNo/TNe). Este
concepto, de gran tradicion en el diagnéstico prenatal desde los tiempos en que se introdujo la
alfafetoproteina para el cribado de los defectos del tubo neural (95), puede aplicarse también en el
despistaje de cromosomopatias, encontrandose que su valor medio en los fetos con trisomia 21 era de
2,085 (3, 72).

Tras el analisis de todos estos factores se hizo pronto evidente que, sea cual sea la via de introduccion
de la medida de la TN en el cribado de aneuploidias, la aplicacién no podia realizarse de forma aislada,
pues eso supondria ignorar la importancia de la edad materna como factor con gran peso especifico en el
cribado. La combinacién de ambos riesgos, el definido por la edad materna y el definido por la TN, es
posible al tratarse de factores independientes. Esto da lugar a la busqueda de los valores de la LR de la TN
(229).

La primera combinacién entre el riesgo definido por la edad y la TN se basé en las LR obtenidas para
diferentes valores absolutos de TN. En 1994 Nicolaides et al (183) calculaba estas LR mediante el cociente
entre el nimero de fetos observados con Sindrome de Down y el nimero de casos esperados (cuyo calculo
se basaba en observaciones previas de incidencia de la cromosomopatia, segun la edad y la semana de
gestacion) para los valores de TN. Pandya et al en 1994 (203) llevé a cabo la misma aproximacion sobre

560 fetos de riesgo, en los que se llegaba a conocer el cariotipo al presentar la mayoria una TN de al

102



menos 3 mm en la ecografia de la semana 10 a 13 semanas. Las LR derivadas de la medida de la TN que

proponen estos autores para el Sindrome de Down o para las otras trisomias son las siguientes (tabla 42):

TABLA 42: LR PARA VALORES ABSOLUTOS DE LATN
TN Nicolaides (1994) Pandya (1994)
T21 T21/18/13 T21 T18/13 T21/18/13

<3 mm 0,25 0,22

3-4 mm 5 4 4 4 4
>3 mm 21 24

4-5mm 22 16 21
5-6 mm 24 30 26
>6 mm 25 79 41
TOTAL 10 16 12

Para los 3 TN de Pandya et al (205) y Biagiotti et al (21) se calcularon las LR, mediante el cociente entre
el porcentaje de fetos afectados de Sindrome de Down y los no afectados para cada intervalo de § de la

TN, proponiéndose los siguiente valores (tabla 43):

TABLA 43: LR PARA VALORES DEL 8 TN
TN LIKELIHOOD RATIOS
Pandya (1995) Biagiotti (1997)
<0,1 mm 0,2 0,2
0,1-0,4 mm 0,3 0,4
0,5-0,9 mm 0,9 1,2
1,0-1,4 mm 4,5 1,4
1,5-1,9 mm 15,1 4,7
2,0-2,4 mm 45,6 65,8
>2,4 mm 111,4
2,5-2,9 mm 71,5
>3 mm 143,8

Utilizando un modelo de distribucion gausiana, Biagiotti et al (21) compard la eficacia diagndstica
previsible de un programa de despistaje que combinara el riesgo por la edad materna con los definidos por

las LR del 5 o de los MoM de la TN, evidenciandose que el uso de los MoM permitia una discreta mejoria
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de las tasas de deteccion para un frecuencia predefinida de falsos positivos, y también una frecuencia
menor de falsos positivos con la misma tasa de deteccién. A partir de esta evidencia decidimos, en nuestro
programa, utilizar el modelo gausiano de MoM, aplicando inicialmente las LR publicadas en el estudio de
Cuckle et al (71) (tabla 44):

TABLA 44: LR PARA VALORES DE LOS MoM TN
MoM LR MoM LR MoM LR MoM LR MoM LR
0,5 0,43 1,0 0,22 1,5 1,3 2,0 12 2,5 120
0,6 0,23 1.1 0,29 1,6 2,0 21 19 2,6 180
0,7 0,17 1,2 0,40 1,7 3,1 2,2 30 2,7 280
0,8 0,16 1,3 0,58 1,8 4,8 2,3 47 2,8 440
0,9 0,18 1,4 0,85 1,9 7,5 24 73 29 680

Esta decision puede ser motivo de cierta polémica, ya que posteriormente al inicio de nuestro programa
aparecieron algunas publicaciones, sobre todo del grupo de Nicolaides, que propugnan el uso del 6 TN en
lugar del MoM TN para el calculo de las LR, argumentando que con el MoM TN se consigue una
sobreestimacion del riesgo en la semana 11 y una infraestimacion del mismo en la semana 13 (179, 180,
188, 234, 273). En aquel momento nuestro programa estaba funcionando con excelentes resultados, y
estimamos que introducir este cambio no produciria diferencias significativas en los mismos, por lo que
decidimos mantener el disefio original.

En un momento posterior se aplicé el modelo correspondiente de distribucién de funciones para calcular
en cada caso la LR, aplicando los valores definidos por Nicolaides para la funcién de distribucion de los
valores del logaritmo del MoM en la poblacién normal y en la poblacion de fetos con Sindrome de Down
(70, 71, 186).

Aunque la medida de la LCN es la referencia fundamental en el programa, se incluyé también la medida
del DBP, con el fin de propiciar una observacion detallada del polo cefalico para detectar precozmente las
malformaciones severas del SNC, en especial la anencefalia y los encefaloceles (132). También estaba
contemplada en nuestro programa la revision de la anatomia fetal bésica en la semana 12, con la idea de
detectar otras anomalias fetales importantes que ya fueran visibles en este momento de la gestacion (38,
52,79, 80, 105, 131, 169, 179, 180, 228, 233, 312). De otro modo, su identificacion podia quedar retrasada

hasta el momento de la ecografia dismorfologica, que en nuestro medio se realiza en la semana 20.
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7.- Multiplos de la mediana y Likelihood Ratios

Como ya se explicd anteriormente, para combinar el riesgo basal debido a la edad materna con el riesgo
derivado de la TN medida es necesario multiplicar ese riesgo basal previo expresado en Odds Ratios por la
LR derivada de la TN. Para el calculo de esas LR en nuestro programa se han aprovechado las diferencias
en las distribuciones de los MoM de los fetos normales y de los fetos con Sindrome de Down, cuyos
logaritmos se distribuyen siguiendo un modelo gausiano, lo que facilita la aplicacion de modelos
matematicos (186). La observacion de los MoM y de los valores que correponden a las LR muestra que
hasta un MoM de 1,4 la LR es inferior a la unidad, lo que hace que disminuya el riesgo derivado de la edad
materna, mientras que un valor del MoM de 1,5 da lugar a una LR de 1,3, lo cual significa que ya se
aumenta un 30 % el riesgo debido a la edad.

Los resultados muestran que en 137 observaciones las LR fueron superiores a 1, lo que significa que
solo en el 3,1 % de los casos la medida de la TN se traduce en un aumento de los riesgos pre-test (los
debidos a la edad materna), mientras que en el 96,9 % se produce una disminucion de los riesgos.

El efecto mayoritariamente reductor del riesgo de aneuploidias facilita la utilizaciéon de este tipo de
cribado incluso en una parte de la poblacidn que rechazaria otras pruebas de diagnéstico prenatal, pues por
sus convicciones religiosas o éticas no aceptarian nunca el aborto terapéutico. Estos grupos suelen tener
unos comportamientos reproductivos que también rechazan la anticoncepcion, lo que conlleva que se
sucedan embarazos hasta edades avanzadas. Suelen ser conscientes de que en estas edades avanzadas
los riesgos de aneuploidias son elevados, por lo que la disminucién del riesgo que suelen producir la
mayoria de las observaciones de la TN les resulta reconfortante. Evidentemente puede suceder la situacién

contraria, que ellos conocen y aceptan en todas sus consecuencias.

8.- Eficacia del programa de cribado

Asi, adoptando como punto de corte para la realizaciéon de una prueba invasiva un riesgo combinado
definido por la edad y la TN igual o superior a 1/100, 1/200 y 1/300 se obtendrian respectivamente unas
tasas de deteccion del 90%, 100% y 100%, unas TFP de 0,85%, 1,68% y 2,48% y unos VPP de 19,56%,
12,05% vy 8,47%. El 1,05% de nuestras gestantes presentan un riesgo por edad y TN igual o superior a
1/100, mientras que el 1,90% de las gestantes presentan un riesgo por edad y TN igual o superior a 1/200,
y el 2,70% de nuestras pacientes presentan un riesgo post-test igual o superior a 1/300, por lo que resulta
evidente que con la utilizacion de riesgos como puntos de corte también se consigue disminuir de manera
muy importante el nimero de pruebas invasivas y por tanto la yatrogenia, obteniéndose en general unos
mejores resultados en cuanto a la eficacia diagnéstica del cribado que con la utilizacion de valores

absolutos de la TN como puntos de corte. De todas las estrategias de cribado expuestas hasta ahora la que
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conseguiria una mayor eficacia diagnéstica seria la realizaciéon de una prueba invasiva a aquellas gestantes
con un riesgo por edad mas TN igual o superior a 1/200.

Al analizar los resultados de la estrategia adoptada en nuestro programa de screening, descubrimos que
con la realizacién de determinaciones bioquimicas en el segundo trimestre a las gestantes de riesgo
intermedio (entre 1/200 y 1/750) se consigue una tasa de deteccion del 100% con una TFP de 2,16% y un
VPP del 9,6% (con lo que para diagnosticar un caso de Sindrome de Down seria necesario realizar entre 10
y 11 amniocentesis). Cabe destacar que en las 179 amniocentesis realizadas en el periodo estudiado (s6lo
75 por el resultado del programa y 104 por solicitud de la gestante, fuera de programa) no se objetivé
yatrogenia (es decir, no se produjo ninguna pérdida fetal post-amniocentesis), cosa que atribuimos al azar.
También observamos que la introduccion de determinaciones bioquimicas en las pacientes de riesgo
intermedio no aporta ninguna mejora a la eficacia del cribado, ya que no detectd ningin caso de
aneuploidia, pero si produjo un discreto aumento de la tasa de falsos positivos, un efecto debido en parte a
haber adoptado como punto de corte un nivel de riesgo menor, situado ahora en 1/300.

Cabria también recalcar que, como ya se ha mencionado y por motivos de simplificacion metodolégica,
hemos excluido de nuestro estudio todos los casos de gestaciones gemelares. Sin embargo, en estas
pacientes si se realizé el cribado siguiendo los criterios ya expuestos para gestaciones unicas,
consiguiéndose una TD del 100% sin producirse yatrogenia.

Si a la luz de los resultados obtenidos hasta ahora desearamos introducir algin cambio en nuestra
estrategia de cribado para mejorar su eficacia diagnostica, con los medios de que disponemos, serian
plausibles dos estrategias diferentes: una consistiria en adoptar como punto de corte un riesgo por edad y
TN igual o superior a 1/200, con los resultados expuestos anteriormente, sobre los que no debemos
esconder que nos acompano la fortuna; la otra, estimando que la fortuna tiene caducidad, consistiria en
mantener un grupo de pacientes de riesgo intermedio en las que se determinarian en un segundo estadio
del cribado otros marcadores ecograficos de aneuploidias (presencia del hueso nasal fetal, velocimetria
Doppler del ductus venoso, regurgitacion tricuspidea y/o angulo frontomaxilar). No consideramos la
introduccion de la bioquimica porque en los momentos en que estaba en curso este trabajo parecia

impensable disponer de ella en el hospital.

9.- Variabilidad entre observadores

Un aspecto muy importante a valorar en esta estrategia de programa de cribado poblacional, y que
también hemos estudiado, es el analisis de la variabilidad entre las mediciones de los diferentes
observadores ecografistas. La debilidad tradicionalmente atribuida a las mediciones ecograficas ha estado
siempre marcada por las diferencias entre observadores. Hace unos afos estas diferencias permitian
afirmar que el valor clinico de las medidas era limitado y que ni siquiera medidas tan grandes como el
diametro biparietal o el perimetro abdominal se salvaban de diferencias entre observadores amplias. Sin
embargo, con el gran avance tecnolégico que hemos vivido en los ultimos afios, la calidad de las imagenes

ecograficas ha mejorado sustancialmente, por lo que la interpretacion de las imagenes tiene mejores
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referencias que disminuyen la subjetividad del observador. No obstante, no parece que este gran avance
tecnolégico se haya acompafado de una disminucién proporcional en la variabilidad interobservador (93,
94, 149, 199, 202, 209, 255, 314).

Esta variabilidad en las medidas afectaria tanto a la LCN como a la TN, aunque la mayor magnitud
absoluta de la LCN debe acarrear una variacion menos importante. En referencia a la medida de la TN, se
ha sefalado con claridad que dos son los requisitos necesarios para que funcione como marcador en el
cribado de cromosomopatias: el primero seria el interés del ecografista por su objetivo; el segundo es el
entrenamiento y la formacion reglada para la observacién (107, 181, 209, 260, 296, 314, 324).

En nuestro estudio la formacién de los ecografistas ha sido inicialmente autodidacta, basada en el
estudio de la metodologia publicada y en una experiencia adquirida en una fase previa, de entrenamiento, a
la implementacion del programa, seguida del contacto con otros grupos nacionales que habian desarrollado
la técnica sobre poblacién de alto riesgo. En cuanto al interés de los ecografistas por su trabajo, cabe
senalar que en los tres casos se traté de una eleccion de participacion libre.

Sin embargo, se observa con claridad que los resultados del programa de cribado son sustancialmente
diferentes, presentando el observador A una tasa de tests positivos de menos de la mitad que las obtenidas
por los otros dos observadores (I6gico, ya que sus medidas de la TN son significativamente menores y las
de la LCN significativamente mayores que las realizadas por los observadores B y C, no hallandose
diferencias significativas en la edad y a edad gestacional menstrual en los tres grupos, y aceptando que la
asignacion de las pacientes fue aleatoria).

Las consecuencias de esta situacion en la practica han sido limitadas. Asi, todos los observadores han
sido capaces de detectar todos los casos de Sindrome de Down que se presentaron al cribado, por lo que
no se ha afectado la sensibilidad del programa. En contraposicién, una menor tasa de positivos se asocia a
unos menores costes econdmicos y a una menor yatrogenia, al disminuir las técnicas invasivas, por lo que
podria pensarse que el resultado éptimo es el que presenta el observador A. Sin embargo, la baja
frecuencia de cromosomopatias ha facilitado que el azar nos haya favorecido, y que a pesar de las
diferencias en la medida de la TN y en las tasas de tests positivos, se hayan detectado todos los casos. Si
éste es el caso, a medida que aumente el numero de pacientes sometidas al cribado es légico pensar que
se produciran fallos en la deteccion, en especial en el observador con menor tasa de cribados positivos. No
obstante, pensamos que al menos parte del éxito en nuestras tasas de deteccion, a pesar de las diferencias
entre observadores, seria también atribuible a la solidez con que se comporta nuestro programa en su
aplicacién poblacional, con la definicion del grupo de cribados dudosos, que podria permitir amortiguar este
efecto.

Cabria preguntarse como se podria corregir este efecto de la variabilidad de las medidas entre
observadores, y si merece la pena adoptar estrategias para evitar estas discordancias.

Una primera tentativa para evitar discrepancias seria la reconsideracion de los procedimientos y la
reevaluacion de su ejecucién, buscando la aproximacién metodoldgica, pero nuestra impresion es que este
tipo de intervenciones no tienen resultados duraderos.

Una segunda tentativa consistiria en establecer referencias personales de TN tipo para cada

observador, lo que sin afectar a la técnica de la medida se podria reconducir hacia el establecimiento de
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riesgos mas homogéneos, utilizando factores de correccion especificos para cada observador. En este caso
nuestra duda seria si estos cambios de referencias no invalidarian el valor de todos los calculos posteriores.

Independientemente de las medidas adoptadas para minimizar estas discrepancias, esta universalmente
aceptado que en cualquier programa de cribado poblacional resulta fundamental la realizacién de auditorias
periédicas para analizar su eficacia pero también para detectar y corregir las diferencias entre
observadores, y asi poder ofrecer a los usuarios un sistema de cribado con una solidez y fiabilidad
adecuadas (107, 118, 179-181, 260, 296, 314, 324).
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10.- Prediccion de la fecha del parto

La medida de la LCN es la forma mas precisa de establecer la edad gestacional durante las primeras 14
semanas de gestacion, lo que supone una inestimable ayuda para realizar una valoracién adecuada de
todos los parametros relacionados con la edad gestacional, en especial el crecimiento fetal (17b, 83, 111,
112, 194, 207, 221, 232, 236, 284, 291, 317).

La duracién de la gestacién se ha fijado en series muy extensas en 280 dias tras la ultima menstruacion
0 266 tras la ovulacion.

Una de las decisiones mas frecuentes en la practica clinica es la programacién de la finalizacion de la
gestacion cuando su desencadenamiento no ocurre en el tiempo esperado, ya que en la gestacion
prolongada se produce un aumento progresivo de la mortalidad. Con este propdsito, la ecografia precoz
permite corregir las edades gestacionales mal establecidas debido a fechas menstruales desconocidas o
erréneas o por retrasos en el momento de la ovulacién. No creemos en adelantos mas alla de 4 dias, dentro
del margen de error de esta ecografia.

Este contexto nos hizo prever que establecida mejor la edad gestacional con la ecografia, su precision
en la determinacion del momento del parto (FPP) superaria a la de la fecha de la ultima regla, obviamente
descartando antes los casos de desconocimiento o enorme error en la fecha de la ultima menstruacion. Al
mismo tiempo, podriamos evidenciar de forma objetiva la precisién de cada observador en la medicién de la
LCN, que utilizamos para este calculo. Los resultados no han podido ser mas desalentadores de forma que,
globalmente, solo en desviaciones de la FPP mayores de 20 dias se encuentra una frecuencia
significativamente mas alta con el calculo menstrual, pues se produce esta diferencia en el 5,4 % de los
casos (IC: 4,4-6,4), mientras que con el calculo ecografico unicamente en el 3,3 % (IC: 2,6-4,1). Analizando
esta precision con las frecuencias acumulativas, no es hasta desviaciones de una semana en que se
encuentra una diferencia significativa a favor de la prediccion ecografica, que de forma mas o menos
manifiesta se sigue manteniendo. Finalmente cuando se comparan las predicciones entre los diferentes
exploradores no se producen en ningun momento diferencias significativas.

Reflexionando sobre estos resultados la decepcion de la hipétesis inicial se atenta en parte, pues
debimos pensar que el momento del desencadenamiento del parto esta sometido a mas influencias que las
que existen para el crecimiento fetal en las etapas precoces, cuando la utilizamos para fijar la edad
gestacional. Asi, ademas de las diferencias genéticas y polimorfismos implicados en el desencadenamiento
del parto, existen otras influencias ambientales, tanto del entorno mas alejado como del propio tracto genital
femenino (130, 136).
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11.- Pronostico de gestaciones con Translucencia Nucal aumentada y

cariotipo normal

La presencia de una TN aumentada en la 11-13 semana de gestacion no solo es el marcador méas
potente de una posible aneuploidia, sino que también se ha relacionado, en los fetos euploides, con un gran
numero de malformaciones (sobre todo cardiacas) y sindromes genéticos de muy baja frecuencia. También
con abortos, muertes perinatales, restricciones del crecimiento fetal, parto pretérmino y, en general, con un
peor prondstico de la gestacion (11, 13, 23, 25, 43, 90-92, 99, 101, 108, 114, 127-129, 151, 152, 159, 162,
165, 168, 171, 198, 219, 247, 248, 252, 253, 268-270, 310, 326).

En esta gran variedad de anomalias fetales asociadas se han basado las diferentes hipoétesis que han
intentado explicar el origen de la TN aumentada: desde un desarrollo alterado o retrasado del drenaje
linfatico, a una funcién cardiaca anormal, o a alteraciones cuantitativas y cualitativas en la composicién de
la sustancia intercelular (14, 179, 180, 185).

Como hemos adelantado, aparte de estas patologias poco frecuentes, la TN aumentada también se ha
relacionado con problemas mas habituales, de aparicion tardia, como el parto pretérmino o alguna de las
expresiones de la insuficiencia placentaria: restriccion del crecimiento fetal, preeclampsia, abruptio
placentae o hipoxia fetal.

A medida que aumenta la TN empeora el pronéstico perinatal, de manera que segun el grosor de la
misma es posible estimar las posibilidades de supervivencia intrauterina y parto de un recién nacido sano

sin anomalias mayores, tal y como se refleja en la tabla 45.

TABLA 45: TN Y PRONOSTICO PERINATAL

. Cariotipo normal . .
™ Anomalias - Recién nacido
cromosomicas Muerte fetal Anomalias sano
mayores fetales

<p95 0,2 % 1,3 % 1,6 % 97 %

p 95-99 3,7 % 1,3 % 2,5 % 93 %
3,5-4,4 mm 21,1 % 2,7 % 10,0 % 70 %
4,5-5,4 mm 33,3 % 34 % 18,5 % 50 %
5,5-6,4 mm 50,5 % 10,1 % 24,2 % 30 %

>6,5mm 64,5 % 19,0 % 46,2 % 15 %

Hemos querido también investigar en nuestro trabajo si esta relacion entre TN aumentada y mal
prondstico gestacional se cumple en nuestra poblacion. Para ello nuestro estudio se ha ajustado, en este
aspecto, a un disefo tipo caso-control, en el que no se han empleado valores absolutos de la TN sino sus

valores relativos, definidos por el MoM. El grupo de los casos lo forman todos aquéllos en que el MoM TN
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era superior a 1,5, eligiéndose este valor para recoger una muestra extensa en la que se inicia también el
efecto de incremento de riesgo de Sindrome de Down. El grupo control se formaba eligiendo por cada
paciente del grupo de casos otra paciente explorada el mismo dia, con la edad cronolégica materna mas
proxima al caso de referencia. A pesar de esta gran laxitud definitoria de la TN aumentada aun estamos en
una situacién de baja frecuencia, por lo que s6lo hemos encontrado 100 casos (el 2,29% de nuestra
poblacién estudiada).

Esta mayor laxitud no hace desaparecer los otros significados de una TN aumentada, pues se observa
que en el grupo de casos existe una mayor frecuencia de pérdidas fetales, malformaciones y patologia
gestacional leve, asi como una mayor morbilidad neonatal (aunque ninguna de las patologias neonatales
que originaron los ingresos en UCI resultd grave ni produjo secuelas). No se han hallado diferencias
significativas en cuanto a la frecuencia de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso, en la forma de
finalizacion de la gestacion, en el sexo, en el peso o en el indice de Apgar al primer y quinto minuto de vida
de los recién nacidos. Asi pues s6lo aumentan las pérdidas fetales (precoces y tardias) y las
malformaciones.

La baja frecuencia de los sindromes asociados a la TN aumentada con cariotipo normal y el reducido
tamafio de la muestra, de una poblacién obstétrica general, hace comprensible que no hayamos recogido
ningun caso de patologias poco frecuentes o sindromes raros.

No obstante, una TN aumentada, cuando el cariotipo es normal, es un marcador de riesgo de
cardiopatias, por lo que esta cada vez mas aceptado que en estos casos deberia realizarse un estudio
ecocardiografico meticuloso por personal especializado, ademas de una ecografia dismorfolégica
especialmente detallada en la semana 18 - 22 de gestacion (11, 90, 92, 99, 101, 108, 114, 128, 129, 151,
152, 219, 252, 253, 326). Si todo es normal y la TN desaparece el pronéstico general es bueno y mas del
95 % de los fetos son normales, aunque cabria extender la busqueda al estado de la funcién placentaria,
valorando el patron de crecimiento fetal y la situacion hemodinamica de la placenta. Dado que en nuestra
muestra la frecuencia de parto pretérmino no esta aumentada, no nos parece necesario un seguimiento de
la longitud del cérvix uterino. Si podria estar indicada la realizacion de una ecografia intermedia en la
semana 27 — 28 de gestacion, en la que ademas de la valoracién del crecimiento fetal y la funcion
placentaria se revisara de nuevo la anatomia fetal, buscando detectar anomalias fetales que antes hubieran
podido pasar desapercibidas o que tipicamente aparecen mas tardiamente en la gestacién (como seria el

caso de las anomalias renales).
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CONCLUSIONES

1. El cribado de aneuploidias basado unicamente en el criterio de la edad, con un punto de corte en
35 afios en el momento del parto, supondria en nuestra poblacion la realizacion de una prueba
invasiva al 16% de las gestantes, alcanzéndose asi una tasa de deteccion (TD) de s6lo el 50%, con
un valor predictivo positivo (VPP) del 0,72%. Una estrategia de este tipo tendria una baja eficacia

con unos elevados costes econdmicos y éticos.

2. Nuestro proyecto consistia en la implantaciéon de un programa de cribado de aneuploidias en la
poblacién general de nuestro sector sanitario basado en la combinacién de la edad materna con la
medida de la TN. El programa fue facilmente aceptado por nuestra poblacioén, con una tasa de

incorporacion en el segundo afio superior al 100%.

3. La TN demuestra ser un buen marcador de aneuploidias, que permite conseguir una TD del 100%
con una tasa de positivos del 9,60% para un punto de corte de 2 mm, y una TD del 60%, con una

tasa de positivos del 0,64%, para un punto de corte de 3 mm.

4. Yaque el valor de la TN no se relaciona con la edad materna, decidimos en nuestro programa
combinar los riesgos definidos por ambos factores. Asi, utilizando como punto de corte un riesgo
igual o superior a 1/200 se obtiene una TD del 100%, con una especificidad del 98,32% y un VPP
de 12,05%, para una tasa de positivos del 1,68%.

5. Como un 25% de los fetos Down tienen una TN normal, se establecié un grupo de cribado dudoso
para riesgos entre 1/200 y 1/750, que incluyd un 4,9% de casos, en los que se realizd un cribado

bioquimico del 2° trimestre.

6. El cribado bioquimico positivizd el 10% de los casos de este grupo de riesgo intermedio. Sin
embargo, en este grupo de pacientes no se detecté ninguna aneuploidia. Con la incorporacién de
las determinaciones bioquimicas del segundo trimestre en este grupo de cribados dudosos la TD
final del programa quedo en un 100%, con una especificidad del 97,80% y un VPP de 9,6%, para

una tasa de positivos del 2,16%.

7. En el 97% de los casos el riesgo resultante del cribado era inferior al riesgo basal establecido por la

edad materna.

8. La biometria ecogréafica necesaria para este cribado es en gran medida dependiente de la precision
de los observadores, encontrandose que existian variaciones en las mediciones realizadas por los

mismos, que solo se explican por las diferencias sistematicas que generaba uno de ellos. Estas

112



10.

11.

diferencias influian significativamente en el resto de los resultados del cribado, pero no llegaron a

afectar a la tasa de deteccion.

La ecografia de cribado también permite establecer la edad gestacional en aquellos casos en los
que existian dudas o desconocimiento de la edad menstrual, pero salvo en esta situacion la edad
gestacional establecida por la medida de la LCN no predice mejor el momento del parto que la

fecha de la ultima regla.

No existen diferencias entre los observadores en la prediccion de la fecha probable de parto
mediante la LCN.

La presencia de una TN aumentada, en fetos euploides, se ha relacionado con una mayor
frecuencia de malformaciones fetales (sobre todo cardiopatias), sindromes genéticos de baja
frecuencia y mal prondstico perinatal en general. En nuestro estudio se ha podido comprobar en el
grupo de pacientes con TN aumentada una mayor frecuencia de pérdidas fetales (precoces y
tardias) y malformaciones. No se han recogido casos de sindromes genéticos raros o patologia

materno-fetal grave, pero seria esperable que aparecieran al aumentar la casuistica.
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ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Servei d' Obstetricia i Ginecologia

Unitat de Diagnostic Prenatal

— FPrograma de cribatje precoc de cromosomoparties
Th P6IRE2%00 ;. 961987903

Amb el suport del FIS v de fa Conselleria de Sanitat de Ia Generalitat Valenciana

Las malformaciones ¥ [as cromosomopatios son [as cousa més frecuenies de rerase psicomotor,

Aungue el resgo de padecer stas patologizs es mayor en alguncs grapos de embarsradas, dado gue tambien
pueden oowrmit en embarazadas de bajo resgo, coyo ndmens 5 misdhe mayver gue 1as de desgo elevado, el
mayer nimere de reclen macides con estos problemas surge de las gesiantes de bajo Aesgo.

Para actdar de forma eficaz s neessita, por tante, =studiar todas las gestanies, que voluntariaments quisran,
para busear signos ques reafinmen que su resgo o8 muy bajo o por =l contntrio que aumenten este. Es en los
CAEOS EN gue al riesEa pamente ¥ rebase ciarto wivel cusndo renlizzremas fas prissbas diagnasisens definitivas
parn conpcer 53 exisle o oo el prablema,

En este sentido bemos inlelade un programa que intenta redefinir 2] fesgo de wodas [as embarazadas dis qoe &l
feto padeses alguna malformacion ¢ una cromosemopatia, en especial =1 sindrome de Down. El programa sz
inicia en k2 semana 12 con una ecografio en la que se mide la “trastucencia mecal™ del fete [ ver fatas § ¥ que,
e combinacién con la edad matemna en el momenio de la explorciin puede dar ires resuliados:

Negative: 5i el cespe g5 menor éz | /750, Mo se acopssja realizar mis estudios en este sertica.

Positivo: 5§ el desgo ef mavor de 1 /200, Lé sconsejariamos realizer 1na amniocentesis o hiopsia coral.
Dudosn: Si el de=soo queds entre |/ 300 v 17750, Le aconsejariamos unas determinnciones hioquimicas en
Ea sernana 16 para redefinir muevamente su resgo. 51 el fiesgo 55 mansiens en eske nivel lo recaleolariomos
definitivaments en los semana 30, medianie ot ecografie, ¥ en este momente 52 conslderrian pasitivos los
nespns mayores.de 1 1 500

El zsinblecer el riesgo de 1200 comio puntey de corte para decidic una ampiocentesis 3¢ justifica por que
aproximadaments en | de cada 200 gestaciones en gue s8 practics g amniocenmesis se produce umss péadida
fetal & eonsecuencia de Lo misma.

Los resuftados finales patolégicos que se alcancen, con frecuencia, seran problemas que
cursan con greves taras fisicas o psiquicas para el feto, 1na condicion contemplada por e
tercer supuesto de la ley 91985 de 5 de Julio, de despenalizacian del aborto,

Este programa de Cribaje v Diagnastice de Cromosomopatias ¥ Malformaciones esta
disefiado para diagnosticar mas del T0 % de las mismas. Algunas malformacionss por no
axpresar los signos que se buscan o porgue solo se manifiestan en fases mds avanzadas de
la gestacion no se logrardn diagnosticar. Afortunadamente la mavoria de las alteraciones

que pueden pasar desapercibidas son menos graves,
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Solicitud de exploracidn:
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ANEXO 2: INFORME DE ECOGRAFIA

Hoapiiall Cemeral Lok sitark
Vil iurin

DIAGNOSTIC PRENATAL

Programa precog
L1 =
Apellidos y nombre : Fecha de nacimienty 22-11-1972
Fecha de exploracion  OBAD2/200] LU 14-11-20000  EG. 123 semanas. Edad © 282  afos
Riesgo de S.de Down por la edad en el parto : 1/ 1040 Edadparto 28,78 uflos
Motive de la exploracion : E‘EEamz | Médico | |
° de embriones ; D Embrion explorade :D LECN 460 mm.
INtipo. LCN 1.3 mm.  EGLCNab. 11,3 semanas  1raslucencia nueal TN 2,1 mm.
EG LCMvap. 11,3 SENAnNAs MoM, TN 1,7
Likehood ratio 3.1
Riesgo de Down por ta edad y la TN 1/ 336
FPR:EM. 2208720401 FPP:LCNab 29082001 FRP:LCNvag 2908/ 2(4H
Revisitn morfoligica Telefonos Dral4d): 10/042001
Cabeza : [Normal Do Lokl = 18 -
Plexo coroideo :
T Hueso nasal | |
&
ek N
Abdomen : [Pared completa I Ekinag ﬂ!armn[ I
Cobumna .‘{Nurmal I i
Vejiga Iﬁnm‘lal I
stremidades superiones ﬁonmlas I Placenta : [Anterior

Extremidades inferiores

:Mm..f..__._.l Cordom wmbilical @ [Trivascular
Lipuido amidtica ; ﬁ:lnnmi I
Observaciones | SE RECIBE SCREENING BIOQUIMICO AMNIOCENTESIS EL 14-3-01

Riesgo por edad v bioguimica 1 / 880 Riesgo de 5.Down global 1 / 284
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