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SNP: Single nucleotide polymorfism (Polimorfismo de nucleétido Unico)

T13: Trisomia 13 (Sindrome de Patau)



T18: Trisomia 18 (Sindrome de Edwards)

T21: Trisomia 21 (Sindrome de Down)

TC: Test combinado

TD: Tasa de deteccidn o tasa diagnostica

TFN: Tasa de falsos negativos

TFP: Tasa de falsos positivos

TI: Técnica invasiva

TN: Transulcencia nucal

TPNI: Test prenatal no invasivo

p1-99: Percentil (1 al 99)

PACAC: Programa Andaluz de Cribado de Anomalias Congénitas
PAPP-A: Proteina A plasmatica asociada al embarazo

PCR: Polymerase Chain Reaction (Reaccion en cadena de la polimerasa)
PIGF: Placental Growth Factor (Factor de crecimiento placentario)
PP13: Proteina plasmatica 13

uE3: Estriol no conjugado

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

WHO: World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud)






RESUMEN Y PALABRAS CLAVE
Objetivos

Demostrar que la implementacién de un test contingente con la aplicacion de ADN
libre circulante supone una reduccion de la tasa de realizacion de técnicas invasivas de
un 5% a un 3%, manteniéndose la tasa de deteccion de un Cribado Combinado de
Primer Trimestre.

Constatar que la metodologia contingente de cribado con aplicacion de ADN libre
circulante es aceptada por mas del 80% de las gestantes y no supone un incremento
significativo de los costos (menos de un 5%) respecto al Cribado Combinado de Primer
Trimestre vigente hasta la actualidad.

Material y métodos

Se realizé un estudio analitico observacional, en el que se analizaron las gestaciones
controladas en el Area Sanitaria Sur de Sevilla (Hospital Universitario Nuestra Sefiora
de Valme) entre septiembre de 2016 y julio de 2019.

A estas gestantes se les aplico el Cribado Combinado de Primer Trimestre (CC1T)
entre que clasifica el riesgo de cromosomopatias (trisomias 21, 13 y 18) en dos grupos.
Las gestaciones de captacién tardia, son evaluadas mediante un Doble Test de rescate.

El grupo de “bajo riesgo” (<1/270) continuara el control gestacional normal, para
realizarse entre las 18-22 semanas de gestacion una ecografia morfologica fetal con la
gue se completa el cribado de defectos congénitos.

El grupo de “alto riesgo” (=1/270) sera derivado a la Unidad de Medicina Fetal y
Diagndstico prenatal para la realizacién de una Ecografia Morfolégica Precoz (EMP).

En caso de hallazgo de malformaciones estructurales (o Translucencia Nucal 23,5
mm) en la EMP, asi como de resultado del CC1T 21/50, se reclasificara el cribado de
cromosomopatias en un grupo de “muy alto riesgo”, que sera sometido a una técnica
invasiva diagndstica (biopsia corial o amniocentesis).

Si el riesgo de cromosomopatias se sitia entre 1/50 y 1/270 y en ausencia de
malformaciones estructurales, a la paciente se le ofrece un Test Prenatal No Invasivo
(TPNI), basado en el andlisis de ADN libre circulante. En aquellos casos en los que la
gestante acepta su realizacion, se recalificara el riesgo mediante este segundo método
de cribado.

Aquellas gestantes con resultado de “alto riesgo” de trisomia 21, 13 0 18 en el TPNI
se someteran a una técnica invasiva, mientras que las que obtengan un resultado de
“bajo riesgo” continuaran los controles habituales de la gestacion.

Resultados

Durante el periodo de estudio se controlaron 7.719 gestaciones, entre las que hubo
184 defectos congénitos, lo que supuso un 2,33% del total de fetos. La prevalencia de
cromosomopatias fue del 0,47% (37 casos, y el 20,10% de los defectos congénitos). En
recién nacidos la prevalencia fue del 0,025% (ya que el 95% de las gestantes con
diagnéstico de cromosomopatia interrumpié la gestacion). El 56,7% de los casos
correspondio a trisomia 21 (T-21), siendo por tanto la cromosomopatia mas frecuente.



7.244 gestaciones Unicas se realizaron un cribado de cromosomopatias (98,2% un
CCL1T). El 95,1% de los cribados (6.889 gestaciones) fueron de bajo riesgo. Hubo 355
(4,5%) cribados de alto riesgo, 85 casos (1,2%) se reclasificaron en el grupo de muy alto
riesgo, sometiéndose a una técnica invasiva. Hubo 270 gestantes con riesgo entre 1/50
y 1/270 (3,7%). De este grupo, el 85,9% (232 casos) aceptd la realizacion de un TPNI.

La sensibilidad de la metodologia contingente, con aplicacion del TPNI, se mantiene
en el 85,7% (18/21) para T-21 y la tasa de realizaciébn de técnicas invasivas en la
poblacion de estudio desciende a un 2,6% (193/7.244 casos)

En la evaluacién econémica, se ha objetivado un incremento de los costos del cribado
del 1,5% con la aplicacién contingente del TPNI respecto al CC1T.

Conclusiones

La aplicacién de una metodologia contingente en el cribado de cromosomopatias en
una poblacién de bajo riesgo, basada en un Cribado Combinado de Primer Trimestre
asociado a un Test Prenatal No Invasivo reduce la tasa de realizacion de procedimientos
invasivos manteniendo la misma sensibilidad, suponiendo un minimo incremento de los
costos.

Palabras Clave

Defectos congénitos, cribado de cromosomopatias, test prenatal no invasivo, ADN
fetal libre circulante.






1. INTRODUCCION




1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los defectos congénitos son una causa comun de enfermedad, discapacidad y
fallecimiento. Nos encontramos ante la primera causa de morbimortalidad infantil en
paises desarrollados. Se estima que un 2-4% de los recién nacidos se encuentran
afectos por una malformacién estructural mayor y se incrementa hasta un 7% en el
primer afio de vida.'® Del total de defectos congénitos, un 8,88% son cromosomopatias
y por ello es importante implementar programas de cribado universal y con resultados
de garantia en términos de sensibilidad y especificidad.*®

A finales del siglo XX grandes estudios multicéntricos demuestran que el cribado
combinado de primer trimestre (CC1T) es el modelo de cribado por presentar una alta
sensibilidad (85% para una tasa de falsos positivos del 4,3%), es de facil aplicacion y se
realiza de manera temprana en la gestacion.®” Todo ello lleva a ser el gold standard de
modelos de cribado de cromosomopatias y es recomendado por las principales guias
clinicas y sociedades cientificas.®

Gracias al gran desarrollo técnico del diagnéstico genético en los ultimos afios y la
secuenciacion completa del genoma humano en el afio 2001, se logr6 uno de los
mayores avances en este campo: el test de ADN libre circulante (ADN-Ic) para el cribado
de cromosomopatias, también llamado Test Prenatal No Invasivo (TPNI), disponible
desde 2011.° Este TPNI presenta una sensibilidad >99% y una tasa de falsos positivos
< 0,1%, lo que lo convierte en el mejor método de cribado de cromosomopatias. La
implementacion clinica de este modelo de cribado no cumple con el requisito de costo-
efectividad, debido a su alto coste, por lo que no es recomendado por las diferentes
guias y sociedades como primer paso en el cribado de cromosomopatia. Pero debemos
buscar una metodologia eficaz para su implementacion, ya que sus resultados son muy
prometedores.*?

Por tanto, el objetivo de este trabajo se centra en evaluar la metodologia contingente,
basada en la aplicacion de un CC1T asociado a un TPNI, y evaluar sus resultados en
términos de sensibilidad, tasa de falsos positivos, aceptabilidad por parte de la gestante
de esta metodologia y valoracién de costo-efectividad para los sistemas de salud.

Para esto se realiz6 una busqueda bibliografica mediante la sistematica que se
describe a continuacion:

Identificacion del campo de estudio: publicaciones centradas en el diagnéstico
precoz de defectos congénitos mediante estrategias de cribado, técnicas basadas en la
deteccion de ADN-Ic en sangre materna y ecografia morfolégica precoz, asi como
aquellas que se centran en la metodologia de implementacién de las mismas y aspectos
economicos.

Palabras clave utilizadas en la busqueda: “defectos congénitos”, “cribado de
cromosomopatias”, “Test Prenatal No Invasivo”, “ADN libre fetal’, “estrategias de
implementacién”, “andlisis econdmico/costo-efectividad” y “ecografia morfoldgica
precoz”.

Se utilizaron los siguientes términos MeSH: congenital abnormalities, fetal aneuploidies
screening, non invasive prenatal test/cell-free DNA, first trimestre ultrasound,
implementation strategies, economic analysis/cost-effectiveness



Periodo a analizar: no nos planteamos establecer un periodo concreto debido a que
consideramos que en esta linea de investigacion se producen avances de forma
continua, sin embargo, se analizaron articulos publicados en los ultimos 15 afios,
centrandonos en las publicaciones mas recientes.

Seleccion de fuentes de informacion: las publicaciones utilizadas para la revision
bibliografica consisten fundamentalmente en articulos de revistas cientificas, obtenidos
a través de las bases de datos PubMed, Medline, Cochrane y SCIELO. Ademds, se han
utilizado Tesis Doctorales para la descripcion detallada de aspectos relativos al cribado
de defectos congénitos y su aplicaciéon. Por ultimo, los datos estadisticos han sido
obtenidos a partir de fuentes nacionales e internacionales: ICBDSR (International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research), EUROCAT (European
Surveillance of Congenital Anomalies), ECEMC (Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas) y WHO (World Health Organization).



1.2. DEFECTOS CONGENITOS

1.2.1.DEFINICION Y CONCEPTOS GENERALES

Las anomalias congénitas, también conocidas como defectos congénitos, son
definidos por la WHO como anormalidades estructurales, funcionales (como los
trastornos metabdlicos) o moleculares, que se encuentran presentes desde el
nacimiento (pudiéndose manifestar mas tarde). Esta definicibn engloba a un grupo
variado de entidades de origen prenatal que pueden estar causados por defectos
monogénicos, alteraciones cromosémicas, herencia multifactorial, teratégenos
ambientales o carencia de micronutrientes.!

Aproximadamente el 20% de las muertes que ocurren durante el primer afio tras el
nacimiento son debidas a una anomalia congénita, calculando que, en el mundo, cada
afio 303.000 recién nacidos fallecen en las primeras cuatro semanas de vida. La
prevalencia global de la mayoria de defectos congénitos no varian mucho entre los
diferentes grupos étnicos y el riesgo depende principalmente de la susceptibilidad
genética y las diferencias socioculturales que pueden influir en las distintas exposiciones
a factores ambientales. 24

Gracias a los avances ecograficos que se han producido en los dltimos tiempos,
muchos de estos defectos congénitos pueden detectarse antes del nacimiento. En
numerosas series retrospectivas se ha descrito la incidencia de cromosomopatias en
funcion de los defectos congénitos diagnosticados.? Se conoce que cuando nos
encontramos ante una malformacion fetal aislada, el 2-18% estan asociadas a
cromosomopatias, mientras que detras de las malformaciones fetales multiples hay un
18,8-35% de alteraciones cromosémicas.31°

Los defectos congénitos pueden aparecer aislados o presentarse en como parte de
un patrén o combinacién caracteristica que puede afectar a uno 0 mas aparatos o
sistemas.!®

Las anomalias congénitas se codifican segun la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud Conexos en su décima revisiéon
(CIE-10) y la ampliacion de la misma, elaborada por el Royal College of Pediatrics and
Child Health (RCPCH).!

Consideramos importante conocer la definicion de algunos términos utilizados
especificamente en el estudio o descripcidon de las anomalias congénitas:

- Malformaciones?: se trata de defectos de érganos o partes del cuerpo
causados por un proceso intrinseco de desarrollo anormal. En este proceso,
una estructura no llega a formarse, se forma de manera parcial o anormal.

Las malformaciones a menudo resultan de un defecto en el desarrollo
embrionario, por lo que la mayoria de ellas se producen antes de la octava semana
de gestacion. Sin embargo, también pueden ocurrir en estructuras anatémicas que
continlan desarrollandose después de este periodo, como el Sistema Nervioso
Central y Periférico, genitales internos o dientes.



También pueden ser producto de factores ambientales teratogénicos o que
influyan sobre la expresion génica (epigenética).

Las malformaciones de etiologia desconocida probablemente sean debidas a
condiciones monogénicas que todavia no han sido identificadas, mutaciones
sométicas que surgen en una etapa temprana del desarrollo o combinaciones de
factores genéticos o trastornos multifactoriales que resultan de la interaccién de
multiples genes y factores ambientales.

A menudo en los textos se clasifica las malformaciones congénitas en graves o
mayores y leves o menores:

O

Malformaciones mayores?: aquellas que conllevan implicaciones
médicas y/o sociales. A menudo requieren reparacién quirdrgica o
tratamiento de por vida. Son un ejemplo de malformaciéon mayor los
defectos del tubo neural como el mielomeningocele o el labio leporino.

Pueden estar derivadas de diversos mecanismos moleculares que
interfieran con cualquier proceso normal como la apoptosis o
muerte celular, migracién de células de la cresta neural,
sefializacion intracelular o remodelacién de la cromatina.

Malformaciones menores: se trata de aquellas cuya significacion es
principalmente estética. Representan parte de las variantes de la
normalidad en la poblacién general. La clinodactilia o el pliegue
palmar anico son ejemplos de malformaciones menores.

Su prevalencia es sustancialmente mayor a la de las
malformaciones mayores, aunque dificil de estimar con precision.?

Se conoce que la asociacion de tres o mas malformaciones
menores en un recién nacido incrementa el riesgo de padecer una
malformacién mayor."18

- Patrén: asociaciéon reconocible de multiples malformaciones.

O

Sindrome: se trata de un patrén de anomalias que se dan
simultdneamente y se asocian con un numero establecido de signos
y sintomas. Algunos sindromes son de causa conocida (como el
Sindrome de Turner, debido a la monosomia de cromosoma X),
pueden heredarse (como el sindrome de Marfan), mientras que en
otros todavia no conocemos la causa o aparecen de forma
esporadica.?

Secuencia: es un patron de anomalias en las que un solo defecto del
desarrollo conocido causa una cascada de subsecuentes defectos,
como por ejemplo la Secuencia Potter, causada por una reduccién de
la diuresis fetal secundaria a anomalias renales como la agenesia,
gue derivan en una serie de caracteristicas fetales que se desarrollan
de forma anormal debido a la escasez de liquido amniotico
(oligoamnios).t%-2



o Defecto del campo de desarrollo: se trata de un patron de anomalias
causado por la perturbaciébn de una region del embrion que se
desarrolla en un espacio fisico contiguo. Esta regién se conoce con
el nombre de “campo de desarrollo”. Un ejemplo clasico es la
holoprosencefalia, cuyas manifestaciones clinicas tienen una
severidad ampliamente variable (desde la presencia de un anico
incisivo central hasta la ausencia casi completa del prosencéfalo).?

o Asociacion: definida como la concurrencia de dos o mas anomalias
sin relacion patogenética y que se dan conjuntamente de forma mas
frecuente que la esperada por azar. La mayoria de asociaciones son
de causa desconocida y es posible que algunas de ellas representen
defectos de campos de desarrollo. El ejemplo mas caracteristico es
la asociacion VACTERL, que incluye anomalias Vertebrales, atresia
Anal, defectos Cardiacos, fistula TraqueoEsofagica, defectos
Renales y de las extremidades (Limb defects, en inglés).?324

- Deformaciones: anomalias de la posicion de partes del cuerpo debidas a
mecanismos extrinsecos intrauterinos (liquido amnidtico disminuido,
malformaciones o tumores uterinos, etc.) que fuerzan la modificacion de la
forma normal de una estructura fetal, como por ejemplo en el caso de la
displasia congénita de cadera.>?®

- Interrupciones: defectos de érganos o partes corporales que resultan de la
destruccion o la interferencia del desarrollo normal. Esta destruccion puede
ser debida a un proceso vascular o mecanico que compromete el tejido
mediante compresion, estrangulacion, hemorragia, trombosis 0 procesos que
interfieran con el flujo sanguineo. La mayoria de interrupciones son
esporadicas (no hereditarias), por lo que su riesgo de recurrencia es muy
bajo. Un ejemplo es la presencia intrauterina de bandas amnitticas que
producen amputaciones o malformaciones debidas a la constriccion de
miembros.22¢

- Displasias: anomalias que resultan de la organizacion anormal de las
células dentro de los tejidos (por ejemplo, la acondroplasia).?

Debido a su gravedad y frecuencia, los defectos congénitos tienen un considerable
impacto en la salud publica. Estas afecciones pueden ocasionar discapacidades
cronicas con grandes repercusiones en los afectados, su familia, los sistemas de salud
y la sociedad.?

Por este motivo es de gran importancia realizar una evaluacion del problema desde
un enfoque general, que incluya el conocimiento de los factores etioldgicos de estas
entidades, asi como su fisiopatologia y los posibles abordajes diagnostico-terapéuticos.

A continuacioén, nos centraremos en describir las diferentes causas genéticas, ya
gue son aquellas que podemos detectar mediante una estrategia de cribado, objeto de
estudio de este trabajo.



1.2.2.CLASIFICACION DE LAS ALTERACIONES GENETICAS

La carga genética de un individuo puede alterarse de diversas formas, que
describiremos a continuacion.

1.2.2.1. Alteraciones monogénicas

Aquellas en las que un Unico gen se encuentra alterado (locus). Se han reconocido
mas de 6.000 desérdenes potenciales de un gen y se sospecha de muchos otros.
Aproximadamente el 1% de los recién nacidos vivos son fenotipicamente anormales
debido a la mutacion de un gen.

Se estima que entre un 80-85% de las enfermedades monogénicas son
hereditarias, y el resto se producen por mutaciones de novo. En general estas
alteraciones siguen patrones de herencia mendelianos (herencia autosémica
dominante, autosdmica recesiva o ligada al cromosoma X), aunque existen otros
patrones de herencia como la mitocondrial.?’:28

Recogeremos algunos ejemplos en la siguiente tabla:

Tabla 1. Ejemplos de enfermedades monogénicas segun tipo de herencia y gen
alterado.?®30

ENFERMEDAD TIPO DE HERENCIA GEN ALTERADO
Acondroplasia Autosémica Dominante / | FGFR3
Displasia tanatoférica mutacion de novo
Distrofia mioténica DMPK
Enfermedad de HTT
Huntington
Fibrosis quistica AutosOmica recesiva CFTR
Poliquistosis renal PKHD1
Hiperplasia adrenal CYP21A2
congénita
Hemofilia Ligada al cromosoma X | F8, F9
B-talasemia HBB
Anemia falciforme
Hiperplasia adrenal CYP21A2
congeénita
Distrofia muscular de DMD
Duchenne / Becker
MELAS Mitocondrial MT-TL1
LHON MT-ND1,4, 4L, 6

MELAS: Mitochondrial Encephalophatymiopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes
(encefalomiopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular);
LHON: Leber Hereditary Optic Neuropathy (neuropatia éptica hereditaria de Leber).

1.2.2.2. Alteraciones cromosémicas o cromosomopatias

Se trata de trastornos producidos por la alteracion de los cromosomas, tanto en su
ndmero como en su estructura externa o en la disposicibn de sus partes.
Aproximadamente en el 8% de los embarazos y el 50% de los abortos espontaneos
subyace una cromosomopatia.3!

El desarrollo normal de un embrién humano depende del contenido genético y del
equilibrio cromosémico, por lo que cualquier desequilibrio de nimero o estructura en los



procesos de mitosis 0 meiosis, dan lugar a patologias cromosomicas. El 95% estan
producidas por un accidente genético.*

La frecuencia con la que los defectos congénitos se deben a alteraciones
cromosémicas depende de cada alteracion especifica, el nUmero de anomalias y la
identificacion de varias anomalias combinadas. Las alteraciones cromosdmicas durante
la concepcion pueden alcanzar una incidencia de hasta un 8,88%, reduciéndose hasta
un 0,7% en el periodo neonatal. Esto es debido a la elevada tasa de pérdidas
gestacionales espontaneas tempranas a causa de embriones afectos con
cromosomopatias, sobre todo aquellas mas graves, como las trisomias 13y 18 y las
triploidias.®

1.2.2.2.1. Alteraciones numéricas

El genoma humano es diploide, es decir tiene dos copias del genoma (2n), cada una
de ellas provenientes de células haploides (n) de un progenitor (femenino y masculino).
Existen dos tipos de cromosomas, los autosomicos (numerados del 1 al 22) y los
sexuales (X e Y). El cariotipo humano normal, por tanto, estard compuesto por 44
cromosomas autosémicos y 2 sexuales, cuya combinacion determina el sexo (46XX o
46XY).3

1.2.2.2.1.1. Aneuploidias:

Alteracion del niumero de cromosomas homélogos que forman el genotipo de un
individuo.3234

1.2.2.2.1.2. Polidiploidias:

El conjunto del genoma humano esta multiplicado, es decir hay una doble
contribucién de alguno o ambos de los progenitores. Asi, encontrariamos células con
triple (3n) o cuadruple (4n) carga genética, y asi sucesivamente. Ninguna de estas
alteraciones es compatible con la vida y dan lugar a abortos tempranos.3234

1.2.2.2.2. Alteraciones estructurales323

Cambios en la estructura de los cromosomas. Pueden darse los siguientes tipos de
alteraciones:

- Delecion: pérdida del material genético
- Cromosoma en anillo: pérdida en los dos extremos del cromosoma
- Duplicacion: segmento o misma secuencia de genes duplicada

- Inversion paracéntrica: rotacion de 180° sobre si mismo, colocandose de
forma invertida

- Inversion pericéntrica: aquella que incluye al centromero del cromosoma
- Translocacioén: intercambio de segmentos entre cromosomas

- Isocromosoma: el que resulta de la divisiobn del centrobmero en forma
horizontal en lugar de vertical

- Cromosoma dicéntrico: cada centromero se sitda en un polo diferente



- Variacion en el numero de copias (en inglés, Copy Number Variations, CNV):
segmento de ADN mayor o igual a 1 kilobase (kb) cuyo nimero de copias es
variable comparandolo con un genoma de referencia

1.2.2.2.3. Cromosomopatias mas frecuentes

Las cromosomopatias mas frecuentes son las aneuploidias, y de ellas, las
observadas con mayor frecuencia en el recién nacido son la trisomia 21 o Sindrome
de Down, la trisomia 18 o Sindrome de Edwards y la trisomia 13 o sindrome de
Patau, que describiremos a continuacion.3!

1.2.2.2.3.1. Sindrome de Down o trisomia 21:

Se trata de la cromosomopatia que se da con mayor frecuencia en los recién
nacidos vivos (1 de cada 660), siendo ademas la causa mas frecuente de retraso mental
debido a una alteracién cromos6mica. Su incidencia aumenta con la edad materna. No
solo es la anomalia cromosémica mas frecuente, sino también la mas estudiada. La
describié por primera vez Robert Langdon Down en 1866, aunque hasta 1959 no se
establecid su etiologia.®!

Encontramos cuatro tipos de alteraciones cromosémicas que dan lugar al
Sindrome de Down®3L:

- Trisomia 21 (47, +21): al cariotipo normal (46X o 46Y) se le suma un
cromosoma 21 extra. Esta anomalia es causante del 95% de los casos de
Sindrome de Down.

- Traslocacién Robertsoniana que incluye el cromosoma 21 (3-4%)

- Moscaicismo (47, +21/46): en esta alteracion existiran células con un
componente genético normal y otras que tendran un cromosoma 21 extra.
Se trata de un error en la disfuncion meiética en el 95% de los casos.
Constituye el 1-2%.

- Duplicacion cup(21q): la duplicacion del brazo largo del cromosoma 21 es
una forma rara de Sindrome de Down, cuya incidencia se estima en 1 de
cada 45.000 nacidos vivos. También se han descrito otros polimorfismos
extremadamente infrecuentes.

Existe un amplio abanico de manifestaciones clinicas, describiéndose mas de 100
rasgos asociados al Sindrome de Down. Sin embargo, ningun fenotipo se considera
constante o patognomoénico. La severidad y variabilidad de los distintos fenotipos
dependen en gran medida de la forma en que los genes se expresan en cada individuo.

Los rasgos dismoérficos mas frecuentes son: epicantus, implantacion baja de las
orejas, pliegue palpebral inclinado, manos cortas y anchas con pliegue palmar Unico
transverso (“pliegue simiesco”), incurvacion del quinto dedo con hipoplasia de la falange
media, macroglosia, puente nasal bajo, cuello corto, sandal gap o espacio aumentado
entre el primer y segundo dedo del pie e hiperflexibilidad articular.?®

La gran mayoria de las personas con Sindrome de Down presentaciones
alteraciones cognitivas con retraso mental de rango variable.®



Respecto a las malformaciones orgénicas, la cardiopatia congénita se encuentra en
el 40-50% de los individuos, siendo predominantes los defectos septales. La
malformacion cardiaca mas frecuente es el defecto del canal auriculo-ventricular, sobre
todo de la almohadilla endocardica. Los que le siguen en frecuencia son la comunicacién
interauricular (CIA) e interventricular (CIV).3%3” Un 5% de los casos posee una anomalia
gastrointestinal como la atresia y la estenosis duodenal, atresia esofagica con fistula
traqueoesofagica, enfermedad de Hirschprung o ano imperforado. La pérdida de
audicion también es frecuente, asi como las otitis medias de repeticion.®® Las
alteraciones de la visién que predominan son los defectos de refraccion, estrabismo,
nistagmo, cataratas y queratocono.® Tras su nacimiento suelen tener bajos percentiles
de crecimiento, sin embargo, posteriormente se incrementan de forma brusca
(habitualmente a los tres o cuatro afios) hasta alcanzar rangos de obesidad infantil .8

Entre las caracteristicas que podemos detectar ecograficamente en la vida
intrauterina (ademas de las malformaciones cardiacas ya descritas) se encuentran
principalmente el aumento de la translucencia nucal (75% de los fetos), la ausencia o
hipoplasia de hueso nasal (60-70%) que puede asociarse o0 no a hipoplasia del maxilar
inferior y anomalias en la onda de velocidad de flujo del ductus venoso (80%) e
insuficiencia triscuspidea (60%).° Existen otros marcadores ecograficos sutiles, a veces
transitorios, que pueden ser un signo inicial de una anomalia evolutiva de un aparato o
sistema y estar presentes en fetos con cariotipo normal, aunque se presentan en mayor
porcentaje en fetos con anomalias cromosémicas. En el feto con sindrome de Down son
los siguientes: edema nucal, hipoplasia del hueso nasal, braquicefalia, foco
hiperecogénico cardiaco, hiperecogenicidad intestinal, pielectasia leve, huesos largos
cortos (femur o himero), clinodactilia, y en los Ultimos afios se ha asociado la arteria
subclavia derecha aberrante en un 19-36% de las T21.38

1.2.2.2.3.2. Sindrome de Edwards o trisomia 18:

Se trata de la segunda cromosomopatia autosémica mas frecuente,
encontrandose en 1 de cada 3.000 nacidos vivos aproximadamente. Es tres veces mas
frecuentes en sujetos femeninos que masculinos. También se incrementa con la edad
materna, al encontrarse relacionado con un mecanismo de no disyuncién meiética. Lo
describié Edwards por primera vez en 1960.%

El sindrome de Edwards puede ser debido a tres tipos de alteraciones
genéticas®*2;

- Trisomia 18 (47, +18): corresponde al 90%.
- Traslocacién del cromosoma 18
- Mosaicismo (47, +18/46)

Presenta multiples malformaciones mayores como agenesia del cuerpo calloso,
labio leporino, defectos cardiacos, hernia diafragmética, atresia esofagica, onfalocele,
mielomeningocele, defectos renales, pies equinovaros, etc. Entre los marcadores
ecograficos se encuentra el craneo en fresa, quistes de plexos coroideos, megacisterna
magna, micrognatia, edema nucal, arteria umbilical Gnica, intestino hiperecogénico,
huesos largos cortos (fémur) y dedos sobrepuestos.

10



Se encuentra asociado a una alta mortalidad intrauterina (89%), asi como a un
crecimiento intrauterino retardado precoz y severo. Los que llegan a nacer, suelen
fallecer en las primeras semanas, alcanzando tan solo un 6% el primer afio de vida.*

1.2.2.2.3.3. Sindrome de Patau o trisomia 13°%%

Esta cromosomopatia tiene una prevalencia de aproximadamente 1 de cada
12.000 recién nacidos vivos. Presenta una tasa elevada de abortos espontaneos (se
estima que un 1% de los abortos espontaneos reconocidos son debidos a trisomia 13).
Es el tercer sindrome cromosomico en frecuencia, pero con tasas de mortalidad
intrauterina similares al sindrome de Edwards. Fue descrito por Patau et al en 1960.

Puede producirse por las siguientes anomalias cromosémicas:
- Trisomia 13 (47, +13)

- Traslocaciéon Robertsoniana: 98-99% fallecen intradtero

- Mosaicismo (47, +13/46)

Las malformaciones mas frecuentes son los defectos de la linea media y la
holoprosencefalia. También presenta a menudo defectos cardiacos, renales y
onfalocele. Existen otros marcadores ecograficos como la microcefalia y la
polidactilia postaxial.

El 28% de los recién nacidos fallecen en la primera semana, el 44% al mes, el
74% a los cuatro meses y un 86% al afio de vida.
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1.3. CRIBADO DE DEFECTOS CONGENITOS

1.3.1.JUSTIFICACION DE LA NECESIDAD DE METODOS DE CRIBADO DE
DEFECTOS CONGENITOS: EPIDEMIOLOGIA

Los defectos congénitos cumplen todas las condiciones para ser patologias
susceptibles de cribado:

En primer lugar, causan morbilidad y/o mortalidad significativa:

Como ya se introducia al principio de este trabajo las anomalias congénitas
constituyen la primera causa de morbimortalidad infantil en paises desarrollados,
constituyendo el 20% de las muertes que ocurren en el primer afio de vida. Un 2-4% de
los recién nacidos se encuentran afectos por una malformacion estructural mayor y se
incrementa hasta un 7% en el primer afio de vida.*

Ademas, son relativamente frecuentes en la poblacion:

La red de vigilancia epidemiolégica EUROCAT registra una prevalencia del 2,04%
de malformaciones estructurales en el periodo 2011-2017. En Espafia se ha reducido la
tasa de defectos congénitos desde la década de los 80, de un 2,2% a un 1,1% debido
al diagndstico prenatal, y mas concretamente a la instauracion del cribado de
cromosomopatias con CCL1T y el cribado prenatal de malformaciones con la ecografia
de las 20 semanas.*®

Aproximadamente a partir de 1960 empiezan a crearse sistemas de registro para la
vigilancia epidemiolégica de las diferentes anomalias congénitas.** Esto nos ayudo a
comprender mejor los aspectos clinico-epidemiolégicos de los neonatos afectados y a
establecer pautas de investigacion de estas patologias con el fin de prevenirlas.

Los registros de vigilancia mas importantes con los que contamos son:

- A nivel mundial:
o ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research). Es una organizacion internacional afiliada a la WHO
que se cred en 1974 en Helsinki. En su ultima publicacion de 2014
registra la prevalencia de los treinta paises que incluye, entre ellos
Espafa.*s
En la Tabla 2 podemos observar los datos recogidos por esta institucion
desde 1980 hasta 2012:
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Tabla 2. Prevalencia de defectos congénitos en Espafia desde 1980 hasta 2012
(ICBDSR).%

Tasas*10.000

NUmero de
casos

Defectos congénitos

LB SB Tasa global
Anencefalia 0 1 0,12
Espina bifida 2 0 0,24
Encefalocele 1 0 0,12
Microcefalia 9 0 1,07
Holoprosencefalia 0 0 0,00
Hidrocefalia 10 0 1,19
Anoftalmos 0 0 0,00
Microftalmos 6 0 0,71
Anotia 0 0 0,00
Microtia 8 0 0,95
Transposicion de grandes vasos 6 0 0,71
Tetralogia de Fallot 5 0 0,59
Sindrome de corazdn izquierdo hipoplasico 3 0 0,36
Coartacién aortica 0 0 0,00
Atresia de coanas bilateral 1 0 0,12
Paladar izquierdo sin labio izquierdo 25 0 2,97
Labio izquierdo sin paladar izquierdo 23 1 2,85
Atresia/estenosis esofagica con o sin fistula 13 0 1,54
Atresia/estenosis duodenal 3 0 0,36
Atresia/estenosis anorrectal 6 0 0,71
Ausencia de descenso testicular (236 semanas de 14 0 1,66
gestacion)
Hipospadias 10 0 1,19
Epispadias 1 0 0,12
Sexo indeterminado 1 0 0,12
Agenesia renal 2 0 0,24
Poliquistosis renal 16 0 1,90
Extrofia vesical 0 0 0,00
Polidactilia preaxial 15 0 1,78
Defectos de reduccién total de extremidades 31 0 3,68
-Transverso 9 0 1,07
-Preaxial 2 0 0,24
-Postaxial 0 0 0,00
-Intercalar 3 0 0,36
-Mixtos 9 0 1,07
-Inespecificos 8 0 0,95
Hernia diafragmatica 4 0 0,47
Onfalocele 5 0 0,59
Gastrosquisis 5 0 0,59
Secuencian de Prune-Belly 2 0 0,24
Trisomia 13 1 0 0,12
Trisomia 18 2 1 0,36
Trisomia 21 52 1 6,29
<20 afios 0 0 0,00
20-24 afos 2 0 3,11
25-29 afios 6 0 2,73
30-34 afios 8 0 2,46
35-39 afios 20 0 11,30
40-44 afios 13 0 34,91
245 anos 1 0 91,74
Edad materna desconocida 2 1

LB: Live Births (nacimientos) = 83.963; SB: Stillbirths (mortinatos) = 272; Nacimientos totales = 84.235
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- Anivel europeo:

o EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies). Se
constituyd en 1979 y actualmente engloba un total de 41 miembros
en 21 paises europeos, lo que supone el 31% de los nacimientos en
Europa. Abarca mas de un millon y medio de nacimientos anuales,
entre los cuales se cuantifican los casos de defectos congénitos
desde 1980 (incluyendo ademas de los recién nacidos vivos, los
recién nacidos muertos y las interrupciones voluntarias del embarazo
con un diagndstico prenatal).**

- Anivel estatal:

o ECEMC (Estudio Colaborativo Espafol de Malformaciones
Congénitas): Se trata de un programa de investigacion clinica y
epidemiolégica continua sobre los recién nacidos afectos por
anomalias congénitas que recoge datos desde 1980. El udltimo
boletin, publicado en 2018 ofrece la siguiente informacion:

Tabla 3. Distribucién por tipo de presentacion clinica de los recién nacidos con
defectos congénitos registrados en el ECEM en su boletin de 2018 (periodo
1980-2016).46

Grupos NUumero %

Aislados 31.708 72,44
Polimalformados 6.640 15,17
Sindromes 5.423 12,39
Total recién nacidos con defectos congénitos 43.771 100

o Algunos que aparecieron mas tarde: REDCB (Registro de Defectos
Congénitos de la Ciudad de Barcelona)*’, el Registro de
Malformaciones Congénitas del Pais Vasco® y el Registro de
Malformaciones Congénitas del Principado de Asturias®.

Y en cuanto al resto de caracteristicas referentes al cribado de defectos congénitos
(ser un método de cribado valido, aceptable para la poblacion, de facil acceso, aplicacion
simple y coste proporcional al beneficio obtenido, aceptable en términos de sensibilidad
y especificidad y con posibilidades diagnésticas y terapéuticas cuando el cribado es
positivo) se detallaran a continuacion, pero para ello debemos crear un contexto
historico de la evolucion que se ha producido hasta llegar al método de cribado actual.

1.3.2.CRONOLOGIA EN LA EVOLUCION DEL CRIBADO DE DEFECTOS
CONGENITOS

1.3.2.1. Cribado por edad:

El primer método de cribado de cromosomopatias (principalmente T21) se
implementé al inicio de la década de los 70, y utilizaba Unicamente la edad materna,
basandose en el incremento de casos de T21 al aumentar la misma. Se conocia que el
riesgo de T21 en una gestante de 35 afios a la semana 12 de gestacion era de 1/250,
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1/600 para la T18 y 1/1800 para la T13. Para el Sindrome de Turner (45X0) y las
triploidias no se ha observado un incremento de riesgo con la edad.

En esta época, aproximadamente el 5% de las gestantes tenian mas de 35 afios, y
en este grupo se encontraban el 30% de las trisomias 21. Por este motivo se considero
poner el punto de corte del cribado de “alto riesgo” a los 35 afos, asociandose a una
tasa de deteccion del 30% y una tasa de falsos positivos del 5%.%°

Sin embargo, en los afios posteriores, la edad de embarazo ha ido aumentando (hoy
aproximadamente un 20% de las gestantes son mayores de 35 afios y en este grupo se
encuentra el 50% de los fetos con sindrome de Down), por lo que ha aumentado la tasa
de falsos positivos de este método, siendo necesario buscar métodos de cribado mas
fiables.>33

1.3.2.2. Cribado bioguimico en el segundo trimestre de gestacion®’;

Posteriormente, se descubri6 que determinados marcadores serolégicos se
relacionaban con la presencia de cromosomopatias.

La alfa fetoproteina (AFP) fue el primer marcador que se investigd, observandose
una disminucion de su concentracion en sangre materna en los fetos con T21. A
continuacién se introdujo la gonadotropina coriénica humana (hCG), encontrdndose
elevada en gestantes con Sindrome de Down, creandose el “doble test”.

A continuacion, a estos dos marcadores, se les sumoé el estriol no conjugado (UE3),
disminuido en el suero de madres de fetos afectos, pasandose a denominar “triple test
del segundo trimestre”. Este test consta de una tasa de deteccién del 60% y una tasa
de falsos positivos del 5%.

Més recientemente se propuso la adicién de un cuarto marcador, la inhibina A, que
permitié elevar la tasa de deteccion de este “cuadruple test” hasta un 75%, manteniendo
la misma tasa de falsos positivos.

El cribado del segundo trimestre supuso dos retos principales. En primer lugar, el
desarrollo de un algoritmo de calculo del riesgo que asociara los resultados de los
distintos marcadores entre si y los de estos con el riesgo asociado a la edad materna.
Por otra parte, la eleccién de un “punto de corte” que permita seleccionar aquellas
gestantes de alto riesgo de cromosomopatias que sean susceptibles de someterse a
una técnica diagnéstica invasiva.

Como método de calculo se introdujo un modelo multivariable gaussiano de los
multiplos de la mediana, y como punto de corte se establecié en 1/250-300 (el riesgo de
cromosomopatias que corresponderia a una mujer de 35 afios en el segundo trimestre
de la gestacion).

1.3.2.3. Sonograma genético: cribado ecografico de cromosomopatias:

En la evaluacién ecografica del segundo trimestre de gestacion, se han identificado
una serie de “anomalias estructurales mayores” y “marcadores ecograficos blandos”
asociados a la presencia de cromosomopatias. Los “marcadores blandos o soft markers”
son hallazgos ecogréficos considerados variaciones de la normalidad. Por si mismos no
tienen un significado clinicopatolégico, sin embargo, la asociacion de varios de ellos
tiene un aumento del riesgo de cromosomopatias, por tanto, el hallazgo de uno de ellos
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debe ponernos sobre aviso para buscar otros marcadores asociados. % En la Tabla
4 podemos observar las anomalias estructurales y marcadores blandos que podemos
encontrar en las “trisomias clasicas”.

Tabla4. Anomalias estructurales (malformaciones) mayores y marcadores
blandos presentes en las cromosomopatias mas frecuentes (trisomias 21, 18 y

13).50

Cromosomopatia

Malformaciones mayores

Marcadores blandos

Trisomia 21 Anomalias cardiacas Translucencia nucal
Atresia duodenal Ventriculomegalia
Braguicefalia Huesos largos cortos
Hidrocefalia Hipoplasia nasal
Clinodactilia Intestino hiperecogénico
Higroma e hidropesia Pielectasia
Pie en sandalia
Trisomia 18 Anomalias cardiacas Quiste plexo coroideo
Atresia esofagica Cisterna magna aumentada
Craneo en fresa Ventriculomegalia
Hernia diafragmética Huesos largos cortos
Onfalocele Hipoplasia nasal
Mielomeningocele Intestino hiperecogénico
Agenesia cuerpo calloso Pielectasia
Fisura facial Arteria umbilical Gnica
Talipes
Pies en mecedora
Aplasia radial
Sobreposicién de dedos
Higroma e hidropesia
Trisomia 13 Anomalias cardiacas Foco ecogénico cardiaco
Hernia diafragmética Cisterna magna aumentada
Onfalocele Ventriculomegalia
Holoprosencefalia Pielectasia
Fisura facial Arteria umbilical Gnica
Ciclopedia
Agenesia cuerpo calloso
Pies en mecedora
Polidactilia
Talipes
Higroma e hidropesia

Algunos autores han presentado modelos para correlacionar los distintos
marcadores con el riesgo de cromosomopatias. Nicolaides propone su uso aplicando la
razén de probabilidad positiva o negativa en funcién de la presencia o no de estos
marcadores recalculando de esta manera el riesgo individual para cada paciente.
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Tabla 5. Razones de verosimilitud (likelihood ratio, LR) de los marcadores
blandos asociados al Sindrome de Down.>®

LR + LR - LR para marcador
aislado
Malformacién mayor 32,9 0,79 5,2
Edema nucal 23,30 0,80 3,79
Intestino hiperecogénico 11,4 0,9 1,65
Hlmero corto 4,81 0,74 0,78
Fémur corto 3,72 0,80 0,61
Foco ecogénico cardiaco 5,83 0,80 0,95
Pielectasia 7,63 0,92 1,08
Ventriculomegalia 27,52 0,94 3,81
Hueso nasal 23,27 0,46 6,58
ARSA 21,48 0,71 3,94

FOCI: foco ecogénico cardiaco; ARSA: aberrant right subclavian artery (arteria subclavia derecha
aberrante)

A mediados de los 90, la evaluacion del riesgo de cromosomopatia mediante la
asociacion de estos marcadores por evaluacion ecografica en el segundo trimestre se
denomind “sonograma genético”. En dicha década se ha utilizado como método de
cribado de cromosomopatias en gestantes jovenes o como alternativa a las técnicas
invasivas en gestantes mayores de 35 afios con alto riesgo (ajustando el riesgo
individual en funcion de los resultados del sonograma). Se estima una sensibilidad para
T21 entre el 65-75% y una tasa de falsos positivos del 4-21%. Actualmente ha caido en
desuso tras la inclusion de otros métodos de cribado con resultados excelentes como el
CCA1T. Algunos autores (Benacerraf, Myberg, Bromley y Smith-Binchmam, entre otros)
coinciden en que una ecografia morfolégica normal reduce el riesgo de
cromosomopatias en un 60-80% y proponen utilizarlo para disminuir el nGmero de
amniocentesis.

1.3.2.4. Cribado combinado de primer trimestre o test combinado:

En 1985, fue descrito el “marcador blando” del pliegue nucal engrosado, por el grupo
de Benacerraf, quienes mostraron que en dos de cada seis fetos con cromosomopatia
media =26 mm. Posteriormente, Nicolaides describié una asociacion similar encontrada
durante el primer trimestre, y en esta etapa lo denomind “Translucencia Nucal” (TN).
Entre las semanas 11y 13+6 el sistema linfatico esta en desarrollo y la resistencia de la
circulacion placentaria es alta, lo que permite delimitar esta coleccion del liquido
cuantificable ecograficamente en la zona nucal. La asociacion de un incremento en la
TN a las cromosomopatias, unida a la determinacion de marcadores bioquimicos
también asociados, facilit6 el cambio de cromosomopatias del segundo al primer
trimestre.®

La demostracion de que la medida de la TN es independiente de la PAPP-A (proteina
A plasmatica asociada al embarazo) y la fB-hCG (fraccién libre de la beta gonadotropina
coridnica humana) tanto en fetos cromosémicamente normales como en fetos con
cromosomopatias, hizo posible la asociacion de estos marcadores bioquimicos con el
marcador ecogréfico en un solo algoritmo de célculo. EI CC1T se convirtio en el gold
standard en el cribado de cromosomopatias al ser de aplicacidén sencilla y realizarse
precozmente en la gestacion y sobre todo presentar una elevada sensibilidad (85% para
una TPF del 4,3%), como demostraron dos grandes estudios multicéntricos (SURUSS:
Serum Urine and Ultrasound Screening Study y FASTER: First and Second Trimestre
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Evaluation of Risk). Esta decision fue respaldada por las diferentes guias clinicas y
principales Sociedades Cientificas.®’

1.3.2.5. Test Prenatal No Invasivo (TPNI)®:

La secuenciacion completa del genoma humano en el afio 2001 y el gran desarrollo
tecnolégico en campo del diagnéstico prenatal en los dltimos afios permitieron el
desarrollo de uno de los mayores avances en este campo: el test de ADN libre circulante
(ADN-Ic) para el cribado de aneuploidias, también llamado Test Prenatal No Invasivo
(TPNI), disponible desde 2011.

Alrededor del 10% del total de ADN libre circulante en la sangre materna es de origen
placentario. Los nuevos métodos de andlisis genético han permitido cuantificar la
contribucion fetal y la distribucién de su ADN en la sangre materna, lo que hace posible
estimar la probabilidad de que el feto posea una determinada alteracién de su carga
genética.

Emplearemos un capitulo completo para la descripcién de este innovador método
de cribado de defectos congénitos.

En la Tabla 6 encontramos descritas las principales caracteristicas de los métodos
de cribado nombrados.

Tabla 6. Métodos de cribado de cromosomopatias. Nomenclatura, componentes
y tasa de deteccion de trisomia 21 para una tasa de falsos positivos del 5%.°

Tasa de
deteccion de
trisomia 21

Nomenclatura de los Componentes del método de

cribado

métodos de cribado

EDAD MATERNA 2 35 afos 30%
CRIBADOS DE SEGUNDO TRIMESTRE
-Cribado bioguimico 2T
Doble test | EM, AFP, f-hCG o hCG 55-60%
Triple test | EM, AFP, f3-hCG o hCG, uE3 60-65%
Cuadruple test | EM, AFP, fB-hCG o hCG, uE3, 70-75%

inib A

-Cribado ecografico 2T
Sonograma genético

Marcadores ecograficos de
cromosomopatias
CRIBADOS DE PRIMER TRIMESTRE

75% (10-15%)

Cribado ecografico 1T | EM, TN 60-65%
Cribado bioquimico 1T | EM, fB-hCG, PAPP-A 60-70%
Cribado combinado 1T | EM, fB-hCG, PAPP-A, TN 85-90%
ASOCIACION CRIBADOS PRIMER Y SEGUNDO TRIMESTRE
Test integrado | EM, PAPP-A (1T), cuadruple 90-94%
test, TN
Test integrado serolégico | EM, PAPP-A (1T), cuadruple 85-90%

test
TEST PRENATAL NO Analisis de ADN-Ic fetal en
INVASIVO sangre materna

EM: edad materna; AFP: alfa-fetoproteina; PAPP-A: proteina A plasmatica asociada al embarazo; f3-hCG: fraccién libre

de la beta gonadotropina coridnica humana; hCG: gonadotropina coriénica humana; 1T: primer trimestre; 2T: segundo
trimestre; UE3: estriol no conjugado; inibA: inhibina A; TN: translucencia nucal

>999% (0,1%)
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1.4. TEST COMBINADO O CRIBADO COMBINADO DE
PRIMER TRIMESTRE (CC1T)

Realizar el cribado de cromosomopatias en el primer trimestre (entre la semana 9y
13+6 de gestacion) conlleva una serie de ventajas. La evaluacion temprana del riesgo y
el diagnostico precoz de anomalias fetales permiten al profesional ofrecer todas las
opciones al alcance de la pareja, y a esta el maximo tiempo para la toma de decisiones
dentro de una situacion de privacidad (antes de que el embarazo sea evidente), y en
caso de elegirlo, los métodos de interrupcion del embarazo son mas seguros a esta
edad gestacional.>®

1.41.COMPONENTES DEL CRIBADO COMBINADO DE PRIMER
TRIMESTRE

1.4.1.1. Edad materna

Como ya se ha adelantado, el riesgo de muchas aneuploidias como los Sindromes
de Down, Patau y Edwards aumenta al hacerlo la edad materna. Por este motivo, es
evidente que, en la evaluacién del riesgo de defectos congénitos, la edad sigue siendo
un factor fundamental a incluir en los algoritmos de calculo.

Sin embargo, el riesgo de otras cromosomopatias no tiene relacion con esta
caracteristica de la gestante, tales como las asociadas a los cromosomas sexuales
(Sindrome de Turner, 47XXXm 47XXY y 47XYY) o las triploidias. Por tanto, estas
entidades no son susceptibles de cribado por edad.*

Gréfica 1. Riesgo de cromosomopatias en relacién a la edad materna.®
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Desde que comenz6 a estudiarse la influencia de la edad materna en la aparicién
de cromosomopatias, la edad media a la que una mujer queda gestante se ha visto
incrementada. Actualmente el porcentaje de mujeres mayores de 35 afios ronda el 20%,
incluyéndose asi en este grupo el 50% de los fetos con sindrome de Down.33

1.4.1.2. Marcadores bioquimicos

Las gestantes con fetos portadores de algunas aneuploidias presentan niveles
alterados de diversos marcadores bioquimicos, como la PAPP-Ay la f3-hCG.
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Al calcular el riesgo para el cribado de cromosomopatias, hay que tener en cuenta
que algunas caracteristicas de la gestante como la etnia y el tabaquismo, o del
embarazo en cuestion (edad gestacional, gestacion simple o multiple, etc.) modifican los
niveles sanguineos de estos marcadores. Para incluir los marcadores bioquimicos en el
cribado de aneuploidias, es necesario convertir la concentracion de cada hormona en
un multiplo de la mediana (MoM) especifico para una gestacion euploide de la misma
edad gestacional y caracteristicas (peso de la gestante, presencia o ausencia de habito
tabaquico, nimero de fetos y método de concepcion).335’

1.4.1.2.1. Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A)>":

Se trata de una glicoproteina de alto peso molecular sintetizada por el trofoblasto.
Actla sobre el complejo IGFBP-4 a modo de proteasa, liberando factores de crecimiento
necesarios para que se desarrolle la placenta. Sus niveles en sangre aumentan
progresivamente a lo largo de toda la gestacién. Algunas situaciones como el peso
elevado, habito tabaquico o técnicas de reproducciéon disminuyen su concentracion, y
otras como la raza negra, asiatica o0 magrebi, las gestaciones multiples y el bajo peso
materno, la aumentan. En la trisomia 12 y en el sindrome de Turner, la concentracion
de PAPP-A se encuentra reducida a la mitad (0,5 MoM) y en las trisomias 13 y 18
todavia mas (0,3 MoM). También observamos alteraciones en este marcador en las
triploidias (0,7 MoM para la didndrica y 0,1 MoM para la diginica).

1.4.1.2.2. Fraccion libre de la cadena beta de la gonadotropina
coridnica humana (f8-hCG)°8:

También es una glicoproteina, constituida por dos subunidades (a y B). La
sintetiza inicialmente el sincitiotrofoblasto (momento en el que es importante para la
produccién de progesterona por el cuerpo lateo) y posteriormente la placenta. También
es necesaria para la angiogénesis de las arterias espirales y la fusion del citotrofoblasto
al sincitiotrofoblasto. Sus niveles en sangre aumentan progresivamente a lo largo del
inicio de la gestacion, hasta las semanas 8-9, momento en el que alcanzan su
concentracion maxima, para posteriormente descender en el segundo trimestre. La
paridad, el tabaquismo, la diabetes o0 el elevado peso materno favorecen
concentraciones mas bajas de f3-hCG, mientras que el bajo peso, gemelaridad o las
técnicas de reproduccion asistida la elevan. En la trisomia 21 suele duplicarse (2 MoM),
mientras que en las alteraciones de los cromosomas sexuales como el 45X0, se
mantienen en niveles similares a la normalidad (1,2 MoM) y disminuyen en las trisomias
13 y 18 (0,2 MoM). En la triploidia diandrica se eleva sustancialmente (9 MoM) y en la
diginica disminuye (0,2 MoM).

La determinacion de estos marcadores bioguimicos puede realizarse entre las
semanas 9 y 13+6 para poder evaluarse. La mayor diferencia entre los niveles normales
de PAPP-A con los fetos aneuploides se da a las 11 semanas, mientras que en el caso
de la fB-hCG, esto ocurre a la semana 13. Sin embargo, como la diferencia entre
concentraciones es sustancialmente mayor en el caso de la PAPP-A, el momento 6ptimo
para realizar el cribado bioguimico obteniendo el mayor rendimiento de la prueba es
entre las 9y 11 semanas de gestacion.
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1.4.1.3. Marcador ecogréfico: la translucencia nucal

La translucencia nucal (TN) se define como una coleccién liquida situada entre la
piel y el tejido blando subcutaneo a nivel cervical. Se identifica por ecografia como un
espacio econegativo.

Se considera una TN aumentada cuando su medida es mayor al percentil 95 para la
longitud craneocaudal (Crown Rump Length, CRL) en el momento de la medicién.*®

Fisiopatologia del aumento de TN: se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico que
da lugar al aumento de la translucencia nucal, asi como la causa de su desaparicion a
partir de la semana 14 (es poco frecuente la progresion a higroma quistico). En el caso
de los fetos euploides (hasta un 4,4%), puede que se produzca este edema transitorio
como mecanismo de descompresion para proteger el encéfalo en un estado de
hiperperfusion debido al aumento del volumen circulatorio fetal y al crecimiento de la
placenta cuando el sistema linfatico todavia no se ha desarrollado. Esto se ve favorecido
por la laxitud de la piel nucal a esta edad gestacional, la posicién fetal y la osificacién
incompleta. En los fetos afectos por aneuploidias, se piensa que alteraciones de la
matriz extracelular nucal (ya que algunas de sus proteinas estan codificadas en los
cromosomas 21, 18 y 13) favorece este acumulo de liquido extracelular. El 75-80% de
los fetos con Sindrome de Down presentan una TN por encima del p95. También
podemos encontrar este hallazgo en anomalias genéticas asociadas a alteraciones del
colageno (acondrogénesis tipo Il), de su metabolismo (Sindrome de Zellweger) o de los
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (acondroplasia o displasia
tanatoférica).®®

También podria explicarse el aumento de liquido extracelular en el pliegue nucal por
los siguientes mecanismos: anomalias del sistema linfatico (hipoplasia/aplasia de
capilares linfaticos de la epidermis), situaciones de congestién venosa a nivel del cuello
y/o cabeza, anemia fetal o hipoproteinemia en fetos con sindrome nefrético congénito.®*

Aquellos fetos no afectos por cromosomopatias, es decir, euploides, con la TN
aumentada tienen un mayor riesgo de muerte fetal, malformaciones estructurales
mayores (hasta un 15%), retraso en el desarrollo psicomotor, enfermedades genéticas
y sindrome de transfusion feto-fetal en el caso de gestacion gemelar monocorial.52-64

1.4.1.4. Otros marcadores ecograficos

Existen otra serie de hallazgos en la ecografia de primer trimestre que aparecen
con mas frecuencia en los fetos afectos por cromosomopatias. Al estudiarse para
mejorar la tasa diagndstica de aneuploidias, se ha demostrado que algunos de ellos
tienen una elevada especificidad, pero ninguno ha superado a la translucencia nucal.®!

1.4.1.4.1. Hueso nasal:

En el 60-70% de los fetos con T21 se encuentra ausente, asi como en el 50% de
los fetos con T18 y el 30% de aquellos con T13. En los fetos euploides sélo falta en <1%
(sin embargo, por razas, observamos que estd ausente en el 5% de los fetos asiaticos
y hasta en el 10% de los de raza negra) y varia con la edad gestacional. Este hallazgo
no depende de la edad materna.®
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1.4.1.4.2. Ductus venoso:

La inversion de la onda “a” en el flujo del ductus venoso (shunt que redirige el
80% de la sangre procedente de la placenta, es decir, oxigenada, directamente a la
circulacion coronaria y de la auricula izquierda a través de la vena umbilical) puede
encontrarse en la gran mayoria de los fetos aneuploides (>80%) y en un escaso numero
de fetos euploides (5%). Ademas, es un marcador precoz de defectos cardiacos.®®

1.4.1.4.3. Regurgitacion tricuspidea:

Se considerara positiva cuando la encontremos en al menos la mitad de la
duracion de la sistole con una velocidad >60 cm/seg. Menos del 5% de los fetos
euploides presentan este signo, mientras que lo hallamos en el 65% de los aneuploides.
También es un marcador precoz de cardiopatias.®’

1.4.2.METODOS DE IMPLEMENTACION

El tipo de cribado que constituye el CC1T permite que se realice en uno o dos
tiempos.

En el cribado combinado en un tiempo realizariamos la ecografia y la
determinacion analitica de la PAPP-A y la f-hCG en una Unica visita en la semana
12. Esto permite informar del resultado y asesorar a la gestante en la misma visita
que se realiza el cribado, y fue propuesto por la Fetal Medicine Foundation.®®

El cribado combinado en dos tiempos conllevaria la extraccion de la analitica
para la determinacion de marcadores bioquimicos entre las 8-13 semanas (de forma
Optima entre las semanas 9 y 11 como se ha explicado previamente), y
posteriormente la medicién de la TN entre las 11-13+6 semanas. Esta estrategia
aumenta la cobertura a cifras mayores al 90% segun algunas series (Nicolaides),
mientras que existen estudios que reflejan la dificultad de llegar a una cobertura
mayor al 70-80%, manteniendo una adecuada sensibilidad.5°

En aquellas gestantes en las que no se llegue a realizar el CC1T debido a una
captacion tardia del embarazo, se propone actualmente el test cuadruple (cribado del
segundo trimestre) de rescate, para mantener la cobertura por encima del 75%.

Sin embargo, el cribado combinado no se trata mas que de una estrategia de
screening. Para el diagnodstico de las anomalias cromosémicas y las enfermedades
monogénicas es necesario recurrir a técnicas invasivas que nos permitan obtener
células fetales o placentarias que puedan ser analizadas en el laboratorio.®!

Pese a que la aplicacion del CC1T ha reducido considerablemente la necesidad de
técnicas invasivas, no debemos olvidar que estas no estan exentas de riesgos. Por este
motivo es importante reducir al maximo el nimero de gestantes al que sometemos a
una técnica invasiva, sin comprometer la tasa diagnéstica de cromosomopatias.’

Al encontrarse ya implementado un cribado combinado de forma adecuada como
método de cribado de cromosomopatias, nuestra meta debe ser mejorar sus resultados,
lo cual podemos conseguir de dos formas: incrementando su tasa de deteccion al
mejorar su sensibilidad o disminuyendo la tasa de falsos positivos, y asi someter a
menos gestantes a una técnica invasiva.®°
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Existen diferentes formulas propuestas y diversos autores que las han desarrollado
y promocionado:

Tabla 7. Modelos propuestos por diferentes autores para mejorar el cribado de
trisomia 21.%°

Test Descripcion Autores Sensibilidad T21
INTEGRADO Asociacion de marcadores de primer y segundo trimestre. Se realiza a todas las
gestantes y no se les da el resultado hasta finalizar la integracion de los datos.
-Test integrado EM, PAPP-A, TN(1T) y Wald, 1999 90-94% (TFP 5%)
cuadruple test
-Test integrado EM, PAPP-A, TN(1T) y Palomaki, 2006 85-90% (TFP 5%)
serolégico cuadruple test
-Test combinado | TC + marcadores Santorium, 2017 90% (TFP 4%)
ampliado ecograficos del 1T (HN, DV,
RT) + frecuencia cardiaca
SECUENCIAL Se aplica un primer test (test | Rozberg, 2006 93-97% (TFP 5%)
combinado) y sobre el total Warsz, 2007
de los casos negativos, se Benn, 2002, 2008
les aplica un segundo Krantz, 2007
método de cribado Aagaard-Tillery, 2009
Benacerraf, 2010
Sainz, 2012

CONTINGENTE Se realiza un primer test (CC1T), identificacién de un grupo de riesgo intermedio al
que se le aplica un segundo método de cribado

TC + marcadores Nicolaides, 2005 91,7-92% (TFP 2,1-2,7%)

ecogréficos del 1T (HN, DV, | Kagan, 2009 96% (TFP 3%)

RT) Sahota, 2010 84,4-87,5% (TFP 2,5-5%)
Borell, 2011 75-79% (TFP 1,3-1,8%)

TC + inhibina A Ramos, 2008 77,4-90,6% (TFP 1-5%)

TN, HN, DV, RTy Kagan, 2010 96% (TPF 2,6%)

bioquimico (1T)

TC + ECO morfoldgica, LF Salomon, 2010 88,4% (TFP 3%)

TC + nuevos marcadores Koster, 2011 77% (TFP 5%)

bioquimicos 1T (ADAM12,
total hCG, PP13 y PIGF)

TC + ADN-Ic (1/2500) Gil, 2016 97,5% (TFP 3%)
TC + marcadores Neocleous, 2017 94,2% (TFP 1,2%)
ecograficos del 1T (HN, DVy

RT) + ADN-Ic

EM: edad materna; AFP: alfa-fetoproteina; PAPP-A: proteina A plasmatica asociada al embarazo; f3-hCG: fraccién libre
de la beta gonadotropina coridnica humana; hCG: gonadotropina coridnica humana; 1T: primer trimestre; 2T: segundo
trimestre; UE3: estriol no conjugado; inibA: inhibina A; TN: translucencia nucal; HN: hueso nasal: DV: ductus venoso;
RT: regurgitacion tricuspidea; TC: test combinado; LF: longitud del fémur; ADAM12: metaloproteasa 12; PP13: proteina
plasmética 13; PIGF: factor de crecimiento placentario; ADN-Ic: ADN libre circulante

1.4.3.CRIBADO COMBINADO EN LA GESTACION MULTIPLE®."2

ElI CC1T en las gestaciones de mas de un feto conlleva una serie de particularidades.
Por ejemplo, dada la baja prevalencia de los embarazos triples o de mas fetos, no se
disponen de valores poblacionales fiables como para informar del riesgo con seguridad.

En las gestaciones gemelares, que constituyen el 1-2% del total de los embarazos,
es importante determinar la cigosidad, ya que esto condiciona el célculo del riesgo, dado
gue las gestaciones monocigéticas al compartir cariotipo, el riesgo de cromosomopatias
es el mismo para ambos fetos. Dado que no hay forma de establecer la cigosidad
ecograficamente, se asume que todas las gestaciones monocoriales son monocigéticas
y que las bicoriales son dicig6ticas (esto es cierto en el 90% de los casos). De esta
forma, en las gestaciones monocoriales el riesgo de cromosomopatia se calcula para la
gestacion en conjunto (aunque en cada feto se mide de forma individual su TN para su
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respectivo CRL y posteriormente se calcula la media mediante un algoritmo especifico)
y en las bicoriales se estudia el riesgo por separado (pudiendo realizarse desde que el
CRL del feto de mayor tamafio se encuentre entre 45 y 84 mm). Por este motivo, es de
gran importancia determinar la corionicidad en la primera ecografia para realizar un
CCAT correcto.

También es importante resefiar, que muchas de las gestaciones gemelares son
productos de técnicas de reproduccion asistida. Sabiendo que esto es un factor que
modifica los valores de los marcadores bioquimicos, es fundamental tenerlo en cuenta
a la hora de realizar el célculo de riesgo y aplicar los marcadores de correccion
oportunos.

24



1.5. DIAGNOSTICO DE CROMOSOMOPATIAS: TECNICAS
INVASIVAS

Hasta ahora hemos descrito Unicamente métodos de cribado de cromosomopatias,
es decir, distintas herramientas que definen el riesgo de una gestante de que su feto
esté afecto por una anomalia congénita. Sin embargo, para el diagnostico definitivo,
necesitamos obtener material genético (bien de células fetales o placentarias) que
pueda ser estudiado en el laboratorio. Estas técnicas deberian ser capaces de detectar
los tres grandes grupos de defectos congénitos: anomalias cromosomicas,
enfermedades monogénicas y malformaciones anatdmicas.

Existen dos formas principales de obtener material genético del feto a estudio, en su
etapa prenatal: la AMNIOCENTESIS y la BIOPSIA CORIAL.

1.5.1.AMNIOCENTESIS

Se trata de una técnica diagndstica que consiste en la aspiraciéon de liquido
amniético de la cavidad uterina (saco amniético) utilizando una aguja de puncién
transabdominal.” Debido a que el liquido amnidtico presenta componente genético fetal
en forma de orina, secreciones, células de exfoliacion y trasudados, podemos obtener
células fetales a las que realizar el estudio genético. El liquido amnidtico contiene mas
de 200.000 células/ml en la semana 16 de gestacion.”

Tras su obtencion, el liqguido amniético se siembra durante 10-21 dias, hasta que se
desarrollan suficientes fibroblastos fetales que permitan realizar el cariotipo. Existen
otras técnicas mas réapidas como la PCR o el FISH que permiten diagnosticar las
aneuploidias mas comunes.”

Su precision diagnéstica se encuentra por encima del 99%, siendo raros los fracasos
de cultivo (<1%). La tasa de mosaicismos es menor que para la biopsia corial (0,25%),
y de encontrarlo, un 70% se confirma en el feto.”

Es la técnica invasiva mas frecuentemente utilizada en medicina fetal, sin embargo,
al no poder realizarse antes de la semana 15 (ya que por debajo de esta edad
gestacional se asocian mayores tasas de complicaciones, pérdidas fetales y fallos de
cultivo), esto hace que se retrase el diagnéstico y, por tanto, la toma de decisiones.*°

1.5.2.BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES

Es un procedimiento por el cual se obtienen pequefios fragmentos de vellosidades
coriales (por via transabdominal o transcervical, dependiendo de la localizacion
placentaria y la posicion del Gtero), de los cuales obtener material genético para
diagnostico prenatal.”®’” Esto se basa en el hecho de que las vellosidades coriales
tienen la misma férmula cromosdémica que el feto, ya que estan constituidas de
sincitiotrofoblasto externo, una capa intermedia de citotrofoblsto y un nucleo celular
mesenquimatoso interno.”®

Se trata de una técnica que permite realizar estudios citogenéticos, moleculares y
bioquimicos. Proporciona un resultado véalido en el 99% de las ocasiones. En el 1% de
las ocasiones se produce contaminacion materna, fracaso de cultivo o mosaicismo (en
este caso mas probablemente confinado a placenta), en cuyo caso debemos ofrecer la
realizacion de amniocentesis mas adelante.”#!
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Esta técnica esté indicada entre la semana 10 y 14+6 de gestacion. La posibilidad
de entregar resultados de forma tan precoz permite la interrupcion del embarazo de
forma mas precoz y segura, asi como tranquilizar a los padres tempranamente cuando
el resultado es normal. Es por tanto la técnica diagnostica de eleccion ante un cribado
de alto riesgo en el primer trimestre.”’

Tabla 8. Indicaciones de realizacién de técnicas invasivas.”

- Gestacidn previa con anomalia cromosémica o malformativa

- Padres portadores de alteraciéon cromosémica (traslocaciones)

- Antecedentes familiares con alteracion genética concreta

- Deseo materno

- Edad materna = 38 arios sin cribado combinado de primer trimestre

- Indice de riesgo combinado primer trimestre alto para trisomia 21 o 18

- Confirmacion de un resultado de alto riesgo en TPNI

- Translucencia nucal aumentada >p99 para la edad gestacional

- Riesgo de enfermedad monogénica con diagnéstico molecular o bioquimico
disponible en vellosidad/liquido amniético

- Sospecha ecografica de cromosomopatia o malformacién fetal en ecografia de
primer/segundo trimestre

- Confirmacién de un resultado no concluyente en vellosidad corial*

- Anomalia discordante en gemelos monocoriales biamniéticos*

*Indicaciones especificas de amniocentesis.

1.5.3.TECNICAS GENETICAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO
PRENATAL

Tras obtener material genético fetal a través de las diferentes técnicas invasivas,
este puede ser analizado en el laboratorio de diferentes formas.

1.5.3.1. Cariotipo:

Se trata de una técnica de miscroscopia éptica que permite recontar, ordenar y
estudiar morfolégicamente el conjunto de los cromosomas de una célula. Actualmente
el cariotipo es el patrén oro en el diagnéstico prenatal, aunque como veremos,
actualmente tiende a ser reemplazado por el microarray.

Es un procedimiento lento ya que necesita del cultivo celular que tarda entre uso 10-
14 dias en el caso de células obtenidas del liquido amniético. En muestras de biopsia
corial puede realizarse de forma directa en células en metafase o tras cultivo. En sangre
se realiza de forma mas rapida. Ademas, es una técnica compleja y dificil de
automatizar, que requiere personal especializado, lo que la hace una técnica de elevado
coste.®

Permite identificar aneuploidias, duplicaciones, deleciones y reordenamientos de
material genético superiores a 5-10 megabases (Mb). Tiene una tasa diagnéstica del
97,8% para la biopsia corial y del 99,4% para la amniocentesis.®? La presencia de
mosaicos (mas frecuentes en vellosidades coriales, donde pueden llegar al 0,26%),
puede dar lugar a falsos positivos 0 negativos. Las tasas de error general oscilan entre
el 0,1y el 0,6% y la tasa de fallos de cultivo también es baja (0,3% aproximadamente).8?
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1.5.3.2. Técnicas rapidas:

Las técnicas rapidas disminuyen de forma considerable el tiempo de espera
respecto al cariotipo, por lo que se obtienen diagnésticos de forma mas répida,
posibilitando la toma de decisiones precoz y la disminucion de la ansiedad de los padres.
Suelen utilizarse para obtener resultados preliminares en espera del cariotipo, aunque
también pueden usarse como técnica final ya que tienen capacidad de detectar el 70-
80% de las aneuploidias (porcentaje que aumenta en la poblacién de alto riesgo).848°

En cuanto a fiabilidad, las técnicas de diagnostico rapido estan a la altura del
cariotipo (sensibilidad y especificidad similares para la deteccion de aneuploidias de los
cromosomas 13,18 21, X e Y), aunque tienen un porcentaje mayor de fallos o muestras
no validas para diagndstico.88’

1.5.3.2.1. Hibridaciéon in situ fluorescente o Fluorescent In Situ
Hybridization (FISH):

Permite detectar secuencias de nucleétidos mediante el uso de sondas especificas
(segmentos determinados y conocidos de DNA), marcadas con fluoresceina que
hibridan el ADN complementario a la muestra. Es posible establecer el nimero de copias
de un cromosoma o fragmentos de cromosomas que hay en una célula mediante la
deteccién por microscopia de las sefiales de fluorescencia. A diferencia del cariotipo no
requiere cultivo celular (puede realizarse en metafase o en interfase), por lo que puede
dar un diagnéstico en 1-3 dias. Tiene una sensibilidad y especificidad muy cercanas al
100%0.%7

1.5.3.2.2. Reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa
fluorescente o Quantitative Fluorescence Polymerase Chain
Reaction (QF-PCR):

Permite amplificar secuencias determinadas de ADN altamente polimoérficas, es
decir, con mucha probabilidad de ser distintas en los distintos individuos. A cada
secuencia corta de nucleétidos (STRs) se le incorpora un fluorocromo determinado, por
lo que al amplificar la muestra y separar los productos, se evalla la intensidad de
sefales generadas por los diferentes marcadores fluorescentes, pudiendo conocer si
hay ganancia o pérdida de material genético.®® Se establecié un producto Gnico que
incluye sondas para los cromosomas mas implicados en defectos congénitos (13,21,18,
X e Y), al que se llamé multiplex QF-PCR. Es un procedimiento rapido (puede dar
resultados en 24h), simple y fiable (VPP 100% y VPN 99°7%), por lo que es la técnica
rapida mas utilizada en el diagndéstico prenatal. Es mas barato y menos subjetivo que el
FISH 868

1.5.3.2.3. Amplificacion de sondas dependientes de ligandos
multiples o Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification

(MLPA):

Amplifica multiples sondas en una sola prueba. También basada en la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), permite la cuantificacion relativa del nimero de copias
de ADN, normales y anormales, de hasta 40 secuencias genomicas distintas. Es el
patron oro en la deteccién de enfermedades en las que la metilacién de los genes o
imprinting esta implicada (por ejemplo, los Sindromes de Prader Willi y Angelman).®%!
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1.5.3.2.4. Microarrays:

Su técnica consiste en aplicar la hibridacibn gendmica comparativa (o
Comparative Genomic Hybridization, CGH), mediante la que se hibrida a la vez la
muestra de ADN obtenida con otra muestra control, mediante el uso de fluorescencias
distintas en cada muestra. Asi, se comparan las dosis para la deteccion de pérdidas o
ganancias gendmicas, de tal forma que, si existen dosis iguales de material genético, la
mezcla resultante dara un color con un 50% de cada colorante; si la muestra problema
tiene algun fragmento extra, este tefiir4 la mezcla mas intensamente con su color; y en
el caso de que exista un déficit de material, el suero control proporcionara el color mas
intenso a la mezcla.%%

Esto permite la deteccion de CNVs o Copy Number Variations (variantes del
namero de copia), es decir, el nimero de segmentos de ADN mayores de 1 kilobase
que difieren de un genoma de referencia. Permite detectar alteraciones genémicas con
una resolucién diez veces mayor al cariotipo y de forma mas rapida, con la limitacién de
gque no puede detectar traslocaciones e inversiones (ya que la dosis génica total en estos
casos se mantiene). Tampoco detecta mutaciones puntuales. La consulta de las bases
de datos existentes y un buen asesoramiento genético es fundamental para interpretar
los resultados. La ténica de microarrays se ha convertido en uno de los pilares en el
diagnoéstico prenatal gracias a su capacidad de deteccion y la objetividad de sus
resultados, y estd comenzando a sustituir al cariotipo como técnica definitiva.
Actualmente suele indicarse (en lugar del cariotipo) en casos de anomalias fetales
estructurales o muerte fetal intrattero.%*

1.5.4.COMPLICACIONES DE LAS TECNICAS INVASIVAS

No podemos obviar, que las técnicas diagnésticas, al tratarse de
procedimientos invasivos, no estan exentas de riesgos. A continuacion,
analizaremos las principales complicaciones que pueden derivarse de las
técnicas de diagnoéstico prenatal invasivas:

- Aborto o pérdida fetal: la tasa de pérdida fetal atribuible a las técnicas invasivas
se encuentra entre el 0,5y el 1% de forma global.®® Se observa que el riesgo es
similar para la biopsia corial transabdominal y para la amniocentesis, siendo algo
mas elevada en la biopsia corial transvaginal. Una revision sisteméatica de 16
estudios de cohortes concluy6 una tasa de pérdida fetal atribuible a la biopsia de
vellosidades coriales via transabdominal del 0,7% a los 14 dias, frente a un 0,6%
para la amniocentesis.®® % La literatura que respalda esta informacion es previa
a 2011, es decir, previa a la introduccién del TPNI, por lo que es posible que
actualmente hayan disiminuido estas cifras.®®% Algunas sociedades cientificas
como la ACOG en su boletin de practica clinica en diagnéstico de anomalias
congénitas, estiman tasas de pérdida fetal todavia méas bajas para la
amniocentesis (0,1-0,3% a manos de operadores expertos).1®

Hay que tener en cuenta ademas otros factores que hacen dificil la interpretacion
y la variabilidad de las tasas descritas en las diferentes series, como el hecho de
que se estan realizando a estos procedimientos a fetos con alto riesgo de padecer
alteraciones cromosomicas, por tanto, a la técnica invasiva se le afiaden otras
multiples posibles causas de pérdida fetal.1010
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Se han descrito una serie de predictores, que pueden conllevar un aumento
del riesgo de pérdida fetall®>1°;

o Fetos de tamafio menor a edad gestacional en el momento del
procedimiento

o Numero de entradas en la cavidad uterina con la aguja

o Uso de canula transcervical en lugar de férceps de biopsia (en biopsia
corial)

o Experiencia y habilidad del operador
Embarazos por técnicas de reproduccion asistida
Gestacion gemelar: Las tasas de pérdida gestacional para embarazos
multiples son algo mas elevadas que en gestaciones simples, sobre todo
en biopsia corial en la que se estima en el 2,75% en gestaciones menores
de 20 semanas y en un 3,44% en gestaciones menores de 28 semanas.

Pérdida de liquido amniético/rotura de membranas: ocurre de forma muy
aislada.t%197 En la amniocentesis puede existir una pérdida de liquido amniético
temporal en el 1,7% de los casos vs 0,4% en gestantes no sometidas a esta
técnica.'®® La pérdida de forma crénica es mucho mas infrecuente (0,3%) y
suelen ser casos sin repercusion y con buena evolucion. 109110

Despegamiento corioamniotico: puede ocurrir en el caso de la amniocentesis de
forma poco frecuente, sin embargo, no tiene repercusion clinica salvo que se
extienda a una gran parte o todo el amnios.*!

Dario fetal directo: es muy raro, sobre todo en amniocentesis. 105108112113 Ng hay
evidencia suficiente al respecto.”

Dafio fetal indirecto: en un pequefio porcentaje de las técnicas invasivas pueden
producirse en el feto malformaciones posicionales de extremidades y
oromandibulares y alteraciones pulmonares relacionadas con el desarrollo,
atribuidas a la disminuciéon de liquido amniético. Son muy raras y diversos
estudios a 7-18 afios han demostrado que no aumenta su incidencia en
gestaciones sometidas a técnicas invasivas. Ademas, puede solucionarse
limitando la extraccién del volumen de liquido amniético en el caso de la
amniocentesis, 105108114115

Sangrado: un tercio de las pacientes presentan spotting durante algunos dias.%
Sin embargo, la pérdida heméatica persistente s6lo se da en el 7-10% de las
biopsias coriales transvaginales y en <6% de las transabdominales.!¢118 En el
caso de la amniocentesis es extremadamente infrecuente.'®

Infeccién: es muy raro que estas técnicas invasivas sean causantes de
infecciones clinicas. La infeccion subclinica puede ser una causa de pérdida
fetal 104106119 Eg posible asi mismo, que estas técnicas sean vectores para
aumentar la tasa de transmision vertical de enfermedades infecciosas como el
VIH, citomegalovirus, toxoplasmosis o virus de la hepatitis. Sin embargo, con el



screening seroldgico y tratamiento adecuado actualmente, esta complicacion es
muy infrecuente. 2012

Es importante recordar, que ademas de las complicaciones clinicas, existen otra
serie de inconvenientes que comprometen la inocuidad de la técnica invasiva. Se trata
de técnicas asociadas a cierto grado de dolor para la gestante durante el procedimiento.
Un metaandlisis realizado por la Cochrane analizé los resultados de cinco ensayos
clinicos aleatorizado, en los que se evaluaban diferentes formas de analgesia a la hora
de realizar una amniocentesis. Evalu6 también, por tanto, el dolor asociado a la prueba,
concluyendo que en general s6lo se produce un dolor leve y limitado al momento de la
técnica por lo que no hay evidencia para la utilizacién sistematica de analgésicos.
Recientemente se han publicado estudios similares realizados con pacientes sometidas
a biopsia de corion.1?2124

Algunos estudios también han evaluado el aumento de ansiedad materna ante la
realizacion de esta prueba, sus resultados y las consecuencias que ellos conllevan en
la toma de decisiones, asi como ante las posibles complicaciones en el transcurso del
embarazo.?4125

Por todo esto, es necesario establecer nuevos sistemas de cribado que nos
permitan reducir todavia mas el nidmero de técnicas invasivas necesarias para el
diagnéstico de defectos congénitos.
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1.6. TEST PRENATAL NO INVASIVO

1.6.1.ADN FETAL LIBRE CIRCULANTE

La presencia de material genético fetal circulante en sangre materna, ADNf-Ic (ADN
fetal libre circulante) o cf-DNA (cell-free fetal DNA) en inglés, fue descrito por primera
vez en el afio 1997 y publicado en el Lancet por el grupo de Lo et al.1?®

Inicialmente, se pensaba que este ADN libre fetal que circulaba en el torrente
sanguineo materno provenia del sistema hematopoyético fetal (al igual que la principal
fuente materna de ADN-Ic es la apoptosis de células hematopoyéticas), es decir,
eritroblastos fetales que atravesaban la barrera placentaria.'?®*%° Sin embargo, varios
grupos (Zhong et al. y Angert et al., principalmente), demostraron posteriormente que
esto no era posible ya que la cantidad de cf-DNA no se correlacionaba con la
concentracion de eritrocitos fetales y que, al disminuir la cantidad de células sanguineas
maternas, no aumentaba el porcentaje de ADN fetal (mediante la realizaciéon de
flebotomias). 131132

Si bien es posible que una pequefia parte del material genético fetal encontrado en
sangre materna provenga de productos de la apoptosis de eritroblastos fetales que
atraviesan la barrera placentaria, 3133136 estudios posteriores hallaron el origen
principal del ADNf-lc, y segun confirma la evidencia actual, en la placenta
(concretamente del sincitiotrofoblasto).'?® Como sabemos, placenta y feto comparten
material genético al provenir de un Unico cigoto, salvo en los casos de mosaicismos
confinados a placenta.'?” Este origen se descubrié gracias al hecho de que el tejido
placentario posee un patréon de metilacion diferente al de las células sanguineas.3":138
Por otra parte, el hallazgo de cf-DNA en gestaciones anembrionadas (en niveles
similares a gestaciones normales), confirmoé el origen en tejido placentario, ya que este
tipo de gestacion presenta igualmente trofoblasto.'*® Ademas, actualmente se sabe que
los niveles de ADN fetal aumentan con la edad gestacional y que permanecen en el
torrente sanguineo materno hasta 24h tras el parto, mientras que las células fetales
pueden persistir mas tiempo.140:141

Los fragmentos de ADN fetal libre circulante son considerablemente mas pequefios
que el ADN materno, constituidos por entre 50 y 200 pares de bases.'*? Este tamafio de
fragmentacion guarda una clara relacién con los patrones en los que el ADN se pliega
para envolver las proteinas de histonas formando nucleosomas. Por tanto, cuando se
analiza el ADN-Ic, esto facilitara su diferenciacién, ya que aguellos fragmentos mas
largos, perteneceran a la parte materna con mayor probabilidad.*?”

El descubrimiento de que alrededor del 10% del total de ADN-Ic en la sangre
materna es de origen placentario hizo posible comenzar a investigar formas alternativas
a las técnicas invasivas para obtener muestras fetales sobre las que realizar un analisis
genético en busca de defectos cromosémicos.®

1.6.2.METODOS DE ANALISIS GENETICO

Cuando se secuencio el genoma humano completo en el afio 2011 se abri6 la puerta
a una gran revolucion en el diagnostico genético, incluyendo el prenatal. Esto aporto
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una gran informacion que es utilizada por los bidlogos y bioinformaticos para comparar
muestras de ADN con el genoma de referencia.®

Existen tres métodos principales utilizados para la el analisis de ADN fetal libre
circulante en sangre materna. La primera analiza el ADN completo, mientras que las dos
siguientes estudian solo los cromosomas de interés.

1.6.2.1. Secuenciacibn masiva en paralelo o Massively parallel shotgun
seqguencing (MPSS):

Tanto en esta técnica como en la siguiente, se comienza secuenciando millones
de fragmentos de ADN libre circulante (tanto materno como fetal), para después
determinar el origen de cada uno y cuantificar la cantidad de fragmentos que deriva de
cada uno de los cromosomas.!**14° Como ya hemos adelantado, la diferenciacion del
origen del ADN-Ic se realiza por el tamafio de los fragmentos y por las diferencias en la
metilacién del ADN, siendo el método mas utilizado el primero y limitandose el segundo
practicamente al &mbito de la investigacion. #6150 La MPSS es potencialmente capaz de
identificar todas las aneuploidias ya que se examinan todos los cromosomas. Esta
técnica es muy rentable para el cribado de aneuploidias de los cromosomas 21, 13y
18, asi como los sexuales. Su tasa de no resultados es < 295143145

1.6.2.2. Secuenciacion cromosoma-especifica 0 Chromosome-selective
sequencing (CSS): 1°+1%

En este caso la secuenciacion se dirige especificamente a regiones concretas
de los coromosomas 21, 18, 13, X e Y. Esto reduce el coste, ya que hay que secuenciar
menos cantidad de ADN, pudiendo aprovechar el mismo ensayo para calcular la fraccién
fetal. Para el recuento se utiliza un método basado en tecnologia microarray,
demostrando resultados comparables a aquellos que se obtienen con métodos de
secuenciaciéon de dltima generacién, pero de forma mas rapida y por tanto de manera
mas costo-efectiva.

1.6.2.3. Andlisis basado en polimorfismos de un Gnico nucleétido o Single
Nucleotide polymorphism (SNP): 156158

Loss SNP son diferencias en un unico nucleétido en una secuencia de ADN
determinada que varian en cada individuo y permiten por tanto distinguirlos.
Basandonos entonces en que el feto posee diferentes SNP que su madre, se puede
realizar este analisis que permite determinar si la distribucidon de los SNP fetales
respecto a los de la madre constituyen diferencias que puedan comportar una
monosomia, disomia o trisomia. El rendimiento de esta técnica es similar al de las
anteriores, pero conlleva una tasa de no resultados algo mayor (3-5%).

1.6.2.4. Otros métodos en investigacion:

Existen otros métodos de andlisis que se encuentran actualmente en
investigacion como son el andlisis de células del trofoblasto fetal endocervical*®®16°,
deteccién de ARN fetal libre circulante en plasma materno®?, interpretacion de la
metilacion del ADN®? y el andlisis de células fetales en sangre materna.
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1.6.3.FRACCION FETAL DE ADN-LC Y SU INFLUENCIA EN LA TASA DE NO
RESULTADOS

Llamamos “fraccion fetal” al porcentaje de ADN libre circulante de origen fetal sobre
el total de ADN-Ic que existe en sangre materna.®®1%4 Se conoce que la fraccién
fetal aumenta aproximadamente un 0,1% semanal entre las 10 y las 21 semanas,
mientras que, por encima de esta edad gestacional, se incrementa a ritmo de un 1%
por semana, 165166

Cuanto mayor sea la fraccibn fetal, los resultados del estudio de
cromosomopatias en el feto serdn mas precisos y, por tanto, al disminuir por debajo
de cierto nivel, mas dificil sera emitir un resultado fiable. Actualmente se sabe que
ese nivel se encuentra aproximadamente entre el 3-4% de fraccion fetal631%4 sin
embargo, conforme vayan mejorando las técnicas de secuenciacion este porcentaje
puede ir disminuyendo, por lo que el punto de corte en el porcentaje minimo de
fraccion fetal requerida se ird modificando a la par que mejore la tecnologia.®

Existen algunos factores que condicionan una disminucién de la fraccion fetal
disponible y los principales son:

- Baja masa placentaria: directamente relacionado con la edad gestacional. Como
hemos adelantado, la fraccién fetal se incrementa a medida que aumenta la edad
gestacional. La mayoria de laboratorios tienen como requisito realizar la
determinacion de cf-DNA por encima de las 10 semanas de gestacion para
asegurar un resultado fiable 130.163.164,167

- Obesidad materna: existe una correlacién inversa entre el peso materno y la
fraccion fetal. Las principales causas descritas para este fenébmeno son la
dilucién del ADN-Ic por un mayor volumen sanguineo, y la liberacién de ADN-Ic
materno al torrente sanguineo por apoptosis de adipocitos. Por cada 4’5 kg de
peso (en rangos de peso materno entre 36’5 y 91 kg) la fraccion fetal disminuye
un 0'5%. Sin embargo, el calculo del riesgo de cromosomopatias en el cribado
por test de DNA fetal libre circulante no se ajusta al peso materno, por lo que
habria que informar a las pacientes de mas de 81 kg de peso que presentan un
aumento de posibilidad de fallos en los resultados.163164.166

Tabla 9. Proporcién de embarazos con fraccion fetal = 4% en una primera
extraccion de sangre (Wang E et al., 2013) en funcién del peso materno.6®

<50 809 99,8

50-59 4825 99,6
60-69 6224 99,2
70-79 4313 98,8
80-89 2574 98,2
90-99 1608 96,3
100-109 32 93,9
110-119 508 89,8
120-129 298 87,9
130-139 172 81,4
2140 132 71,2
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- Raza: algunos grupos (Gerovassili et al, Poon et al) han demostrado fracciones
fetales menores en mujeres afrocaribefias, sin embargo, otros autores
(Wataganara et al) no encuentran esta relacion. Podria existir una asociacion de
la raza con niveles menores de fraccion fetal, pero esta relacién esta menos clara
gue la asociacion con el IMC materno, y se necesitarian mas estudios para
concluir una evidencia sélida.'®?

- Trisomias 18 y 13: se ha descrito una disminucion de la fraccion fetal (hasta un
9% en semanas 10-20, frente al 13% en fetos euploides) en fetos con trisomia
18. Otros estudios han sacado las mismas conclusiones para trisomia 13. Esto
no ocurre con la trisomia 21, por lo que sus tasas de deteccion de
cromosomopatias son mayores, 164168169

Existen cuatro métodos principales para la estimacion de la fraccion fetal: el
diferente patrén de metilacion entre el ADN materno y fetal (principalmente utilizado
en investigacion), el analisis de SNPs, la estimacion de la ratio X e Y (sélo es posible
realizarla en fetos varones) y el analisis del tamafio de los fragmentos del ADN,
sabiendo que son menores los de origen fetal (el mas utilizado por los laboratorios).®

Actualmente la evidencia cientifica no permite ofrecer una explicacion al hecho
de que exista una alta variabilidad en la tasa de no resultados entre diferentes
estudios (oscila entre el 0 y el 12%) y tampoco a la relacién entre la tasa de
resultados y el método de andlisis empleado. Globalmente se estima una tasa de no
resultados del 1-2%2, siendo algo mayor en gestaciones gemelares.'™

Por los motivos descritos en este apartado, es importante recalcar la importancia
de la medicién sistematica de la fraccion fetal en todas las muestras y de que esta
sea tenida en cuenta a la hora de ofrecer un resultado. Parece recomendable detallar
este dato en el informe para su correcta interpretacion por el profesional.

1.6.4.DIAGNOSTICO PRENATAL NO INVASIVO: POSIBLES APLICACIONES

El analisis genético del ADN fetal libre circulante en sangre materna nos permite
confirmar la presencia 0 ausencia de una region gendmica especifica en el feto,
pudiendo diagnosticar una amplia gama de condiciones o enfermedades que
determinaran el prondstico de la gestacién y de la vida del neonato. Esta herramienta
diagnoéstica puede tener diversas aplicaciones que permiten a los profesionales
asesorar a los progenitores.

1.6.4.1. Determinacién del Rh fetal

La enfermedad hemolitica del recién nacido es una importante fuente de
morbimortalidad fetal, causada por la produccién materna de anticuerpos IgG (que
atraviesan la placenta) dirigidos contra antigenos de superficie de los hematies fetales
ausentes en la madre, provocando la destruccion de los mismos (hemodlisis). El antigeno
D del sistema Rhesus (sistema Rh) es el mas frecuentemente involucrado en esta
enfermedad. Esta isoinmunizacion requiere una sensibilizacion previa de la madre
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RhD(-), por ejemplo durante un parto anterior de un feto RhD(+), un aborto,
procedimientos invasivos, etc.1?

Actualmente y de forma rutinaria en la mayoria de los centros hospitalarios, se
administra de forma profilctica una dosis de inmunoglobulina anti-D a todas aquellas
gestantes RhD(-) en el tercer trimestre de gestacion (en torno a las 28 semanas) y otra
tras el parto, para evitar la isoinmunizacion. Sin embargo, esto hace que un gran nimero
de mujeres sean expuestas innecesariamente a una dosis de inmunoglobulinas en cada
embarazo, ya que sélo un 60% de los recién nacidos de madres Rh negativas, son Rh
pOSitiVOS.126'173'174

La determinacién prenatal del genotipo RHD fetal a partir del ADN fetal libre
circulante en sangre materna puede ser util en el manejo de la incompatibilidad Rh.
Hasta la actualidad esta determinacion se realiza mediante la técnica gPCR en tiempo
real, sin embargo, actualmente se estan investigando otros métodos como la traduccion
por biosensores inmunolégicos, basados en la generacion de una sefial (electroquimica
u Optica) que se active con la formaciéon del complejo antigeno-anticuerpo.*’

En algunos centros estd comenzandose a utilizar el diagnostico prenatal no invasivo
para estratificar el riesgo a la hora de administrar la inmunoglobulina anti-D a las
gestantes, reservandose Unicamente para aquellas gestantes RhD(-) con RhD fetal
positivo en su determinacion.'’174 Algunos estudios que evaluan la sensibilidad de este
test en funcién de la edad gestacional, estan abriendo la puerta a la administracion de
la inmunoglobulina anti-D desde la semana 12, siendo beneficiosa hasta la aparicion de
algun fenémeno potencialmente sensibilizante.1

Gréfica 2. Sensibilidad en la determinacion de fetos RHD positivos a través de ADN-
Ic, en funcién de la edad gestacional (Chitty L.S. et al., 2014)7®
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1.6.4.2. Determinacién del sexo fetal

La posibilidad de determinar el sexo fetal en la vida prenatal temprana permite
asesorar de forma inmediata a pacientes con riesgo de heredar trastornos relacionados
con los cromosomas sexuales, asi como de indicar la utilidad en casos seleccionados
de realizar un diagnéstico prenatal invasivo.t’”

Mediante la deteccion por MPSS de la presencia del gen SRY del cromosoma Y en
el plasma materno es posible determinar el sexo fetal, con una tasa diagnéstica superior
al 99% por encima de la semana 7 de gestacion (método, por tanto, mucho mas fiable
gue una evaluacion ecografica a esta edad gestacional).178-180
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Las pacientes portadoras de enfermedades ligadas al cromosoma X pueden
beneficiarse de esta prueba, ya que podria evitarse en un 50% de los casos la necesidad
de técnicas invasivas (por ejemplo, en la distrofia muscular de Duchenne).8!

Otro grupo de pacientes que pueden beneficiarse de esta técnica son aquellas
gestantes con riesgo de transmitir la Hiperplasia Adrenal Congénita, a las que cuyos
fetos fueran femeninos, podria administrarse dexametasona durante el embarazo para
disminuir el riesgo de virilizaciéon de los genitales externos.81183

Es necesaria més evidencia en cuanto a lo costo-efectiva que puede ser esta técnica
en comparacion con los métodos invasivos, para este propoésito. Un estudio determind
que, en Reino Unido, los costes de realizar el diagndstico de sexo prenatal a las
pacientes portadoras de la distrofia muscular de Duchenne eran similares a los
derivados de realizar procedimientos invasivos para el diagnéstico. Sin embargo, en
otras sociedades los resultados de los andlisis de comparacion de costes pueden ser
diferentes.8

1.6.4.3. Determinacion del riesgo de preeclampsia

La preeclampsia, que afecta aproximadamente al 5% de los embarazos, es una
causa importante de mortalidad materna y perinatal. Dado que la preeclampsia se
asocia con dafio placentario, disfuncién o desarrollo anormal de la misma, esto ha dado
lugar a que investigadores se planteen la posibilidad de encontrar marcadores
predictores de su desarrollo en sangre materna.*8®

Algunos estudios han demostrado la asociacién de niveles elevados de ADN libre
total y fetal en sangre materna con el riesgo de desarrollar preeclampsia'®, mientras
gue otros autores no son capaces de demostrar esta relacion!®®. Los estudios son
prometedores, aunque todavia con muestras pequefias e insuficientes para sacar
conclusiones solidas.

Otra linea de investigacion activa, estudia un polimorfismo localizado cerca del gen
FLT1 que se da con mayor frecuencia en hijos de madres que sufrieron preeclampsia
que en las gestantes control. FLT1 codifica una proteina con una isoforma que se
expresa en la placenta y puede utilizarse como biomarcador de su disfuncién. Cuando
se liberan niveles elevados de la isoforma fetal de esta proteina placentaria al torrente
sanguineo materno puede causar anomalias vasculares que deriven en el desarrollo de
preeclampsia.®’

En caso de consolidarse estos hallazgos, podrian constituir una base en la
prevencién y el tratamiento de la preeclampsia y otros desoérdenes relacionados como
el crecimiento intrauterino retardado, mejorando asi los resultados obstétricos y
perinatales.

1.6.4.4. Diagnostico de enfermedades monogénicas

El diagnéstico prenatal no invasivo de enfermedades monogénicas fue posible por
primera vez en el afio 2000, sin embargo, su implementacion se ha mantenido lenta,
pero se espera que a medida que esta técnica sea mas rapida, precisa y con menos
coste econdémico aumenten sus indicaciones. Actualmente se utiliza en un nimero
limitado de centros, principalmente para el diagndstico de enfermedades
musculoesqueléticas. 88189
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En el caso de esta aplicacion, el tipo de andlisis genético depende del tipo de
herencia de cada enfermedad y la estructura de los genes que conforman la alteracién.

El estudio de enfermedades monogénicas en ADN fetal se realizé por primera vez
en la ACONDROPLASIA. Esta enfermedad se produce en la mayoria de los casos
(98%) por mutaciones “de novo” en el gen FGFR3 (c.1138G>A.p.Gly308Arg) y suele
diagnosticarse en el tercer trimestre de gestacién al observar una longitud femoral por
debajo del percentil normal. Inicialmente se realizé esta determinacion mediante andlisis
basados en PCR-RED (Polymerase Chain Reaction-Restriction Enzyme Dygest).
Posteriormente, con el desarrollo de la secuenciacion masiva en paralelo (MPSS), se
pudo mejorar la sensibilidad de la prueba.1901%1

La DISPLASIA TANATOFORICA, una displiasia 6sea con micromielia de pronostico
mortal, esta causada por al menos 13 mutaciones diferentes de este mismo gen
(FGFR3). Chitty et al. en una publicacion de 2015, describieron 29 mutaciones del
FGFR3 que causan acondroplasia y displasia tanatoférica, mediante el uso de métodos
de secuenciacion de segunda generacién como la MPSS, gracias a lo cual se
desarrollaron las primeras “dianas” para mutaciones de FGFR3 amplificando las
regiones de interés.®2

Algunas enfermedades producidas por repeticiones en genes dominantes también
pueden beneficiarse del diagnostico prenatal no invasivo, como es la DISTROFIA
MIOTONICA (causada por la expansion de entre 50 y 4.000 repeticiones del triplete
CTG en tres regiones del gen DMPK en el cromosoma 19)'% y la ENFERMEDAD DE
HUNTINGTON (causada por repeticiones del triplete CAG en el exon 1 del gen HTT).
En este Ultimo caso, se sabe que las repeticiones de riesgo intermedio (entre 27 y 35)
pueden heredarse de generacion en generacion, principalmente por transmision
paterna. A partir de 35 repeticiones se considera causa de enfermedad clinica de
Huntington.1%41% Mediante pruebas de PCR se consigui6é distinguir prenatalmente
individuos libres de enfermedad, aquellos de riesgo intermedio y los afectos por la
enfermedad.®” Sin embargo, la utilizacién de esta prueba se restringia a parejas en las
gue la diferencia entre la expresion materna y paterna fuera suficiente (es decir, eran
necesarios los perfiles de repeticion de ambos progenitores).12

Recientemente se ha descrito la introduccion del analisis genético no invasivo para
el diagndéstico de enfermedades recesivas como la FIBROSIS QUISTICA, causada por
10 mutaciones posibles en el gen CFTR, en las que cada progenitor posee una mutacion
diferente.'®® Se pretende que pueda ser utilizado también para el diagndstico prenatal
en gestaciones de padres portadores de mutaciones con distintos rangos de expresion
causantes de enfermedades como la POLIQUISTOSIS RENAL.**®

En aquellas enfermedades de herencia recesiva en la que los padres son portadores
de la misma mutacién, de herencia ligada al cromosoma X o de herencia dominante
cuyo progenitor portador sea la madre, el diagnéstico resulta mas complicado, ya que
seria preciso detectar en primer lugar el modo de transmision del alelo materno, ya que
en la muestra existe una gran cantidad de ADN materno libre circulante.*?® Por ejemplo,
la ANEMIA FALCIFORME o la BETA TALASEMIA (ambas de herencia recesiva), al
portar ambos progenitores la misma mutacion, habria que distinguir inicialmente las
moléculas de ADN-Ic fetal mediante técnicas de fluorescencia para posteriormente
evaluar la mutacién en concreto.2%0-21
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Actualmente, la posibilidad de implementacién del diagnostico prenatal no invasivo
para trastornos monogénicos no ha sido totalmente explotada, ya que en gran parte el
desarrollo debe basarse en pacientes o enfermedades muy especificas, con poca
demanda global hacia los laboratorios. Al desarrollarse cada vez més plataformas de
secuenciacién en los sectores publicos, se espera que pueda implementarse esta
técnica para una gama mas amplia de trastornos monogénicos y de una forma mas
econdmica, para el beneficio de las familias portadoras. Sin embargo, no hay que olvidar
gue el analisis completo del genoma fetal en sangre materna puede plantear muchas
cuestiones éticas, que no entraremos a analizar en este trabajo.

1.6.4.5. Cribado de aneuploidias

Al tratarse de la aplicacion mas importante del ADN-Ic hasta la fecha, y ser el
objeto principal de estudio de este trabajo, lo abordaremos detalladamente en el
siguiente apartado.

1.6.5.TEST PRENATAL NO INVASIVO (TPNI) DE CROMOSOMOPATIAS

El andlisis del ADN fetal libre circulante para el cribado de aneuploidias, también
conocido como Test Prenatal No Invasivo (TPNI), se encuentra disponible en el mercado
desde el afio 2011.° Actualmente se realiza en la mayoria de paises desarrollados y se
esta generalizando su uso en el ambito de la Sanidad Publica espafiola. Esto se debe a
gue se han demostrado ampliamente sus beneficios en la disminucién del nimero de
pruebas invasivas necesarias, asegurando unas altas tasas diagndsticas. Ademas, la
disponibilidad temprana de informacién en el embarazo permite guiar las decisiones
sobre la interrupcién del mismo o planificar el nacimiento de un nifio afecto.

1.6.5.1. Cribado de aneuploidias autosémicas

Gracias a un gran numero de investigaciones que han analizado mdultiples casos,
podemos saber que el andlisis de ADN libre circulante nos permite una identificaciéon
muy precisa de aquellos fetos afectos por una de las “trisomias clasicas” (trisomias 21,
18 y 13). Esto ha permitido establecer que el cribado de rutina incluya estas tres
entidades.

Sin embargo, si hablamos de otras condiciones como las aneuploidias de los
cromosomas sexuales o los sindromes de microdelecion, la evidencia cientifica es mas
limitada. 8292

La deteccion de aneuploidias en ADN fetal circulante en sangre materna, recae en
la habilidad de la técnica para detectar una sobrerrepresentacion del cromosoma en
cuestion en una pequefia muestra. Las técnicas mas extendidas son la secuenciacion
masiva en paralelo (MPSS) y la secuenciacion cromosoma especifica (CSS o0 DANSR:
Digital Analysis of Selected Regions), aunque también es posible realizarlo mediante el
analisis de las distribuciones de polimorfismos de nucleétido Gnico (SNP) de los
cromosomas estudiados en la madre y el feto.®
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Figura 1. Aplicaciones de la secuenciacion masiva en paralelo (MPSS) del ADN-
Ic. (Wong FCK et al.)?%®
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Para la deteccion de trisomias 21, 18 y 13 se han realizado multitud de estudios
multicéntricos, incorporando miles de casos con poblacién no afectada, que describen
sensibilidades y especificidades similares para los métodos MPSS y DANSR.

Segun el ultimo metaandlisis publicado en 2017 por el grupo de Nicolaides, las
sensibilidades de estos test fueron del 99,7 %(IC 95%: 99,1-99,9%) con una tasa de
falsos positivos (TFP) del 0,04% (IC 95%: 0,02-0,07%) para la trisomia 21 , del 97,4%
(IC 95%: 95,8-98,4%) con una TFP del 0,04% (IC 95%: 0,02-0,07%) para la trisomia 18
y del 97,4% (IC 95%: 86,1%-99,6%) con una TFP del 0,04% (IC 95%: 0,02-0,07%) para
la trisomia 13.8

Inicialmente, los estudios de validacion fueron realizados en gestantes de alto riesgo
(con resultados de riesgo en el cribado combinado del primer trimestre, hallazgos
ecograficos o edad materna avanzada), sin embargo, mas recientemente su uso se ha
extendido a la poblacién general.

Como se analizara posteriormente, existen algunas situaciones que pueden ser
fuente de falsos positivos de la prueba (mosaicismos confinados a placenta, tumores
maternos, etc.).

Existe también una asociacion entre fallos del TPNI en la deteccién de aneuploidias
y la fraccion fetal. EI grupo de Palomaki realizé un estudio de cohortes con 2157
gestantes, en el que encontré 13 casos de resultados indeterminados con una fraccion
fetal menor al 3%. De esos 13 casos, se confirmaron 3 trisomias 18 y 3 triploidias fetales.
Esto concuerda con la teoria de que la fraccion fetal es significativamente mayor en los
casos de trisomia 21.1%° Por esto, la mayoria de sociedades establecen en sus guias de

39



practica clinica la necesidad de aplicacion de una evaluacion ecogréfica y una técnica
diagnéstica invasiva cuando nos encontramos ante resultados inconclusos o fallidos.%®

1.6.5.2. Cribado de aneuploidias de los cromosomas sexuales

Actualmente, la mayoria de Sociedades Cientificas europeas no recomiendan el
cribado rutinario de las aneuploidias de cromosomas sexuales ya que la evidencia
disponible procede de una fuente muy escasa de casos y controles,10:204:205

El dltimo metaandlisis sobre el cribado de cromosomopatias mediante analisis de
ADN-Ic, establece una tasa de deteccion del 95,8% (IC 95%: 70,3-99,5%) y una tasa de
falsos positivos del 0,14% (IC 95%: 0,05-0,3), con tan solo 36 casos de Monosomia X
analizados. Como podemos observar, los intervalos de confianza son amplios.

Aunque la muestra de estudio sea escasa, podemos extraer dos claras
conclusiones: en primer lugar, que la tasa de “no resultado” de este test es mayor vy, por
otra parte, que el rendimiento del test es menor para las aneuploidias de los
cromosomas sexuales que para las “trisomias clasicas”. Esto ultimo puede explicarse
por dos motivos®:

- Motivos técnicos: en el cromosoma X existe una menor cantidad de nucle6tidos
de guanina-citosina (CG), lo que puede suponer una amplificacién muy variable
de este cromosoma?°®

- Altaincidencia de mosaicismos?%-210;

o Maternos: puede deberse a la pérdida fisiolégica con la edad de un
cromosoma X en los glébulos blancos de mujeres euploides o tratarse de
un mosaico congénito no conocido

o Fetales: un tercio de los casos de aneuploidias de cromosomas sexuales
detectadas tras amniocentesis son en mosaico, y si tenemos en cuenta
los mosaicismos confinados a placenta esta cifra se eleva al 50%.

A todo esto, se suma gue la expresion fenotipica de estas enfermedades puede ser
muy variable, lo que condiciona dificultad de asesoramiento a los padres. Muchos de los
individuos afectos (especialmente aquellos con un examen ecografico normal), cursan
sin ninguna alteracion en el desarrollo fisico ni intelectual, y parte importante de los que
lo presentan, lo hacen de manera muy leve.207:208

1.6.5.3. Cribado de sindromes de microdelecién y microduplicacién

Existe una extensa area de debate en cuanto a la posibilidad de ofrecer un
asesoramiento prenatal mediante el TPNI en un ndmero creciente de enfermedades
raras, ya que las gestantes demandan la seguridad de tener “un hijo sano”. Este hecho,
combinado con el potencial teorico del test de cribar todo el genoma, ha hecho que la
mayoria de laboratorios expandan el panel de enfermedades para cubrir tantas como
sea posible.®

Las microdeleciones y microduplicaciones clinicamente relevantes constituyen el 1-
1,7% de todos los embarazos en los que el feto parece estructuralmente normal.
Ademas, se sabe que estas cromosomopatias no estan relacionadas con la edad
materna.?t.212
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El panel expandido del test de ADN-Ic habitualmente incluye las entidades descritas
en la siguiente tabla.

Tabla 10. Prevalencia estimada en la poblacion de enfermedades producidas por
microdeleciones y sus correspondientes casos detectables.?!?

Sindrome Localizacién Prevalencia Tamafio Porcentaje
cromosOmica  estimada delecion con delecion
(Mb) >3 Mb
Di George o 22q11.2 1:2.000 3 (delecién 85%
velocardiofacial 1:4.000 comun)
Monosomia 1p36 1p36 1:5.000 1,5-10,5 85%
1:10.000

Angelman o 15911.2-g13 1:20.000 5y6 70%
Prader Willi (deleciones

comunes)
Cri-du-Chat 5p15 1:50.000 10-30 99%

Mb: megabases

Como podemos observar, la prevalencia de estas enfermedades es escasa, por lo
gue el VPP del test sera muy escaso (alrededor del 5%) y las tasas diagndsticas oscilan
entre el 60-99% con una TFP global de aproximadamente el 1%.23

Del total de microdeleciones y microduplicaciones clinicamente relevantes
detectalbes por tecnologia array en el tejido fetal, el test de ADN-Ic es potencialmente
capaz de detectar solamente un 10%.%

Tan solo el Sindrome de DiGeorge (microdelecién 22q11) podria cumplir criterios
para cribado prenatal, ya que su incidencia es mas alta de lo que se estimaba
previamente y su diagnéstico precoz podria mejorar el pronéstico de la enfermedad. Sin
embargo, actualmente el método diagnostico de eleccién sigue siendo la técnica
invasiva, ya que no se conoce el rendimiento del TPNI como método de cribado
gestacional en gestantes de bajo riesgo para esta enfermedad.?!

Por tanto, con la evidencia disponible hasta la actualidad, no es posible recomendar
el cribado rutinario de microdeleciones y microduplicaciones mediante el analisis de
ADN fetal libre circulante.®

1.6.5.4. Cribado de triploidias

ElI SNP es el tinico método actual de andlisis de ADN-Ic capaz de detectar triploidias,
ya que analiza la distribucion de alelos y no requiere el uso de un cromosoma disémico
de referencia. Puede identificar la triploidia didndrica y sospechar la diginica por su
fraccion fetal anormalmente baja.?*®

Sin embargo, el cribado combinado de primer trimestre ya permite sospechar estas
condiciones, debido al hallazgo de valores anormalmente bajos o altos de la PAPP-A'y
la fB-hCG séricas, asi como la sospecha ecogréfica de placenta molar o CIR asimétrico
severo.

El cribado de triploidias mediante el test no invasivo podria resultar Gtil en aquellos
casos en los que no dispongamos del CC1T, ya que la triploidia didndrica puede causar
complicaciones maternas graves como el coriocarcinoma o0 la preeclampsia
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precoz.?1%217 Actualmente su determinacion rutinaria en el TPNI no esta recomendada
por las Sociedades Cientificas.®

1.6.6.CAPACIDAD DEL TEST

1.6.6.1. Rendimiento de la prueba

El rendimiento de una prueba diagnéstica se mide mediante la sensibilidad o tasa
de deteccidn y la tasa de falsos positivos. En el 1-5% de las pruebas de screening de
cromosomopatias mediante el analisis de ADN fetal libre circulante no es posible
proporcionar un resultado, es decir, se trata de un test “no concluyente”.?!8

Segun un metaanalisis publicado en 2017, que incluia 35 estudios realizados desde
2011 (fecha en la que se introdujo el TPNI) y diciembre de 2016, concluia que el TPNI
es capaz de mas del 99% de fetos con trisomia 21, 98% de las trisomias 18 y el 99% de
las trisomias 13, con una tasa de falsos positivos global de 0,13% (mostraremos los
resultados en la Tabla 11).

Tabla 11. Capacidad del TPNI en el cribado de cromosomopatias (Metaandlisis de
Gil M. et al, 2017).8

Aneuploidia Estudios Casos Controles Tasa de Tasa de falsos
analizados deteccién positivos
% %

Trisomia 21 30 1.963 223.932 99,7 0,04

(IC 95%: 99,1-99'9) (IC 95%: 0,02-0,07)
Trisomia 18 25 563 222.013 97,9 0,04

(IC 95%: 94,9-99,1) (IC 95%: 0,02-0,07)
Trisomia 13 23 119 212.883 99 0,04

(IC 95%: 65,8-100) (IC 95%: 0,02-0,07)
Monosomia X 11 36 7.676 95,8 0,14

(IC 95%: 70,3-99,5) (IC 95%: 0,05-0,30)
Otras anomalias 8 17 5.403 100 0,004%
de cromosomas (IC 95%: 83,6-100) (IC 95%: 0,0-0,08)
sexuales

Para las aneuploidias de los cromosomas sexuales las tasas de deteccion y la tasa
de fallos del test son algo menores. Se analizaron un total de 11 estudios en los que se
realiz6 el andlisis de ADN-Ic para un total de 36 gestaciones simples afectas por
monosomia X fetal y 7676 sin la misma. Entre los diferentes estudios analizados, la tasa
de deteccioén varié entre un 66,7-100%, y la tasa de falsos positivos entre 0-0,49%. En
el andlisis global, las tasas agrupadas de deteccidn y falsos positivos fueron de 95,5%
(IC 95%: 70,3-99,5%) y 0,14 (IC 95%: 0,05-0,38%) respectivamente. La muestra
analizada para la deteccion de aneuploidias de los cromosomas sexuales es demasiado
pequefia como para una evaluacion precisa del rendimiento del TPNI. 8

Existen metaanalisis publicados en la misma fecha que analizan un nimero mayor
de estudios, sin embargo, con una muestra menor de gestantes.?!® Asi mismo, podemos
encontrar publicaciones similares mas recientes (2019), pero tampoco alcanzan la
muestra del metaandlisis de Gil et al. De forma global, todos estos estudios obtienen las
mismas conclusiones con cifras de rendimiento del TPNI muy similares.??
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Debemos recordar que el cribado combinado del primer trimestre (CC1T), gold
standard actual en el cribado de cromosomopatias, presenta tasas de deteccion de entre
el 85-90% en las mejores series con una TFP del 4,3-5%.%" Comparando estos datos
con los analizados previamente, es importante resaltar que el TPNI es actualmente la
prueba de cribado mas sensible en la deteccidn de aneuploidias.

1.6.6.2. Interpretacion de fallos en el test o test no concluyente

Las tasas de fallo y no resultado para las “trisomias clasicas” varian entre el 1-5%
dependiendo de la técnica de analisis realizada y del laboratorio. Para las aneuploidias
de los cromosomas sexuales suele ser mas alta, variando entre el 4-7% segun
series.??1222

Hasta el 50% de los fallos del test pueden ser debidos a una baja fraccion fetal.
Segun el método de andlisis, otra raz6n para que pueda darse un resultado
inconcluyente son los tramos largos de homocigosidad (fragmentos con secuencias
genéticas idénticas procedentes de los cromosomas derivados del padre y la madre),
como en el caso de la disomia uniparental o la cosanguinidad. Incluso cumpliendo todos
los pardmetros de los controles de calidad, algunos laboratorios ofrecen resultados
“limitrofes”, que debe considerarse como positivo y no como un fallo del test.??*

Los requisitos que un laboratorio establezca para el rendimiento de su test también
afectan a su tasa de fallos y, por tanto, esta puede diferir entre laboratorios. Por ejemplo,
aguellos laboratorios que prioricen la minimizaciéon de FP y FN pueden aceptar una
mayor tasa de fallos. Esto podria considerarse apropiado si las muestras proceden de
pacientes de alto riesgo. En cambio, otros laboratorios pueden poner mas énfasis en
ofrecer una tasa mas baja de fracaso, considerando los FP y FN una consecuencia
inevitable de cualquier test de cribado.

Por dltimo, también es importante considerar si el laboratorio ofrece informacién
sobre el analisis total de los fallos (es decir, fallos en la determinacién de las trisomias
13,18y 21, las aneuploidias de los cromosomas sexuales y otras interpretaciones como
los sindromes de microdelecién) o en cambio solo informa sobre aquellos fallos
derivados de las “trisomias clasicas” o de alguna de ellas en particular.?’

El metaanalisis anteriormente comentado, puede tener una posible limitacion, ya que
las tasas de no resultado o fallos del test, asi como las razones de estos fallos, no fueron
informados de forma constante en todos los estudios incluidos. Las tasas de errores en
la extraccion de la sangre y el transporte de la muestra oscilaron entre un 0,03 y un
11,1%, y las tasas de no resultado en las muestras analizadas variaron entre el 0-12,2%.
Basandonos en los datos publicados, los autores no pueden ofrecer una explicacién a
un rango tan amplio de fallos entre los diferentes estudios.® EI motivo principal de un
resultado fallido, como sabemos, es la baja fraccion fetal. Como ya hemos adelantado,
la fraccion fetal puede ser més baja en las trisomias 18 y 13, pero no en la 21. Por este
motivo, embarazos con fallos en la prueba pueden aumentar el riesgo de trisomia 18 y
13 (y sobreestimar discretamente su tasa de deteccion), pero no de la trisomia 21.163164
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1.6.6.3. Falsos positivos y falsos negativos del test

Existen mdaltiples motivos por los que el diagnéstico obtenido mediante el test
prenatal por andlisis de ADN fetal libre circulante no concuerde con el obtenido mediante
la prueba invasiva de referencia, y en el 67% de los casos no seremos capaces de
encontrar el motivo.?® Es importante reconocer los casos en los que la muestra de ADN
concuerda con el genotipo placentario (analiticamente correcta), pero los resultados no
concuerdan con el fenotipo fetal (clinicamente incorrecta). En la practica, la sensibilidad
y la especificidad clinica son mas importantes que dichos parametros a nivel analitico.'?’

Cuando detectemos un falso positivo o negativo del test, es importante realizar un
seguimiento estrecho del caso, analizando en la medida de lo posible la placenta tras el
parto y, sobre todo, comunicando las discordancias a los laboratorios de referencia para
una mejor comprension de sus limitaciones.2%?

1.6.6.3.1. Posibles causas de resultados falsos positivos

Un falso positivo del test seria aquel resultado en el que el analisis de ADN fetal libre
circulante indica una anomalia cromosoémica, en un feto no afecto.

- Mosaicismos confinados a placenta: dado que la fuente principal de ADN fetal
libre circulante en el torrente sanguineo materno son las células del
sincitiotrofoblasto (placentarias), el test puede dar un resultado relativo al
genoma de la placenta, que puede diferir del fetal. Es un caso de test
analiticamente correcto pero erroneo clinicamente. La experiencia derivada del
estudio de las biopsias de vellosidades coriales nos indica que esto puede ocurrir
en 1-2% de los embarazos, y es mas probable para la monosomia del
cromosoma X y la trisomia 13, que para las trisomias 21 o 18.224228

- Gemelo evanescente: si este tenia una carga genética aneuploide, su
correspondiente placenta sigue presente en el momento del test y continla
liberando ADN semanas tras la pérdida del embrién. Si el crecimiento de este
embriéon se produce en fases tempranas del embarazo, podria incluso no
visualizarse ecograficamente y simular una gestacion Unica.?"-22°

- Mosaicismo materno: mayoria de las técnicas de analisis del ADN-Ic asumen
que la madre posee un cariotipo normal, pero esto no siempre es cierto. Es
posible que algunas personas pierdan un cromosoma X en un pequefio
porcentaje de sus células con los afios. La deteccién de niveles bajos de la sefial
que proyecta el cromosoma X en el test de ADN-Ic puede atribuirse al ADN fetal,
y diagnosticar un Sindrome de Turner fetal erroneamente.?3°

- Cancer materno: algunos tumores malignos pueden liberar ADN libre circulante
tumoral al torrente sanguineo, lo que contribuye a aumentar la cantidad total de
ADN-Ic, causando errores en los test diagndsticos (al considerarse estas
muestras parte de la fraccion fetal). No todos los test comerciales son capaces
de identificar patrones sugestivos de ADN tumoral libre circulante (ADNt-Ic). Un
estudio que realizo test a 450000 gestantes, identific6 55 casos con muestras de
ADNt-Ic; 40 de ellos se confirmaron como neoplasias maternas, 20 fueron
miomas uterinos benignos, 18 tumores malignos (7 ya conocidos) y 2
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inclasificados. Por lo que se detectaron 11 neoplasias maternas no
diagnosticadas entre 450.000 pacientes (1 de cada 41.000).231-234

Variantes en el nUmero de copias maternas: los métodos de andlisis del ADN-Ic
asumen que cada mujer es portadora de la misma proporcién de material
genético en un cromosoma, sin embargo, existen variantes en el niumero de
copias (heredadas o de novo) que hacen que los cromosomas varien
ligeramente entre individuos. En estas personas, la secuenciacion del ADN-Ic
podria dar un resultado positivo cuando el tamafio de la duplicacion materna es
relativamente mayor y se da en un cromosoma de estudio (por ejemplo, el
21)_221,222

Gestante trasplantada: en aquellos casos en los que la madre haya recibido un
trasplante obtenido de un donante masculino, al liberar ADN-Ic desde el érgano
donante a la circulacion, con cromosomas Y, el TPNI identificar incorrectamente
a un feto femenino como masculino.?%

Transfusion de hemoderivados reciente: el material genético del donante puede
permanecer en la sangre del receptor hasta 4 semanas, por lo que esta situacion
también puede ser una fuente de errores diagndsticos (por ejemplo, del sexo
fetal).236

Errores técnicos de laboratorio (pueden generar tanto falsos positivos como
falsos negativos).

Azar: los resultados falsos positivos también pueden ser debidos a la
probabilidad estadistica, ya que el punto de corte para que un test resulte positivo
suele establecerse en +3 DE (desviaciones estandar). Por tanto, para cada
100.000 pruebas se espera que unos 100 resultados falsos positivos ocurran por
azar.'?’

1.6.6.3.2. Posibles causas de resultados falsos negativos*?’

Un falso negativo del test seria aquel resultado en el que el andlisis de ADN fetal

libre circulante indica que un feto es normal, cuando en realidad posee una anomalia
cromosomica.
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Mosaicismos confinados a placenta: al igual que esto puede dar lugar a
resultados errGneamente positivos, como se ha explicado anteriormente,
igualmente podria ocurrir lo contrario, que se obtuviera un resultado negativo al
analizar células placentarias euploides mientras que la carga genética del feto
es aneuploide.

Fraccion fetal limite: cuando un test posee una fraccion fetal baja, pero dentro
de los limites de lo que se considera adecuado (por ejemplo, entre 3-5%), existe
una diferencia muy pequefia entre el porcentaje esperado (referencia de
normalidad) y el porcentaje observado de fragmentos de los cromosomas a
estudio (por ejemplo, del cromosoma 21). Si no se secuencia una cantidad



suficiente de fragmentos, al no identificar esta diferencia los resultados se
informaran errbneamente como negativos.

- Variantes en el nimero de copias maternas: por el mismo mecanismo explicado
anteriormente.

- Errores técnicos: el bajo contenido de guanina citosina del cromosoma 13 da
errores en la PCR como se ha explicado con anterioridad, generando tasas de
deteccibn menores que para otras aneuploidias. Algunos laboratorios han
intentado corregir este error mediante analisis bioinformatico, no dando siempre
resultado. En ocasiones, errores en la mezcla de muestras u otros problemas
técnicos pueden causar falsos negativos laboratorio-dependientes.

1.6.6.4. Interpretacion del valor predictivo

Los valores predictivos de un test son variables y dependen de la prevalencia de la
enfermedad a estudio dentro de la poblacién de referencia. La sensibilidad y la
especificidad, sin embargo, son caracteristicas propias del test y no se modifican al
variar la prevalencia. De esta forma, la sensibilidad y especificidad de una prueba
diagnéstica le dan validez interna, mientras que los valores predictivos aportan validez
externa (la que se obtiene al aplicar la prueba a un entorno poblacional).

La prevalencia se relaciona directamente con el valor predictivo positivo (VPP), e
inversamente con el valor predictivo negativo (VPN), de tal forma que, si aumenta la
prevalencia de una enfermedad, aumenta el VPP del test y disminuye el VPN, y a la
inversa.

Dado que la prevalencia de aneuploidias es a priori baja en la poblacién general, los
valores predictivos negativos (VPN) para el TPNI son muy altos (299,9%).%’

El VPP del TPNI es mayor que para otros métodos de cribado, como el CC1T y
también es mayor en la poblacion de mayor riesgo (al aumentar la prevalencia). Por esto
ultimo, los laboratorios deberian informar de forma ideal de los resultados en base al
riesgo individual de la paciente (edad, hallazgos ecograficos, antecedentes, marcadores
bioquimicos alterados, etc.), sin embargo, la mayoria de ellos tan solo informan del
riesgo promedio en mujeres con deteccion positiva (VPP), considerando Unicamente su
edad.*?’

En la Tabla 12 podemos observar los valores predictivos del TPNI comparados con
los proporcionados por el CC1T y especificos de cada cromosomopatia.
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Tabla 12. Valores predictivos positivos y negativos del cribado de aneuploidias
mediante cribado combinado versus ADN-Ic.%°

Trisomia

Tipo de Aplicacion del test

cribado Poblacién general Poblacién de alto riesgo

VPP (%) VPN (%) VPP (%) VPN (%)

21 Combinado 5 99,8 15 >99,9

(1:20) (600:1) (1:6) (2200:1)

21 ADN fetal 85 >99,9 95 >99,9
libre (6:1) (20.000:1) (21:1) (>30.000:1)

18 circulante 69 >99,9 89 >99,9
(2:1) (12.000:1) (8:1) (>30.000:1)

13 33 >99,9 68 >99,9
(1:2) (20.000:1) (2:1) (>30.000:1)

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo ;Poblacién general=incluye a todas las
gestantes de EEUU en 2015; Poblacion de alto riesgo=gestantes de 35 afios 0 més en la misma
poblacion. La prevalencia de las trisomias 21, 18 y 13 en el primer trimestre de gestacién en la poblacion
general es de 1:340, 1:1100 y 1:3500, respectivamente. Mientras que en la poblacion de alto riesgo es de
1:100, 1:340y 1:1200.

Dado que la trisomia 18 es menos comun (incluso en poblaciones de alto riesgo), el
VPP es menor que el del Sindrome de Down (mas prevalente). Sin embargo, con el
TPNI, el VPP para el Sindrome de Edwards resulta bastante mas alto que el mismo
valor para el Sindrome de Down con el cribado combinado de primer trimestre. Por
daltimo, para el Sindrome de Turner, al no estar influenciado por la edad materna, se
espera que el VPP sea igual para la poblacién general que el grupo de mujeres mayores
de 35 afios. Sin embargo, si consideraramos otros aspectos “de riesgo” (hallazgos
ecograficos, aumento de la TN, etc), deberiamos observar un aumento del VPP 169238

Los laboratorios que han comercializado el TPNI para aneuploidias, no han
enfatizado en la diferencia entre sensibilidad y valor predictivo positivo. Es necesario
que las gestantes comprendan que, si reciben un resultado positivo para trisomia 21, la
probabilidad de que el feto realmente esté afecto es menor al 99% (es decir, el VPP es
menor que la sensibilidad). Asi mismo, aquellas que reciben un resultado negativo
deben saber que la probabilidad de que el feto esté sano (VPN), es alta, pero también
depende de otros multiples factores.?’

1.6.7.INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS Y SEGUIMIENTO

1.6.7.1. Implicaciones de un resultado positivo o de “alto riesgo”

Siempre es necesario confirmar mediante una técnica invasiva en la que se obtenga
tejido fetal un resultado positivo o de “alto riesgo” del TPNI. Dado que el origen del ADN-
Ic no es fetal sino placentario, aunque la técnica fuera perfecta, el TPNI nunca podra ser
diagnéstico.

Al realizar el TPNI de una forma tan temprana (puede realizarse a partir de la
semana 10), el tiempo de espera hasta la realizacion de una amniocentesis (no puede
hacerse hasta la semana 15-16) es muy largo, por lo que puede genera ansiedad en los
padres. 2° Dado que tras estudiar los resultados de mas de 2000 biopsias coriales, se
ha concluido que el 97% de las muestras son informativas y sélo un 3% de ellas precisa
de amniocentesis posterior para excluir mosaicismos confinados a placenta, podemos
utilizar esta técnica para el diagndéstico definitivo en casos de TPNI positivos. Sin
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embargo, se sabe que en los casos de trisomia 13 y monosomia X dan con mas
frecuencia mosaicismos de placenta, por lo que cuando el TPNI detecte estas anomalias
y el examen ecogréfico sea normal, estara indicado esperar para realizar una
amniocentesis.?28:23

Para los trastornos en los que el diagnostico definitivo no afecte a la continuidad o
al control del embarazo (por ejemplo, las aneuploidias de cromosomas sexuales), se
consideraria razonable la decision de los padres de retrasar las pruebas diagnosticas
hasta el nacimiento.'?’

1.6.7.2. Implicaciones de un resultado negativo o de “bajo riesgo”

Cuando se obtiene un resultado negativo o de “bajo riesgo” en el TPNI, es
altamente improbable que el feto esté afectado por las trisomias estudiadas. Por este
motivo, a aquellas pacientes que obtengan un test negativo, no se les ofrece por lo
normal la realizacién de una prueba invasiva, a no ser que desarrollen posteriormente
una indicacion de la misma por otro motivo como, por ejemplo, un hallazgo de una
malformacién mayor en la evaluacion ecogréfica del segundo trimestre (no asi cuando
se trate de un “marcador blando” aislado).?":2%2

1.6.7.3. Resultado no concluyente o “no resultado”

Esto ocurre en el 1-5% de los test de ADN fetal libre circulante, principalmente por
fracciones fetales insuficientes. Como ya se ha comentado, algunas situaciones como
la obesidad materna pueden aumentar este porcentaje.'?7163.164

Cuando nos encontremos ante esta situacion, se plantean dos opciones. En primer
lugar, podemos repetir el test en el laboratorio en caso de que no haya ninguna situacion
gue lo impida (largas regiones de homocigosidad). En este caso, debemos informar a
los padres de que en mas de un 60% de los casos obtendremos un resultado en un
segundo intento.

Por otra parte, es posible que los padres deseen evitar la ansiedad de repetir de
nuevo el test, y por tanto deberiamos indicar una prueba invasiva para obtener un
diagnostico definitivo. Este caso esta especialmente indicado en aquellas pacientes que
dispusieran de un método de cribado previo con resultado de alto riesgo de
cromosomopatias.t64

1.6.8.SITUACIONES ESPECIALES

Existen una serie de particularidades en la aplicacion del TPNI que detallaremos
a continuacion.

1.6.8.1. Gestacion multiple

Unos pocos estudios han demostrado que el TPNI es también factible en
gestaciones gemelares (salvo los que utilizan el método SNP para el andlisis), aunque
el nimero de casos estudiados es todavia muy pequefio para poder hablar del
rendimiento del test con precision.®

Cuando existe mas de un feto, cada uno de ellos contribuye de forma diferente al
total de ADN-Ic en sangre materna por lo que, en caso de una gestacion bicorial en la
qgue un gemelo esté afecto por una trisomia y el co-gemelo sea euploide, puede ocurrir
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que el gemelo afecto contribuya en una proporcion menor al 4% pero el total de ADN
fetal libre circulante analizado supere el punto de corte a expensas del gemelo sano,
generando un resultado falso negativo. Para solventar este tipo de problemas, los
laboratorios han establecido mecanismos para asegurar un minimo suficiente para
gemelo: subir el punto de corte para el cual ofrecer un resultado o no, del 4 al 6-8%, o
determinando la fraccion fetal individual de cada gemelo y ofreciendo resultados so6lo si
cada uno por separado supera el 4%.8240-243

Debido a estas particularidades, en las gestaciones gemelares, la tasa de no
resultados es mayor que en Unicos.!’* Si explicamos esta limitacién a las gestantes que
van a someterse al test, parece razonable su utilizacién en este tipo de embarazos.

Un metaandlisis publicado en 2019 por Gil et al. (grupo de Nicolaides) aporta los
siguientes datos sobre el rendimiento del TPNI en gestantes:

Tabla 13. Capacidad del TPNI en el cribado de cromosomopatias en gestaciones
gemelares (Metaandlisis de Gil M. et al, 2019).244

Aneuploidia Estudios Casos Controles Tasa de Tasa de falsos
analizados deteccidn positivos
(%) (%)

Trisomia 21 8 56 3.718 98,2 0,05

(IC 95%: 83,2-99,8) (IC 95%: 0,01-0,26)
Trisomia 18 5 18 3.143 88,9 0,03

(IC 95%: 64,8-97,2) (IC 95%: 0,00-0,33)
Trisomia 13 3 3 2.569 66,7* 0,19*

*Muestra demasiado pequefia para establecer validez de los resultados

Sin embargo, cuando el nimero de fetos aumenta, este problema se acrecienta, por
lo que actualmente no existen test con los que ofrecer resultados fiables en gestaciones
de tres fetos 0 méas.??°

1.6.8.2. Hallazgo de malformaciones en la evaluacién ecografica

Por consenso entre las diferentes Sociedades Cientificas, siempre que se produzcan
hallazgos de malformaciones fetales mayores en la evaluacion ecografica del primer
trimestre, debe recomendarse una técnica invasiva para el diagnéstico prenatal. Esto es
debido no solo a la alta prevalencia de las “trisomias clasicas” en este grupo de fetos,
sino también por la posibilidad de encontrarse ante otras anomalias genéticas que se
escapan al alcance actual de los TPN]|.10-236.245

1.6.9.ASPECTOS ECNOMICOS

La sofisticada tecnologia que precisa el analisis de muestras de material genético por
parte de los laboratorios, asi como la necesidad de realizarse por técnicos
experimentados, hacen del TPNI una herramienta diagndstica mucho mas costosa que
las pruebas de cribado habituales.

Las estimaciones de la implementacion de un TPNI de forma universal suponen un
incremento de gastos de unas 3,63 veces, excediendo el costo vital de un nacimiento
con Sindrome de Down para el sistema, y el de los costos derivados de pérdida fetal
evitada al remplazarlo por el método de cribado habitual.
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Tabla 14. Comparacion econdmica entre cuatro politicas de instauracién del TPNI:
rendimiento, costo marginal por nacimiento evitado con Sindrome de Down y
costo promedio por pérdida fetal evitada, segun el coste unitario del test.?4

Costos Costo promedio
marginales por por pérdida fetal
nacimiento evitada por coste
Politica de cribado Rendimiento evitado con unitario de ADN-Ic
S.Down por coste de:
unitario de ADN-Ic
de:
CC1T TPNI TD TFP 1500 H 1000 500 | 1500 | 100 | 500
(%) | (%) $ $ $ $ $ $
Ninguno | Todos 99,3 | 0,16 584 | 363 | 1,42 9,47 |589 |231

Todos Contingente

10% 90,4 | 0,016 |1,11 |0,65 0,19 0,82 0,48 | 0,14

15% 92,8 | 0,024 |1,39 0,86 1032 1,33 |0,82 | 0,30

20% | 94,4 0032 |167 105 044 18 1,16 | 0,48

<35 235 anos 85 2,1 290 1,73 | 0,57 | 2,35 4,41 | 0,46
afnos ,
<35 235 anos o 84,7 | 0,017 | 3,69 | 2,02 |0,37 | 0,81 0,44 | 0,08
afos CCi1T

positivo

ADN-Ic: ADN libre circulante; CC1T: cribado combinado de ler trimestre; TPNI: test prenatal no invasivo;
TD: tasa diagnostica, TFP: tasa de falsos positivos

Los beneficios reportados en el screening de cromosomopatias mediante TPNI
residen en el aumento de la tasa de deteccion respecto al Cribado Combinado de Primer
Trimestre, en la consecuente reduccion de procedimientos invasivos y por tanto la
disminucion de la tasa de pérdidas gestacionales asociadas a estos procedimientos, asi
como en la disminucion del nimero de embarazos con fetos afectos por defectos
congénitos que llegan a término. También hay que tener en cuenta los beneficios
intangibles, como la disminucién de la ansiedad de los padres al poder ofrecer un
diagnéstico mas temprano.

El mayor beneficio del cribado reside en la deteccion del Sindrome de Down ya que
se trata de la aneuploidia mas frecuente, que ademas tiene elevadas tasas de
supervivencia, por lo que supone un elevado coste derivado de actos médicos para los
sistemas sanitarios.?*’

A medida que se acumulan datos sobre la superioridad del TPNI en la deteccion de
cromosomopatias, hace mas evidente que debe ser ofrecido a todas las gestantes.
Pero, ¢son los Sistemas Sanitarios capaces de asumir estos costes? La introduccion
del TPNI en el sistema publico puede suponer un importante impacto en los
presupuestos. Las diferentes publicaciones disponibles hasta la fecha nos indican que
la aplicacién universal del test no es rentable en el andlisis de costo-efectividad a nivel
global.247:248

Por este motivo, se comenzaron a realizar estudios para su aplicacion en un modelo
contingente. Aunque hasta la fecha no hay suficientes datos al respecto, parece que el
TPNI es més rentable como prueba de segundo nivel. La disminucién del precio del test
gracias a la competencia entre laboratorios y a la extension de su uso a lo largo de los
diferentes sistemas de salud podria hacer que fuese mas rentable su implantacion.?*
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De hecho, en los ultimos afios ya se ha comenzado a evidenciar una disminucién en
los precios del andlisis de ADN libre circulante. Publicaciones internacionales del afio
2015 hacen referencia a precios unitarios en torno a los 750$ (690€) para el TPNI y a
los 370% (340€), mientras que en estudios de costo-efectividad mas recientes (2019) el
precio del TPNI se encuentra en torno a los 490$ (450€), frente a 200$ (185€) para el
CClT_247—250

Actualmente, los precios sanitarios publicos de los servicios sanitarios prestados por
medio del Sistema Andaluz Publico de Andalucia, publicados en el BOJA n°92 del
15/5/2018, sittan el precio del test de ADN-Ic en 310€, frente a 120€ para el cribado
combinado de primer trimestre.??

En el siguiente capitulo detallaremos los diferentes modelos de implantacién posibles
para el TPNI.

1.6.10. APLICACION CLINICA DEL TPNI

Se ha puesto en evidencia que el TPNI es altamente efectivo en el cribado de
cromosomopatias, y tan solo supone para la paciente la toma de una muestra de sangre
periférica, por tanto, deberia ser rapidamente introducido a todos los niveles en la
practica clinica habitual.

Sin  embargo, como hemos adelantado, su expansibn estd limitada
fundamentalmente por su precio, ya que todavia es una prueba relativamente costosa.
Ademas, existe una falta de consenso sobre la forma de introducciéon mas optima para
la obtencién del mayor rendimiento de la prueba a la vez que se mantienen todas las
ventajas de los métodos existentes. 202

A continuacién, analizaremos las diferentes posibilidades de aplicacién clinica del
analisis de ADN fetal libre circulante en sangre materna.

1.6.10.1. Cribado primario o universal:
En este método, se utiliza una Unica prueba de cribado.

Aunque el cribado mediante TPNI tiene mejor rendimiento que el CC1T para las
trisomias 21, 18 y 13 (mayor tasa de deteccién y menor tasa de falsos positivos), los
sistemas sanitarios son cautelosas a la hora de establecer su utilizacion como prueba
de cribado primario para la poblacién general.

Esto ocurre por varios motivos: en primer lugar y como ya se ha detallado, el coste
mas alto del TPNI frente a los test bioquimicos que componen el cribado combinado de
primer trimestre supone una derivacion de los recursos sanitarios dificilmente justificable
en el sistema puablico; por otra parte, existen dudas sobre la disponibilidad de
asesoramiento prenatal adecuado antes de la prueba y de consejo genético en las
pacientes con un screening de bajo riesgo; y por ultimo, la falta de consenso respecto a
la forma de proceder en el seguimiento de aquellas mujeres en la poblacién general que
tienen un test con resultados no concluyentes (hasta un 5%).%8

En el caso de que se superaran todas estas barreras, existirian dos formas de
aplicar el TPNI como Unico método de cribado:
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- Realizacién del test de ADN-Ic en semana 10 y la evaluacion ecogréfica del
primer trimestre en las semanas 11-13: la mayor ventaja de tomar la muestra de
sangre materna en la semana 10 radica en que dispondriamos de los resultados
del cribado en el momento de la evaluacion ecogréafica. Ademas, permitiria
realizar el cribado combinado de rescate en aquellos casos de resultados no
concluyentes. Sin embargo, seria necesaria otra ecografia previa al TPNI para
determinar la viabilidad, nUmero de fetos, datar la gestacién y detectar anomalias
muy evidentes. Otros inconvenientes serian la realizacion del test de forma
innecesaria a gestaciones que se interrumpan de forma espontanea tras la toma
de la muestra o a aquellas que en la evaluacion ecografica de las 11-13 semanas
se detecten malformaciones que precisen de una técnica invasiva para
diagnosticar otro tipo de alteraciones cromosémicas.202:252-254

- Realizar el TPNI tras la evaluacion ecogréfica de primer trimestre (semanas 11-
13): tras comprobar la viabilidad fetal y la ausencia de malformaciones se
procederia arealizar el analisis de ADN-Ic para el cribado de aneuploidias. Juega
en contra de esta estrategia el hecho de perder la posibilidad de realizar el
cribado combinado de rescate a las gestantes con TPNI no concluyente. Sin
embargo, con la progresiva disminucion del tiempo de resultados gracias a los
avances tecnolégicos, es probable que este factor no sea condicionante en el
futuro.?°?

1.6.10.2. CRIBADO SECUNDARIO

En este método, el TPNI se utilizaria en un segundo plano tras estratificar el riesgo
mediante el método de cribado de referencia actual (CC1T) y los hallazgos de la
ecografia del primer trimestre.

La ventaja de un cribado secundario radica en la posibilidad de aumentar la validez
interna del test (sensibilidad y especificidad). La alta especificidad de la suma de ambos
métodos de cribado permitira una gran reduccién en el nimero de técnicas invasivas
innecesarias, asi como de los costes asociados a las mismas. La alta sensibilidad del
TPNI contribuird a garantizar que escasas mujeres gestantes de un feto afecto se
reclasifiguen en un riesgo bajo erréneamente (pocos falsos negativos).?8

1.6.10.2.1. MODELO CONTINGENTE

En este modelo se propone la aplicacién de una primera prueba de cribado (CC1T)
mediante la cual se estratifica el riesgo, en funcién del cual seran sometidas bien a una
segunda prueba de cribado (en este caso el TPNI) o a una prueba que confirme el
diagnostico de sospecha. Esta es la forma mas habitual de integrar el TPNI como
cribado secundario para el cribado de trisomia 21, 18 y 13.

En base al riesgo del test primario se establecerian las siguientes pautas de
actuacion:

- Alto riesgo: Se recomienda la realizacién de técnicas invasivas 0 una segunda
prueba de cribado (TPNI). Suponen aproximadamente entre el 3-5% de las
pacientes.
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- Bajo riesgo: Finaliza el cribado y no se considera necesaria la realizacion de
pruebas diagnésticas. El 80-85% de las pacientes pertenecen a este grupo.

- Riesgo intermedio: de primera eleccién se realiza la segunda prueba de cribado,
tras ser informadas. En el caso de que el segundo test ofrezca un resultado de
alto riesgo, se procedera a la realizacion de una técnica diagndstica invasiva.
Entre el 10-15% de las pacientes presentan un riesgo en rango intermedio.

La ventaja de este tipo de cribado contingente, es que tiene el potencial de aumentar
las tasas de deteccion del screening ya que se estd ofreciendo una evaluacion
secundaria al 10-15% de la poblacién, lo que permite reducir los falsos positivos,
evitando técnicas invasivas innecesarias. La deteccion real y las tasas de falsos
positivos para un modelo contingente dependen de la proporcién de pacientes que se
encuentren en el grupo de riesgo intermedio, y esto a su vez depende de los puntos de
corte que se establezcan para cada grupo de riesgo.?%®

Diversos grupos han evaluado la aplicacién del TPNI en un modelo contingente en
los ultimos afios, estableciendo diferentes puntos de corte en funcién de los andlisis de
costo-efectividad.257-260

En la Tabla 14 se muestra el porcentaje de la poblacion que necesitaria TPNI, asi
como la tasa de deteccion del cribado y la tasa de pruebas invasivas que supondrian
diferentes puntos de corte:

Tabla 15. Necesidad de TPNI segun diferentes puntos de corte del CC1T (modelo
contingente), sus tasas de deteccion y de técnicas invasivas.'?

P O de corte AD % D, D, 3 % Té€ 3
A 0% 0% 9 3
100 2,6 86,7 88,9 0,52
200 4,3 90,1 91,4 0,54
300 5,8 91,5 92,6 0,56
400 7,1 92,5 93,2 0,56
500 8,3 93,2 93,8 0,57
1.000 13,4 95,6 95,1 0,61

TD: tasa de deteccion

El grupo de Chity et al. establece el “riesgo alto” para aquellas gestantes con un
riesgo 21/150, “riesgo intermedio” entre 1/151 y 1/1000, y riesgo bajo para las gestantes
con riesgo de cromosomopatias <1/1000.

1.6.10.2.2. MODELO REFLEXIVO?%!

En este modelo se aplicarian igualmente dos pruebas de cribado consecutivas en
funcion de la misma estratificacion del riesgo. Sin embargo, los que abogan por este
modelo proponen la extraccion de la sangre para realizacion del analisis de ADN-Ic en
el mismo momento en el que se recoge suero para la determinacién de los marcadores
bioquimicos del cribado combinado.

La ventaja de esta forma de realizar el cribado es que precisa tan solo de una
extraccion y en las pacientes de riesgo intermedio, el laboratorio analiza directamente
el ADN-Ic e informa del resultado, anulando la necesidad de una visita intermedia de
asesoramiento. Este método pretende ahorrar tiempo y recursos.
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Sin embargo, existe un gasto adicional debido a la recoleccion inicial de muestras de
plasma en el 100% de las pacientes, cuando tan solo el 10-15% de ellas precisaran el
segundo andlisis.

En general, las tasas de deteccion y de falsos positivos son mas predecibles con este
modelo, y son equivalentes al rendimiento del modelo contingente.

1.6.11.SITUACION ACTUAL DEL TPNI EN EL CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS

En Espafia, como en muchos paises de Europa, el CC1T es el método de cribado de
cromosomopatias, tanto en entornos privados como publicos. Sin embargo, a diferencia
de otros paises europeos, el cribado de cromosomopatias todavia no forma parte de los
programas nacionales de cribado espafioles y, por lo tanto, no existe una regulacion
para coordinarlo y controlarlo.

Actualmente la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), en
consenso con la Asociacién Espafiola de Diagnéstico Prenatal (AEDP), ha actualizado
sus directrices para incorporar las pruebas de DNA-Ic como una opcién de deteccion.
Sugiere un cribado contingente estableciendo los puntos de corte en >1/50 (riesgo alto),
1/51-1/250 (riesgo intermedio) y <1/250 (riesgo bajo). En este caso, a las pacientes de
riesgo alto se les realizard siempre una técnica invasiva, las de bajo riesgo no precisaran
mas pruebas, dejando el TPNI para aquellas pacientes de riesgo intermedio.

El objetivo de esta recomendacion es reducir la tasa de procedimientos invasivos sin
modificar la capacidad de deteccion de cromosomopatias ni aumentar el costo del
cribado; pero esta metodologia aun no ha sido aplicada de forma practica en poblacion
general de bajo riesgo.*?

Asi, los objetivos de nuestro estudio son, por una parte, analizar la influencia de la
implementacién de forma contingente del TPNI en la capacidad de deteccién de
cromosomopatias, evaluar la aceptabilidad de los pacientes de la realizacion del TPNI
y por ultimo valorar la diferencia en los costos después de implementar esta nueva
metodologia de cribado.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. HIPOTESIS

La realizacion de un test contingente con aplicacion de ADN libre circulante supone
una reduccion de la realizacion de técnicas invasivas manteniendo los resultados en
comparacion con un cribado combinado de primer trimestre como método de cribado de
cromosomopatias.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1.0BJETIVOS PRIMARIQOS:

Al aplicar un cribado de cromosomopatias basado en un test contingente con
aplicacion de ADN-Ic reduce la tasa de realizacion de técnicas invasivas de un 5% a un
3%, manteniéndose la tasa de deteccion de un Cribado Combinado de Primer Trimestre.

2.2.2.0BJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Constatar que se consigue una instauracion universal del cribado
combinado de primer trimestre como método de cribado de
cromosomopatias, manteniendo una sensibilidad mayor al 80%.

2. Demostrar:

a. Que latasa de doble test no supere el 10% de los cribados,
siendo siempre una segunda opcién en gestaciones con control
de inicio tardio.

b. Que la tasa de falsos positivos total de cribado de
cromosomopatias no supera un 5% de la poblacion cribada.

3. Confirmar que la metodologia contingente con aplicacion de ADN-Ic es
aceptada por mas del 80% de las gestantes a las que se les oferta.

4. Constatar que la instauracion de la metodologia contingente con
aplicacion de ADN-Ic no supone un incremento de los costos de forma
significativa, mayor a un 5%.

5. Evaluar comparativamente en términos de sensibilidad, tasa de falsos

positivos y costos la metodologia contingente con aplicacion de un test
prenatal no invasivo segun diferentes puntos de corte.
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3.1. MATERIAL

En nuestro estudio se incluyeron 7.719 gestantes con embarazos controlados en el
Area Sanitaria Sur de Sevilla, pertenecientes a la Unidad de Gestion Clinica del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme. Dichas pacientes realizaron los controles
relativos a la gestacién entre septiembre de 2.016 y julio de 2.019.

3.1.1.CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

Para este estudio se recogieron los datos sobre el grupo de gestantes del Area
Sanitaria Sur de Sevilla a quienes se les aplicé de forma universal el test combinado de
cromosomopatias de primer trimestre incluido en la cartera de servicios de la Junta de
Andalucia como parte del protocolo de embarazo, parto y puerperio. Como método de
rescate de cribado se aplica un Doble Test. En funcién del riesgo obtenido en dicha
prueba, se les realiz6 una ecografia entre las 12 y las 17+6 semanas destinada a
diagnosticar alteraciones morfoldgicas.

3.1.1.1. Criterios de inclusion:

- Gestantes con resultado situado en el CC1T o en el Doble Test.

- Pacientes con edades gestacionales comprendidas entre las 12+6 y las
17+6 semanas de amenorrea.

- Gestantes que, tras ser informadas adecuadamente, acepten la
realizacién de una Ecografia Morfologica Precoz (EMP) y/o Test Prenatal No
Invasivo (TPNI) en caso de que procediera, y asi lo expresen mediante la firma
de un Consentimiento Informado.

3.1.1.2. Criterios de exclusion:

- Gestantes que no acepten la realizacién del cribado combinado de primer
trimestre, habiendo firmado la revocacion del consentimiento informado.

- Pacientes con edades gestacionales mayores a 18+0 semanas de
amenorrea.

- Gestaciones gemelares.
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3.2. METODO

El método de cribado de cromosomopatias utilizado en la Unidad de Diagndstico
Prenatal de la Unidad de Gestion Clinica de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme es el cribado combinado de primer trimestre
(ccam.

3.2.1.PROCEDIMIENTO

El procedimiento se realiz6 en los siguientes pasos:
3.2.1.1. Recogida de datos e inclusion en el estudio:

Durante la primera visita de control gestacional en la consulta de Area de los Centros
Periféricos del Area Sanitaria Sur de Sevilla, realizada entre las semanas 9-10 de
amenorrea por la matrona, se informa a la gestante sobre el cribado de
cromosomopatias, tal y como indica el Proceso Integrado de Embarazo, Parto y
Puerperio de la Junta de Andalucia. Tanto la informacién proporcionada como la
aceptacion o revocacion de la paciente para ser incluida en este proceso constan por
escrito en el consentimiento informado (se muestra en el Anexo 1).

En la misma visita también se introducen estos datos (caracteristicas generales de
la gestante y datos de filiacion) en el programa informatico PACAC (Programa Andaluz
de Cribado de Anomalias Congénitas), asi como en la Historia Clinica Electrénica de la
paciente (sistema informéatico Diraya) y en una hoja de calculo como parte de la base de
datos del estudio.

3.2.1.2. Determinacién de marcadores bioquimicos de cribado de primer
trimestre:

Entre la semana 8+0 y 12+6 de amenorrea se procede a la extraccion de sangre
periférica a la gestante (siendo mas adecuado entre las semanas 9 y 10), para la
determinacion, entre otros parametros de importancia para el control del embarazo, de
las dos hormonas incluidas en el cribado bioquimico: PAPP-A y f3-hCG.

Desde los puntos de extraccion de los Centros de Atencién Especializada del Area
Sanitaria Sur de Sevilla se envian todas las muestras de sangre al Servicio de
Bioquimica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Valme, cumpliendo
estrictamente las medidas de transporte de productos sanitarios segun la normativa
vigente, en un plazo méaximo de tres horas, adecuando los controles de temperatura
optima.

Las muestras de suero de todas las gestantes se transportan a 4°C hasta que se
procesan en el laboratorio mencionado, entre 24-72 horas. Se utilizdé el analizador
Inmulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostic Germany) y los correspondientes
reactivos (PAPP-A Inmulite 2000 y beta-hCG Inmulite 2000). El método utilizado para el
analisis de la muestra en todos los casos fue enzomoinmunoandlisis quimioluscente en
fase solida.
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3.2.1.3. Ecografia de primer trimestre no centralizada como parte del
cribado de cromosomopatias de primer trimestre

La primera evaluacion ecografica gestacional se realiza entre las semanas 11+0 y
13+6, cuando la medida del CRL (crown rump lenght) se sitla entre 45 y 84 mm. Dicha
ecografia es realizada por obstetras con competencias ecograficas para la realizacién
Optima de esta técnica, adquiridas en la Unidad de Diagnostico Prenatal del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme.

Ademas de la medicién del CRL y la translucencia nucal (TN), que forman parte del
cribado combinado de cromosomopatias, se confirma la viabilidad fetal, se establece el
namero de embriones y la localizacion de la gestacion, segun establece la ultima Guia
de Practica Clinica publicada por la International Society of Ultrasound in Obstetris and
Gynecology (ISUOG) relativa a ecografia de primer trimestre, recomendada por la Fetal
Medicine Foundation. Ademas, se descarta la presencia de malformaciones mayores.

Para dicha evaluacion se utilizaron equipos ecograficos situados en las Consultas
Periféricas del Area Sanitaria Sur de Sevilla (Alcala de Guadaira, Dos Hermanas, Morén
de la Frontera) con sonda abdominal de 5 MHz o vaginal de 8 MHz en aquellas con mala
visualizacién. Los ecégrafos son los siguientes:

- Toshiba Famio (Toshiba, Tokio, Japan)
- Toshiba Nemio (Toshiba, Tokio, Japan)
- Toshiba Xario 200 (Toshiba, Tokio, Japan)

3.2.1.4. Cribado bioguimico de segundo trimestre. Doble test.

En aquellas gestaciones de captacion tardia en las que no se ha podido realizar el
cribado combinado de primer trimestre, se realiza un cribado bioquimico de segundo
trimestre entre las 14+0 y las 18+0 semanas de amenorrea.

La determinacién hormonal en este cribado consta de la alfa-fetoproteina (AFP) y la
fB-hCG. La extraccién de sangre se realiza en los Centros de Atencién Especializada
del Area Sanitaria Sur de Sevilla, desde donde se envian dichas muestras al Servicio
de Bioquimica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Valme, cumpliendo
estrictamente las medidas de transporte de productos sanitarios segun la normativa
vigente, en un plazo maximo de tres horas, adecuando los controles de temperatura
Optima.

Las muestras de suero de todas las gestantes se transportan a 4°C hasta que se
procesan en el laboratorio mencionado, entre 24-72 horas. Se utilizé el analizador
Inmulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostic Germany) y los correspondientes
reactivos (AFP Inmulite 2000 y beta-hCG Inmulite 2000). El método utilizado para el
andlisis de la muestra en todos los casos fue enzomoinmunoanalisis quimioluscente en
fase solida.

3.2.1.5. Integracién de datos

La integracion de datos para el célculo del riesgo individual de una embarazada se
realiza en el Servicio de Bioguimica del hospital a través del software PACAC version
2.0 (Sevilla, Espaiia). Para obtener dicho resultado, debe multiplicarse el riesgo a priori
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de la gestante (en base a la edad materna), por el likelihood ratio o razén de verosimilitud
del perfil de los marcadores (bioquimicos y TN en el caso del primer trimestre).

La razén de verosimilitud es expresada como el cociente entre la altura de la curva
de distribucion de frecuencia de afectos por Sindrome de Down y la altura de la misma
curva de los no afectos a nivel del valor discriminante del marcador considerado, que se
expresa en forma de MoM (multiplos de la mediana).

Los multiplos de la mediana se obtuvieron del cociente entre el valor medido y la
mediana para cada semana de amenorrea, y fueron corregidos en funcién de
caracteristicas maternas especificas como la raza, el peso, el habito tabaquico,
gemelaridad y técnicas de reproduccion asistida avanzada (FIV).

Las medianas empleadas para los marcadores bioguimicos se ajustan cada 4-6
meses en base a nuestra poblacion de gestantes. Los de la TN, sin embargo, se
encuentran establecidos de forma fija para cada semana de gestacion en el programa
utilizado.

3.2.1.6. Técnica invasiva

A las gestantes cuyo cribado ofrece un resultado de alto riesgo o existe un hallazgo
ecografico compatible con una malformacién mayor o TN por encima del percentil de
normalidad, se le oferta una técnica diagndéstica invasiva, previo consentimiento
informado (se adjunta en el anexo 2), para determinacion del cariotipo fetal mediante
técnicas de cultivo celular. A aquellas que presenten malformaciones mayores o0 una
TN=3’5 mm se les realizard ademas del cariotipo, un estudio genético por microarrays.

3.2.1.7. Test prenatal no invasivo mediante andlisis de ADN libre
circulante en sangre materna

Para realizar este estudio genético de cribado, se precisa una extraccion de sangre
periférica materna entre las semanas 12 y 15 de gestacion. La muestra se envia para
su andlisis sin ningun procesamiento adicional, a través de servicios de mensajeria, a
Madrid (Harmony TM Prenatal Test. Ariosa Diagnostics. Inc. San José. CA. USA).155:262

El método empleado para el analisis genético de la muestra es DANSR (Digital
ANalysis of Selected Regions) o CSS (Chromosome Selective Sequencing), e incluye
un ensayo simultdneo basado en microarrays de cromosomas no polimaérficos (13, 18 y
21) y loci polimorficos, para estimar la proporcion de cromosomas y la fraccion fetal.

Para proporcionar las evaluaciones de riesgo especificas para cada paciente y
trisomia, se utilizd el algoritmo de fraccién optimizada de riesgo de evaluacion de
trisomias FORTE™ (Fetal fraction Optimized Risk of Trisomy Evaluation). Las
puntuaciones de riesgo para las trisomias 21, 18 y 13 se representaron en porcentaje,
considerandose de “alto riesgo” aquellas por encima del 1%.

En el anexo 3 se adjunta el consentimiento informado para la realizacion de esta
técnica.
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3.2.1.8. Interpretacién de resultados

Para definir los casos se establecieron los siguientes puntos de corte en el riesgo de
cromosomopatias segun el cribado combinado de primer trimestre:

- BAJO RIESGO (<1/270):

En caso de obtener un resultado negativo o de “bajo riesgo’ para
cromosomopatias, la paciente es derivada al proceso de gestacién normal, e informada
en la consulta de Area de los Centros Periféricos del Area Sanitaria Sur de Sevilla, por
la matrona en torno a la semana 16 de gestacién, tal y como indica el Proceso Integrado
de Embarazo, Parto y Puerperio de la Junta de Andalucia.

Entre las 18-22 semanas de gestacion se completa el cribado de defectos
congénitos mediante la realizacion de una ecografia morfolégica fetal en la Unidad de
Medicina Fetal y Diagnéstico Prenatal del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Valme, previa informacion a la gestante, que debera firmar un consentimiento informado
(anexo 4). Dicha evaluacién ecogréfica se realizara siguiendo las recomendaciones de
la SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia), RCOG (Royal College of
Obstetricians and Gynecologists) y PACAC (Programa Andaluz de Cribado de
Anomalias Congénitas) en cuanto a estructuras a explorar, caracteristicas técnicas y del
personal que debe realizarla. La informacién sera recogida en un modelo check-list.

En caso de que durante esta exploracion se objetive la presencia de una
malformacién mayor, se ofertara la realizaciébn de una técnica diagnéstica invasiva
(amniocentesis).

- ALTO RIESGO (21/270):

En caso de obtener un resultado positivo o de “alto riesgo” para cromosomopatias,
la paciente es derivada a la Unidad de Medicina Fetal y Diagnostico Prenatal del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme para la realizacién de una evaluacién ecografica
del riesgo de malformacion estructural asociada (EMP).

o Ecografia Morfologica Precoz (EMP):

Otras indicaciones, aparte del cribado de alto riesgo, son el antecedente de un
defecto congénito en una gestacion anterior o padres portadores, asi como la
sospecha de malformacién estructural en la ecografia no centralizada de primer
trimestre.

Esta exploracion es llevada a cabo mediante el ecégrafo Toshiba Applio 500 con
una sonda abdominal convexa de 9'2MHz, por ecografistas expertos y reuniendo los
estandares recomendados por la Guia de Practica Clinica sobre evaluacion
ecografica de primer trimestre publicada por la ISUOG en 2013.

*» En caso de hallazgo de alteraciones morfolégicas en la EMP, se
reclasificara a esta paciente como de “muy alto riesgo”.

» En caso de EMP sin hallazgos patolégicos, se propone una
segunda prueba de cribado: analisis de ADN-Ic en sangre materna o Test
Prenatal No Invasivo (TPNI), revocando en el consentimiento informado
la técnica invasiva (Anexo 3).
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e Si el TPNI ofrece un resultado de “alto riesgo” de trisomia
21, 13 o0 18, se reclasificara a esta paciente como de “muy alto
riesgo”.

e En caso de TPNI de “bajo riesgo”, se detiene el proceso,
devolviendo a la paciente al circuito de control de la gestacion
normal.

- MUY ALTO RIESGO (= 1/50, TPNI de alto riesgo, presencia de
malformacion estructural o TN = 3'5 mm):

A las pacientes con criterios de inclusién en este grupo, se les indicara la
realizacion de una técnica diagnostica invasiva para estudio genético fetal. En caso
de aceptar la realizacion de la misma, y tras firmar un consentimiento informado
(anexo 2), se programa su realizacién en la Unidad de Medicina Fetal y Diagndstico
Prenatal del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Valme.

3.2.2.METODOLOGIA ESTADISTICA

3.2.2.1. Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio analitico observacional.
3.2.2.2. Tamaio muestral

Se utilizé el programa nQuery Advisor 7.0 para determinar el tamafio muestral
necesario para el estudio.

Para constatar una disminucién de la tasa de falsos positivos del 2% entre el cribado
combinado de primer trimestre y la nueva metodologia contingente con TPNI, en una
poblacion de 7200, son necesarios 622 embarazos sin patologias, asumiendo un error
a del 5%, una potencia 1- del 80% para la prueba y un porcentaje de pérdida del 10%.
Este tamafio de la muestra seria suficiente para estimar por intervalos de confianza al
95% la diferencia de tasas de falsos positivos entre pruebas diagnésticas, con un valor
esperado de esta diferencia del 2% y una precision del 1%.

Asi mismo, para mantener la sensibilidad del método de cribado en un 85% entre el
test combinado y la nueva metodologia contingente, serian necesarios 21 embarazos
patolégicos, asumiendo un error a del 5%, una potencia 1- del 80% y un porcentaje de
pérdida del 10%. Este tamafio de la muestra seria suficiente para estimar por intervalos
de confianza al 95% la diferencia de sensibilidades entre pruebas diagnésticas, con un
valor esperado de esta diferencia del 20% y una precision del 10%.

3.2.2.3. Anadlisis descriptivo

Se utilizaron medias y desviaciones tipicas para resumir las variables cuantitativas.
En caso de aquellas distribuciones que presentaban una marcada asimetria, se
utilizaron medianas y percentiles (p25y p75).

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias y porcentajes.
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3.2.2.4. Andlisis inferencial

El andlisis de los datos recogidos se realiz6 mediante el paquete estadistico IBM
SPSS Statistics 22 y el programa de analisis estadistico G-STAT 2.0.

Para realizar la evaluacion de los test de cribado (cribado combinado de primer
trimestre y modelo contingente con TPNI) se determinaron estimaciones puntuales y por
intervalos de confianza al 95% de la sensibilidad, especificidad, proporcion de falsos
positivos y proporcion de falsos negativos.

Se utilizé el test de McNemar para la comparacién de dos proporciones en muestras
apareadas (tasa de falsos positivos y sensibilidad entre los test), complementandose el
resultado con los correspondientes intervalos de confianza al 95% de las diferencias de
proporciones apareadas, que cuantificaron el decrecimiento en los valores de las tasas
de falsos positivos y el incremento en los valores de la sensibilidad.

3.2.3.EVALUACION DE COSTO Y COSTO-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO
CONTINGENTE CON APLICACION DE ADN-LC

Para la evaluacién comparativa de los costos del test combinado y la metodologia
contingente con aplicacion de ADN-Ic se siguieron los precios publicos de los servicios
sanitarios prestados por centros dependientes del Sistema Sanitario Publico de
Andalucia, publicados en el BOJA nim. 92 de 15.05.2018.%%!

En la evaluacién de los costos de los mencionados cribados se incluye:

- Costo del test combinado como primer paso de cribado, que incluye el
costo de la evaluacion ecografica de primer trimestre y la valoracion bioquimica
con la inclusién de la determinacion de PAPP-A, f3-hCG y célculo del riesgo.
Costo de 120€ por test.

- Costo de la realizacion de técnica invasiva con la inclusion del costo de
la prueba genética correspondiente. Costo de 260€ por prueba.

- Costo del test de ADN-Ic. Costo de 310€.

- Costo de la realizacion y control de la interrupcién voluntaria del
embarazo. Costo de 323,84€ por proceso.

Otros costos indirectos no se han incluido en la evaluacién econémica.
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4.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS PERINATALES. DATOS
EPIDEMIOLOGICOS PERINATALES. PREVALENCIA DE
DEFECTOS CONGENITOS, DETECCION DE
MALFORMACIONES ESTRUCTURALES.

El Area Sur de Sevilla compone un total de 385.382 habitantes (datos del censo
municipal del afio 2011), con un ndmero medio de 2.545 partos anuales. A esta area
sanitaria pertenecen los municipios de: Alcala de Guadaira, Dos Hermanas, El Arahal,
Lebrija, Los Palacios y Villafranca, Morén de la Frontera, El Viso del Alcor y Mairena del
Alcor.

Durante el periodo de estudio (entre septiembre del 2.016 y julio del afio 2.019) se
controlaron 7.719 embarazos en el Area Sanitaria Sur de Sevilla, los cuales resultaron
en 7.783 recién nacidos. Se analizaron los datos perinatales correspondientes a dichas
gestaciones. En la Tabla 16 se exponen los datos globales referentes a las gestaciones
acontecidas en este periodo de tiempo.

Tabla 1. Resultados obstétricos en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Valme entre septiembre de 2016 y julio de 2019.

Numero de gestaciones 7.719
Numero de gestaciones gemelares 170 (2,2%)
Edad media de las gestantes 31,57 +/- 5,4 (15-47)
Edad gestacional media al parto 39,17 +/- 1,6 (25-42)
Tasas de parto prematuro

< 37 semanas 11,4 %

< 32 semanas 0,8%
Tasa de cesarea 21,29%
Tasa de RRNN con peso < 2.500g 8,5%
Tasa de RRNN con peso < 1.000g 0,40 %
Numero de RRNN vivos 7.783
NUumero de RRNN muertos 32
Numero de IVE 74

RRNN: recién nacidos: IVE: interrupcion voluntaria del embarazo

El 97,8% de las mismas (7.549) fueron gestaciones Unicas y el 2,2% (170) fueron
gestaciones mdltiples. En cuanto a la via de finalizacion del parto, el 56,1% de los partos
fueron eutdcicos, el 22,6% fueron partos vaginales instrumentados y el porcentaje de
cesareas fue de 21,3 %.

El 18,9% de las gestantes tenian una edad igual o mayor a 35 afios, el 6,4% una
edad igual o mayor a 38 afios y el 2,1% superaban los 40 afios, situandose la media de
edad en los 31 afos.

La edad gestacional media en el momento de la finalizacién del embarazo fue de
39,17 semanas. El 88,6% de los partos se produjeron a término (entre las semanas 37
y 42 de gestacion), mientras que el 11,4% fueron partos pretérmino (por debajo de las
37 semanas).

En cuanto al peso al nacimiento, el 91,5% de los recién nacidos pesaron méas de
2.500g, por lo que el 8,5% tuvieron un peso por debajo de dicha cifra. El 0,4% no alcanz6
los 1.000g (muy bajo peso al nacimiento).

66



Durante el control de las 7.719 gestantes a estudio, se detectaron 184 defectos
congénitos (malformaciones estructurales y/o cromosomopatias), suponiendo un 2,4%
de las mismas. Ya que en el estudio se incluyen gestaciones mdltiples, teniendo en
cuenta el total de fetos (7.889), la prevalencia se sitla en un 2,33%. Se contabilizaron
37 casos de cromosomopatias, lo que supone el 20,10% de los defectos congénitos y
su prevalencia es de 0,47%. Por medio de la evaluacion ecogréfica se detectaron 147
casos de malformacion estructural, situandose la prevalencia de las mismas intradtero
en el 1,90%.

De las gestantes estudiadas, 74 se sometieron a una interrupcion voluntaria del
embarazo (IVE). En 35 de ellas el motivo fue un diagnéstico de cromosomopatia (47,3%)
y en 39 se realizé tras el hallazgo de malformaciones estructurales por ecografia
(52,7%).

Durante este periodo, del total de las gestaciones (7.719), en el 0,27% de los casos
no fue posible la realizacién de la ecografia morfoldgica y en el 3,3% de las gestantes
fue necesaria la repeticién de la ecografia a posteriori por no haber sido efectuado el
estudio morfolégico completo en la semana 20.

Se contabilizaron 110 casos de anomalias congénitas al nacimiento, de 7.783 recién
nacidos vivos, por lo que la prevalencia se encuentra en el 1,41%. Del total de recién
nacidos vivos, 112 presentaban malformaciones estructurales (el 1,45% de 7.719
gestaciones). Teniendo en cuenta el niUmero total de fetos (7.889), la prevalencia es del
1,42%. Se contabilizaron 37 casos de cromosomopatias, lo que supone el 20,10% de
los defectos congénitos y su prevalencia es de 0,47%.

La sensibilidad de la evaluacion ecografica en la deteccién de malformaciones
estructurales en nuestro centro se sitla en un 80,27%, con una tasa de falsos
positivos del 0,27%. En la Tabla 17 vemos reflejada la tasa de diagndstico o de casos
verdaderos positivos (sensibilidad), la tasa de falsos negativos y la tasa de falsos
positivos.

Tabla 2. Sensibilidad, tasa de falsos negativos y tasa de falsos positivos de la
ecografia para la deteccion de malformaciones estructurales.

N° total Tasa de Tasa de Falsos Falsos
malformaciones Verdaderos Negativos (total positivos (total

estructurales Positivos (total fetos afectos) poblacion sana)
fetos afectos)
147 118 (80,27%) 29 (19,72%) 4 (0,27%)

67



4.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATIAS, CRIBADO
COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE, DOBLE TEST.

En nuestra poblacién de gestantes, se diagnosticaron 37 casos de cromosomopatias
a lo largo del periodo de estudio, constatando una prevalencia del 0,47%. Teniendo en
cuenta Unicamente los casos que llegaron al final de la gestacién (ya que el 95% de
estos embarazos se interrumpieron), la prevalencia de cromosomopatias en recién
nacidos es de un 0,025%. El 56,7% (21 casos) de las cromosomopatias diagnosticadas
correspondieron a Sindrome de Down (trisomia 21), siendo por tanto la més frecuente.
En la Tabla 18 se recoge la distribucion de las cromosomopatias en el periodo de
estudio. El total de cromosomopatias se diagnosticaron en gestaciones simples.

Tabla 3. Distribucion de las cromosomopatias en el periodo de estudio.

PO D ROMOSOMOPATIA RO/TOTAL (%
Trisomia 21 21 (56,7%)
Trisomia 18 9 (24,3%)
Trisomia 13 2 (5,4%)

45 X0 2 (5,4%)
Otras 3 (8,1%)

TOTAL 37 (100%

Se ofert6 el cribado de cromosomopatias a 7.587 gestantes (el 98,29% del total de
las gestaciones controladas). No fue ofrecido al 1,71% restante. 145 gestantes
revocaron el consentimiento informado para la realizacibn del cribado de
cromosomopatias, lo que supone el 1,87%. El 2,2% de las gestaciones fueron
gemelares (170 pacientes). El 98,19% de las pacientes cribadas se sometié al CC1T
(7.113 gestantes) y el 1,81% se realizé un doble test en el segundo trimestre (131
casos). Se representa en la Figura 2.

Figura 1. Distribucion del cribado de cromosomopatias en el grupo de estudio
(n=7719).

Gestaciones iniciales
n=7.719

145 Rechazan el cribado
132 (1,7%) No ofertado cribado

170 (2,2%) Gemelares . 7,113 (98,2%) CC1T
‘ 7.244 Gestacw‘ones cribadas }—> 131 (1,8%) Doble test

CCAT de ALTO riesgo CCAT de BAIO riesgo

355 casos (4,9%) 6.889 casos (95,1%)

336 CCIT (4,7%)
19 Doble test (14,5%)

I
L1 ¥

CC1T21/50 6 | caaryso-_1/270 ‘ CC1T < 1/270 ‘
TN 23,5 mm 6 I I

Malformacién fetal

DNA libre fetal en sangre | Fin del cribado |
materna (TPNI) Vs
Técnica invasiva
Técnica Invasiva | (eleccion de la paciente)

CCL1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no invasivo
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El CC1T se realiza de forma consecutiva con una edad gestacional media en la
extraccion bioquimica a las 9 semanas y en la valoracion de la TN a las 12 semanas
con un CRL medio de 52 mm. En un 1,6% de los casos fue necesaria la reevaluacion
ecografica de la TN por imposibilidad técnica en la primera visita. Se observa que la
valoraciébn media de la TN a todas las edades gestacionales es de 0,87 MoM por
debajo de la media que aporta el programa PACAC (Grafica 3).

Grafica 3. Media (MoM) de la TN durante el periodo de estudio.
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En cuanto a los valores de los marcadores bioquimicos, en las siguientes gréficas se
ven reflejadas las medias de la B-HCG y las de la PAPP-A corregidas a sus MoM
(Gréfica 4) en los distintos afios del periodo de estudio

Grafica 4. Media (MoM) de la B-HCG y la PAPP-A en el periodo de estudio.
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Durante el periodo de estudio se han observado 37 cromosomopatias de las cuales
en todos los casos han aceptado el cribado de cromosomopatias. El cribado combinado
de primer trimestre o con el doble test ha identificado prenatalmente 29 casos de las
cromosomopatias (78,3 % del total de cromosomopatias). De los 21 casos de trisomia
21 se diagnosticaron con el cribado combinado de primer trimestre o con el doble test
18 casos (85,7% del total de cromosomopatias).
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Para la deteccién de trisomia 21, el CC1T ha obtenido una sensibilidad del 85,7% en
nuestro estudio, detectando 18 casos de 21. Para el total de cromosomopatias cribadas,
la sensibilidad fue del 78,3% (se detectaron 29 casos de 37). El total de cribados
positivos fue de 355 (336 casos en el CC1T y 19 casos en el doble test del segundo
trimestre). Obtuvimos una tasa de falsos positivos del 4,24% para el CC1T (302/7113)
y del 14,5% (19/131) para el doble test.

En la Tabla 19 se expone los datos del cribado de los casos de trisomia 21. En la
Tabla 20 los datos del cribado de las cromosomopatias diferentes a la trisomia 21.

Tabla4. Casos de trisomia 21 en la poblacién a estudio.

E(D;*_D R. BHCG  PAPP-A R. CRL TN Riesgo Cario- . Observacion
(MoM) (MoM) BQ (mm) CcciT tipo
1 38 110 | 11 0,13 11 61,9 | 3,8 2 47XY+ | IVE | Canal AV 1243
21
2 38 100 | 0,44 0,31 840 70,9 | 2,4 947 47XY+ RN - 13+1
21
3 46 31 2,76 0,72 7 66 2,11 11 47XX+ IVE | C.Congénita 12+5
21 Derrame
Pericardico
4 35 271 | 2,17 0,57 67 63 2,4 54 47TXX+ IVE Hipoplasia de | 12+4
21 Ventric. izq
5 41 52 2,88 0,34 4 63 2,1 6 A47XX+ | IVE | - 12+4
21
6 38 100 | 1,37 0,12 4 45 2,38 | 2 47XY+ | IVE | - 11+1
21
7 32 587 | 2,96 0,72 104 66 6 2 47XX+ IVE | Canal AV 12+5
21
8 38 97 1,13 0,4 67 58 2,49 | 32 47XY+ | IVE | CIV Muscular | 12+1
21
9 44 36 1,62 0,42 11 70,6 | 4,6 2 47XY+ | IVE | -- 1340
21
10 | 34 338 | 0,48 0,24 866 64,5 | 1,6 2696 47XY+ | RN | Pies Zambos | 12+4
21 Bilateral
11 | 39 84 0,62 0,28 139 64,2 | 16 435 47XY+ | IVE | Canal AV 20+1
21 Parcial. Pies
Zambos
12 | 43 40 1,84 1,93 139 62,6 | 3,4 15 47XX+ IVE | CIV 11+1
21
13 | 37 159 | 1,21 0,25 29 57,2 | 5,6 2 47TXX+ IVE | Canal AV 12+1
21
14 | 40 64 1,3 0,37 23 60,9 1,2 112 47XX+ IVE | -- 12+3
21
15 | 37 151 | 2,62 0,1 2 45 0,6 13 A4TXY+ IVE | Hidrops, 11+1
21 Hipoplasia
Vizg
16 | 37 161 | 4,26 0,34 3 56 1,88 5 47XY+ IVE | Canal AV 12+0
21
17 | 40 63 2,44 034 5 559 | 0,8 33 A4TXY+ IVE | Canal AV 12+0
21
18 | 37 152 | 3,95 0,29 3 79,2 | 1,13 | 14 47XY+ | IVE | -- 13+4
21
19 | 43 38 1,15 0,22 6 62,5 | 0,93 | 29 47XY+ | IVE | -- 12+3
21
20 | 34 360 | 1,57 0,68 294 68 4.5 9 47XX+ | IVE | Canal AV 1246
21
21 | 44 35 1,42 0,25 4 60 2 6 47XX+ | IVE | -- 1242
21

ID: identificacién; R: riesgo; BQ: bioquimico; EG: edad gestacional; Ev.: evolucion
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Tabla5. Casos de otras cromosomopatias en la poblacion a estudio.

R. . CRL TN Riesgo Cario- Ev. Observacién
(mm)  (mm) CC1T tipo
1 43 39 0,57 0,2 20 57 7 2 47XX+ | IVE | Hidrops, 12+1
18 Hipoplasia
Ventric. izq
2 28 986 | 4,06 0,43 32 55 4,5 2 45X0 IVE | Hidrops. 11+6
Onfalocele
3 42 43 0,26 0,49 532 52,2 | 3,5 20 47XY+ | IVE | Onfalocele 11+5
18
4 41 48 1,62 1,15 - 50,4 | 1,5 418 47XY+ | IVE | Malposicion 18+4
18 Manos.
Hernia
diafragmatica
5 39 92 0,07 0,22 192 45 2,4 128 47XY+ | IVE | Lleporino. 11+1
18 CIV Malp
Manos
6 30 783 | 0,8 1,79 4232 66,8 | 1,4 14 46XY IVE | ---- 12+6
1(9:15)
7 43 37 0,89 0,2 5 60,4 | 0,9 29 47XY+ | IVE | CIV. 12+2
16 Agenesia C
Calloso
8 29 929 | 0,25 0,2 1839 46,6 | 1,8 1638 47XX+ | IVE | CIV 19+2
18 Hipoplasia
Vizqg
9 36 217 | 0,04 0,2 1050 52 1,75 | 1584 69XXX | IVE | Truncus A.C 19+5
10 | 38 100 | 0,2 0,26 323 45 2,7 22 47XX+ | IVE | H.Diafragma 11+1
18
11 | 39 78 0,16 0,28 541 55 1,2 1961 47XY+ | IVE | Canal AV. 11+6
18 Onfalocele
12 | 40 64 3,55 0,34 2 75,4 | 6,5 2 47XY+ | IVE | Hidrops. 13+3
18 Canal AV
13 | 33 407 | 0,1 0,27 417 59 2,9 30 47XX+ | IVE | Malposicion 12+2
13 Manos.
C.C (Fallot)
14 | 43 38 1,24 1 109 60,1 | 11 432 45X0 IVE | Hidrops 14+2
15 | 33 392 | 0,21 0,28 7527 68 8,1 3 47XX+ | IVE | Hidrops canal | 12+0
18 AV
16 | 41 52 0,88 0,25 24 59 3,1 5 47XX+ | IVE | Onfalocele 12+2
13

ID: identificacién; R: riesgo; BQ: bioquimico; EG: edad gestacional; Ev.: evolucion
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4.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS CONTINGENTE
CON APLICACION DE ADN-LC

Del total de 7.719 gestantes, 7.244 gestantes fueron finalmente incluidas en nuestra
metodologia de cribado contingente. Se les aplicé un primer cribado que discernia el
riesgo de cromosomopatias en dos niveles: “riesgo alto” (=1/270), en el que se
incluyeron 355 casos (4,9%), 336 de las cuales procedian del cribado combinado y el
resto, es decir 19 de ellas, del doble test. Por tanto, el 95,1% de las pacientes (6.889
gestantes) presentaron un cribado de “bajo riesgo”.

Posteriormente, el grupo de “alto riesgo” se subdividié en otros dos grupos de
riesgo: “muy alto riesgo”, en el que se incluyeron 85 casos y “riesgo intermedio” donde
se encontraban 270 pacientes.

El manejo clinico de esta modalidad de cribado se presenta en la Figura 3.

Figura 2. Modelo de cribado de cromosomopatias contingente con aplicacion del
ADN-Ic.

Gestaciones iniciales
n=7.719

145 Rechazan el cribado |
132 (1,7%) No ofertado cribado
170 (2,2%) Gemelares

7,113 (98,2%) CCIT
131 (1,8%) Doble test

| 7.244 Gestaciones cribadas

I

CC1T de ALTO riesgo CC1T de BAIO riesgo
355 casos (4,9%) 6.880 casos (95,1%)
336 CCAT (4,7%)

19 Doble test (14,5%)

L I +
CCIT21/506 | cartyso-1p70 | | CCIT < 1/270 |
TNz3,5mmg I I
Malformacidn fetal Fin del cribado |

DNA libre fetal en sangre |
materna (TPNI) Vs
Técnica invasiva
(eleccidn de la paciente)

| Técnica Invasiva |

| 85 casos (1,2%) |

270 Casos (3,7%) |

30 Aneuploidias
-17T21

-13 Otras (T18, T13,
monosomias, triploidias,
otras...)

2 casos perdidos

232 TPNI aceptados (85,9%)
38 TPNI rechazados (14,1%):
Aneuploidias (1 T21), de las cuales:
TPNI +: 1 {100%)
TPNI repetida: 11 (4,7%)
TPMI inconcluyente: 2 (0,8%%)
6 casos perdidos

| 6.880 casos (99,38%) |

6 Aneuploidias

-3T21

-3 Otras (T18, T13,
monosomias, triploidias,
otras...)

117 casos perdidos

CCI1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no
invasivo; T21, 18, 13: Trisomias 21, 18y 13

4.3.1.GRUPO DE MUY ALTO RIESGO (CC1T =21/50, TN 23,5 mm o
malformacion fetal):

En este grupo se incluy6 el 1,2% de la poblacion cribada (85 casos). A todas estas
gestantes se les realizd una técnica diagndstica invasiva. En 2 casos se perdio su
seguimiento (Figura 4). En la Tabla 21 se describe la distribucion los casos dentro de
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este grupo. Se diagnosticaron 30 aneuploidias, lo que supone el 35,2% de los casos de
este grupo (81% del total de cromosomopatias diagnosticadas). En las Tablas 22 y 23
se describen estos casos.

Figura 3. Manejo clinico del grupo de “muy alto riesgo”. Modelo de cribado de
cromosomopatias contingente con aplicacion del ADN-Ic.

Gestaciones iniciales
n=7.719

145 Rechazan el cribado |
132 (1,7%) No ofertado cribado

170 (2,2%) Gemelares . 7,113 (98,2%) CC1T
| 7.244 Gestaciones cribadas |—‘ 131 (1,8%) Doble test

CC1T de ALTO riesgo CC1T de BAJO riesgo
355 casos (4,9%) 6.889 casos (95,1%)
336 CCIT (4,7%)

19 Doble test (14,5%)

: I

CCiTz1/500
TNz3,5mmd
Malformacion fetal

|

| Técnica Invasiva |

| 85 casos (1,2%) |

30 Aneuploidias
-17T21

- 13 Otras (T18, T13,
maonosomias, triploidias,
otras...)

2 casos perdidos

CCI1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no
invasivo; T21, 18, 13: Trisomias 21, 18y 13

Tabla6. Casos del grupo de “muy alto riesgo” (n=85).

NUumero

Casos con CC1T >1/50 33
Casos con TN > 3,5 mm aislado 15
Casos con malformacion fetal 37
SISTEMA MALFORMATIVO

Acraneo

Hidrops fetal 5

Sistema cardiovascular (3 13
hipoplasias del ventriculo izquierdo, 5
canales auriculoventriculares,

2 comunicaciones

interventriculares,

4 otras)

Pared abdominal anterior, 6

onfalocele

Megavejiga

Malformaciones multiples

Otras (hipoplasia torécica, 3
malposicién de manos, regresion
caudal)

CCA1T: cribado combinado de primer trimestre; TN: translucencia nucal

N

N

»
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Tabla 7. Casos de trisomia 21 en el grupo de “muy alto riesgo”™:

R. BHCG PAPP-A R. CRL TN Riesgo Cario- Observacion
(MoM) (MoMm) BQ (mm) (mm) CcciT tipo

1 38 110 | 1,1 0,13 11 61,9 | 3,8 2 47XY+ | IVE | Canal AV 12+3
21

3 46 31 2,76 0,72 7 66 2,11 11 47XX+ | IVE | C.Congénita 12+5
21 Derrame

Pericardico

4 35 271 | 2,17 0,57 67 63 2,4 54 47XX+ | IVE | Hipoplasiade | 12+4
21 Ventric. izq

5 41 52 2,88 0,34 4 63 2,1 6 47XX+ | IVE | - 12+4
21

6 38 100 | 1,37 0,12 4 45 2,38 | 2 47XY+ | IVE | - 11+1
21

7 32 587 | 2,96 0,72 104 66 6 2 47XX+ | IVE | Canal AV 12+5
21

8 38 97 1,13 0,4 67 58 2,49 | 32 47XY+ | IVE | CIV Muscular | 12+1
21

9 44 36 1,62 0,42 11 70,6 | 4,6 2 47XY+ | IVE | -- 13+0
21

12 | 43 40 1,84 1,93 139 62,6 | 3,4 15 47XX+ | IVE | CIV 11+1
21

13 | 37 159 | 1,21 0,25 29 57,2 | 5,6 2 47XX+ | IVE | Canal AV 12+1
21

15 | 37 151 | 2,62 0,1 2 45 0,6 13 47XY+ | IVE | Hidrops, 11+1
21 Hipoplasia

Vizqg

16 | 37 161 | 4,26 0,34 3 56 1,88 5 47XY+ | IVE | Canal AV 12+0
21

17 | 40 63 2,44 034 5 559 | 0,8 33 47XY+ | IVE | Canal AV 12+0
21

18 | 37 152 | 3,95 0,29 3 79,2 | 1,13 14 47XY+ | IVE | -- 13+4
21

19 | 43 38 1,15 0,22 6 62,5 | 0,93 | 29 47XY+ | IVE | -- 12+3
21

20 | 34 360 | 1,57 0,68 294 68 4.5 9 47XX+ | IVE | Canal AV 12+6
21

21 | 44 35 1,42 0,25 4 60 2 6 47XX+ | IVE | -- 12+2
21

ID: identificacion; R: riesgo; BQ: bioquimico; EG: edad gestacional; Ev.: evolucion
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Tabla 8. Casos de otras cromosomopatias en el grupo de “muy alto riesgo”.

TN Riesgo Cario- Ev. Observacion

(mm) CC1T tipo

1 43 39 0,57 0,2 20 57 7 2 47XX+ | IVE | Hidrops, 12+1
18 Hipoplasia
Ventric. izq
2 28 986 | 4,06 0,43 32 55 4,5 2 45X0 IVE | Hidrops. 11+6
Onfalocele
3 42 43 0,26 0,49 532 52,2 | 3,5 20 47XY+ | IVE | Onfalocele 11+5
18
5 39 92 0,07 0,22 192 45 2,4 128 47XY+ | IVE | Lleporino. 11+1
18 CIV Malp
Manos
6 30 783 | 0,8 1,79 4232 66,8 | 1,4 14 46XY IVE | --- 12+6
t(9:15)
7 43 37 0,89 0,2 5 60,4 | 0,9 29 47XY+ | IVE | CIV. 12+2
16 Agenesia C
Calloso
10 | 38 100 | 0,2 0,26 323 45 2,7 22 47XX+ | IVE | H.Diafragma 11+1
18
11 | 39 78 0,16 0,28 541 55 1,2 1961 47XY+ | IVE | Canal AV. 11+6
18 Onfalocele
12 | 40 64 3,55 0,34 2 75,4 | 6,5 2 47XY+ | IVE | Hidrops. 13+3
18 Canal AV
13 | 33 407 | 0,1 0,27 417 59 2,9 30 47XX+ | IVE | Malposicion 12+2
13 Manos.
C.C (Fallot)
14 | 43 38 1,24 1 109 60,1 | 1,1 432 45X0 IVE | Hidrops 14+2
15 | 33 392 | 0,21 0,28 7527 68 8,1 3 47XX+ | IVE | Hidrops canal | 12+0
18 AV
16 | 41 52 0,88 0,25 24 59 31 5 47XX+ | IVE | Onfalocele 12+2
13

ID: identificacion; R: riesgo; BQ: bioquimico; EG: edad gestacional; Ev.: evolucion

4.3.2.GRUPO DE RIESGO INTERMEDIO (CC1T 1/50-1/270):

En el grupo de “riesgo intermedio” se incluyeron 270 casos (3,7% del total de la
poblacion cribada). Se expone en la Figura 5 y la Tabla 24. A todas las gestantes con
riesgo intermedio se les consigui6 ofertar un test de ADN-Ic. En la Tabla 25 se describen
las caracteristicas de este grupo.

El primer afio de aplicacion de esta metodologia revocaron su realizacién un 50% de
las pacientes (19 gestantes). El segundo afio no lo aceptaron un 39,4% (15 gestantes)
y el tercero el nimero de rechazos descendié a un 10,5% (4 gestantes).

De forma global durante el periodo de estudio, el 86% de las pacientes acepté la
realizacién de un TPNI en los casos seleccionados (232 gestantes), mientras que la
rechazaron un 14% (38 casos).

En este grupo se diagnosticé una trisomia 21, lo que supone el 0'37% de las
gestantes este grupo y un 2,7% del total de cromosomopatias.

De las gestantes que aceptaron la realizacion del test de ADN-Ic, en 11 casos (5%)
fue necesaria la repeticion de esta prueba y en 2 casos (0,8%) no se obtuvo resultado
(ambas gestantes decidieron no realizarse mas estudios, naciendo dos nifios sin
aneuploidias).
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Figura 4. Manejo clinico del grupo “intermedio”. Modelo de cribado de
cromosomopatias contingente con aplicacion de ADN-Ic.

Gestaciones iniciales

n=7.719
145 Rechazan el cribado I
132 (1,7%) No ofertado cribado
170 (2,2%) Gemelares . 7,113 (98,2%) CC1T
| 7.244 Gestaciones cribadas |— 131 (1,8%) Doble test
CC1T de ALTO riesgo CCIT de BAIO riesgo
355 casos (4,9%) 6.889 casos (95,1%)

336 CCIT (4,7%)
19 Doble test (14,5%)
I

!
| cartyso-1p70 |
DNA libre fetal en sangre
materna (TPNI) Vs
Técnica invasiva
(eleccién de la paciente)

| 270 Casos (3,7%) |

232 TPNI aceptados (85,9%)
38 TPNI rechazados (14,1%):
Aneuploidias (1 T21), de las cuales:
TPNI +: 1 (100%:)
TPMI repetido: 11 (4,7%)
TPMI inconcluyente: 2 (0,8%)
6 casos perdidos

CC1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no
invasivo; T21: Trisomia 21

Tabla9. Casos de trisomia 21 en el grupo de riesgo “intermedio”.

EDAD R BHCG  PAPP-A R. CRL TN Riesgo Cario- Ev. Observacion EGal

ﬁ(oa;) edad  (MoM) (MoM) BQ (mm) (mm) CciT tipo Edcxo

14 | 40 64 1,3 0,37 23 60,9 | 1,2 112 47XX+ | IVE | -- 12+3

ID: identificacién; R: riesgo; BQ: bioquimico; EG: edad gestacional; Ev.: evolucion
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Tabla 10. Caracteristicas maternas y gestacionales en los casos en los que se
realiza un test de ADN-Ic (243 casos)

Caracterisitcas Maternas

Edad Materna, media (IQR) 32,0 (28,5-35,1)
Edad Gestacional en semanas; media 12,6 (12,2-13,1)
(IQR)
Peso Materno en Maternal Kg; media 66,73 (59,0-74,4)
(IQR)
indice de Masa Corporal Kg/m? media 25,0 (23,4-29,1)
(IQR)
Origen Racial:
Caucasicas; n (%) 232 (95,4)
Norte Africana; n (%) 8 (3,3)
Afro-Caribefia; n (%) 1(0,41)
Este Asiatica; n (%) 2 (0,82)
Fumadoras; n (%) 70 (28,7)
Diabetes Mellitus con Insulina; n (%) 4 (1,6)
Reproduccion Asisitida; n (%) 9 (3,7)
Caracteristicas Gestacionales
Longitud Craneo-Caudal (mm); media 61,1 (56,4-66,1)
(IQR)
Translucencia Nucal (mm); media 1,3(1,1-1,7)
(IQR)
Delta Translucencia Nucal; media 0,9 (0,8-1,1)
(IQR)
B-hCG (MoM); media (IQR) 1,2 (0,85-1,58)
PAPP-A (MoM); mediaa (IQR) 1,1 (0,75-1,45)
Resultado del cell-free DNA test
Fraccion Fetal en %; media (IQR) 10,9 (6,8-14,5)
Casos sin resultado en la primera 11 (5,0)
evaluacion del test de ADN-Ic; n (%)
Casos sin resultado en la segunda 2 (0,8)
evaluacion del test de ADN-Ic; n (%)

B-hCG: gonadotropina coriénica humana; PAPP-A: proteina A plasmatica asociada al embarazo

4.3.3.GRUPO DE BAJO RIESGO (CC1T<1/270).

Del total de 6.889 casos con primer paso de cribado de cromosomopatia (CC1T o
doble test) de bajo riesgo (<1/270) se les realizdé una evaluacion mediante sonografia
genética en la ecografia morfolégica fetal (ecografia de las 18-22 semanas) a 6.772
pacientes (98,3%), con 117 casos perdidos. En este grupo se incluye 1 caso de trisomia
21, 2 casos de trisomia 18 y 1 caso de triploidia (Figura 6).

En la Tabla 26 presentamos los resultados del sonograma genético en el grupo de

trisomia 21 y otras cromosomopatias que no han sido diagnosticadas con el cribado
combinado y con el doble test.
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Figura 5. Manejo clinico del grupo “bajo riesgo”. Modelo de cribado de
cromosomopatias contingente con aplicacion del ADN-Ic.

Gestaciones iniciales

n=7.719
145 Rechazan el cribado !
132 (1,7%) Mo ofertado cribado
170 (2,2%) Gemelares : 7,113 (98,2%) CCIT
| 7.244 Gestaciones cribadas }—‘ 131 1,8%) Doble test
CC1T de ALTO riesgo CC1T de BAJO riesgo
355 casos (4,9%) 6.889 casos (95,1%)

336 CC1T (4,7%)
19 Doble test (14,5%)

| CCAT < 1/270 |
|
| Fin del cribado |

| 6.889 casos (99,38%) |

6 Aneuploidias

-3T21

- 3 Otras (T18, T13,
monosomias, triploidias,
otras...)

117 casos perdidos

CCI1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no
invasivo; T21, 18, 13: Trisomias 21, 18y 13

Tabla 11. Casos de cromosomopatias en el grupo de “bajo riesgo”

EDaA_D R. BHCG  PAPP-A R. TN Riesgo Cario- Ev. Observacion
¢ (MoM)  (MoM)  BQ (mm)  ccCiT tipo
2 38 100 | 0,44 0,31 840 | 70,9 | 2,4 947 47XY+ | RN | -- 13+1
21
10 | 34 338 | 0,48 0,24 866 | 645 | 1,6 2696 47XY+ | RN | Pies Zambos | 12+4
21 Bilateral
11 | 39 84 0,62 0,28 139 | 64,2 | 16 435 47XY+ | IVE | Canal AV 20+1
21 Parcial. Pies
Zambos
4 41 48 1,62 1,15 - 504 | 15 418 47XY+ | IVE | Malposicion 18+4
18 Manos.
Hernia
diafragmatica
8 29 929 | 0,25 0,2 183 | 46,6 | 1,8 1638 47XX+ | IVE | CIV 19+2
9 18 Hipoplasia
Vizg
9 36 217 | 0,04 0,2 105 52 1,75 1584 69XXX | IVE | Truncus A.C 19+5
0

ID: identificacion; R: riesgo; BQ: bioquimico; EG: edad gestacional; Ev.: evolucion

El sonograma genético asociado al cribado combinado o doble test presenta una
sensibilidad para el diagnéstico de T-21 de 90,4% (19/21) y para todas las
cromosomopatias de 94,5% (35/37)
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La tasa de falsos positivos del modelo secuencial es de un 5,5% (399/7.209).

En la Tabla 27 se exponen los motivos del sonograma genético indicativo de la
realizacion de una técnica invasiva (63 casos positivos).

Tabla 12. Casos positivos en el sonograma genético. Indicaciones de técnica
invasiva por sonograma genético alterado (n=63).

SISTEMA MALFORMATIVO NUMERO
Sistema nervioso central
Cara-cuello
Sistema cardiovascular
Hernia diafragmatica
Pared abdominal anterior
Tracto gastrointestinal
Renal
Malformaciones multiples, hidrops
CIR precoz
Edema nucal

P N
Rlo RN P wR ik o
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4.4. TECNICAS INVASIVAS EN EL CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS. EVOLUCION HISTORICA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SENORA DE VALME

En la Tabla 28 se exponen el numero cribados positivos, el nUmero de técnicas
invasivas realizadas por este motivo y la tasa de revocaciones de estas técnicas
invasivas desde el afio 2.008 hasta el 2.015 en la Unidad de Medicina Fetal del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Valme.

En el periodo de enero de 2.013 a diciembre de 2.015, en el Area Sanitaria Sur de
Sevilla se cribaron 9.230 gestaciones, de las cuales, 443 obtuvieron un riesgo alto en el
CCL1T. A 351 de ellas se les realiz6 una técnica invasiva, mientras que el resto las
revocaron, bien por no deseo o bien por preferir la realizacion del TPNI. A esta cifra, hay
gue afiadir 84 gestantes a las que se les realiz6 una técnica invasiva debido a la
sospecha ecogréfica de una malformacién en la ecografia morfol6gica fetal (precoz y de
20 semanas). Asi pues, en dicho periodo se realiz6 un 4,8% de técnicas invasivas
(443/9.230).

En el grupo de estudio hay un total de 418 casos indicados de realizacion de técnica
invasiva por (355 cribado de cromosomopatias y 63 por evaluacion ecogréfica a las 20
semanas), esto supone un 5,7% de la poblaciéon. En la Tabla 29 presentamos las
técnicas invasivas realizadas durante el periodo de estudio. La tasa de realizacion de
procedimientos invasivos fue del 2,6% en la poblacion cribada (193 / 7.244 casos). Se
realizaron 186 técnicas invasivas, y al resto de pacientes se les aplicé el TPNI (salvo
una paciente que rechaz6 ambos procedimientos). Otras 7 pacientes fueron sometidas
a técnicas invasivas por otros motivos (antecedentes de alteracién genética o padres
portadores de una alteracion cromosémica).

Tras la aplicacion del cribado contingente con la oferta de test de ADN-Ic, la
realizacién de técnicas invasivas desciende en total en un 76,1% (193/418) y en el grupo
de oferta de ADN-Ic desciende un 85,9% (38/270).

Tabla 13. Técnicas invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde el afio
2008 hasta el 2015.

ANO CRIBADOS TECNICAS REVOCACION DE TECNICA INVASIVA
POSITIVOS INVASIVAS

Numero (%) MOTIVO
No deseo TPNI
2008 152 144 8 (5,2%) 8 -
2009 112 102 10(8,9%) 10 -
2010 157 146 11(7%) 11 -
2011 130 120 10(7,7%) 10 -
2012 147 135 12(8,1%) 12 -
2013 155 120 35(22,5%) 8 27
2014 159 128 31(19,4%) 5 26
2015 129 103 26(20,1%) 4 22
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Tabla 14. Técnicas invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde septiembre
de 2016 hasta julio de 2019.

Fecha CRIBADOS . ) . TECNICAS REVOCACION DE
POSITIVOS INVASIVAS TECNICA INVASIVA
NuUmero MOTIVO
(%) No | TPNI
deseo
9/2016- 29 | 21 | 19 .
8/2017 122 69 74 (60,6%) = 0 74
9/2017- 30 | 20 | 15
8/2018 115 65 70(60,8%) | O 70
9/2018- 26 22 4
8/2019 118 52 88(74,5%) 1 87

1: Grupo de “muy alto riesgo”; 2: Casos de indicacién de técnica invasiva por malformacién en segundo
trimestre; 3: Casos de revocacion del TPNI. TPNI: Test prenatal no invasivo

Asi, el cribado de cromosomopatias basado en una metodologia contingente con
aplicacion del TPNI en nuestra poblacion de estudio ha presentado una sensibilidad
para trisomia 21 del 85,7% (18/21) para una tasa de realizacion de técnicas invasivas

del 2,6% (193/7.244).
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4.5. EVALUACION DE COSTES Y COSTO-EFECTIVIDAD
DEL CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS CONTINGENTE CON
APLICACIONDE ADN-LC

Realizamos una evaluacion comparativa de costo y costo efectividad entre un cribado
de cromosomopatias basado en un CC1T y en test contingente con aplicacion de ADN-
Ilc (Tabla 30). En la evaluacion de los costos se incluye los costos de 63 técnicas
invasivas indicadas por la ecografia de las 19-21 semanas de gestacién y 7 casos por
antecedentes de cromosomopatia o padres portadores de cromosomopatia.

El costo total de un cribado de cromosomopatias basado en un test contingente con
aplicacion de ADN-Ic ha sido de 1.000.942,96 € con un costo-efectividad de 28.598,3 €
en comparacion un costo total de 985.932,96 € y costo-efectividad de 28.169,5 € de un
cribado combinado. Esto supone un incremento de los costos del cribado de un 1,5%.

Tabla 15. Evaluacién econémica del modelo de cribado de cromosomopatias
basado en el cribado combinado de primer trimestre y del modelo de cribado de
cromosomopatias basado en un modelo contingente con aplicacién de ADN-Ic.

Modelo de Cribado Cribado combinado Test contingente con
de primer trimestre ADN-Ic
(CC1T)

Numero de casos 7.244 7.244

Screening positivos del 355 (4,9%) 355 (4,9%)

CC1T

Casos de test de ADN-Ic 243

Casos de TI 425 193

Sensibilidad T21 del 18/21 18/21

cribado de 1 trimestre (85,7%) (85,7%)

Sensibilidad Total del 31/37 (83,7%) 31/37 (83,7%)

cribado de 1 trimestre

Sensibilidad T21 19/21 19/21

después del cribado de (90,4%) (90,4%)

anomalias de 19-21

semanas

Sensibilidad Total 35/37 (94,5%) 35/37 (94,5%)

después del cribado de
anomalias de 19-21

semanas

Costo de CC1T 869.280 € 869.280 €
(120 € por test)

Costo de TI 110.500 € 50.180 €
(260 € por test)

Costo de test de ADN-Ic 75.330 €
(310 € por test)

Costo de IVE 6.152,96 € 6.152,96 €
(323,84 € por proceso)

Costo Total 985.932,96 € 1.000.942,96 €
Costo / efectividad 28.169,5 € 28.598,3 €

CCL1T: cribado combinado de primer trimestre, ADN-Ic: ADN libre circulante; T21: Trisomia 21, TI: Técnica
invasiva
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4.6. EVALUACION COMPARATIVA DE DIFERENTES
MODELQOS DE CRIBADO DE  CROMOSOMOPATIAS
CONTINGENTE CON APLICACION DE ADN-LC

En la Tabla 31 realizamos una evaluacion comparativa evaluando: sensibilidad, tasa
de falsos positivo y costos, entre un cribado combinado y diferentes metodologias de
cribado de cromosomopatias contingente con aplicacién de ADN-Ic en diferentes puntos
de corte.

En esta evaluacién observamos cédmo una metodologia contingente con aplicaciéon
de ADN-Ic con punto de corte en 1/270 supone una reduccion de la tasa de falsos
positivos de un 3,7% manteniendo la sensibilidad para T21 en un 85,7% y solo supone
un incremento de los costos en un 1,5%.

Si establecemos el punto de corte en 1/500, esto supone un aumento de la tasa de
falsos positivos de un 2,9% con un aumento de la sensibilidad para T21 hasta un 90,4%
y un incremento de los costos de un 6,3%.

Se consigue un incremento importante de la sensibilidad para T21 (95,2%) con la
aplicacion de un punto de corte de 1/2.000, pero esto supone un incremento de la tasa
de falsos positivos del 17,6% y un aumento de los costos de un 40%.
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RESULTADOS

Tabla 16. Evaluacion comparativa de diferentes modelos de cribado de
cromosomopatias contingente con aplicacion de ADN-Ic segun diferentes

puntos de corte. Evaluacion de sensibilidad, tasa de falsos positivos, costos y

costo-efectividad (7.244 casos).
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5.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS PERINATALES.
PREVALENCIA DE DEFECTOS CONGENITOS. DETECCION DE
MALFORMACIONES ESTRUCTURALES.

Durante el periodo de estudio (entre septiembre del 2.016 y julio del afio 2019) se
controlaron 7.719 gestaciones en el Area Sanitaria Sur de Sevilla, las cuales resultaron
en 7.783 recién nacidos. El 97,8% de las mismas (7.549) fueron gestaciones unicasy el
2,2% (170) fueron gestaciones multiples. Segun los datos que ofrece la SEGO, la
prevalencia de las gestaciones gemelares espontaneas se encontraba entre el 1-2%.
Sin embargo, en las Ultimas décadas, en los paises desarrollados, debido al incremento
de la edad materna por el retraso electivo de la maternidad y las técnicas de
reproduccion asistidas, ha aumentado a un 3-4%.%¢ La prevalencia en nuestra
poblacion a estudio se encuentra en la actualidad, por tanto, muy proxima a esas cifras.

El 18,9% de las gestantes tenian una edad igual o mayor a 35 afios, el 6,4% una edad
igual o mayor a 38 afios y el 2,1% superaban los 40 afios, situandose la media de edad
en los 31 aflos. Los datos sobre la poblacién nacional ofrecen medias de edad
similares.*264

La edad gestacional media en el momento de la finalizacion del embarazo fue de 39,17
semanas. El 88,6% de los partos se produjeron a término (entre las semanas 37 y 42
de gestacion), mientras que el 11,4% fueron partos pretérmino (por debajo de las 37
semanas). En la poblacion espafiola, la tasa de partos prematuros se sita en un 7%,
siendo similar en el resto de paises desarrollados, salvo Estados Unidos, donde se eleva
hasta un 12-13%.%%” Podemos observar que nuestra poblacion a estudio presenta una
prevalencia de partos pretérmino algo mayor que la nacional.

En cuanto al peso al nacimiento, el 91,5% de los recién nacidos pesaron mas de
2500g, por lo que el 8,5% tuvieron un peso por debajo de dicha cifra. EI 0,4% no alcanz6
los 1000g. Se describen cifras similares de pesos al nacimiento en las distintas
poblaciones internacionales segun los registros disponibles.*345:46.264

Durante el control de las 7.719 gestantes a estudio, se detectaron 184 defectos
congénitos (malformaciones estructurales y/o cromosomopatias), suponiendo un 2,4%
de las mismas. Por medio de la evaluacién ecogréfica se detectaron 147 casos de
malformacién estructural, situdndose la prevalencia de las mismas intra Utero en el
1,90%.

De las gestantes estudiadas, 74 se sometieron a una interrupcion voluntaria del
embarazo (IVE). En 35 de ellas el motivo fue un diagnéstico de cromosomopatia (47,3%)
y en 39 se realiz6 tras el hallazgo de malformaciones estructurales por ecografia
(52,7%).

Se contabilizaron 110 casos de anomalias congénitas al nacimiento, de 7.783 recién
nacidos vivos, por lo que la prevalencia se encuentra en el 1,41%. Del total de recién
nacidos vivos, 112 presentaban malformaciones estructurales (el 1,45% de 7.719
gestaciones). Teniendo en cuenta el numero total de fetos (7.889), la prevalencia es del
1,42%.

En la poblacién general, la prevalencia de defectos congénitos al nacimiento se
encuentra entre el 2-3%. El 1-1,5% de los mismos estan constituidos por
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malformaciones estructurales (60% del total), y el 0,6% causados por cromosomopatias
(12-15% del total).?%® Segun los datos arrojados en los Gltimos informes del EUROCAT,
la prevalencia global europea de defectos congénitos en los Ultimos afios (2011-2017)
es de un 1,1%% y la prevalencia de malformaciones estructurales se encuentra
actualmente en un 2,049%.43:264

El ECEMC (con una cobertura poblacional que ronda el 20%) sitGa la prevalencia de
defectos congénitos en Espafia en el afio 2011 en un 1,18%, mientras que en Andalucia
es del 0,93% (ascendiendo a un 1,49% y 1,11% respectivamente en el andlisis de datos
en el periodo comprendido entre 1986 y 2011).** Tal como hemos detallado
previamente, podemos observar que nuestra poblacion a estudio se asemeja bastante
a estas cifras, situandose en un 1,41% vy 1,42% la prevalencia de anomalias congénitas
y malformaciones estructurales, respectivamente.

Por tanto, nos encontramos ante una poblacion con bajo riesgo de padecer defectos
congénitos.

Como podemos observar, la prevalencia de defectos congénitos disminuye de un
2,33% a un 1,41% tras aplicar nuestro método de cribado de cromosomopatias, lo que
supone un impacto significativo.

Segun referentes, la deteccion ecografica de anomalias estructurales debe mantener
unos estandares aceptables en las unidades de diagnéstico prenatal, que se establecen
en una sensibilidad de entre el 60-80%.26%2¢5 |a sensibilidad de la evaluacion ecografica
en la deteccion de malformaciones estructurales en nuestro centro se sitia en un
80,27%, con una tasa de falsos positivos del 0,27%, por lo que podemos decir que
ofrecemos a nuestras gestantes una asistencia de calidad en el diagnéstico prenatal.
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5.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATIAS. CRIBADO
COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE. DOBLE TEST.

En la década de los 90 se produjo el desplazamiento del cribado del Sindrome de
Down del segundo al primer trimestre de gestacion, gracias a la evidencia aportada por
dos grandes estudios multicéntricos: FASTER y SURUSS.

El SURUSS’, es un estudio prospectivo multicéntrico (25 maternidades) auspiciado
por la Agencia de Evaluacidon de Tecnologia Sanitaria Britanica (HTA: Health
Technology Assessment) entre los afios 1996 y 2000. Se analizaron 47.053 gestaciones
Unicas con el objetivo de identificar un método de cribado prenatal de cromosomopatias
mas eficiente, seguro y costo-efectivo. Este método estaba sustentado en el analisis de
marcadores ecogréficos (TN), urinarios y serologicos en el primer y segundo trimestre
de gestacion.

El estudio FASTER® fue un ensayo prospectivo observacional, que se realizé entre
1999 y 2002 en 15 centros estadounidenses. Sus resultados fueron superponibles a los
presentados por el estudio SURUSS.

Tras los resultados ofrecidos por estos dos estudios, las diferentes sociedades
cientificas recomendaron el CC1T como gold standard el cribado de cromosomopatias
por su elevada sensibilidad (85% para una TFP del 4,3%) y su facilidad de aplicacion a
la poblacién en etapas tempranas de la gestacion.

Mediante el CC1T se diagnosticaron en nuestra poblacion de gestantes 37 casos de
cromosomopatias a lo largo del periodo de estudio, constatando una prevalencia del
0,47%. Teniendo en cuenta Unicamente los casos que llegaron al final de la gestacion
(ya que el 95% de estos embarazos se interrumpieron), la prevalencia de
cromosomopatias en recién nacidos es de un 0,025%. El 56,7% (21 casos) de las
cromosomopatias diagnosticadas correspondieron a Sindrome de Down (trisomia 21),
siendo por tanto la mas frecuente. El total de cromosomopatias se diagnosticaron en
gestaciones simples.

Para la deteccidn de trisomia 21, el CC1T ha obtenido una sensibilidad del 85,7% en
nuestro estudio, detectando 18 casos de 21. Para el total de cromosomopatias cribadas,
la sensibilidad fue del 78,3% (se detectaron 29 casos de 37). El total de cribados
positivos fue de 355 (336 casos en el CCL1T y 19 casos en el doble test del segundo
trimestre). Obtuvimos una tasa de falsos positivos del 4,24% para el CC1T (302/7113)
y del 14,5% (19/131) para el doble test. Por tanto, la tasa global de falsos positivos para
el cribado de cromosomopatias en su conjunto fue del 4,43% (321/7244).

Las diferentes sociedades cientificas de referencia (RCOG, ACOG, SEGQ)0:95:100
determinan que un cribado de calidad debe poseer una sensibilidad superior al 85-95%,
manteniendo una TFP menor al 5%. Podemos observar que nuestro cribado también
cumple este criterio de calidad.

Asi pues, podemos afirmar que cumplimos el primero de nuestros objetivos
secundarios, al considerar que en el Area Sanitaria Sur de Sevilla se ha implementado
un cribado de cromosomopatias basado en un test de calidad, con una adecuada
sensibilidad y una baja tasa de falsos positivos.
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5.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS CONTINGENTE
CON APLICACION DE TPNI. CAPACIDAD DE
IMPLEMENTACION. SENSIBILIDAD. GRADO DE ACEPTACION
EN LA GESTANTE.

Como ya se adelantaba, gracias a los numerosos avances tecnoldgicos en diagndstico
genético y la secuenciacion completa del genoma humano, a partir de 2011 comenzé a
implementarse el analisis de ADN fetal libre circulante para el diagnéstico de
cromosomopatias en los diferentes paises.®

Multiples estudios demostraron la alta sensibilidad y especificidad del TPNI en el
cribado de cromosomopatias en gestaciones de alto riesgo.126:127.170.218-220 Sin embargo,
se evidencio la necesidad de extrapolar estos resultados a la poblacién general si se
pretendia establecer como cribado de cromosomopatias en un futuro préximo.?’” Por
este motivo, diferentes grupos como el de Nicolaides et al® comenzaron a evaluar la
capacidad del TPNI en poblacién de bajo riesgo, obteniendo tasas de deteccion del 99%
para T21 y disminuyendo la TFP a menos del 0,1%.

Desde su desarrollo, el uso del TPNI se ha diseminado de una forma veloz y ha ido
volviéndose cada vez més disponible para las mujeres embarazadas a lo largo de todo
el mundo.?”’

Los andlisis de costo-efectividad de multiples grupos han demostrado que la aplicacién
universal del TPNI en el cribado de cromosomopatias no es costo-efectiva para su
implementacion en los sistemas publicos de salud, ya que, a pesar de obtener unos muy
buenos resultados en cuanto a deteccion de cromosomopatias y disminucién del
namero de técnicas invasivas, debido al coste unitario que el test tiene en la actualidad,
es insostenible econémicamente ofrecerlo a todas las gestantes.170:247-249.256

Por este motivo se valord la implementacion del TPNI en un modelo contingente.
Varios grupos han disefiado modelos econémicos en funcién al establecimiento de
diferentes puntos de cortel®246.29  Entre ellos, el grupo de Gil et al %2, establece que
para un punto de corte de 1/250 en el CC1T, es costo-efectivo aplicar el andlisis de
ADN-Ic.

Sin embargo, para poder extrapolar los resultados, consideramos necesario aplicar
estos modelos de forma practica en base a una poblacién real de bajo riesgo de
cromosomopatias, y este precisamente es el objetivo de nuestro estudio, siendo uno de
los primeros grupos en llevar a cabo este propésito.

Como se ha descrito previamente, se controlaron 7.719 gestaciones en el Area
Sanitaria Sur de Sevilla durante el periodo de estudio, a las que se les pretendié aplicar
un cribado de cromosomopatias en un modelo contingente.

Se oferto el cribado de cromosomopatias a 7.587 gestantes (el 98,29% del total de las
gestaciones controladas). No fue ofrecido al 1,71% restante. 145 gestantes revocaron
el consentimiento informado para la realizacion del cribado de cromosomopatias, lo que
supone el 1,87%. El 2,2% de las gestaciones fueron gemelares (170 pacientes), por lo
que al no poder aplicar actualmente el TPNI en nuestro centro a gestaciones mdltiples,
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se excluyeron del cribado contingente (cribando en este caso Unicamente con el CC1T
y los hallazgos ecograficos).

A la hora de implementar un método de cribado, es importante tener en cuenta la
capacidad de cobertura del mismo, ya que, si aplicamos un método de cribado con una
adecuada sensibilidad, pero no logramos aplicarlo a la mayoria de la poblacion, es decir,
si tenemos una baja cobertura, no conseguiremos identificar los casos afectos. Al
implementar nuestro método de cribado, observamos una cobertura superior al 90%,
por lo que podemos afirmar que cumple ampliamente este criterio de calidad.

Por el hecho de utilizar un método de cribado que se aplica en el primer trimestre de
gestacion, podriamos perder un importante porcentaje de embarazos cuya captacion se
realiza de forma tardia. Al ofrecer también la posibilidad de aplicar un cribado de
segundo trimestre (doble test), podemos rescatar ese grueso de pacientes,
manteniendo una alta tasa de cobertura.

El 98,19% de las pacientes cribadas se sometié al CC1T (7.113 gestantes) y el 1,81%
se realizé un doble test en el segundo trimestre (131 casos), cumpliendo asi uno de
nuestros objetivos secundarios.

A las 7.244 gestantes que finalmente fueron incluidas en nuestra metodologia de
cribado contingente, se les aplic6 un primer cribado que discernia el riesgo de
cromosomopatias en dos niveles: “riesgo alto” (=1/270), en el que se incluyeron 355
casos (4,9%), 336 de las cuales procedian del cribado combinado y el resto, es decir 19
de ellas, del doble test. Por tanto, el 95,1% de las pacientes (6.889 gestantes)
presentaron un cribado de “bajo riesgo”.

Posteriormente, el grupo de “alto riesgo” se subdividié en otros dos grupos de riesgo:
“‘muy alto riesgo” y “riesgo intermedio”.

En el grupo de “muy alto riesgo” se incluy6 el 1,2% de la poblacién cribada (85 casos).
A todas estas gestantes se les realizé una técnica diagndstica invasiva. En 2 casos se
perdié su seguimiento. Se diagnosticaron 30 aneuploidias, lo que supone el 35,2% de
los casos de este grupo (81% del total de cromosomopatias diagnosticadas).

El grupo de “riesgo intermedio” incluy6 270 casos (3,7% de la poblacion cribada). Por
el método contingente, al total de las pacientes incluidas en este grupo se les oferté una
segunda prueba de cribado, el TPNI o andlisis de ADN-Ic.

La elevada prevalencia de cromosomopatias en el grupo de “muy alto riesgo” nos
reafirma en el hecho de que debemos tratar este grupo de pacientes con especial
atencion, y por tanto existe rentabilidad diagnéstica en la realizacién directa de técnicas
invasivas. Nuestros datos coinciden con estudios previos del grupo de Nicolaides et al?®!
donde se observaba una tasa de cromosomopatias del 70% en el grupo de “muy alto
riesgo”.

Tras el desarrollo de las diferentes técnicas de andlisis de ADN-Ic y su aplicacién como
método de cribado de cromosomopatias, las diferentes sociedades cientificas ofrecen
diferentes recomendaciones en cuanto a las estrategias de su aplicacién en los distintos
sistemas sanitarios, desde realizarlo a los casos de mayor riesgo como alternativa a las
técnicas invasivas, hasta su aplicacion como método de cribado universal. Asi, Bélgica
y Paises Bajos ofrecen actualmente el TPNI como primera linea de cribado a todas las
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gestantes, con una aceptacion mayor al 75% en el primero y del 47% en el segundo.?83
La sensibilidad del test en Paises Bajos es del 98% para deteccion de trisomia 21.2"7

Otras sociedades cientificas, como la SEGO desde 2.018, recomiendan la utilizacion
del ADN-Ic en Espafia como alternativa a las técnicas invasivas en caso de CC1T de
alto riesgo, excluyendo su aplicacién en casos de riesgo muy elevado o hallazgo de
malformaciones fetales (por la elevada probabilidad de hallazgo de aneuploidias).® Sin
embargo, esta metodologia atin no ha sido evaluada y nuestro trabajo se propone dicho
fin.

La aplicacion del analisis de ADN-Ic en el cribado de cromosomopatias ha llevado a
plantear una serie de cuestiones éticas y de indole social. En primer lugar, el hecho de
que cuando aparecio se trataba de una técnica de elevado coste econdmico y no pudo
ser ofrecida por los sistemas sanitarios publicos o basicos, llevd a que fuera ofertada
Unicamente de forma privada o mediante métodos de copago. Esta barrera financiera
supone una desigualdad entre gestantes, que impide a la mayoria de ellas utilizar el
TPNI no solo como un método de cribado de cromosomopatias, sino como una fuente
de informacién y opciones reproductivas segura y precisa.?’828

El sistema publico garantiza la oferta del TPNI a todas las gestantes por igual, que
pueden utilizarlo voluntariamente e independientemente de sus posibilidades
econémicas.?®° Aqui radica por tanto la importancia de llevar a cabo estudios
econdmicos que faciliten a los sistemas sanitarios su implantacién costo-efectiva.

Por otra parte, al tratarse de una técnica de cribado y no una técnica diagnéstica, nos
planteamos como posibilidad que nuestro grupo de pacientes no aceptara la realizacion
del TPNI, ya que se trata de una prueba que oferta un resultado en términos de
probabilidad frente a la certeza del diagnéstico definitivo obtenido mediante
amniocentesis o biopsia corial. El primer afio de aplicacion de esta metodologia
revocaron su realizacién un 50% de las pacientes (19 gestantes). El segundo afio no lo
aceptaron un 39,4% (15 gestantes) y el tercero el nimero de rechazos descendi6é a un
10,5% (4 gestantes).

Se ha constatado que la aceptacion de la prueba por parte de las pacientes depende
en gran medida de la informacion de la que disponen. Esto influye ademas en la
capacidad de deteccion del test, que aumenta a medida que lo hace el nimero de
cribados realizados.?°¢:78

Las circunstancias puntuales de cada mujer modulan la informacion que mas valoran
y necesitan en el contexto de una toma de decisiones. Algunos estudios han
comprobado que las pacientes a menudo buscan informacién sobre el cribado de
cromosomopatias a través de paginas web, noticias o foros de debate, sin embargo, la
mayoria de ellas preferiria que esta informacion proviniera del clinico que las atiende.
La mayor disponibilidad de informacion de confianza sobre el TPNI, asi como la atencion
y facilitacién del asesoramiento pueden ayudar a facilitar la toma de decisiones.?’®

Pese a que el asesoramiento de los padres previo a la realizacién del TPNI puede
suponer un incremento del coste del proceso al sistema de salud, es un aspecto
importante a la hora de reducir la ansiedad que experimentan durante el proceso de
cribado de aneuploidias. Por esto, recientemente se han publicado estudios que
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incluyen la provision de informacion en la evaluacion econdmica de este método de
cribado ?”®

Podemos observar que, con el tiempo, al ampliar la informacion respecto al nuevo
método a nuestras gestantes, asi como poder ofrecerles fiabilidad en términos de
sensibilidad, aumentd progresivamente la aceptacion de las pacientes, que valoraron
las ventajas de evitar una técnica invasiva en estos casos. De forma global durante el
periodo de estudio, el 86% de las pacientes aceptd la realizacion de un TPNI en los
casos seleccionados (232 gestantes), mientras que la rechazaron un 14% (38 casos).

En este grupo se diagnostico una trisomia 21, lo que supone el 0,37% de las gestantes
este grupo y un 2,7% del total de cromosomopatias.

De las gestantes que aceptaron la realizacién del test de ADN-Ic, en 11 casos (5%) fue
necesaria la repeticion de esta prueba y en 2 casos (0,8%) no se obtuvo resultado
(ambas gestantes decidieron no realizarse mas estudios, naciendo dos nifios sin
aneuploidias).

En el grupo de “bajo riesgo” se realizé una evaluacién mediante sonografia genética
en la ecografia morfoldgica fetal (ecografia de las 18-22 semanas) a 6.772 pacientes
(98,3%), con 117 casos perdidos. En este grupo se incluye 1 caso de trisomia 21, 2
casos de trisomia 18 y 1 caso de triploidia. Asi, la sensibilidad final del cribado, para el
total de cromosomopatias, es de un 94,5% (35/37) para una tasa de falsos positivos del
modelo secuencial de un 5,5% (399/7.209).

La aplicacion de un cribado de cromosomopatias basado en una metodologia
contingente con aplicacién del TPNI en nuestra poblacion de estudio ha presentado una
sensibilidad para trisomia 21 del 85,7% (18/21) para una tasa de falsos positivos del
1,7% (123/7.244).

Por tanto, podemos afirmar que el modelo contingente con aplicacién de TPNI permite
un cribado de cromosomopatias basado en un test de aplicacién universal, con una
adecuada sensibilidad y una buena aceptacion por las pacientes en el Area Sanitaria
Sur de Sevilla, cumpliendo asi con otro de nuestros objetivos secundarios.
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5.4. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS CONTINGENTE
CON APLICACION DEL TPNI. INFLUENCIA EN LA TASA DE
REALIZACION DE TECNICAS INVASIVAS.

El objetivo principal de nuestro trabajo consiste en reducir la tasa de realizacion de
técnicas invasivas al aplicar un cribado de cromosomopatias basado en un modelo
contingente con aplicacion del TPNI, manteniendo la tasa de deteccién del CC1T.

Como ya se ha introducido, las técnicas invasivas conllevan una serie de riesgos para
la gestante y para el feto. La tasa de pérdida fetal se encuentra en torno a un 0,5-1%.%
Al analizar la metodologia de cribado contingente con aplicacion de TPNI, un resultado
comun en todos los estudios es la disminucion de la tasa de técnicas invasivas y por
tanto, de las pérdidas fetales relacionadas con este procedimiento.70:248:250.256.277

Si conseguimos reducir la tasa de realizacién de técnicas invasivas en nuestra area
sanitaria, podremos también disminuir el nUmero de pérdidas gestacionales atribuidas
a la técnica.

Para valorar como ha disminuido la tasa de técnicas invasivas realizadas en nuestra
area sanitaria con la aplicacion del modelo de cribado contingente con aplicacién de
ADN-Ic, detallaremos la evolucion historica de las mismas.

En el periodo de enero de 2.013 a diciembre de 2.015, en el Area Sanitaria Sur de
Sevilla se cribaron 9.230 gestaciones, de las cuales, 443 obtuvieron un riesgo alto en el
CC1T. A 351 de ellas se les realizdé una técnica invasiva, mientras que el resto las
revocaron, bien por no deseo o bien por preferir la realizacién del TPNI. A esta cifra, hay
gue afiadir 84 gestantes a las que se les realiz6 una técnica invasiva debido a la
sospecha ecogréfica de una malformacion en la ecografia morfoldgica fetal (precoz y de
20 semanas). Asi pues, en dicho periodo se realiz6 un 4,8% de técnicas invasivas
(443/9.230).

Posteriormente, comenzo6 a aplicarse el TPNI en un modelo contingente de cribado tal
y como se ha detallado. En nuestro periodo de estudio, de septiembre de 2.016 hasta
julio de 2.019, se cribaron 7.244 gestaciones, de las cuales 355 obtuvieron un cribado
positivo. Se realizaron 186 técnicas invasivas, y al resto de pacientes se les aplicé el
TPNI (salvo una paciente que rechaz6 ambos procedimientos). Otras 7 pacientes fueron
sometidas a técnicas invasivas por otros motivos (antecedentes de alteracion genética
0 padres portadores de una alteracion cromosOmica). La aplicacién del cribado
contingente con la oferta del test de ADN-Ic supuso por tanto una reduccion de la tasa
de realizacion de técnicas invasivas a un 3,1%. Se pas6 de una tasa de indicaciones de
realizacion de técnica invasiva de un 5,7% (418/7.244) a un 2,6% (193/7.244).

Gracias a esta estrategia, observamos como se minimizan los riesgos de las técnicas
invasivas tal y como proponen las sociedades cientificas, entre ellas la SEGO, en su
propuesta de aplicacion del cribado de cromosomopatias contingente con aplicacion del
ADN-Ic.1°, cumpliendo asi con el objetivo principal de nuestro trabajo.

Existen varios estudios que han evaluado como valoran las pacientes la realizacion de
un TPNI, mediante encuestas de satisfaccion. Los cuestionarios incluian preguntas
sobre la experiencia con el procedimiento, los sentimientos de tranquilidad, ansiedad y
satisfaccion. La mayoria (96,1%) se alegraron de haberse realizado el TPNI, y el 80,9%

93



se sintieron tranquilizadas con los resultados de la prueba.?®* Se demostr6 que las
pacientes se mostraban positivas acerca de la oportunidad de someterse a una prueba
segura, precisa y que redujera la necesidad de pruebas invasivas. Todas las gestantes
entrevistadas pensaron que el TPNI deberia ser adoptado de forma rutinaria en la
practica clinica.?s®

Podemos concluir que el cribado de cromosomopatias basado en una metodologia
contingente con aplicacion del TPNI en nuestra poblacion de estudio ha presentado una
sensibilidad para trisomia 21 del 85,7% (18/21) para una tasa de realizacién de técnicas
invasivas del 2,6% (193/7.244).
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5.5. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS CONTINGENTE
CON APLICACION DEL TPNI. EVALUACION DE COSTES Y
COSTO-EFECTIVIDAD.

La introduccion del TPNI en los sistemas publicos de salud pueden tener un impacto
importante en el presupuesto si no se restringe a embarazos de alto riesgo. Se espera
que, con el tiempo, gracias a la disminucién del coste de esta técnicay a las progresivas
mejoras en su rendimiento, pueda convertirse en una prueba de cribado universal.
Mientras tanto, las autoridades sanitarias deben equilibrar los costos y los resultados de
los diferentes métodos vigentes para ofrecer a las pacientes el cribado de
cromosomopatias mas adecuado.?*®

Nos planteamos como uno de los objetivos secundarios de nuestro trabajo, demostrar
que la instauracién de la metodologia contingente con aplicaciéon del TPNI no supone
un incremento significativo de los costos.

Si revisamos la literatura sobre evaluaciones econdémicas de este método de cribado,
encontramos una amplia heterogeneidad de resultados. Algunos estudios encuentran el
modelo contingente con aplicacion de TPNI mas costoso y mas efectivo?’2273, mientras
gue otros concluyen que esta estrategia detectd menos casos a un coste menor del
habitual.?’42"> Al observar resultados tan inconsistentes, es dificil obtener una
conclusion sobre qué estrategia puede resultar mas rentable. La mayoria de estudios
coinciden en que la aplicacién universal actualmente resulta demasiado costosa y por
tanto no abordable por la mayoria de sistemas sanitarios. La disminucion del coste
unitario del TPNI parece ser el parametro clave para hacer del cribado universal una
estrategia rentable 28 El grupo de Palomaki et al. llegé a la conclusion de que si el coste
unitario del test de ADN-Ic era menor del 96% del coste unitario de la técnica invasiva,
podria establecerse un ahorro neto (4% de los costos asociados a los fallos del test y la
confirmacion por técnicas invasivas tras un resultado positivo en el TPNI).145

Las diferentes técnicas de cribado, los criterios para su indicacion y los costes pueden
diferir significativamente entre centros sanitarios y todavia mas entre diferentes paises,
por lo que los hallazgos de cada estudio son dificiimente generalizables.?”* Por este
motivo nos planteamos realizar una evaluacion de costos y costo-efectividad en nuestro
centro, que nos permita establecer decisiones en nuestra area sanitaria en base a los
resultados en nuestra poblacién.

En el Area Sanitaria Sur de Sevilla, durante el periodo de estudio establecido, el costo
total de un cribado de cromosomopatias basado en un modelo contingente con
aplicacion de ADN-Ic ha sido de 1.000.942,96€, con un costo-efectividad de 28.598,3€.
Si lo comparamos con un costo total de 985.932,96€ y costo efectividad de 28.169,5€
del CC1T, observamos un incremento de los costos del cribado del 1,5%.

Sirevisamos la literatura, existen multiples estudios de comparacion de costos y costo-
efectividad en la aplicaciéon universal versus contingente del TPNI, sin embargo, apenas
podemos encontrar estudios que comparen el CC1T con la aplicacién contingente del
TPNI. En estos estudios se pone de manifiesto incrementos de los costos de en torno al
4%_249
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Por tanto, tras ofrecer resultados similares a los publicados en la literatura, podemos
afirmar cumplir uno de los objetivos secundarios de nuestro estudio al constatar que la
aplicacion del modelo contingente de cribado con aplicacion del TPNI supone un
incremento de los costos poco significativo, menor al 5%.
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5.6. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS CONTINGENTE
CON APLICACION DEL TPNI. EVALUACION COMPARATIVA. SU

SIGNIFICADO.

Se ha descrito que uno de los factores mas importantes que determinan la rentabilidad
del cribado contingente es el punto de corte a partir del cual realizar el TPN|,256:269.270

En los estudios que ofrecen resultados en términos de disminucion de costos del
modelo de cribado, se observa una consecuente disminucion de la capacidad de
deteccion de cromosomopatias del test (sensibilidad). 27427

Debido a las diferencias en las caracteristicas poblacionales, las pruebas de cribado
evaluadas, en costos de cada test y en los diferentes modelos analiticos de decisién
empleados entre los diferentes estudios (realizados en paises con sistemas sanitarios y
econdémicos muy diversos) es dificil realizar comparaciones que permitan establecer
conclusiones sobre la mejor estrategia de cribado en cuanto al costo-efectividad.

Se han realizado varios trabajos de costo-efectividad que proponen modelos

razonables para un cribado contingente en funcién de diferentes puntos de
corte.1°~246'25°'256

En la evaluacién econémica realizada por la SEGO?°, para un punto de corte de 1/250
establece una TFP del 5% y una sensibilidad proxima al 93% a un coste global de 4
millones de euros. Cuando amplia el punto de corte a 1/500, la sensibilidad asciende a
un 93,8% a expensas de una TFP del 7,2% y un coste global de 5,76 millones de euros.
Al subir el punto de corte a 1/2000, la TFP aumenta hasta un 19% y el coste global a
15,2 millones de euros. Esta evaluacion econdémica esta realizada en base a una
poblacion ficticia de 400.000 gestantes con 800 casos de T21 (prevalencia 1 en 500) y
con un precio estimado de 200€ por test.

El grupo de Nicolaides 222 obtiene resultados similares para su modelo contingente. Y
si revisamos la literatura publicada, la mayoria de estudios de evaluacion econémica
realizados, concluyen igualmente que cualquier punto de corte superior a 1/250-1/500
no resulta costo-efectivo para los sistemas sanitarios. 8249.250:256

Nos planteamos como objetivo secundario del estudio, analizar en una poblacion real
(Area Sanitaria Sur de Sevilla) cémo afecta la variacion de los puntos de corte del riesgo
en el CC1T para la realizacion contingente del analisis de ADN-Ic a la sensibilidad y tasa
de falsos positivos del test.

En nuestra evaluacién observamos como una metodologia contingente con aplicacion
de ADN-Ic con punto de corte en 1/270 supone una reduccion de la tasa de falsos
positivos de un 3,7% manteniendo la sensibilidad para T21 en un 85,7% y solo supone
un incremento de los costos en un 1,5%.

Si establecemos el punto de corte en 1/500, esto supone un aumento de la tasa de

falsos positivos de un 2,9% con un aumento de la sensibilidad para T21 hasta un 90,4%
y un incremento de los costos de un 6,3%.
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Se consigue un incremento importante de la sensibilidad para T21 (95,2%) con la
aplicacion de un punto de corte de 1/2.000, pero esto supone un incremento de la tasa
de falsos positivos del 17,6% y un aumento de los costos de un 40%.

Por tanto, si pretendemos cumplir con nuestro objetivo (y el marcado por las
sociedades cientificas de referencia para un adecuado cribado de cromosomopatias) de
mantener una TFP menor al 5% y una sensibilidad mayor al 80%, con los datos
disponibles en nuestra poblacién, debemos mantener el punto de corte en 1/270. Esto
ademas conlleva un aumento asumible de los costos asociados (1,5%).
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6. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES
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6.1. LIMITACIONES

Consideramos como limitaciones de nuestro estudio:

El haber aplicado como metodologia de rescate del cribado combinado del
primer trimestre un doble test y no aplicar un cuadruple test.

No tener implementado un método de control de calidad de la evaluacién
ecografica del cribado combinado del primer trimestre (CRL y TN).

La metodologia contingente no se ha aplicado en casos de gestaciones
gemelares por no conocerse con seguridad la sensibilidad del test de ADN-Ic en
estas gestaciones.

La evaluacion de costes y costo-efectividad se limita a la valoracién de costos
sin haber incluido en esta evaluacion los costos indirectos y marginales.

El control postnatal de los recién nacidos se limita a tres dias postparto por lo
gue la presencia de algun defecto congénito menor puede no haberse registrado
en el estudio.
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6.2. CONCLUSIONES

En el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Valme existe un cribado de
cromosomopatias basado en un cribado combinado del primer trimestre que se
aplica de forma universal y presenta una sensibilidad (85,7%) y una tasa de
falsos positivos (4,9%) adecuados, segun criterios internacionales.

La tasa de aplicacién del doble test, que se realiza siempre como segunda
opcion de cribado de cromosomopatias en pacientes con inicio de control tardio
de la gestacion, es baja (1,81%).

La aplicacién de una metodologia de cribado de cromosomopatias de forma
contingente en poblacion de bajo riesgo, basada en un cribado combinado del
primer trimestre asociado a un TPNI mejora los resultados del cribado
combinado del primer trimestre ya que presenta la misma sensibilidad (85,7%) y
reduce la tasa de realizacion de técnicas invasivas a un 2,6%.

La metodologia de cribado de cromosomopatias de forma contingente, basada
en un cribado combinado del primer trimestre asociado a un TPNI es aceptado
por el 85,9% de las gestantes a las que se le ofrecio.

La aplicacién de la metodologia de cribado de cromosomopatias de forma
contingente, basada en un cribado combinado del primer trimestre asociado a
un TPNI supuso un incremento minimo (1,5%) de los costos del cribado de
cromosomopatias.

En nuestra evaluacién comparativa de diferentes puntos de corte de la
metodologia de cribado de cromosomopatias de forma contingente, basada en
un cribado combinado del primer trimestre asociado a un TPNI, solo son
aplicables en términos de sensibilidad, tasa de falsos positivos y costos los
puntos de cortes de 1/270 y 1/500.

Como conclusion final, la metodologia de cribado de cromosomopatias de forma
contingente, basada en un cribado combinado del primer trimestre asociado a
un TPNI mantiene la sensibilidad para T-21 en un 85,7% con una disminucioén de
la realizacion de técnicas invasivas de un 3,1% y solo supone un incremento del
1,5% de los costos.
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Anexo 1. Consentimiento Informado del Cribado Combinado de
Primer Trimestre de la Junta de Andalucia.

Sistema de Informacion de Cribado de Anomalias Congenitas Pagina 1 de 4

JUNTA DE
ANDALUCIA

CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO

Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto de 2009) por la que se dictan instrucciones

a los Centros del Sistema Sanitario Pablico de Andalucia, en relacién al Consentimiento Informado.
UGC DE OBSTETRICIA Y

SERVICIO ANDALUZ DE SALUD GINECOLOGIAY UQ DE LOS
LABORATORIOS CLINICOS

1 DOCUMENTO DE INFORMACI(:)N PARA REALIZACION DE LA PRUEBA DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

Este documento sirve para que usted, o quien le represente, dé su consentimiento para esta
prueba.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. De su rechazo no se derivara
ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes
de firmar, es importante que lea despacio la informacion siguiente. Diganos si tiene alguna
duda o necesita mis informacién. Le atenderemos con mucho gusto.

LE OFRECEMOS UNA TECNICA DE CRIBADO PRENATAL Y EL RESULTADO
SE VALORA COMO LA PROBABILIDAD, O RIESGO, DE PADECER LA
PATOLOGIA QUE SE EVALUA. Asi una técnica de cribado NO es nunca una prueba
diagnéstica definitiva, y precisa de una confirmacion en los casos en que la
probabilidad o el riesgo sean altos.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE: Consiste en la combinacién de pruebas
bioquimicas, ecograficas y de datos demograficos y habitos de la gestante, para establecer el
riesgo de que el feto padezca el sindrome de Down.

Para la prueba bioquimica se solicita una muestra de sangre consistente en la extraccion de
10 mL de suero entre las semanas 9 a 12 de gestacion.

La prueba ecografica se realiza entre la semana 11 y la 13. El resultado de esta
combinacion de pruebas, solo informan sobre la mayor o menor probabilidad de que el feto
padezca alguna de estas alteraciones cromosomicas. Es decir orientan sobre la mayor o
menor conveniencia de someterse a otras pruebas de diagnostico, que en este caso consistiria
en una amniocentesis o una biopsia corial.

COMO SE REALIZA: Se procedera a la extraccion de una muestra de 10 mililitros de
sangre periférica por venopuncion. Se practicara en la consulta de enfermeria de su
ambulatorio por personal cualificado. Con posterioridad se realizara una ecografia en la
consulta de obstetricia, cuyo resultado se combinara con los resultados de la analitica.

http://10.232.0.106/Sicac/tiposConsentimientos?accion=visualizar&idGestacion=5E0... 26/03/2014

104



105

Sistema de Informacion de Cribado de Anomalias Congenitas Pégina 2 de 4

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: Cuando se inserta la aguja para extraer la sangre,
algunas personas sienten un dolor moderado, mientras que otras solo sienten un pinchazo o
sensacion de picadura.

EN QUE LE BENEFICIARA: El cribado combinado del primer trimestre actualmente
tiene una sensibilidad del 75% para detectar los fetos portadores de sindrome de Down, con
una tasa de falsos positivos entre el 5% y el 10%. Esto significa que existe entre un 5% y un
10% de posibilidades de que siendo el cribado positivo, el feto sea cromosdmicamente
normal, y que existe 25% de probabilidades de que resultando cribado negativo o de bajo
riesgo, el feto sea portador de una anomalia cromosémica.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO: Si no desea conocer el riesgo
de que el feto padezca sindrome de Down, debe hacer constar por escrito su renuncia a esta
técnica de cribado. No existen alternativas sin riesgo para el feto, con la precision del cribado
combinado del primer trimestre.

QUE RIESGOS TIENE: Los riesgos derivados de esta prueba son los propios de una
venopuncion (extraccion de sangre venosa), técnica que le serd realizada en cualquiera de los
puntos de extraccion del Area Sanitaria a la que este Complejo Hospitalario da cobertura.
Riesgos personalizados

Derivados de la situacion particular de cada paciente (cumplimentar si procede):

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):
Resultados: Los resultados de estas pruebas seran incluidos en la historia clinica de la
paciente, se dara un Informe analitico al facultativo solicitante del estudio.

Y éste lo comunicara al usuario, caso de existir alguna anomalia se le ofertaran a la gestante
las pruebas diagnosticas de confirmacion a la mayor brevedad posible.

REPERCUSIONES SI RECHAZA: El estudio precoz de las posibles patologias que
puedan surgir en su embarazo puede quedar incompleto.
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2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 DATOS DEL/ DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (solo en
caso de incapacidad del/de la paciente)

APELLIDOS Y NOMBRE DEL PACIENTE = DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE DEL/DE LA DNI/NIE
REPRESENTANTE LEGAL

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE
INFORMACION Y/O CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
2.3 CONSENTIMIENTO

Yo, D/Diia.

manifiesto que estoy conforme con el procedimiento que se me ha propuesto. He
leido y comprendido la informacion anterior. He podido preguntar y aclarar todas
mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de autorizarla.
También s¢ que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

- 0 SI o NO Autorizo a que se me realice la prueba combinada para el cribado del
primer trimestre, que implica pruebas bioquimicas y una ecografia.

-0 SI o NO Autorizo a que se realicen la extraccion de sangre periférica para la
realizacion del cribado bioquimico del primer trimestre.

- 0 SI o NO Autorizo la puncion digital para extraer unas gotas de sangre y participar
en el estudio piloto de cribado bioquimico del primer trimestre en papel.

NOTA: Marquese con una cruz.

En ,a de de 201
EL/LA REPRESENTANTE

LA PACIENTE LEGAL
(solo en caso de incapacidad de la
paciente)

Fdo.: Fdo.:
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2.4 RECHAZO DEL PROCEDIMIENTO

Yo, D/Dha.

, o
autorizo a la realizacion de este procedimiento. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En ,a de de201__
EL/LA REPRESENTANTE

LA PACIENTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad de la
paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Diia.

, de
forma libre y consciente he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion.
Asumo las consecuencias de que ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En ,a de de201
EL/LA REPRESENTANTE

LA PACIENTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad de la
paciente)

Fdo.: Fdo.:
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Pablico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) AMNIOCENTESIS GENETICA

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su
rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes de
firmar, es importante que lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita més informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

() Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1L0 QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Este procedimiento consiste en extraer liquido de dentro del utero, donde esta alojado el feto (cavidad
amnidtica) para hacer un estudio genético. Sirve para obtener las células fetales necesarias para
analizar los cromosomas del feto y saber si tienen algun tipo de anomalia. Se obtiene asi el cariotipo
fetal (el mapa de sus cromosomas) que es preciso conocer cuando la edad de la madre es avanzada,
tiene ya un hijo/a con un problema cromosomico, o han aparecido resultados anormales en los
andlisis realizados o en la ecografia.

COMO SE REALIZA:

No necesita ser ingresada. Ni precisa de anestesia. Se hace de forma ambulatoria.

Se realiza introduciendo una aguja fina a través del abdomen para llegar al utero y sacar un poco de
liquido amnictico. De este liquido es de donde se obtienen las células del feto para analizar sus
cromosomas.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
Solo sentird minimas molestias. Y podrd realizar una actividad fisica normal, evitando solo los
esfuerzos.

EN QUE LE BENEFICIARA:

En conocer si su hijo/a tiene una alteracion en sus cromosomas.

Esta exploracion no informa de defectos congénitos de otra naturaleza. Por ello, un resultado normal
de éste no garantiza que el nifo/a nazca sin un defecto o un retraso mental.

Técnicas Invasivas (Amniocentesis y Biopsia Corial) de la Junta
de Andalucia.
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
Una alternativa es decidir no hacerse la prueba.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencion no
produce danos o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los
riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

e LOS MAS FRECUENTES:

- Que no se haya podido conseguir extraer liquido amnidtico y no sea posible obtener un
diagnostico completo.

- Que tenga sangrado vaginal o perdida de liquido amniotico por vagina. Suelen ceder con
reposo en unos dias.

o LOS MAS GRAVES:

Si bien son infrecuentes pueden ocurrir:

- Infeccion del liquido de dentro del ttero (liquido amnictico).
- Que se forme una brida amnidtica.

- Existe riesgo de aborto.

e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Pueden existir circunstancias que aumenten la frecuencia y gravedad de riesgos y complicaciones a
causa de enfermedades que usted ya padece. Para ser valoradas debe informar a su médico de sus
posibles alergias medicamentosas, alteraciones de la coagulacion, enfermedades, medicaciones
actuales o cualquier otra circunstancia que considere importante.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biologicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran
directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utiizadas en investigacion, las muestras se
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destruiran una vez dejen de ser utiles para documentar su caso, segun las normas del centro. En cualquier caso, se
protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso serdn usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.
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FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*) BIOPSIA CORIAL

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencion. De su
rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion recibida. Antes de
firmar, es importante que lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita més informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

() Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 L0 QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:
Este procedimiento consiste en obtener una muestra de tejido (de vellosidades coriales).

Sirve para obtener células embrionarias y realizarles un analisis cromosomico o bioquimico y saber si
el feto tiene algun tipo de anomalia. Se obtiene asi el cariotipo fetal (el mapa de sus cromosomas)
que es preciso conocer cuando la edad de la madre es avanzada, tiene ya un hijo/a con un problema
cromosomico, o han aparecido resultados anormales en los analisis realizados o en la ecograffa.

COMO SE REALIZA:

Puede ser necesaria anestesia local. La muestra se obtiene introduciendo una aguja o pinza especial.
Puede realizarse a través del abdomen materno (via transabdominal) o por via vaginal a través del
cuello del utero (via transcervical). Se hace todo bajo control ecografico.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
La técnica solo le provocara la molestia de una puncion.
Si Usted presentara sangrado vaginal abundante, pérdida de liquido o fiebre, debe acudir al Hospital.

EN QUE LE BENEFICIARA:

En conocer si su hijo/a tiene una alteracion en sus cromosomas.

Esta exploracion no informa de defectos congénitos de otra naturaleza. Por ello, un resultado normal
de este no garantiza que el nifno/a nazca sin un defecto o un retraso mental.
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
Una alternativa es realizar otro procedimiento como una amniocentesis genética. O bien puede
decidir no hacerse la prueba.

En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion medica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencion no
produce danos o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los
riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

e LOS MAS FRECUENTES:
—  Puede tener sangrado vaginal, sobre todo si se le ha hecho a través de la vagina.

e LOS MAS GRAVES:
Son complicaciones menos frecuentes:
La rotura de la bolsa de las aguas.
La sensibilizacion Rh.
La infeccion del liquido de dentro del utero (liquido amnictico).
El riesgo de aborto.

e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Si Usted padece de alergias a medicamentos, de alteraciones de la coagulacion, o de otras
enfermedades, debe informar a su médico. También comunicarle los medicamentos que actualmente
tome y cualquier otra circunstancia que considere importante.

Si presentara sangrado vaginal importante u otros signos de aborto, presencia de hematomas
intrauterinos o haberse sensibilizado por RH, no esta indicado realizar esta prueba.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.
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- A veces es necesario tomar muestras biologicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran
directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se
destruiran una vez dejen de ser utiles para documentar su caso, segun las normas del centro. En cualquier caso, se
protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso serdn usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma confidencial.
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1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podran insertarse con caracter opcional imagenes explicativas, esquemas anatémicos, pictogramas etc.
que faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.)

ANEXOS
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METODOLOGIA CONTINGENTE DE CRIBADO PRENATAL DE CROMOSOMOPATIAS CON APLICACION DE TEST
PRENATAL NO INVASIVO

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE sera necesario el consentimiento del/de |a representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el consentimiento lo daran sus representantes
legales, aunque el menor siempre sera informado de acuerdo a su grado de entendimiento y, si tiene mas de 12 afios, se escuchara su opinion.
Si el paciente esta emancipado o tiene 16 afios cumplidos sera él quien otorgue el consentimiento. Sin embargo, en caso de actuacion de grave
riesgo, segun el criterio del facultativo, los representantes legales también seran informados y su opinion sera tenida en cuenta para la decision.)

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

2.2 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3  CONSENTIMIENTO

001530
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Yo, D/Dna . manifiesto que estoy
conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

__SI___NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafnos potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

__ Sl ___NO Autorizo la conservacion y utilizacion posterior de mis muestras bioldgicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__SI___NO Autorizo que, en caso de que mis muestras biolégicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

__SI__NO Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.

(NOTA: Marquese con una cruz.)

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:
CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dna. ,no autorizo ala
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
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Yo, D/Dia , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:
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Anexo 3. Consentimiento Informado del Test Prenatal no Invasivo
(andlisis de ADN fetal libre circulante).

hG“"mong’“ ' Etiqueta de la muestra

del'laboratorio salici
PRENATAL TEST io salicitante

realizado en Espana J
Cumplimentar todos los campos del consentimiento informado

Informacion de la paciente Informacion de la clinica

Nombre y apellidos Numero de cuenta 17998 Nombre de |a cuenta Megalab
Fecha de nacimiento Médico prescriptor

Direccién Nombre del centro

Ciudad o provincia Direccién

Pais/Cédigo postal Ciudad o provincia

DNI Pais/Cédigo postal

Teléfono Teléfono

Peso (Kg) Estatura (m) Correo electrdnico

Correo electronico

Firma del médico

Firma de la paciente para el consentimiento informado

Mi fima en este formulardo indica que he leido, 0 me han leido, el Certificado que mi paciente ha recibido toda la informacion sobre los
consentimiento informado  al dorso de este formulado. Comprendo el 3 s

consentimiento informado y autorizo a Megalab a realizar los andlisis devalles: las _posibilidades y las hmna.clones de la(s) prueba(s).
de laboratorio seleccionados. He tenido la oportunidad de hacer La paciente ha dado su pleno consentimiento para que se realice
preguntas y analizar las posibilidades, las limitaciones y los posibles esta prueba.

riesgos de la(s) prueba(s), con mi profesional sanitario o con quien &l o ella
haya designado. Sé que, si lo deseo, puedo recibir asesoramiento genético

profesional antes de firmar este consentimiento. Firma del médico

Expresamente acepto y autorizo que mis datos personales incluidos en
este formulario de solicitud de prueba (entre otros,  mi Fecha
nombre, direccién, informacion acerca de mi embarazo y otra informacion
pertinente) asi como mi muestra de sangre se envien y tlransmitan a

Megalab en Madrid con el fin de que se lleve(n) a cabo la(s) prueba(s) = 5 < s
H:g:ony. En caso de que cancele mi consentimiento o solicte no Opciones del menda de prueba e informacidn clinica

i d de la| ba(s) Harmony, Megalab adoptard
g W el 2 Ry (z;ara deslfulr de inmediato mi BHarmony Prenatal Test (T21, T18, T13)

las i coi

muestra de sangre conforme alas leyes vigentes y con los protocolos Marque las otras opciones de prueba que solicita:
estindar de Megalab para I3 destruccion de muestras. Estoy de 9 pe P que:sollcita
acuerdo en que, en caso de queMegalab realice la(s) prueba(s) O Sexo fetal

Hamony selecconadas  en  este formulario, Megalab pueda O Monasomia X (Sélo embarazos de un feto)

conservar mis  datos personales (incluidos los resultados de mi
prueba), y el remanente de mi muestra (si lo hubiera) durants el plazo O Panel de aneuploidia de los cromosomas sexuales

que sea necesario, en conformidad con lo dispuesto en el RGPD (UE) (Sélo embarazos de un feto)

2016/679, normativa espafiola vigente en materia de proteccion de datos y la
Ley 4172002, Basica reguladora de la autonomia del Paciente. 0 22q11.2 (sélo embarazos de un feto)

{1 Deseo participar [ No deseo participar
Marque la opcion que comesponda para indicar si da su consentimiento para Edad gestacional, elja Ao B:
que se realicen estudios imizad de i y :
‘ validacién de laboratorio. Si marca la casilla Deseo participar, reconoce A. semanas dias medidoel
y acepta que, después de que finalicen la(s) prueba(s) que haya e e e e
ionado, sus dalos (incluida, entre obos, la informacién B. OFUM' OFPP? OFIV? Fecha
ue consta en este formulario de solicitud de prueba y en los resultados S e Tl e
:. las pruebas) y el remanenis sin ullizar de Su muesta, qua puede ' Facha de la Ultima menstruacidn ? Fecha probable de parto 3Facha de la transferencia embrionaria
conservarse durante mds de 60 dias, se anonimicen y puedan
emplearse en esiudios de validaci llo de p o || |[Nomerodefetos 01 ©2 Ovulo utilizado en la FIV:
control de calidad de laboratorio en Megalab. Si no marca la casila O Paciente © Donante
Deseo participar. sus datos p y o sin utiizar de su || |, Embarazo por FIV?O No O Si =P | Edad de la paciente/donante
muestra no se emplearan en estudios de desamollo © validacion en la obtencién del bvulo: ARos
de laboratorio. En todos los casos, las muestras de las pacientes y —
los datos p les, incluidos los se conservaran, utilizaran 3 =
y destruiran de conformidad con las leyes espafiolas. ) Informacién importante sobre la extraccion de sangre

Firma de la paciente
Fecha

A. Fecha de obtencion:

B. Adherir las etiquetas del

[ C e
evaet

Informacién de facturacion laboratorio a los tubos y al —)
h consentimiento 'mformaydo‘ otk 0 I
O Tarjeta de crédito
O Cliente/Proveedor
“En cumplimiento de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de | igacién biomédi sus articulos 47 y 48, el médico prescriptor debera obtener consentimient
informado para la realizacién de pruebas genéticas. La firma de la paciente en este iento va i a cumplir con dicho requisito”. Ay
21/08/2018 1 HA02-Consentimiento Informado Test Prenatal Harmony. Ed. 1
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harmony

PRENATAL TEST
realizado en Espana

1 Test Prenatal Harmony permite evaluer el riesgo fetal de presentar las trisomlas 21, 13
y 18, asi como el andlisis opcional del sexo fetal, la evaluacion del riesgo para
aneuploidias de los cromosomas sexuales (X, Y) y la microdelecion 22q11.2 a través de la
cuantificacion del ADN fetal libre y circulante presente en plasma matemo.

El Test Prenatal Harmony analiza de los dii la
tecnologia de microarray. Esta técnica es un método de cuantificacion altamente preciso,
ya que aborda un snalisis dirigido Unicamente a los cromosomas de interés (21, 13, 18, X,
Y y 22). Para ello se utilizan dos algoritmos: DANSR, que permite un abordaje dirigido a
los cromosomas sexuales, 21, 13, 18 y 22 y FORTE que incorpora la medicion del
porcentaje de ADN fetal en sangre matemna, 1a edad gestacional y la edad matema.

El Test Prenatal Harmony presenta una sensibilidad y especificidad > 83% y una tasa de
falsos positivos < 0.1% para los cromosomas sexuales, 21, 13 y 18; en el estudio de la
microdelecion 22q11.2 la tasa de deteccion es del 75% y la tasa de falsos positivos es <
0.6%

£Quién puede optar por el andlisis Harmony Prenatal Test?

Las pacientes deben estar como minimo en la semana 10 de gestacion para hacerse
cualquiera de las opciones de la prueba Harmony. Las pacientes que hayan recibido
trasplantes de médula 6sea o de 6rganos o que tengan cancer metastdsico no pueden
realizarse el Harmony Prenatal Test. Consulte los otros criledos de idoneidad a
continuacion:

y Harmany con panel de
Mo! r 1
Maovony (deomta 21, aneuploidia delos

18,13) con o sin la
opcion de sexo fetal

cromosomas sexuales.
monosomia X 6 22q11.2

¢ Embarazos de un nle feto v v
8 h:luymﬂo .
v No apta
No apta No apta

¢Cuéles son las limitaciones del Harmony Prenatal Test?

« Anomalias investigadas: La prueba estd dirigida a la evaluacién de las
trisomias 21, 13y 18. La prueba dela m'aodelecldn 22q11.2. el sexo fetal

y las son les. No detecta la
ia de ici y ofras i distintas a las descritas
anteriormente.
» Riesgo I: Las trisomlas principales de la prueba representan en
tormo al 50% de la fetal iada a

cllnicamente significativas, por ello existe un riesgo residual para otras
anomalias cromosémicas fetales no investigadas por la prueba (Grali y
cols., Am J Med Getet A 2010; Fenreira, Grati y cols 2016)

Falsos positivos y negativos: El Test Harmony se basa en el estudio y
cuantificacion de fragmentos de ADN fetal libre y circulante procedente de

Otras El resultado para 21, 13 y 18 y microdelecién

22q11.2 no es 1y en aproximad: el 2% de los casos y por

lo tanto se requiere una tra de sangre sin coste

adiclonal; en el 0,5-1 % de los casos la prueba no proporciona nmqun
incluso de haber i una

estos casos se procede a la devolucién del importe abonado por la pruaba
En el 1 % de los casos la prueba resulta no concluyente para el panel de

K de los les; ante un resultado de este tipo y
obteniendo un resultado concluyente para las trisomias 21, 13 y 18 (y
microdelecion 22q11.2 cuando es necesarno) no se repetird la prueba con
una g tra ni se r4& el coste de la misma.
El sobrepeso y obesidad, asi como realizar gjercicia fisico intenso antes de
la extraccién de la muestra de sangre periferica materna, supone una
limitacion del test ya que estos parametros pueden dar lugar a una
dilucién del ADN fetal en plasma matemo, lo que podria conllevar a un
resultado no concluyente.

Embarazos gemelares: En el estudio de las trisomlias 21, 13 y 18 se
emitird un dnico informe de ALTO o BAJO riesgo que hace referencia a los
dos felos. En estos casos solo puede salicitarse la determinacién del sexo
fetal de manera opcional: Un resuitado de SEXO FETAL FEMENINO indica

que ambos fetos son de sexo femenino; un resultado de SEXO FETAL
MASCULINO indica que al menos uno de los dos fetos es de sexo
masculino.

CONCLUSIONES

s El Test Prenatal Harmony es una prueba opcional de SCREENING. No
suslituye al diagnéstico prenatal convencional, sino que es una

herramienta mds dentro de todas las prueb ias que se reali; a
lo largo de una gestacién.
o El Test Prenatal Harmony i una i precisa del
riesgo de presentar ancmalias cmmosérmcaa fetales, con la fiabilidad,
y limites expr
» El tiempo de emisidn del informe es de 3 a 5 dias Iaborable& Los
resultados de la prueba deben iderarse estrictamente confid! y
sujetos a la iccién del secreto p

£Qué se hace con mi muestra una vez que se completa el andlisis?

No se realizaran mas analisis dumoos con su muestra de sangre excepto Ios
que haya autori. su

los resultados de la pmeba sélo a los profesionales samtanos menmnadus
en la primera pagina de este formulario, 0 a su representante, salvo que
usted autorice otra opcién o segun lo exijan las leyes, las regulaciones o una
orden judicial.

EUROFINS MEGALAB, S. A. como responsable del tratamiento de sus datos
personales, le informa de que estos datos seran tratados de conformidad con lo
dlspuesto en el RGPD (UE) 2018!879 y normativa espafiola vigente, para la

i andlisis e informes clinicos, facturacion y

la apoptosis de células ias. Por ello puede haber discrepancias
(falsos positit ) entre el de la prueba y fa
constitucién cromosdmma fetal real, debido a la exi: ia de
feto-pl: (1-2% fre ia de rep ién). La p ia de un
feto e en i g 3 ]
/i ¥ tumores son
otras fuentes de discrepancia conocidas hasta la fecha (Mayo 2018)
(Grati y cols, Med Genet 2014).
Ante el i de estas dici antes de la prueba no se
realizar una e ién basada en el ADN circulante.

*Feto evanescente: En los casos de embarazos multiples en los que se
pierda uno de los fetos no estd recomendado la realizacién del test ya que
no esta validado para estos casos. Existe un consentimiento anexo para
que, en el caso de querer seguir adelante con la prueba, la paciente
pueda firmario y continuar con el test.

Gestién de los resultados de alto riesgo: Por las Iazones anteriores, en
el caso de un resultado de alw riesgo, se

e p
gestion de inci ias. La base juridica para estos tratamientos es lo dispuesto
en el articulo 6.1 apartados b, ¢ y f RGPD. Seran conservados durante el tiempo
que dure el tratamiento, 0 en su caso, el tiempo legal establecido para cada una
de las obligaciones legales que deriven de los tratamientos llevados a cabo.

Se le Informa de la posibilidad de retirar su consentlmnenlo en cualquier
momento. Si bien, esta retirada no afectara a los trat: i ala
misma. Asimismo, se (e informa de que puede ejercltar :us derechos de aeceso
a los datos, rectificacién, supresion, de su

portabilidad de los mismos segun lo establecido en el RGPD. Podra ejemtar
estos derechos, o revocar el consentimiento, por escrito en EUROFINS
MEGALAB, S.A. Valderrbas, 71 - 28007 o en comeo electrdnico
dpd@megalab.es, junto a copia de su DNI.

Aslmi_smo. se le informa de su derecho a presentar reclamacion ante la

de diagné. ional is o
biopsia de vellosidad com! bajo criteric del obstetra).
En gesfac:ones en la: que exista algun pardmetro ecogréfico alterado, se

con ia de Ia lizacién o no del Tesl Harmony

i ico prenatal ii ivo y p sobre
ADN fetal puro con el objetivo de identificar la causa genética de la
anomalia.
La prueba para la regién 22q11.2 i iga la pi de una
en el cromosoma 22 (Sindrome de di Geome) El 75% de los casos son
detectados por lo que, ante un resultado de bajo riesgo, existe un riesgo
residual de la presencia de la microdelecién en el fefo (Schmid y Cols., 2017).

Para i yloir con:

¢ Dr.Ivéan Gémez (ig @ es), seccidn NIPT,
« Marta Donas (mdonasc@meqalah es). Blbioqo Adjunta seccién NIPT,

de Control, Agencia Espaiiola de Proteccion de Datos

Es una norma de atencién médica gue los mé gan el
informado para realizar analisis genéticos.

Firma de la paclente

Fecha

& eurofins

MEGALAB

lAnDR-\TORID tumlm MEGALAR

R: "Harmony y el disefio Harmony son marcas registradas de Ariosa Diagnoslics, inc en EE.UU. Hmwy 03 una marca comercial
de Roche en olros paises. Todas las deméas marcas s0n prop| e sus

000

pac

labotawwriatinepalod SMEGALAD oy



Anexo 4. Consentimiento Informado de la Ecografia Morfol6gica

Fetal (18-22 semanas) del PACAC.

Programa Andaluz para el Cribado de Anomalias

7/ A M Servicio Andaluz de Salud

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD Congenltas (PACAC,

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA EXPLORACION ECOGRAFICA
NORMALIZADA EN LA SEMANA 20

DONA
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)
CON DNI n®

DON
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS)
CON DNI n°
EN CALIDAD DE
(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO)
DE
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)

DECLARO:

QUE L DOCTORIA ! c .. cosssime o supssasivvassinssye sy s yo8 s i 880 Ha ST s R T
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DEL FACULTATIVO QUE PROPORCIONA LA INFORMACION) me ha informado de la
conveniencia de efectuar el cribado ecografico morfolégico o ecografia de la semana 20.

La ecografia morfolégica es una exploracion no invasiva que no perjudica el desarrollo y evolucién de la gestacién, que
permite la visualizacién del feto y su entorno (placenta, liquido amnidtico, etc.) y cuya finalidad es valorar la morfologia
fetal.

La sensibilidad o capacidad diagnéstica promedio de la ecografia morfolégica es del 56%, con una importante variabilidad
(entre 18% y 85%). Esta variabilidad diagnostica depende de la época de la gestacion (mas fiable alrededor de las 20
semanas), del tipo de anomalias (algunas tienen poca o nula expresividad ecografica), asi como de las condiciones de la
gestante (la obesidad, oligoamnios, etc.) y de la posicién fetal, que puedan dificultar la exploracion.

Existen otras dificultades al diagnéstico de las anomalias congénitas:

Algunos anomalias se originan y/o manifiestan en una etapa avanzada de la gestacion, por lo que su deteccion
sera forzosamente tardia (infecciones fetales, algunas anomalias digestivas, obstrucciones urinarias o
intestinales, displasias esqueléticas, etc.).

Existen otras anomalias congénitas (la mayoria de la enfermedades hereditarias, las anomalias cromosémicas y
una parte importante de los casos de retraso mental) que no pueden ser detectadas por ecografia.

Asi pues he comprendido:

Que las limitaciones inherentes a la técnica de exploracién ecografica no permiten que todos los problemas
fetales puedan verse en la ecografia de cribado de la semana 20. También he comprendido que no en todos los
casos es posible ver los problemas fetales que teéricamente puedan ser detectados en la ecografia de cribado de
la semana 20.
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Que la ecografia, aunque orienta sobre la condicién fetal, no tiene por si sola un valor absoluto para asegurar el
bienestar fetal.

Por tanto, entiendo que un resultado normal de mi exploracion ecografica no permite garantizar que mi hijo/a
nacera sin anomalias (morfolégicas o de otro tipo, como retraso mental).
Las explicaciones se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo ha atendido las observaciones y

preguntas que he realizado, y me ha aclarado las dudas que le he planteado.

También sé que en cualquier momento, y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que
ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacién recibida y que comprendo el alcance del examen ecografico
de cribado de la semana 20.

Y en tales condiciones,
CONSIENTO Y SOLICITO
Que se me realice el examen ecografico de cribado de la semana 20.

= TSP UPUPRPN
(LUGAR Y FECHA)

Fdo. EL MEDICO, Fdo. LA PACIENTE,

REVOCACION

DONA
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)
CON DNI n°

DON
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS)
CON DNI n°
EN CALIDAD DE
(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO)
DE
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)

Revoco el consentimiento prestado en fecha ...
y no deseo proseguir las exploraciones ecograficas, que doy con esta fecha finalizadas.

B i B B B L N S Y B A s
(LUGAR Y FECHA)

Fdo. EL MEDICO, Fdo. LA PACIENTE,



Anexo 5. Informe del Comité de Etica

A

Servioo Andauz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD AREA HOSPITALARIA DE VALME

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION SEVILA
SUR

D. RAMON MORILLO VERDUGO
Secretario del Comité de Etica de la Investigacién Sevilla Sur del Hospital
Universitario de Valme de Sevilla

CERTIFICA:

Que este Comité ha APROBADO las respuestas a las alegaciones solicitadas en la
reunioén de 29 de Septiembre de 2017 sobre los aspectos éticos del proyecto titulado

“Estrategia Contingente en el cribado prenatal de Trisomia 21: Evaluacién de modelos
implementados a partir del Cribado Combinado de 1 Trimestre y del Test Prenatal No
invasivo”. CONTINGENTET21
CODIGO INTERNO: 1170-N-17

Cuyo investigador principal es:
D. José Antonio Sainz Bueno
Lo que firmo en Sevilla a 30 de enero de 2018 [ 2£

\(\., ..
Fdo.: Ramén Marillo Verdugo

Secretario del Comité de Etica de la

Investigacion Sevilla Sur

ANEXOS
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