UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE MEDICINA

-DEPARTAMENTO DE CIRUGIA-

UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ
EN LA APLICACION DE CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS MEDIANTE DNA FETAL EN
SANGRE MATERNA

Maria José Bonomi Barby

Sevilla, abril 2019







Don JOSE ANTONIO SAINZ BUENO, Doctor en Medicina y Cirugia y Profesor
Asociado del Departamento de Cirugia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Sevilla.

CERTIFICA:

Que Diia. MARIA JOSE BONOMI BARBY, Licenciada en Medicina y Cirugia, ha
realizado bajo mi direccion y orientacion, en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Sevilla, el trabajo titulado “UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ

EN LA APLICACION DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS MEDIANTE DNA
FETAL EN SANGRE MATERNA?”, que a mi juicio es apto para optar al grado de Doctor.

Sevilla, abril de 2019

Fdo. JOSE ANTONIO SAINZ BUENO






AGRADECIMIENTOS:

Al Doctor José Antonio Sainz Bueno, por dirigir éste trabajo de forma impecable, por
ser ejemplo diario a seguir como profesional y persona. Siempre contard con mi admiracion y
mi amistad. Gracias por creer en mi.

A las Dras. Laura Gutiérrez Palomino y Maria Garcia Cabrera. Sin ellas, ésto no

hubiera sido posible.

A todos mis amigos y compaiieros del Servicio de Ginecologia del Hospital de Valme,
en especial a la Dra. Carlota Borrero Gonzalez y al Dr. José Antonio Garcia Mejido.

A mis padres, Enrique y Teresa, por ensefiarme que con esfuerzo, todo se consigue.

A Ramoén Martin Balbuena, por su apoyo incondicional y su complicidad fundamental.






A Ramon Martin Balbuena,
por su amor

y por tener razon en todo.









INDICE

INDICE X

INDICE DE FIGURAS, TABLAS Y GRAFICAS Xiii
INICe de FIGUIAS. .. ..oooeee e e Xiii
Indice de tablas. ............oooiiiiiee e, Xiii

Indice de GrAfICas. .......oooeee e XAV
INDICE DE ABREVIATURAS Xvi
RESUMEN Y PALABRAS CLAVES xviii

1. INTRODUCCION .1
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.2. DEFECTOS CONGENITOS

1.2.1.  CONCEPTOS GENERALES. ... e 5
1.2.2. CLASIFICACION DE ALTERACIONES GENETICAS......coeeeeieeieeeeiiiie 5
1.2.2.1. Alteraciones MONOZEMICAS. ... .. .uuuuneninin ettt ettt et et et e tie et et et et et et e eeabeieenens 5
1.2.2.2. CTOMOSOMOPAIAS. ¢ ... vttt ettt et ettt et 6
1.3. CRIBADO DE DEFECTOS CONGENITOS......oceeunereerrcserseesncssessessesssssssssesssssessessssans 11
1.3.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y RELEVANCIA CLINICA: JUSTIFICACION
DE LA NECESIDAD DE UN METODO DE CRIBADO........c.coovieeereeeeerseereeen. 11
1.3.2. CONTEXTO HISTORICO EN EL CRIBADO DE CROMOSOMOPATIA:
DESDE LA EDAD MATERNA HASTA EL TEST COMBINADO...........cc......... 17
1.3.2.1. Cribado por edad...........coooiiiiii e 17

1.3.2.2. Cribado bioquimico de cromosomopatias del segundo trimestre..................oeveevevecennne. 18
1.3.2.3. Cribado ecogréfico de cromosomopatias del segundo trimestre: Sonograma genético.......... 18

1.3.2.4. Cribado combinado del primer trimeStre. ..........eerueieeirtiiirieiieirieec et e 21
1.3.2.4.1. SURUSS y FASTER ... .ottt
1.3.2.4.2. Componentes del test combinado....................cooiviiiin.,
1.3.2.4.3. Aspectos practicos del test combinado

1.3.2.5. Nuevos métodos de cribado............ooooeiiiii i

1.4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE CROMOSOMOPATIAS 31
141, INTRODUCCION. .....uuiiiiieiiii et e e 31
1.42. TIPOS DE PRUEBAS GENETICAS........ccciiiiiie oo, 31
1.43. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LAS TECNICAS INVASIVAS............... 32

1.5. TEST PRENATAL NO INVASIVO 34
1.5.1.  CONCEPTOS GENERALES. ... o i

1.5.1.1. DNA fetal libre circulante: Origen .
1.5.1.2. Concepto de fraccion fetal............ooiiiiii e

1.5.2. APLICACIONES DE USO......oiiiiiiii e
1.5.2.1. Determinacion prenatal del status Rh............c.oooiiiii e,
1.5.2.2. Determinacion prenatal del sexo fetal
1.5.2.3. Diagnéstico definitivo de enfermedades monogénicas.................oeviiiiiiiiiiiinnnn. 40
1.5.2.4. Screening de aneuploidias. ... ... ...o.viuiuiiiii e 43

1.53. TEST PRENATAL NO INVASIVO COMO METODO DE CRIBADO DE

CROMOSOMOPATIAS. ... 43

1.5.3.1. INtrOdUCCION. .. ..ottt e 43
1.5.3.2. APIICACIONES. ... ettt e s 43
1.5.3.2.1. Aneuploidias autOSOMICAS. .. ....eueuiunieitiitiiiit ittt e 43

1.5.3.2.2. Aneuploidias de cromosomas SEXUAIES. ............eeviuiiiiriiiiiiiiiriiiiiiieee e 40



1.5.3.2.3. Sindromes de microdeleccion y microduplicacion..................ocoeiuiiuiiiiiiiiiieeeeenes

1.5.3.3. DeSarrollo tECIICO. . ... ouuiutiiiii it
1.5.3.3.1. Conceptos generales: Introduccion
1.5.3.3.2. Principales MELOAOS. .. . .ouutit ittt e e s
1.5.3.3.3. Métodos en investigacion... 54
1.5.3.3.4. Desarrollo de laboratorios.. 56
1.5.3.4. Formas de aplicacion en el amblto clmlco ............................................................... 57
1.5.3.4.1. Cribad0 SECUNATIO. . ... c.uvuieitit ittt ettt enees DT
1.5.3.4.2. Cribado PriMario. ... ...o.iutt ittt et e OO
1.5.3.5. Capacidad del teSt. .. ....ouiuieie e e 59
1.5.3.5.1. Datos generales sobre la capacidad del test.............coeviiiiiiiiiiiiiiiiiiniiceciseeeen. 99
1.5.3.5.2. Interpretacion de informes fallidos 0 no concluyentes...............c...oeevvviiniiiinncinneeincenen. 00
1.5.3.5.3. Falsos positivos y falsos Negativos............ouiuiiiiiiitiiiniiiieieesceeese e seenieseeesneseeees. O
1.5.3.5.4. Interpretacion del valor predictivo. ..........ouvuieieiuiiiii e 03
1.5.3.6. Seguimiento cliniCo POSt-TEST. ..........iuuiuiiiiiii e 66
1.5.3.6.1. Cribado POSItIVO.......oouiuiiiiiiiiiiiii e, 00
1.5.3.6.2. Cribado NEGAtIVO. ......ouuiiiit ittt e 66
1.5.3.6.3. No resultado.. .. 00
1.6. ECOGRAFIA EN EL PRIMER TRIMESTRE 68
1.6.1. INTRODUCCION... . ceeverrennnne 08
1.62. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA............... 68
1.6.2.1. Generalidades sobre diagnostico ecografico de malformaciones estructurales congénitas..... 68
1.6.2.1.1. Sensibilidad de la ecografia morfologica: RADIUS, EUROFETUS y EUROSCAN.................. 70
1.6.2.2. Capacidad diagnostica de la ecografia morfologica en el primer trimestre.............cooeueuneee. 75
1.6.3. SONOEMBRIOLOGIA EN EL PRIMER TRIMESTRE... e 84
1.6.4. ACTUALIZACION Y ESTANDARIZACION EN LA ECOGRAFIA
MORFOLOGICA PRECOZ... ... 85
1.7. INTEGRACION DEL TPNI COMO METODO DE CRIBADO CONTINGENTE
DE CROMOSOMOPATIAS EN EL CONTEXTO DE UN SISTEMA SANITARIO..... 88

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1. HIPOTESIS

2.2. OBJETIVOS
2.2.1.  OBJETIVOS PRIMARIOS. ... e
2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS. ..ottt

3. MATERIAL Y METODO..........oomssuremsssneseessssssssssssssssssanes

3.1. MATERIAL

3.1.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO......ovvveeeeereeereeeereeeenn.
3.1.1.1. Criterios de INCIUSION. ......c..cviviiviiiitieetietieieet ettt eteeeeeeeeee e etsess e e ereereeseeseesessssseesessessennans

3.1.1.2. Criterios d€ EXCIUSION. ......cuecuerierierietiteeietie et et ettt e st ees et e s et ssersessessseessesesssassassessessens
3.2. METODO
3.2.1. PROCEDIMIENTO.......c..ooiiitiiittieeeeie ettt ettt sevee e evee e evseeasaeereeeneennaens

3.2.1.1. Recogida de datos e inclusion en el eStudio...........eeereeerriiiiiiiiiiiin i

3.2.1.2. Valoracion bioquimica del primer trimestre. ... ...eeeiveerieieeieieerie e ettt e eee e

3.2.1.3. Ecografia de primer trimestre no centralizada (parte del cribado combinado del primer
EEIITIESTIC). .ttt ettt ettt e a e ee e ettt s stk e et b et et e et e b n e eb et be st b es b be et et ebenean

3.2.1.4. Cribado de segundo trimestre. Doble Test.

3.2.1.5. INte@racion de datOS..........eiueerieeiirieit ettt sttt ettt e be ettt bt beten

3.2.1.6. TECTICA INVASIVA....eeueuierierienienieeestertestestestestestetesteseestenseneessensenseseaseensesesseesaesansessessansessessensenses

95
96
97
97
97

99

100
100
100
100
101
101
101

101



3.2.1.7. Test prenatal no invasivo mediante DNA libre circulante en sangre materna.................c....... 104

3.2.1.8. Ecografia morfolOgica PreCoz...........cooiviuiiimiiiiiiiiniiiicicciccecee e 104
3.2.1.9. Interpretacion de reSUltados. ... ..o iririiieiieiiieiei ettt b 106
3.22.  METODOLOGIA ESTADISTICA.......coccirrierrriirereeeenesisssesssnsesssssssessssssssessens 107
4. RESULTADOS..ccuereeerrvremsassssssnssen 109

4.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS PERINATALES. PREVALENCIA DE
DEFECTOS CONGENITOS. DETECCION DE MALFORMACIONES

ESTRUCTURALES 110
4.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATIAS. TEST COMBINADO DEL
PRIMER TRIMESTRE. DOBLE TEST 113
4.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS EN FORMA SECUENCIAL..........ccoeerrvnenee 122
4.4. ECOGRAFiA MORFOLOGICA PRECOZ. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y
ECOGRAFICOS 125
4.5. ECOGRAFiA MORFOLOGICA PRECOZ. IDENTIFICACION DE
MALFORMACIONES FETALES PRECOCES. DESCRIPCION 129

4.6. TECNICAS INVASIVAS EN EL CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS.
EVOLUCION HISTORICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE VALME........ 137

4.7. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS EN FORMA CONTINGENTE. PRIMER
PASO: TEST COMBINADO O DOBLE TEST. SEGUNDO PASO: ECOGRAFIA
MORFOLOGICA FETAL ASOCIADA A TEST PRENATAL NO INVASIVO. TC-
SGP-TPN 138

5. DISCUSION 141

5.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS PERINATALES, PREVALENCIA DE
DEFECTOS CONGENITOS Y TASA DE DETECCION DE MALFORMACIONES

ESTRUCTURALES 142
5.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATIAS. CRIBADO COMBINADO DEL
PRIMER TRIMESTRE. DOBLE TEST 144
5.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS EN FORMA SECUENCIAL.....ceecensvverrenes 146
5.4. ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y
ECOGRAFICOS 148
5.5. ECOGRA FIA MORFOLOGICA PRECOZ. CAPACIDAD DE DETECCION DE
MALFORMACIONES ESTRUCTURALES 152

5.6. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS EN FORMA CONTINGENTE. PRIMER
PASO: TEST COMBINADO O DOBLE TEST. SEGUNDO PASO: ECOGRAFIA
MORFOLOGICA PRECOZ ASOCIADA A TEST PRENATAL NO INVASIVO.

EVOLUCION DE LA TASA DE TECNICAS INVASIVAS 155
6. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES.....vevvereeeeeereesrenne 159
T e ANEXOS.ceeoneeeeeereesessrseesnssssessssssnssnsessessnss 163

8. BIBLIOGRAFIA......cceeernrrrecensrrrererennns 177




[NDICE DE FIGURAS, TABLAS Y GRAFICAS

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Riesgo de anomalias cromosomicas en relacion a la edad materna.

Figura 2. Deteccion de aneuploidias por sobrerrepresentacion de DNA fetal sobre el cromosoma de interés.
Figura 3. Protocolo SESEGO de estrategia inicial de implementacion del DNA libre circulante como parte
de una estrategia de cribado contingente de cromosomopatias.

Figura 4. Distribucion del cribado de cromosomopatias en el grupo de estudio.

INDICE DE GRAFICAS

Grifica 1: Tasa de Cobertura del Cribado de Cromosomopatias en %.

Grifica 2. Media (MoM) de la TN durante el periodo de estudio.
Grifica 3. Medias de la fraccion 3-hCG y de la PAPP-A corregidas a MoM.

Grifica 4. Distribucion por trimestres de los resultados positivos de la combinacion de los datos ecograficos
con los bioquimicos para la trisomia 21 (%).

Grifica 5. Resumen de las tasas de diagnostico de TC para trisomia 21 y cromosomopatias en general.
Griéfica 6. Evolucion de las medias anuales de Tasa de F+ del test combinado.

Gréfica 7. Evolucion de la tasa (%) de FP del doble test por trimestres.

Grafica 8. Poblacion de estudio.



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Ejemplos de enfermedades monogénicas, tipo de herencia y gen alterado.

Tabla 2. Clasificacion de aberraciones cromosomicas.

Tabla 3. Prevalencia de defectos congénitos en Espafia hasta 2011.

Tabla 4. (A) Casos y prevalencias de todos los defectos congénitos clasificados por grupo de todos los paises miembros
de EUROCAT (2011 —2015). (Parte 1).

Tabla 4. (B) Casos y prevalencias de los defectos congénitos clasificados por grupos EUROCAT (2011 — 2015) (Parte 2)
Tabla 5. Marcadores ecograficos de aneuploidias fetales.

Tabla 6. Valores de razon de probabilidad (Likelihood ratio, LR) de los diferentes marcadores blandos asociados a la
Trisomia 21.

Tabla 7. Resultados del SURUSS. Calculos para una tasa de deteccion fija del 85%.

Tabla 8. Modelos propuestos para mejorar el cribado de Trisomia 21 y algunos de los autores que los han presentado.
Tabla 9. Sensibilidad del test prenatal no invasivo y semanas de gestacion.

Tabla 10: Diagnostico prenatal no invasivo de enfermedades monogénicas (Service Delivered by the North East Thames
Regional Genetics Laboratory, Great Ormond Street Hospital).

Tabla 11. Numero de casos estudiado, tasa de deteccion (TD) y tasa de falsos positivos (TFP) para cada tipo de
cromosomopatia.

Tabla 12. Estimacion de la prevalencia estimada en la poblacion de diferentes microdeleciones y sus correspondientes
casos detectables.

Tabla 13. Métodos para diagndstico prenatal de aneuploidias.

Tabla 14. Vision general de los test disponibles de DNA-libre circulante.

Tabla 15. Capacidad del test de screening mediante DNA fetal libre circulante para trisomias 21, 18,y 13.

Tabla 16. Resumen de la capacidad del test de screening mediante DNA fetal libre circulante para trisomias 21, 18 y 13.
Tabla 17. Resumen de la capacidad del test de screening mediante DNA fetal libre circulante para trisomias 21, 18 y 13.
Tabla 18. Valores predictivos positivos y negativos del test de DNA libre circulante y del cribado combinado del primer
trimestre para poblaciones de alto y bajo riesgo.

Tabla 19. Resultados de mortalidad extraidos del meta-analisis de ensayos controlados y rabdomizados que comparan la
ecografia sistematica versus ecografia selectiva.

Tabla 20. Analisis de los costes derivados del diagndstico prenatal y del cuidado de recién nacido portador de defecto
congénito en Italia.

Tabla 21. Impacto del cribado ecografico prenatal para el diagnostico de malformaciones mayores.

Tabla 22. Tabla de malformaciones (EUROFETUS).

Tabla 23. Comparacion de estudios previos de la sensibilidad de la ecografia para la deteccion de anomalias congénitas.
Tabla 24. Sensibilidad de deteccion segtin la malformacion.

Tabla 25. Comparativa sensibilidad ecografia para la deteccion de defectos congénitos en primer y segundo trimestre en
gestaciones de alto riesgo, seglin edad gestacional.

Tabla 26. Evaluacion comparativa de la sensibilidad ecografia para la deteccion de defectos congénitos en primer y
segundo trimestre segtin orden cronoldgico.

Tabla 27. Sensibilidad diagnostica de malformaciones mayores en primer trimestre: 11-14 semanas, excluyendo las
anomalias cardiacas.

Tabla 28. Deteccion de malformaciones cardiacas fetales en poblacion de bajo riesgo.

Tabla 29. Deteccion de malformaciones del sistema nervioso fetal 1T vs. 2T.

Tabla 30. Valoracion anatomica fetal entre las 11 y 13+6 semanas de gestacion.



Tabla 31. Porcentaje de poblacion a la que se le ofrece test de DNA libre circulante, tasa de deteccion y de técnicas
invasivas al realizar cribado contingente tras el cribado combinado, teniendo en cuenta las tasas de deteccion de ambos
cribados y la tasa de fallo del DNA libre circulante.

Tabla 32. Proporcion de las diferentes anomalias cromosoémicas segln los diferentes puntos de corte del cribado
combinado para trisomias 21, 18 y 13.

Tabla 33. Estudio de costes simplificado de la implementacion del test de DNA-Ic de manera contingente (segiin
diferentes puntos de corte).

Tabla 34. Resultados obstétricos en el Hospital Universitario de Valme entre Enero de 2013 a Diciembre de 2016.

Tabla 35. Sensibilidad, tasa de falsos negativos y tasa de falsos positivos de la ecografia para la deteccion de
malformaciones estructurales.

Tabla 36. Distribucion de las cromosomopatias en el periodo de estudio.

Tabla 37 (A). Casos de Trisomia 21. Resultado del Riesgo del Test Combinado y Doble Test (parte 1).

Tabla 37 (B). Casos de Trisomia 21. Resultado del Riesgo del Test Combinado y Doble Test (parte 2).

Tabla 38. Otros casos casos de cromosomopatias. Resultado del Riesgo del Test Combinado y Doble Test.

Tabla 39. Evaluacion del sonograma genético modificado en la poblacion de estudio.

Tabla 40. Casos diagnosticados y no diagnosticados de Trisomia 21 con el Sonograma Genético Modificado. Se incluyen
los casos de gestantes con Trisomia 21 que revocaron el cribado de cromosomopatias.

Tabla 41. Casos diagnosticados con el sonograma genético modificado: otras cromosomopatias diferentes a trisomia 21.
Tabla 42. Casos positivos en el sonograma genético modificado. Indicaciones de Técnica invasiva por sonograma
genético modificado.

Tabla 43. Ecografia morfologica precoz. Caracteristicas de la poblacion a estudio.

Tabla 44. Ecografia morfologica precoz. Caracteristicas de la prueba ecografica en la poblacion a estudio.

Tabla 45. Datos técnicos de la exploracion ecografica morfologica precoz evaluados segtn si las gestaciones han sido
desde el punto de vista ecografico como concluyente o no. indice de Masa Corporal, duracién de la exploracion
ecografica, condiciones técnicas, edad gestacional y peso fetal P<0.05.

Tabla 46 . Distribucion por semanas de gestacion.

Tabla 47. Distribucion de las Gestaciones no concluyentes por semanas de gestacion de exploracion y sistema organico
fetal no concluyente. N Total 95. N entre 12+6-15 s.

Tabla 48. (A). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica fetal.
(Parte 1)

Tabla 48. (B). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica fetal.
(Parte 2)

Tabla 48. (C). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica fetal.
(Parte 3)

Tabla 48. (D). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica fetal.
(Parte 4)

Tabla 48. (E). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica fetal.
(Parte 5)

Tabla 49. Descripcion de las malformaciones estructurales fetales no identificadas por la ecografia morfologica fetal.
Tabla 50. Descripcion casos de ecografia morfologica fetal falsamente positivas.

Tabla 51. Técnicas Invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde el afio 2008 hasta el 2016. Han disminuido en total
un 52%.

Tabla 52. Casos de T-21 no diagnosticados con el modelo contingente TC-SGP-TPNIL.

Tabla 53. Casos de T-21 diagnosticados con el modelo contingente TC-SGP-TPNI mediante T.Invasiva.

Tabla 54. Casos de T-21 diagnosticados con el modelo contingente TC-SGP-TPNI mediante TPNI.



INDICE DE ABREVIATURAS

ACOG: American College of Obstericians and Gynaecologist

AFP: Alfa Feto Proteina

ALARA: as Low as Reasonable Achievable

ARSA: Aberrant Right Subclavian Artery (Arteria Subclavia Derecha Aberrante)
B-HCG: beta-fraction of human chorionic gonadotropin

BVC: Biopsia de Vellosidades Coriales

CCPT: Cribado Combinado del Primer Trimestre

CGH: Hibridacién Gendmica Comparativa

CIA: Comunicacion Interauricular

CIAC- ECEMC : Centro de investigacion sobre Anomalias Congénitas - Estudio Colaborativo Espafiol de
Malformaciones Congénitas.

CIV: Comunicacion Interventricular

CRL: Longitud Craneo-Raquis Fetal

CSS: Chromosome Selective Sequence Analysis

DANSR: Digital Analysis of Selected Regions

DNA lc: Deoxyribonucleic Acid libre circulante

DSVD: Doble Salida Ventriculo Derecho

DT+/-Truncus: Doble tracto de salida o truncus

DV: Ductus Venoso

ECEMC: Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas
EG: Edad Gestacional

EMP: Ecografia Morfolégica Precoz

EUROCAT: European Surveillance of Congenital Anomalies

FD: Fetal Deaths/ Still Births from 20 weeks gestation

FISH: Analisis por Hibridacion Fluorescente In Situ

FOCI: Foco Hiperecogénico Intracardiaco

FORTE: Fetal Fraction Optimized Risk of Trisomy Evaluation

HDFN: Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn

HN: Hueso Nasal

HTA: Health Technology Assessment

ICBDSR: International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research
IMC: indice de Masa de Corporal

ISUOG: International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
IVE: Interrupcioén Voluntarias del Embarazo

LB: Live Births

LR: Likelihood Ratio

MOM: Multiplo de la Mediana

MPSS: Massively Paralel Shotgun Sequencing

NCV: Normalized Chromosome Value

NHS: National Health Service

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

NICE: Non-Invasive Chromosomal Evaluation

NICHD: National Institute for Child Health and Human Development
NIFTY: NICHD Fetal Cell Isolation Study

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAPP-A: Pregnancy Associated Plasma Protein A



QF-PCR: Quantitative Fluorescent PCR

RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologist

REDCB: Registro de Defectos Congénitos de la Ciudad de Barcelona
RNA m: Messenger Ribonucleic Acid

RNA: Ribonucleic Acid

RT: Regurgitacion Tricuspidea

SB: Stillbirths

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

SESEGO: Seccion Ecografia Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SGM: Sonograma Genético Modificado

SNP: Single Nucleotid Polymorphism

STFF: Sindrome de Transfusion Feto-Fetal

T-13: Trisomia 13 (Sindrome de Patau)

T-18: Trisomia 18 (Sindrome de Edwards)

T-21: Trisomia 21 (Sindrome de Down)

TD: Tasa de Deteccion

TFP: Tasa de Falsos Positivos

TGV: Transposicion de los grandes vasos

TN: Trasnlucencia Nucal

TOP: Number of terminations of pregnancy for birth defects
TOPFA: Termination of pregnancy for fetal anomaly following prenatal diagnosis
TPNI: Test Prenatal No Invasivo

TRA: Técnica de Reproduccion Asistida

uE;: Estriol Conjugado

VD: Ventriculo derecho

VI: Ventriculo izquierdo

VIH: Ventriculo izquierdo hipoplasico

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo



RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

OBJETIVOS:

Confirmar que la ecografia morfologica precoz tiene una capacidad diagnostica para
malformaciones estructurales fetales mayor del 80%, en el grupo de alto riesgo sometido a un

test combinado como método de cribado de cromosomopatias.

Reducir la realizacion de ténicas invasivas de un 5% al 3% manteniendo una tasa de
deteccion de cromosomatias del 85%, al aplicar el test combinado asociado a un test prenatal
no invasivo mediante DNA fetal en sangre materna.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional prospectivo, realizado entre enero de 2013 y diciembre de 2016.
Se aplico una ecografia morfologica precoz asociada al test prenatal no invasivo, en aquellos
casos de alto riesgo en el cribado combinado de cromosomopatias del primer trimestre.

En primer lugar se realiza un cribado combinado de primer trimestre entre las 11-13+6
semanas de gestacion como método de cribado de trisomia 21,18 y 13. Asociamos como
método de rescate un doble test.

En casos de resultado mayor 1/270 se informa como riesgo bajo y continuamos el
control de la gestacion.

Si obtenemos un cribado combinado por encima de 1/270, se informa a la gestante de
un riesgo alto de trisomia 21 y 18 y se oferta la realizacidén de una técnica invasiva. A éstas
gestantes como alternativa a la técnica invasiva se les ofrece un test prenatal no invasivo. Se

informa a la gestante y se obtiene un consentimiento por escrito.

En pacientes con un cribado combinado mayor de 1/10, se indica directamente la

realizacion una técnica invasiva, al tratarse de un grupo de muy alto riesgo.

Si el resultado es menor o igual a 1/270 la paciente es sometida a una ecografia
morfologica precoz, lo que permite detectar malformaciones mayores o traslucencia nucal por
encima de 3,5 mm, siendo éstas pacientes clasificadas de nuevo como de muy alto riesgo,

indicandose por tanto la técnica invasiva.



RESULTADOS:

Hemos analizado 12.650 gestaciones con una prevalencia de cromosomopatias del
0,5% (en total 64 casos, de los cuales, 49 casos corresponden a trisomia 21, es decir, un
76,5%). La cobertura del cribado de cromosomopatias es de un 98,5% (12.461 gestantes). El
test combinado presenta una sensibilidad para trisomia 21 del 85,1 % (40/47 casos) y para
todas las cromosomopatias del 85,2% (52/61). Con una tasa de falsos positivos del 4%
(483/12.088). La ecografia morfologica precoz se ha realizado a 645 gestantes de las cuales el
85,2% (550) fueron concluyentes, presentando dificultad la evaluacion del SNC y el corazén.
La ecografia morfologica precoz ha presentado una sensibilidad para las malformaciones
estructurales del 89,6% (52/58). El modelo de cribado basado en primer paso con test
combinado o doble test y como segundo paso la ecografia morfoldgica precoz asociada al
Test Prenatal No Invasivo o técnica invasiva, presenta una sensibilidad global de un 90,6%
(57/64), para T21 de 91,8% (45/49), con una tasa de realizacion de técnica invasiva del 3,1%
(382/12.282).

CONCLUSIONES:

La ecografia morfoldgica fetal precoz es ttil en la aplicacion de una metodologia
contingente del cribado de cromosomopatias basado en el test combinado y el test prenatal no

invasivo.

PALABRAS CLAVES:

Ecografia morfologica precoz, test penatal no invasivo, DNA fetal libre,

malformaciones estructurales congénitas, cribado de cromosomopatias.
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1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El examen ecografico del primer trimestre ha ido aumentando su importancia en los
ultimos afios. En la actualidad es considerado uno de los exdmenes mas importantes de la

gestacion. !

Hoy en dia es posible identificar el nimero de fetos, placentas y sacos gestacionales,
determinar la edad gestacional y establecer el riesgo de aneuploidias, asi como detectar gran
parte de malformaciones estructurales congénitas. Ademdas, en los ultimos afios se ha
desarrollado un nuevo modelo de prediccion de patologia materno-fetal (new Pyramid of
Prenatal Care): preeclampsia, parto pretérmino, diabetes gestacional, pérdidas gestacionales
tardias, parto, retraso del crecimiento uterino o macrosomia, usando una combinacion de
marcadores clinicos y ecograficos.!

No hay datos claros sobre la identificacion de anomalias congénitas en la literatura,
encontrando cifras dispares en cuanto a la tasa de deteccion de anomalias mayores. La
International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) publica en 2013
un protocolo de ecografia morfologica de primer trimestre con el objetivo de estandarizar y

sistematizar la exploracion de éste periodo de la gestacion.?

A lo largo del ultimo cuarto de siglo, los métodos de cribado de alteraciones
cromosdmicas han experimentado grandes avances. Durante los afios 70 y primeros de los 80,
el cribado se realiza atendiendo exclusivamente a la edad materna, practicandose
amniocentesis a todas las mujeres con edad superior a los 35 afios, con una tasa de deteccion
para trisomia 21 en torno al 33%.* Poco después comienzan a emplearse los marcadores
bioquimicos del segundo trimestre. Mediante la introduccion del doble, triple y cuadruple test
mejora de manera significativa la sensibilidad del cribado.* A principios de los afios 90
aparece el sonograma genético. >° Al mismo tiempo, se desarrolla el cribado bioquimico del
primer trimestre (mediante la determinacion sérica de BHCG y PAPP-A), que al aplicarse de
manera independiente no logran un gran aumento en la sensibilidad respecto a los modelos

anteriores. "

A finales de esta década, se introduce en la practica clinica la medicién de la
traslucencia nucal, que afios mas tarde se asociard a los marcadores bioquimicos del primer
trimestre, obteniendo el modelo actual de cribado: el test combinado del primer trimestre.?
Este test ha demostrado ser adecuado para su empleo como técnica de cribado, al lograr una
sensibilidad del 80%. Sin embargo, la tasa de falsos positivos es mayor de la deseable,
encontrandose entre 5-7%. "¢
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Puesto que actualmente ante un cribado positivo existe indicacion de realizacion de
una técnica de diagnostico (amniocentesis o biopsia corial) una disminucion en esta tasa de
falsos positivos conllevaria una disminucioén en la realizacién de técnicas invasivas y asi, de
los riesgos asociados a ellas. *

Con el objetivo de reducir los falsos positivos diversas estrategias de cribado secuencial
han sido propuestas a lo largo de los ultimos afios. La evaluaciéon de marcadores ecograficos
de cromosomopatias en primer trimestre logra disminuir estas cifras. >* La realizacion de un
sonograma genético en el segundo trimestre también logra una disminucién del niimero falsos

positivos, sin implicar una reduccion en la tasa de deteccion. *¢

La técnica de cribado no invasivo mediante deteccion de DNA fetal libre en sangre
materna supone actualmente un gran avance en la metodologia de cribado de
cromosomopatias. Desde la comercializacion del primer test de DNA fetal en Hong Kong en
2011, su utilizacion se ha extendido rapidamente alrededor del mundo occidental. '

Sin embargo, el modelo de aplicacion de esta técnica a la practica clinica habitual
dentro de los programas de salud constituye todavia un punto de controversia. El test prenatal
no invasivo es un método de cribado de cromosomopatias y no un método diagndstico,
debido a su sensibilidad del 99,5% vy tasa de falsos positivos del 0,001 %.!! En la actualidad
se utiliza como alternativa a las técnicas invasivas prenatales, ya que no conlleva riesgo de
pérdida gestacional. Sin embargo, las cromosomopatias asocian con frecuencia
malformaciones estructurales fetales, en un 75-80% de los casos.>

Por ello, previamente a la implantacion de un método de cribado basado en el test

prenatal no invasivo, es necesaria una evaluacion morfolégica adecuada.

Proponemos valorar la introduccion de la ecografia morfologica precoz en la aplicacion
de un cribado de cromosomopatias que combine, de forma contingente, el cribado combinado
del primer trimestre y la aplicacion del test prenatal no invasivo.

Se realiz6 una busqueda bibiografica, las caracteristicas de dicha busqueda se

describen a continuacion:

- Identificaciéon del campo de estudio: publicaciones centradas principalmente en
identificacion de defectos congénitos mediante ecografia morfoldgica preoz, cribado de
cromosomopatias y técnicas basadas en DNA fetal libre circulante en sangre materna.

- Las palabras claves utilizadas fueron: ecografia morfologica precoz, cribado de
cromosomopatias, Test Prenatal no Invasivo, DNA fetal libre. Se utilizaron los
siguientes términos MeSH: first trimester ultrasound, congenital abnormalities/ fetal
aneuploidies screening/Non Invasive Prenatal Test/Cell-free DNA.
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Periodo a analizar: articulos publicados en los ultimos 15 afios, sin establecer periodo
concreto debido a los avances que se producen de forma continua en éste ambito,
situando las publicaciones en periodos recientes.

Seleccion de fuentes de informacién: las bases de datos que se han empleado para
realizar la busqueda bibliografica han sido PubMed, Medline, Cochrane y SCiELO. La
busqueda se ha basado, fundamentalmente, en articulos de revistas cientificas. Ademas
hemos obtenido datos estadistcos de fuentes principales a nivel nacional e
internacional: ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research), EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies), y ECEMC
(Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas). También hemos hecho
uso de Tesis Doctorales para describir de forma detallada aspectos relativos al cribado
de malformaciones congénitas y a la apliacion para ello de la ecografia morfoldgica

precoz.
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1.2. DEFECTOS CONGENITOS.

1.2.1. CONCEPTOS GENERALES.

La OMS define los defectos congénitos como: “toda anomalia del desarrollo
morfologico, estructural, funcional o molecular, presente al nacer (aunque pueda manifestarse

mas tarde), externa o interna, familiar o esporadica, hereditaria o no, tinica o multiple”.'?

La malformacion es una alteracion intrinseca (del primordio del 6rgano) del tejido
afectado. Aunque existen varios sistemas para clasificar las malformaciones congénitas, un
método facil y practico es dividirlas en malformaciones graves o mayores y leves o menores.
Una malformacién grave o mayor es aquella que tiene importancia médica, quirurgica o
cosmética, con un impacto en la morbilidad y en la mortalidad. Una malformacién leve o
menor es aquella que no tiene un impacto médico, quirirgico o cosmético significativo y que

no afecta a la esperanza de vida o a la forma de vida normal.'?

Las anomalias pueden estar producidas por una alteracion en los cromosomas o bien
pueden ocurrir alteraciones producidas en un solo gen (anomalias monogénicas). Estas
alteraciones pueden heredarse (herencia mendeliana o por mecanismos no tradicionales) o
bien producirse de novo.!'?

Las anomalias congénitas cumplen todos los requisitos para ser patologias susceptibles
de cribado: Causan morbilidad y/o mortalidad significativa.

- Esrelativamente frecuente en la poblacion.

- El método de cribado es valido, aceptable para la poblacion, de facil acceso, aplicacion
simple y coste proporcional al beneficio obtenido.

- El método de cribado es aceptable en términos de sensibilidad y especificidad.

Existen posibilidades diagnosticas y terapéuticas una vez que el cribado es positivo.'

1.2.2. CLASIFICACION DE ALTERACIONES
GENETICAS.

1.2.2.1. ALTERACIONES MONOGENICAS.

Son aquellas alteraciones producidas a nivel de un tinico gen. Se conocen mas de 6.000
enfermedades hereditarias monogénicas, el 80-85% son hereditarias, el resto se producen por

mutaciones de novo. Hay varias formas de transmision a la descendencia (autosémica
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dominante, autosomica recesiva y ligada al cromosoma x). Algunas de estas enfermedades

estan recogidas en la tabla 1. 1213

1.2.2.2. CROMOSOMOPATIAS.

Se define como alteracién cromosdmica o cromosomopatia a alteraciones producidas
en el nimero de cromosomas o en el material genético dentro de los mismos. Actualmente,
sabemos que alrededor del 8% de los embarazos clinicamente evidentes y el 50% de los
abortos espontaneos estan asociados a alteraciones en los cromosomas. Los cromosomas
constituyen dos grupos: autosomicos (numerados del 1 al 22) y los cromosomas sexuales
(nombrados como X e Y). El genoma humano normal es diploide y esta conformado por la
fusion de las células haploides (contienen una sola copia del genoma) provenientes del padre
y de la madre del individuo.

Los tipos cromosomopatias o aberraciones cromosémicas y su forma de clasificarse

estan recogidos en la tabla 2.

Las aneuploidias mas frecuentes observadas en el recién nacido humano son la trisomia
21 o sindrome de Down, la trisomia 18 o sindrome de Edwards y la trisomia 13 o sindrome de
Patau.'

SINDROME DE DOWN:

La trisomia 21, causante del Sindrome de Down, es la anomalia cromosémica mas
comun presente en los recién nacidos vivos y es ademas la causa mas frecuente de retraso
mental causada por una anomalia cromosdmica. Se trata de una anomalia cromosdmica que
tiene una incidencia de 1 de cada 660 nacidos vivos, y que aumenta con la edad materna. Es
la cromosomopatia mas frecuente y mejor conocida. Fue descrita por primera vez en 1866 por
Robert Langdon Down, pero su etilogia se estableci6 por primera vez en 1959. 1

El sindrome de Down puede ser de cuatro tipos: *!°

- Trisomia 21 (47,+21). 47 cromosomas, es decir los 46 cromosomas de un cariotipo
humano normal, mas un cromosoma 21 extra. Supone el 95% de las anomalias
genéticas causantes de sindrome de Down.

- Translocacion Robertsoniana relativa al cromosoma 21. Es responsable del 3-4% de las
alteraciones.

- Mosaicismo (47,+21/46. Cariotipo humano normal de 46 cromosomas/47 cromosomas
+ cromosoma 21 extra). 1-2%. En el 95% el error se produce en la disyuncion
meidtica.

- Duplicaciéon. La duplicacion en el brazo largo del cromosoma 21 [cup (21q)] es una
rara forma de sindrome de Down, cuya incidencia se estima aproximadamente en un
1/45.000 nacidos vivos. Otros polimorfismos también han sido descritos como formas
extremadamente infrecuentes de producir Sindrome de Down.
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En cuanto al fenotipo han sido descritos mas de 100 rasgos peculiares asociados al
sindrome de Down. De hecho ninguno se considera constante o patognomonico aunque la
evaluacion conjunta de los que aparecen suele ser suficiente para el diagnostico. La severidad
y variabilidad de los distintos fenotipos en la poblaciéon dependen en gran medida de la forma

en la que los genes se expresan en cada individuo.

Las caracteristicas dismorficas mas habituales son: epicantus, pliegue palpebral
inclinado, macroglosia, puente nasal bajo, orejas de implantacion baja, cuello corto, manos
cortas y anchas, quinto dedo incurvado con falange media hipoplasica, pliegue palmar
transverso o “pliegue simiesco”, espacio aumentado entre el primer y segundo dedo del pie
(“sandal gap”) e hiperflexibilidad articular.'® La mayoria de los individuos presentan
alteraciones cognitivas en rango variable, la mayoria tienen retraso mental que varia de
moderado a severo.'” Entre un 40-50% de los afectos de Sindrome de Down presenta una
cardiopatia congénita, siendo los defectos septales las mas comunes.'® Las anomalias
gastrointestinales estan presentes en un 5% de los casos, incluidas la atresia y la estenosis
duodenal, atresia esofagica con fistula traqueoesofagica, ano imperforado o la enfermedad de
Hirschprung.!® Estdn presentes de forma habitual defectos de refraccion, estrabismo,
nistagmo, cataratas, queratocono.?’ También es frecuente una pérdida de audicion, siendo
habitual la otitis media de repeticion. El bajo peso al nacer, y circunferencia cefalica
disminuida son otros rasgos de aparicion tipica, los percentiles de crecimiento son mas bajos,
pero se incrementan de forma brusca a los tres o cuatro afios hasta alcanzar el rango de
obesidad infantil. '

Existen también algunos rasgos ecograficos caracteristicos, aunque no patognomoénicos
del sindrome de Down. Alrededor del 75% de los fetos con trisomia 21 tienen aumentado el
grosor de la traslucencia nucal, entre el 60-70% carece de hueso nasal asociado o no a
hipoplasia del maxilar inferior, un 80% de los casos afectados presenta anomalias en la onda
de velocidad de flujo del ductus venoso y un 60% insuficiencia tricuspidea. 2

La malformaciéon cardiaca mas frecuente es el defecto del conducto auriculo-
ventricular, sobre todo de la almohadilla endocardica seguidos de los defectos de
comunicacion del tabique auricular y ventricular: comunicacion interauricular (CIA) y

comunicacion interventricular (CIV).2!

Aparte de las malformaciones mayores que presentan, cardiacas y gastrointestinales
principalmente, existen una serie de marcadores ecograficos que deben ponernos en alerta.
Los marcadores ecograficos son aquellos hallazgos ecograficos sutiles, a veces transitorios,
que aunque puedan ser el signo inicial de una anomalia evolutiva de un sistema determinado
y estén presentes en fetos con cariotipo normal, se presentan en mayor porcentaje en fetos con
anomalias cromosomicas. Estos en los fetos afectos de sindrome de Down son: braquicefalia,
hipoplasia del hueso nasal, edema nucal, foco ecogénico cardiaco, intestino hiperecogénico,
pielectasia leve, fémur/ humero corto, el signo de la sandalia y clinodactilia. En los ultimos
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afios se ha asociado la presencia de arteria subclavia derecha aberrante en un 19-36% a fetos

con sindrome de Down. '°

SINDROME DE EDWARDS:

El sindrome de Edwards es la segunda cromosomopatia mas frecuente que afecta a los
autosomas, aproximadamente a 1 de cada 3.000 nacidos vivos y es tres veces mas frecuente
en nifias que en nifios. A partir de los 35 afios la frecuencia aumenta progresivamente desde
1/2.500 nacidos vivos a los 36 afios hasta 1/500 a los 43. Al igual que el sindrome de Down,
también esta relacionado con la edad materna, ya que también se explica bajo un mecanismo
de no disyuncion meiotica. Se afectan tres fetos de sexo femenino por cada uno masculino.

Este sindrome fue descrito por primera vez por Edwards en 1960.22

Presenta multiples malformaciones mayores y se asocia a una alta mortalidad
intrauterina (89%), asi como a un crecimiento intrauterino restringido grave y precoz. E1 70%
de los fetos con trisomia 18 presentan alteraciones estructurales multiples visibles en
ecografia. Las malformaciones estructurales que pueden estar presentes en fetos con sindrome
de Edwards son: agenesia del cuerpo calloso, labio leporino, defectos cardiacos, hernia
diafragmatica, atresia esofagica, onfalocele, defectos renales, mielomeningocele, aplasia de
radio, pies equinovaros. Los marcadores ecograficos presentes son: craneo en fresa, quiste de
plexo coroideo, megacisterna magna, micrognatia, edema nucal, arteria umbilical tnica,
intestino hiperecogénico, femur corto, dedos sobrepuestos. Los recién nacidos normalmente

allecen en las primeras semanas de vida, tan sdlo un 6% alcanza el primer aflo de vida.
fall | de vida, t 1 6% al | de vida.?

Puede ser de tres tipos: 3

- Trisomia 18 (47,+ 18). 90%.
- Translocaciéon cromosoma 18
- Mosaicismo (47,+18/46)

SINDROME DE PATAU:

La trisomia del cromosoma 13 o Sindrome de Patau tiene una prevalencia de
aproximadamente 1:12.000 nacidos vivos. La tasa de abortos espontanecos es elevada y llega a
representar el 1% del total de los abortos espontaneos reconocidos. Existe un ligero exceso de
casos del sexo femenino respecto al masculino, aunque es mads frecuente en abortos
espontaneos y muertes intrautero. El sindrome de Patau es el sindrome cromosoémico tercero
en frecuencia, pero con tasas similares de mortalidad intrauterina al sindrome de Edwards.
Fue descrito, en 1960, por Patau et al. El 28% de los recién nacidos fallecen en la primera
semana, un 44% al mes, un 74% a los cuatro meses y un 86% al afio. Presentan
holoprosencefalia asociada o no a defectos faciales de la linea media. Otras malformaciones
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estructurales presentes son: defectos cardiacos, renales y onfalocele. Los marcadores
ecograficos descritos son microcefalia y polidactilia postaxial. >4

Puede ser de varios tipos:

- Trisomia 13 (47,+13)
- Translocacion Robertsoniana. 98-99% mueren intrattero.
- Mosaicismo: (47,+13/46)

Tipo de herencia Gen Enfermedad
Acondroplasia **
FGFR3
s Displasia tanatoforica
AutosOmica P
minant n e
do e/ de novo DMPK Distrofia miotonica *
HTT Enfermedad de Huntintong >
CFTR Fibrosis quistica %’
s PKHDI Poliquistosis renal %
AutosOmicas d
fecesivas CYP21A2 Hiperplasia adrenal congénita®
HBB B -talasemia *
F8, F9 Hemofilia.*!
HBB [ -talasemia™
HBB Anemia falciforme™
MUT Acidemia por metilmalonico **
AutosOmicas )
. . ATP7B Enfermedad de Wilson *°
recesivas/ ligadas a X
CYP21A2 Hiperplasia adrenal congénita **
Distrofia muscular de Duchenne™
DMD _ .
Distrofia muscular de Becker
BCKDHA Enfermedad de orina en jarabe de arce **
GJB2 Sordera congénita®.

Tabla 1. Ejemplos de enfermedades monogénicas, tipo de herencia y gen alterado.
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Tipo de alteracién cromosémica

Enfermedad

Anomalias

numeéricas

(ganancia o pérdida de un

Triploidias
(tres copias de cada
cromosoma)
69XXX 0 69 XYY

15% abortos

(del total de restos abortivos

sometidos a test genético)

Poliploidias Tetraploidia

(grupo completo de (el cariotipo contiene cuatro

cromosomas extra) copras
de cada cromosoma)

92 XXXX 0 92 XYYY

Mosaico diploide/triploide

Sindrome de Down (trisomia 21)

Trisomias
cromosoma) Sindrome de Edwards
(un cromosoma extra en (risomia 18)
risomia
s s cada célula) .
Aneuploidias Sindrome de Patau (rrisomia 13)
Monotoni .
onotonias Sindrome de Turner
(falta un cromosoma en cada i
Slula) (monosomia X)
célula
. Sindrome de Prader Willi
Deleccion
i ) (deleccion parcial del brazo largo
(pérdida de un fragmento de un cromosoma)
del cromosoma 15)
Microdeleccion
L Sindrome de Down
Traslocacion ( ) 2121 0 14721
” o
(una porcion de un cromosoma se transfiere a otro) ranstocacion ° )
Defectos <4% de los casos
L Sindrome X fragil
estructurales Duplicacion ; ¢

(cambios en el material
genético dentro de un
cromosoma, ya sea por
reordenacion, pérdida o

ganancia)

(copia extra de un segmento del cromosoma)

(duplicacion parcial del extremo

del brazo largo del cromosoma X)

Inversion
(se producen dos roturas en un mismo cromosoma y el

material genético entre ambos gira 180°)

Isocromosomas
(cuando los cromosomas se dividen de forma anormal
durante la mitosis con ruptura a nivel del centromero, se

pierde un brazo y el otro se encuentra duplicado)

Cromosoma en anillo
(ambos brazos de un cromosoma se fusionan formando

un anillo)

Sindrome de Turner (anillo en el

cromosoma X)

10

Tabla 2. Clasificacion de aberraciones cromosémicas. '*
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1.3. CRIBADO DE DEFECTOS CONGENITOS.

1.3.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y RELEVANCIA
CLINICA: JUSTIFICACION DE LA NECESIDAD DE
UN METODO DE CRIBADO.

Los defectos congénitos constituyen un importante problema de salud publica. Son la
primera causa de mortalidad y morbilidad infantil en paises desarrollados, constituyendo el
20% de las muertes que ocurren en el primer afio tras el nacimiento. En conjunto, afectan a un
numero importante de recién nacidos, con una prevalencia entre el 2% y el 4%, porcentaje
que asciende hasta el 7% al primer afio de vida.*’

El sistema de registro de malformaciones congénitas, EUROCAT, aporta una
prevalencia del 2,3% para malformaciones mayores y del 2,01% para malformaciones
mayores excluyendo los sindromes cromosdmicos. En Espafia se ha reducido la tasa de
defectos congénitos de un 2,2 % en la década de los 80 a un 1,1%, en la actualidad. Este
descenso se debe al diagnostico prenatal, en concreto, a la instauracion de cribado prenatal de

malformaciones (Ecografia de 20 semanas) y al cribado de cromosomopatias.*!

A partir de la década de los 60, empiezan a crearse sistemas de registro para hacer una
vigilancia epidemiologica de las diferentes anomalias congénitas. La creacion de estos
registros nos ayudan a comprender mejor los aspectos clinico-epidemioldgicos de los recién
nacidos afectados y a establecer pautas de prevencion e investigacion de estas patologias. *?

Existen varios registros, como el ICBDSR (International Clearinghouse for Birth
Defects Surveillance and Research) con cobertura mundial, el EUROCAT (European
Surveillance of Congenital Anomalies) para Europa; y el ECEMC (Estudio Colaborativo
Espafiol de Malformaciones Congénitas). 4434

El Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) es un
programa continuo de investigacion clinica y epidemiologica sobre los nifios que nacen con
defectos congénitos, desde 1980 se recogen datos sobre el total de recién nacidos.

Dentro de Espafia podemos definir otros registros que han ido apareciendo después,
como son el 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. 4

El ICBDSR es una Organizacion Internacional afiliada a la OMS, creada en 1974 en
Helsinki y cuyo objetivo principal es la investigacion y prevencion de los defectos
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congénitos. En su publicacion en 2011 registra la prevalencia de cada uno de los diferentes
defectos congénitos en cada uno de los 30 paises que incluyen, entre ellos Espaiia, la cual le
facilita dicha informacién a través del ECEMC. Registra los datos desde 1980 hasta 2011,
como muestra la tabla 3. *

EUROCAT, es el registro de los defectos congénitos a nivel europeo creado en 1979 y
que abarca mas de 1,5 millones de nacimientos anuales, lo que supone mas de una cuarta
parte de los nacimientos anuales en Europa. ** Actualmente engloba un total de 43 miembros
en 21 paises europeos y se estima un total de 386.693 casos de anomalias congénitas desde
1980 (incluidos los casos de recién nacidos vivos, recién nacidos muertos e interrupciones
voluntarias del embarazo tras el diagndstico prenatal). Es centro colaborador de la OMS para
la vigilancia epidemioldgica de los defectos congénitos. 4% 4344

En cuanto a la prevalencia global de las anomalias congénitas, en la tabla 4 podemos
ver de forma desglosada los 93 defectos que se incluyen en el Ultimo registro desde 2011 a
2015 en todos los paises miembros. Los datos se dividen en grupos atendiendo a la presencia
o no de afectacion cromosémica y segiin el numero de recién nacidos vivos, muertes fetales o
interrupciones voluntarias del embarazo tras el diagnostico prenatal. Cuenta con 43 puntos de
registro en 23 paises, recoge el 29% de los nacimientos de Europa. También se recoge la
prevalencia de Sindrome de Down en Europa entre 2011 y 2015, que corresponde a 23,88
casos por 10.000 habitantes. Aqui incluimos los casos tanto de recién nacidos vivos, muertes
fetales de 20 semanas en adelante como aquellas gestaciones finalizadas tras haber realizado

un diagndstico prenatal. 44344

Existen variaciones en cuanto al diagndstico seglin la zona geografica en paises como
Suecia, la tasa por 10.000 habitantes es de 36,42 mientras que en otros como Polonia,
disminuye hasta un 6,12. Estas diferencias estan relacionadas con el desarrollo del
diagnostico prenatal de forma distinta segun el pais donde nos encontremos, mas que con la

edad materna, donde no hay tanta variacion. #4344

En cuanto al Sindrome de Patau (datos de Eurocat) se recogen 2,09 casos por 10.000
habitantes; y 5,67 casos por 10.000 habitantes tratandose del Sindrome de Edwards. El
sindrome de Turner presenta una tasa de 2,55 casos por 10.000 habitantes; y 0,63 casos por
10.000 para el Sindrome de Klinefelter. 424344

Seguin datos de la OMS: 46

- Cerca de un tercio de las muertes infantiles se deben a anomalias congénitas.

- Las anomalias congénitas afectan a uno de cada 33 lactantes y causan 3,2 millones de
discapacidades al afio.

- Cada afio 270.000 recién nacidos fallecen durante los primeros 28 dias de vida debido a
anomalias congénitas.

12
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- Las anomalias congénitas pueden ocasionar discapacidades cronicas con gran impacto
en los afectados, sus familias, los sistemas de salud y la sociedad. Centro de
investigacion sobre Anomalias Congénitas (CIAC-ECEMC). Instituto de Salud Carlos
1.

- Por tanto, no sélo son causa de mortalidad perinatal, sino que generan una morbilidad
grave, ya que el retraso mental, la minusvalia fisica y la dependencia del sistema
sanitario acompafan frecuentemente a los recién nacidos con malformaciones graves

que sobreviven. Dicha morbilidad acompafiante aumenta ain mas el gasto sanitario.

Es importante contar programas de diagndstico prenatal, dentro de los cuales se creen
programas de cribado universales, que llevados a cabo en etapas tempranas de la gestacion

aumenten la calidad de la asistencia a las gestantes.
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Anomalias congénitas 1977-1981 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-2001 2002-2006 2007-2011
Nmmier:.);:ootales 113.012 327.623 334870 443187 509.008 526.739 480.647

Anencefalia 531 4,03 1,94 0,77 0,37 0,15 0,29
Espina Bifida 3,89 488 442 284 191 1,08 0,67
Encefalocele 1,50 0,89 0,78 0,65 024 021 0,17
Microcefalia 2,12 2,23 2,09 2,14 1,55 1,06 0,87
Holoprosencefalia 0,35 0,43 0,63 0,52 043 0,25 0,37
Hydrocefalia 3,19 2,23 2,96 2,98 2,12 1,88 1,83
Anoftalmos 0,71 0,64 0,30 027 0,14 0,17 0,19
Microftalmos 1,50 2,11 1,76 1,62 1,20 0,95 1,06
Anoftalmos/Microftalmos 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,29
Anotia 0,00 0,03 0,03 0,23 0,10 0,09 0,06
Microtia 221 2,05 149 131 1,45 1,52 1,75
Anotia/Microtia 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00 0,27
Transposicion de grandes vasos 0,62 0,67 1,25 1,49 1,24 1,22 0,67
Tetralogia de Fallot 0,18 0,24 0,66 1,13 1L12 0,93 0,67
Sindrome de Hipoplasia derecha 0,27 0,37 0,75 0,70 043 0,30 0,08
Coartacién de aorta 0,71 0,24 0,69 0,79 0,88 0,74 0,67
Atresia de canal bilateral 0,00 0,15 0,51 0,18 0,18 0,17 0,21
Fisura Palatina aislada 4,96 491 5,05 431 3,79 4,10 3,08
Labio Leporino +/- Fisura palatina 5,93 5,68 576 526 3,75 3,85 3,06
Atresia esofagica 1,68 2,41 1,85 2,14 1,57 2,13 1,21
Atresia intestinal 0,53 0,52 0,57 0,52 0,33 0,63 0,52
Atresia anal 2,48 2,66 1,97 2,08 2,20 1,92 1,46
Criptorquidia 124 2,14 2,69 259 3,10 2,11 2,33
Hipospadias 2,65 2,66 2,21 1,69 1,93 1,97 1,64
Epispadias 0,44 0,15 0,30 0,05 0,12 0,06 0,10
Genitales ambiguos 0,53 1,16 1,08 0,65 0,67 0,44 0,44
Agenesia Renal 0,62 0,73 0,87 0,59 028 0,08 0,15
Poliquistosis Renal 1,50 1,13 1,70 1,67 1,69 1,50 1,48
Extrofia Vesical 0,27 0,27 0,27 0,25 031 0,15 0,12
Polidactilia 2,57 2,38 296 291 2,65 2,15 1,93
Total Limb reduction defects 7,52 6,84 7,23 6,54 521 446 3,95
Transverse 2,83 3,11 3,08 2,19 2,22 1,71 1,69
Preaxial 1,15 1,16 0,93 0,90 0,67 0,57 0,52

Postaxial 0,27 0,09 0,15 0,25 0,18 0,11 0,10
Intercalary 0,53 0,46 0,33 0,59 0,16 0,30 0,15
Mixed 1,50 0,92 128 1,08 1,04 0,85 0,75
Unspecified 1,24 1,10 1,46 1,53 0,90 0,49 0,71
Hernia diafragmatica 2,48 2,56 2,21 2,08 1,12 0,66 0,98
Onfalocele 2,12 1,50 149 1,02 0,61 0,55 0,56
Gastrosquisis 0,80 0,40 0,48 0,36 041 0,46 0,60
Onfalocele/Gastrosquisis inespecifico 027 037 033 0,09 0,06 0,02 0,02
Prune Belly 0,44 0,58 0,66 0,41 0,20 0,21 0,27
Trisomia 13 0,27 0,37 0,48 0,45 047 0,36 0,23
Trisomia 18 0,44 134 0,90 0,81 0,67 0,61 0,58
Sindrome de Downs 14,60 15,02 13,92 11,76 9,80 735 680
Edad materna <20 8,72 7,08 10,76 3,34 1,18 3,83 6,12
20-24 8,44 5,86 527 5,69 472 5,20 3,30
25-29 533 723 8,17 6,55 6,11 3,85 2,55
30-34 12,31 11,74 14,28 12,88 9,03 6,55 4,77

35-39 40,80 48,10 39,94 32,58 17,72 11,65 12,48

40-44 117,61 189,43 129,80 51,00 52,03 31,95 3345

45+ 163,27 246,91 137,93 265,49 2.666,67 42,55 112,57
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Todos los paises miembros de Nacidos Muertes Ge?taciones Total excluyendo
EUROCAT vivos fetales terminadas por Total anomalias genéticas
anomalia fetal
TODAS LAS ANOMALIAS 59.179 1.433 14.619 75.231 60.392
Defectos de oreja, cara y cuello 420 21 84 525 409
Anotia 55 0 4 59 53
Defectos del sistema nervioso 3.402 270 4.040 7.712 6.558
Defectos del tubo neural 621 102 2334 3.057 2.862
Anencefalia 67 58 1.074 1.199 1.155
Encefalocele 82 8 249 339 291
Espina Bifida 472 36 1.011 1.519 1.416
Hidrocefalia 815 66 711 1.592 1.327
Microcefalia 658 36 97 791 2.640
Anencefalia/Holoprosencefalia 67 17 364 448 271
Defectos oftalmologicos 1.036 15 99 1.150 935
Microftalmos 195 8 61 264 188
Anoftalmos 35 2 28 65 53
Catarata congénita 361 1 4 366 312
Glaucoma congénito 95 0 0 95 89
Defectos respiratorios 1.001 45 213 1.259 1.124
Atresia Goanal 271 4 13 288 243
Cistoadenopatosis pulmonar 325 6 34 365 352
Malformaciones orofaciales 3.711 66 421 4.198 3.687
Labio leporino +/- Fisura Palatina 2.117 46 290 2.453 2223
Fisura Palatina aislada 1.594 20 131 1.745 1.464
Malformaciones cardiacas 19.889 380 2.440 2.709 19.309
Enfermedades cardiacas severas 5.267 193 1.489 949 5.523
Truncus arterioso 141 9 60 210 151
Doble salida del ventriculo derecho 327 19 116 462 387
Transposicion de grandes vasos 840 15 136 991 953
Ventriculo unico 123 5 111 239 210
Defectos del septo interventricular 10.098 123 637 10.858 9.543
Defectos atrioventriculares 913 55 381 1.349 612
Tetralogia de Fallot 825 22 181 1.028 825
Estenosis/atresia valvula Tricuspide 133 10 70 213 198
Anomalia de Ebstein 108 9 14 131 124
Estenosis pulmonar 1.140 6 49 1.195 1.073
Atresia valvula pulmonar 218 1 73 292 266
Estenosis/Atresia valvula aortica 364 7 66 437 393
Anomalias de la valvula Mitral 337 5 55 397 351
Ventriculo derecho hipoplasico 393 36 381 810 710
Ventriculo izquierdo hipoplasico 86 9 67 162 153
Coartacion de Aorta 1.072 18 75 1.165 1.026
Atresia/Interrupcion del Arco adrtico 116 4 31 151 108
Anomalias del retorno venoso pulmonar 194 1 10 205 196

Tabla 4. (A). Casos y prevalencias de los defectos congénitos clasificados por grupos EUROCAT (2011 — 2015) (Parte 1)*
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Gestaciones
Nacidos Muertes . Total excluyendo
. terminadas por Total , .
vivos fetales ; anomalias genéticas
anomalia fetal
Malformaciones digestivas 4.255 149 750 5.154 4.454
Atresia Esofagica 662 28 52 742 659
Estenosis o atresia duodenal 360 26 38 424 277
Atresia intestinal 272 5 3 280 266
Atresia anal 716 17 216 949 841
Enfermedad de Hirschsprung 404 0 0 404 353
Atresia de los conductos biliares 116 0 0 116 111
Pancreas anular 32 0 3 35 28
Hernia diafragmatica 581 32 207 820 733
Defectos de la pared abdominal 1.028 83 818 1.929 1.499
Gastrosquisis 641 29 118 788 765
Onfalocele 352 47 605 1.004 618
Defectos genitales 5.962 39 216 6.217 5.969
Hipospadias 5.056 9 35 5.100 4.984
Sexo indeterminado 134 10 52 196 157
Malformaciones urolégicas 8.522 170 1.390 10.082 9.418
Sindrome de Potter 70 20 273 363 336
Displasia renal poliquistica 984 22 228 1.234 1.161
Hidronefrosis congénita 3.365 28 134 3.527 3.396
Extrofia vesical +/- Epispadias 121 4 53 178 168
Prune Belly 231 7 67 305 297
Sindromes genéticos 1.450 35 326 1.811 0
Cromosomopatias 4.841 486 7.268 12.595 0
Sindrome de Down 2.906 165 4.020 7.091 0
Sindrome de Patau 90 37 493 620 0
Sindrome de Edward 202 145 1.337 1.684 0
Sindrome de Turner 183 54 519 756 0
Sindrome de Klinefelter 122 2 63 187 0
Malformaciones esqueléticas 11.110 199 1.508 12.817 11.597
Defectos de miembros reducidos 42 1.107 544 1.693 1.383
Pie equino 2.736 81 523 3.340 3.051
Displasia de cadera 3.358 2 6 3.366 3.310
Polidactilia 2.558 26 171 2.755 2.501
Sindactilia 1.069 20 113 1.202 1.022
Displasia osea 277 9 282 568 0
Craneosinostosis 784 19 35 838 7.36
Otros defectos
Bandas amnioticas 77 17 82 176 168
Situs inversus 157 4 58 219 208
Siameses 4 5 44 53 51
Alteraciones congénitas de la piel 394 7 25 426 398
VATER/VACTERL 112 4 36 152 146
Anomalias vasculares 1.608 70 463 2.141 1.989
Sindromes teratogénicos 389 10 76 475 458
Sindrome alcoholico fetal 190 0 6 196 194
Sindrome del Valproato 9 0 3 12 12
Infecciones maternas 167 8 64 239 229

Tabla 4. (B). Casos y prevalencias de los defectos congénitos clasificados por grupos EUROCAT (2011 —2015) (Parte 2)*
Prevalencia total = numero de casos (LB + FD + TOPFA) / niimero de recién nacidos (vivos + fallecidos) x 10.000,
Numero de casos = Casos de anomalias congénitas en la poblacion, LB (live birth) = recién nacidos vivos, FD (fetal deaths) =
muertes fetales desde la semana 20, TOPFA (termination of pregnancy for fetal anomaly after prenatal diagnosis, at any
gestational age) = interrupcion del embarazo debida a anomalia fetal detectada mediante diagnostico prenatal, Nacimientos (vivos y

fallecidos) = todos los recién nacidos (vivos y fallecidos) declarados en registros oficiales.
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1.3.2. CONTEXTO HISTORICO EN CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS: DESDE LA  EDAD
MATERNA HASTA EL TEST COMBINADO.

1.3.2.1. CRIBADO POR EDAD.

El primer método de cribado de T-21 que fue introducido y se basaba en el incremento
de casos de T-21 asociado a la edad materna. El riesgo que presenta una gestante de 35 afios
de tener una cromosomopatia, a las 12 semanas de gestacion, es de 1 en 250, 1 en 600 y 1 en
1.800 para T-21, T-18 y T-13 respectivamente. No se ha observado un incremento del riesgo
de presentar una cromosomopatia con la edad para el sindrome de Turner y las Triploidias
(Figura 1). *8

10

Trisomy 21
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Trisomy 13

Risk (%)

0.1 4
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Triploidy

0.01
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Figura 1. Riesgo de anomalias cromosomicas en relacion a la edad materna.’

Cuando comenzaron los métodos de cribado de cromosomopatias en los afios 70, el 5%
de las gestantes eran mayores de 35 afios. Esto se traduce en que el 30% del total de las
trisomias 21 se encontraban en éste grupo. Por tanto, la tasa de falsos positivos de éste grupo
representa un 5%, con una tasa de deteccion del 30%. Sin embargo, desde entonces hasta hoy,
la edad de embarazo ha ido en aumento. Con lo cual, un 20% de las gestantes tiene una edad
superior a 35 anos. Como consecuencia, en €ste grupo se encuentran el 50% de los fetos con

trisomia 21.}
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1.3.2.2. CRIBADO BIOQUIMICO DE CROMOSOMOPATIAS DEL
SEGUNDO TRIMESTRE.

El cribado de segundo trimestre en la actualidad consta de cuatro marcadores
serologicos. La alfa feto proteina (AFP) fue el primer marcador estudiado, observandose una
disminucion en su concentracion materna si el feto estd afecto de trisomia 21. Posteriormente
aparecieron otros, como la hCG, elevada en éstos casos. Posteriormente tuvo lugar la
aparicion del estriol conjugado (uE,), disminuido en madres de fetos con Sindrome de Down.
Mas recientemente, se propuso la adicion de un cuarto marcador, la inhibina A, constituyendo
lo que se ha denominado el “cuadruple test”, con una tasa de deteccion hasta un 75% para un

5% de falsos positivos. ’

Esto motivo el desarrollo de un algoritmo de calculo para asociar entre si los resultados
de los distintos marcadores y combinarlos con edad materna. Ademés fue necesario adoptar
un “punto de corte” para seleccionar las gestantes de alto riesgo que necesitarian ser
sometidas a técnicas invasivas. Como método de célculo se desarrolld el modelo
multivariable Gaussiano de los multiplos de la mediana. El punto de corte se selecciond en
funcién del riesgo que corresponderia a una mujer de 35 afios en el segundo trimestre de la
gestacion, que se sita en 1/270-300. 7

1.3.2.3. CRIBADO ECOGRAFICO DE CROMOSOMOPATIAS DEL
SEGUNDO TRIMESTRE: SONOGRAMA GENETICO.

Se han identificado mediante ecografia una serie de “anomalias estructurales mayores”
y “marcadores ecograficos blandos” asociados a la presencia de un feto afecto de una
cromosomopatia (Tabla 5). ¥ La evaluacion del riesgo de cromosomopatia mediante la
asociacion de varios “marcadores blandos” y “anomalias mayores” mediante una evaluacion
ecografica en 2° trimestre, se conoce como ‘“‘sonograma genético”; término original de
mediados los 90. 3

Los “marcadores blandos” son hallazgos ecograficos considerados variaciones de la
normalidad y que por ellos mismos no confieren un significado clinico patoldgico. Sin
embargo se sabe que estos rasgos tienen una asociacion con las cromosomopatias; de manera
que aunque la deteccion aislada de un marcador blando no sea diagnodstica, la deteccion de
multiples marcadores de este tipo, implican un aumento considerable del riesgo de
cromosomopatia. Existen numerosos “marcadores blandos” descritos (Tabla 5).° Las
“anomalias mayores” incluyen: los defectos cardiacos (principalmente los defectos
ventriculoseptales y comunicaciones atrioventriculares), la ventriculomegalia, la hipoplasia
cerebelosa, la atresia duodenal, hidropesia, onfalocele y anomalias de las extremidades. Estas
anomalias mayores aparecen en 1/3 de los fetos afectos de T-21. 2
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Anomalias Estructurales

Marcadores Blandos

Trisomia 21

Anomalias cardiacas
Atresia duodenal
Braquicefalia
Hidrocefalia
Clinodactilia
Higroma e Hidrops

Traslucencia nucal
Ventriculomegalia
Fémur, Himero cortos
Hipoplasia nasal
Intestino hiperecogénico
Pielectasia
Pie en sandalia

Trisomia 18

Anomalias cardiacas
Atresia esofagica
Craneo en fresa
Hernia diafragmatica
Onfalocele
Mielomeningocele

Agenesia cuerpo calloso

Quiste plexo coroideo
Cisterna magna aumentada
Ventriculomegalia
Fémur, Himero cortos
Hipoplasia nasal
Intestino hiperecogénico
Pielectasia

Fisura facial
Talipes
Pies en mecedora
Aplasia radial
Superposicion de dedos
Arteria umbilical tinica
Higroma e Hidrops

Arteria Umbilical Unica

Trisomia 13

Anomalias cardiacas
Hernia diafragmatica
Onfalocele
Holoprosencefalia
Fisura facial
Ciclopia
Agenesia cuerpo calloso
Pies en mecedora
Polidactilia
Talipes
Higroma e Hidrops

Foco ecogénico cardiaco
Cisterna magna aumentada
Ventriculomegalia
Pielectasia
Arteria Umbilical Unica

Tabla 5. Marcadores ecograficos de aneuploidias fetales. °'

Se han presentado modelos para correlacionar el hallazgo de estos marcadores con el
riesgo de cromosomopatias. * Nicolaides propone su uso aplicando la razén de probabilidad
positiva o negativa en funcion de la presencia o no de los distintos marcadores recalculando

de esta manera el riesgo individual para cada paciente (Tabla 6).°

El sonograma genético ajusta el riesgo individual en funcion de los resultados en esta
ecografia. Este método tiene una sensibilidad para la T-21 entre el 65 y 75% y una tasa de
falsos positivos (TFP) del 4-21%, pero actualmente tras la introduccion de métodos de
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cribado para cromosomopatias con resultados excelentes, el sonograma genético ha caido en
desuso y no parece que valga la pena aplicarlo tras la realizacion del test combinado.
Distintos autores coinciden en que una ecografia morfologica normal reduce el riesgo de
cromosomopatia hasta en un 60-80% y se proponen utilizar el sonograma genético con la

finalidad de reducir el nimero de técnicas invasivas, *°!

I LR+ LR- LR para marcador aislado
Malformaciéon mayor 32,9 0,79 52
Edema nucal 23,30 0,80 3,79
Intestino hiperecogénico 11,44 0,90 1,65
Humero corto 481 0,74 0,78
Fémur corto 3,72 0,80 0,61
FOCI
. .. 583 0,80 0,95
(foco hiperecogénico intracardiaco)
Pielectasia 7,63 0,92 1,08
Ventriculomegalia 27,52 0,94 3,81
Hueso nasal 2327 0,46 6,58
ARSA
. . 21,48 0,71 3,94
(arteria subclavia derecha aberrante)

Tabla 6. valores de razon de probabilidad (Likelihood ratio, LR) de los diferentes marcadores

blandos asociados a la Trisomia 21. ©

Hueso nasal (HN). El hueso nasal se halla ausente en el 60-70% de los fetos con T,21 y
en el 50% y 30% de los afectos de T,18 y T,13 respectivamente, frente a <1% de los fetos
cromosdmicamente normales de raza caucasica. Al igual que ocurre con los marcadores
bioquimicos, este pardmetro ecografico varia con la raza, con la edad gestacional (y por tanto
la CRL) pero es independiente de la edad materna. *3'3

Ductus venoso (DV). El DV es un shunt que redirige el 80% de la sangre oxigenada
procedente de la placenta directamente desde la vena umbilical hasta la circulacion coronaria
y auricula izquierda a través del foramen oval, Cuando se produce la contraccion atrial contra
un ventriculo con alta presion, el flujo diastolico del DV se hace reverso, lo que ocurre en
>80% de los fetos aneuploides y solo en el 5% de los euploides. Este marcador se asocia no
solo con la existencia de cromosomopatias, sino que es también un marcador precoz de
defectos cardiacos y de riesgo incrementado de muerte fetal. Sin embargo, en el 80% de los
casos con una onda a reversa, el resultado de la gestacion es un feto normal. La evaluacion de
la onda en el primer trimestre es cualitativa, considerandose normal si la onda a es positiva o

ausente y patologica si es reversa. +*'3

Regurgitacion tricuspidea (RT). La RT estd presente en mas del 65% de los fetos
aneuploides y en < 5% de los euploides. Al igual que lo que ocurre con el DV, la RT no solo
esta presente con mayor frecuencia en los fetos aneuploides sino que es un marcador precoz
de defectos cardiacos. Se considerard que existe RT cuando esta esté presente durante al
menos la mitad de la sistole con una velocidad > 60 cm/segundo (lo que permite diferenciarla

de la contaminacion causada por el flujo del tracto de salida de la arteria pulmonar). 3"
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Otros marcadores. Diferentes estudios han evaluado otros marcadores ecograficos cuya
frecuencia esta aumentada en fetos aneuploides. Sin embargo, su capacidad predictiva para
cromosomopatias es baja, y por lo tanto se ha descartado su inclusiéon como parametros utiles

para el cribado de aneuploidias. #°!53

1.3.2.4. CRIBADO COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE.

En los afios 90 hay un desplazamiento del cribado del sindrome de Down del segundo
al primer trimestre de gestacion. La demostracion de que la medida de la traslucencia nucal
(TN) es independiente de la PAPP-A (proteina A plasmatica asociada al embarazo) y de la B-
HCG (fraccién libre de la beta gonadotropina coridnica humana) tanto en fetos
cromosdmicamente normales como en fetos con alteraciones cromosémicas, hizo posible la
combinacion de estos marcadores bioquimicos con el marcador ecografico de la medicion de
la traslucencia nucal (TN) en un solo algoritmo de calculo. Dos grandes estudios
multicéntricos: SURUSS (Serum Urine and Ultrasound Screening Study) y FASTER (First
and Second Trimestre Evaluation of Risk) demuestran que el test combinado es el “gold
estandar” en el cribado de cromosomopatias, pues ademas de presentar una alta sensibilidad
(85% para una tasa de falsos positivos del 4,3%) es de aplicacion sencilla y se realiza de

manera temprana en la gestacion.
1.3.2.4.1. SURUSS Y FASTER.

El SURUSS es un estudio multicéntrico prospectivo, auspiciado por la agencia de
evaluacion de tecnologia sanitaria britanica (HTA, Health Technology Assessment). Se
realiz6 sobre 47.053 gestantes con feto unico reclutadas entre septiembre de 1996 y abril de
2000, ya atendidas en 25 maternidades (24 en Reino Unido y 1 en Austria). Su objetivo fue
identificar un método de cribado antenatal de Sindrome de Down mas eficiente, seguro y
costo-efectivo usando marcadores ecograficos (TN), urinarios y serologicos, en el primer y
segundo trimestre del embarazo. El método usado fue el de no-intervencion, es decir, no se
determinaron riesgos parciales tras las determinaciones del primer trimestre, para evitar
fuentes de error causados por el diagnéstico y la interrupcion del embarazo de algun feto
afectado por Sindrome de Down, y la pérdida de algunas otras gestaciones entre el primer y
segundo trimestre. En la tabla 7 se presentan los resultados originales de SURUSS. Un
estudio publicado en 2003 1lamo la atencion sobre el hallazgo de que los valores medios de la
TN en fetos afectados de Sindrome de Down no permanecen constantes entre la 10 y la 14
semanas, como asumi6é el SURUSS en sus calculos, sino que, por el contrario, declinan
linealmente al avanzar la gestacion, Este hallazgo, confirmado posteriormente por los autores
del SURUSS en su propia casuistica, les obligd a revisar sus calculos. Aunque las
conclusiones finales no varian, los resultados revisados del SURUSS disminuyen las ventajas
del test integrado respecto del test combinado, e incrementan las de éste con respecto a las del
cuadruple test. ®
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Costo-
Test . Eficacia Seguridad eficiencia
(todos incluyen edad Medidas TFP(%) Pérdidas fetales por Costo por SD
materna) 100.000 cribados diagnosticado
(euros)
TN y PAPP-A a las 10 sem, AFP, Estriol no
TEST INTEGRADO conjugado, fB-hCG o hCG e inhibina A las 14-20 sem 0,9 6 17.355,5
completas
PAPP-A alas 10-13 sem completas, AFP,
TEST INTEGRADO . X .
. Estriol no conjugado, fB-hCG e Inhibina A las 14-20 sem 39 28 19.220,8
SEROLOGICO
completas
TN, fB-hCG y PAPP-A a las 10-13
TEST COMBINADO B Y as sem 4,3 35 18.754,9
completas
. AFP, Estriol no conjugado, fB-hCG e Inhibina A
CUADRUPLE TEST ! jugado, 1 ot 6,2 45 16.800
las 14-20 sem completas
TRIPLE TEST AFP, Estriol no conjugado, fB-hCG a las 14-20 93
sem completas
DOBLE TEST AFP y fB-hCG a las 14-20 sem completas 13,1
MEDIDA TN TN a las 12 sem completas 15,2

Tabla 7. Resultados del SURUSS,. Célculos para una tasa de deteccion fija del 85%.°

El estudio FASTER (First and Second Trimestre Evaluation of Risk) es un estudio
observacional prospectivo llevado a cabo en 15 centros de EEUU desde Octubre de 1999 a
Diciembre de 2002. Se incluyen mujeres con edad igual o superior a los 16 afios, con
gestacion evolutiva intrauterina simple, de longitud craneo-caudal comprendida entre los 36 y
79 mm (10 semanas mas 3 dias - 13 semanas mas 6 dias). 7 Sus resultados son superponibles a
los presentados por el estudio SURUSS,

Tras los resultados de los grandes estudios multicéntricos, las diferentes guias clinicas y
sociedades cientificas (National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), National
Health Service (NHS), Royal College of Obstetricians and Gynaecologist (RCOG), American
College of Obstericians and gynaecologist (ACOG) y la Sociedad Espaiiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO), recomiendan como gold estandar en el cribado de aneuploidias el test
combinado, que ademas de presentar buenos resultados en términos de sensibilidad y tasa de
falsos positivos, se puede aplicar de forma temprana en el control gestacional 3% 333455

1.3.2.4.2. COMPONENTES DEL TEST COMBINADO.
Edad Materna:

El riesgo de muchas aneuploidias como la trisomia 21, 18 y 13 aumenta al hacerlo la
edad materna. De este modo, el riesgo estimado para una mujer de 20 afios para la trisomia 21
a las 12 semanas es de 1 en 1.000, incrementando a 1 en 250 para una mujer de 35 afios. De

manera similar ocurre con las trisomias 18 y 13, incrementandose el riesgo a las 12 semanas

22



INTRODUCCION

de 1 en2.500y 1 en 8.000 para una mujer de 20 afios a 1 en 600 y 1 en 1.800 para una de 35.
4 Sin embargo, otras cromosomopatias no se relacionan con la edad materna, tales como son
las asociadas a los cromosomas sexuales (sindrome de Turner, 47 XXX, 47 XXY y 47XYY)

o las triploidias. 3
Marcadores bioquimicos:

Las gestaciones afectas por aneuploidias se asocian con niveles alterados de diversos

marcadores bioquimicos maternos, tales como son la PAPP-A y la B-HCG.?

Con el objetivo de incrementar la tasa de deteccion (TD) del cribado basado en la edad
materna, a finales de los afios 80 se introdujeron programas basados en el “screening
bioquimico”, los cuales, junto con una serie de marcadores ecograficos aplicados en el
segundo trimestre, lograron aumentar la TD a un 60%. Al realizar el célculo de riesgo hay que
tener en cuenta que las caracteristicas de la paciente (etnia y habito tabaquico) y de la
gestacion (edad gestacional, gestacion Unica o multiple y método de concepcion) modifican
los niveles séricos de estos marcadores, asi como el equipamiento y los reactivos usados para
el analisis. Para la inclusion de los marcadores bioquimicos en el cribado de aneuploidias, la
concentracion de cada marcador tiene que ser convertida en un multiplo de la mediana
(MoM) especifico para una gestacion euploide de las misma edad gestacional y
caracteristicas (peso materno, antecedentes de tabaquismo, etnia, nimero de fetos y método
de concepcion). Se asume una distribucion normal tanto para fetos euploides como
aneuploides. En los casos de trisomia 21, la concentracion de f3-hCG es aproximadamente el
doble (2,0 MoM) del valor que hallamos en las gestaciones euploides (1,0 MoM), mientras
que la PAPP-A se encuentra reducida a la mitad (0,5 MoM). En las trisomias 18 y 13, ambos
marcadores se encuentran muy disminuidos (0,2 y 0,3 MoM para ambos marcadores
respectivamente). En las cromosomopatias asociadas a los cromosomas sexuales tales como
el sindrome de Turner, el valor de la fB-hCG se encuentra muy cercano a la normalidad (1,2
MoM) con una PAPP-A disminuida (0,5 MoM). En las triploidias diandricas encontramos
una fB-hCG muy aumentada (9,0 MoM) con una PAPP-A discretamente disminuida (0,7
MoM), mientras que en las diginicas ambos valores hormonales estan disminuidos (0,2 y 0,1

MoM respectivamente). 3

Proteina Plasmatica A asociada al Embarazo (PAPP-A): la PAPP-A es una
glicoproteina de alto peso molecular (70.000 Daltons) sintetizada por el trofoblasto, Es
secretada en forma de un precursor tetramérico constituido por dos cadenas de PAPP-A y dos
cadenas de Pro — MBP, Su vida media es de unas 53 horas. Sus niveles en sangre materna van
aumentando a lo largo de toda la gestacion. Distintas circunstancias modifican los niveles
normales, en gestantes con peso elevado, habito tabaquico o gestaciones obtenidas por
Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA) la concentracion de PAPP-A es inferior a la
normal. Por el contrario en gestantes de bajo peso materno, en ciertas etnias (negras, asiaticas,

3,56

magrebies) o en gestaciones multiples los niveles suelen estar aumentados. *>° Por otro lado,
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la concentracion de PAPP-A estd relacionada con el volumen placentario, por lo que su

alteracion puede estar relacionada con resultados perinatales adversos. 3%

Fraccion libre de la cadena beta de la Gonadotropina Corionica Humana (B-HCG): la
fB3-hCG es una hormona glicoproteica constituida por una subunidad « y otra subunidad g, con
pesos moleculares respectivos de 15.000 y 23.000 Daltons. Es sintetizada inicialmente por el
sincitiotrofoblasto y posteriormente por la placenta. Su vida media es de 0,6 horas. Durante el
primer trimestre es necesaria para la produccién de progesterona por las células del cuerpo
lateo hasta la semana 6 de embarazo. Ademas juega un papel importante en el mantenimiento
de la angiogénesis de las arterias espirales y la fusion de las células vellosas del
citotrofoblasto al sincitiotrofoblasto, Su concentracion en sangre materna aumenta de forma
progresiva durante las primeras semanas de gestacion, alcanzando su maximo en las semanas
8 — 9. Sus niveles van decreciendo a lo largo del segundo trimestre de gestacion. Al igual que
sucede con la PAPP-A existen distintos factores que favorecen niveles mas bajos de esta
hormona (peso materno alto, paridad, diabetes, tabaquismo) y por el contrario, otros como el
peso materno bajo, gemelaridad o TRA que se acompafian de niveles maternos por encima de
lo normal. Ademas de las alteraciones asociadas a las aneuploidias, los valores de esta
hormona se encuentran reducidos en los casos de aborto espontaneo y embarazo ectopico, y

muy incrementados en la enfermedad trofoblastica. %

La determinacion de B-HCG y PAPP-A séricas se puede realizar entre la semana 9+0 y
la 13+6. La diferencia en los valores de PAPP-A entre los fetos aneuploides y los euploides es
mayor a las 11 semanas, mientras que la diferencia en los niveles de B-HCG libre es mayor a
las 13 semanas de gestacion. Dado que la diferencia en los niveles de PAPP-A es mayor que
la diferencia en los niveles de B-HCG libre, el rendimiento general del cribado bioquimico es

mayor cuando se realiza entre las 9 y las 11 semanas de gestacion. 7
Marcador ecografico. Translucencia Nucal:

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

econegativo, siendo el marcador ecografico mas sensible y especifico de cromosomopatias. 3

A finales de los afios 90, el cribado de ancuploidias termina de desplazarse al primer
trimestre con la incorporacion de la medida de la TN al cribado bioquimico y edad materna. ¢

Consideraciones generales sobre la TN aumentada:

Se considera que una TN esta aumentada cuando esta se encuentra por encima del
percentil 95 para la longitud craneo-raquis fetal (CRL) en el momento en el que se toma la
medida, ya que en fetos euploides la TN aumenta al hacerlo el CRL. La definicion de “TN
aumentada” no tiene en consideracion otras caracteristicas de la coleccion de fluido, tales
como si ésta presenta septos o no, o de si el incremento de fluido se encuentra limitado al

cuello o bien envuelve por completo al feto.
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Fisiopatologia de la TN aumentada:

El mecanismo fisiopatoldégico que da lugar al incremento de la TN no estd bien

determinado, desconociéndose tanto su origen como la causa de su desaparicion a partir de la

semana 14. El hecho de que una TN aumentada se relacione con un grupo tan heterogéneo de

patologias sugiere un mecanismo especifico para cada situacion:

En fetos euploides, el crecimiento de la placenta y del volumen circulatorio fetal
produce un estado de hiperperfusion y edema transitorio, Este fendmeno, asociado a la
osificacidon incompleta, la laxitud de la piel del cuello, la posiciéon fetal y el limitado
desarrollo del sistema linfatico, provoca un aumento de la TN como mecanismo de
descompresion para proteger el encéfalo.

En fetos aneuploides, parece que alteraciones de la matriz extracelular de la piel de la
nuca presente en estos fetos favorece que se produzca una mayor acumulacion de
liquido extracelular en esta zona, Esto parece estar debido a que muchas de las
proteinas que componen la matriz extracelular estan codificadas en los cromosomas 21,
18 y 13. El 75-80% de los fetos con trisomia 21 presentan una TN por encima del
percentil 95. Por otro lado, anomalias genéticas asociadas a alteraciones del colageno
(androgénesis tipo II), alteraciones de los receptores de factores de crecimiento de
fibroblastos (acondroplastia o displasia tanatoférica) o del metabolismo del colageno
(sindrome de Zellweger) podrian ser la justificacion de una TN aumentada.

Otros mecanismos fisiopatologicos que podrian explicar el incremento de la TN son: ¢!

Anomalias del sistema linfatico. Se postula que la coleccion del liquido extracelular
puede ser debida a un retraso global en el desarrollo del sistema linfatico. En
determinadas condiciones, como el sindrome de Turner o el de Noonan, técnicas de
inmunohistoquimica han demostrado una hipoplasia/aplasia de los capilares linfaticos
de la epidermis.

Situaciones de congestion venosa a nivel del cuello y/o cabeza fetal por constriccion
en el sindrome de brida amniotica, o compresion mediastinica o toracica en los casos de

hernia diafragmatica y displasias esqueléticas.

Anemia fetal. Casos de anemia fetal de origen genético tales como la alfa-talasemia,
anemia de Blackfan-Diamond, porfiria eritropoyética congénita, anemia
diseritropoyética congénita o la anemia de Fanconi) asi como las anemias asociadas a

infeccion fetal (parvovirus B-19).

Hipoproteinemia fetal, en fetos con sindrome nefrético congénito que dé lugar a

proteinuria.
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En la mayoria de los casos se produce una resolucion espontanea de la TN a partir de la
semana 14, siendo poco frecuentes los casos en los que esta evoluciona hacia edema nucal o
higroma quistico, con o sin hidrops. Parece que la desaparicion de la TN puede deberse a la
recuperacion del desarrollo del sistema linfatico, a cambios en el flujo placentario o a la

disminucion de las resistencias periféricas fetales. ©!
TN aumentada en fetos con cariotipo normal.:

Hasta un 4,4% de fetos euploides presentan una TN aumentada. Estos fetos tienen un

riesgo aumentado de: ¢

- Muerte fetal: la prevalencia de la muerte fetal en fetos cromosémicamente normales
aumenta exponencialmente con el grosor de la TN.

- Malformaciones estructurales mayores: Se ha descrito que un 15% de fetos con TN
aumentada tendrian algun tipo de malformacion asociada, siendo la cardiaca la mas
frecuente. De hecho, una TN superior al percentil 99 tiene una sensibilidad del 31% y
una especificidad del 98,7% para la deteccion de malformaciones cardiacas, siendo una
de las indicaciones mas efectivas para la ecocardiografia fetal. Ademas de las
malformaciones cardiacas se debe descartar otras alteraciones estructurales como body
stalk anomaly, displasias esqueléticas con térax reducido, hernia diafragmatica,
onfalocele y mega vejiga.

- Retraso en el desarrollo psicomotor: Aunque la relacion no ha podido ser explicada,
existen diversos estudios publicados que han analizado la asociacién de TN aumentada
y retraso en el desarrollo psicomotor. ¢!

- Enfermedades genéticas (neuromusculares, artrogriposis, osteogénesis,
acondrogénesis).

- Sindrome de transfusion feto-fetal: En gestaciones monocoriales, una TN aumentada

puede ser un marcador precoz de STFF.

1.3.2.4.3. ASPECTOS PRACTICOS DEL TEST COMBINADO.

Tras la evaluacion del rendimento de los diferentes métodos de cribado, los estudios
FASTER y SURUSS ponen de manifiesto la elevada sensibilidad y baja tasa de falsos
positivos del cribado combinado del primer trimestre. En base a estos resultados, las
principales guias clinicas y sociedades cientificas (NICE, NHS, RCOG, ACOG y la SEGO)
recomiendan el test combinado del primer trimestre como gold estandar para el cribado de

aneuploidias’ 7,8,54,55, 56, 64, 229

El cribado combinado del primer trimestre (CCPT) puede realizarse en uno o dos

tiempos:

Cribado combinado en un tiempo (Método OSCAR): el cribado combinado del primer
trimestre (CCPT) en un tiempo consiste en la realizacion de la ecografia y analisis de

marcadores bioquimicos en una Unica visita llevada a cabo en la semana 12 de gestacion. Este
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es el método propuesto por la Fetal Medicine Foundation (FMF) y tiene como principal
ventaja el poder realizar el cribado, informar del resultado y asesorar a la gestante en la

misma visita. ¢

Cribado combinado en dos tiempos: el CCPT en dos tiempos consiste en realizar la
extraccion de marcadores bioquimicos entre las 8-13 semanas y la evaluacion de la TN entre
las 11-13+6 semanas. Esta segunda estrategia presenta un mayor rendimiento que la anterior,

al mantener una adecuada sensibilidad aumentando la cobertura a cifras superiores al 90%. %

Sin embargo, una buena técnica de cribado poblacional no solo debe presentar un alto
rendimiento (elevada sensibilidad y baja tasa de falsos positivos) si no que debe lograr
aplicarse al menos al 80% de la poblacién diana. La importancia de la cobertura recae en la
repercusion que esto va a tener sobre la tasa diagnostica, ya que si se cuenta con un método
de cribado muy sensible pero que solo logra aplicarse a un porcentaje bajo de la poblacion, el
namero real de casos patoldgicos identificados sera bajo.

Existen estudios que reflejan la dificultad de llegar a una cobertura mayor del 70-80%
con el CCPT, Es por esto que se recomienda la implementacion del test en dos tiempos frente
al método OSCAR. Ademas, con el objetivo de mantener una alta cobertura, en la actualidad
se propone el cribado del segundo trimestre (test cuadruple) como técnica de rescate, al lograr
este una cobertura por encima del 75%. 3

El objetivo de la realizacion del CCPT es el calculo de un riesgo paciente-especifico
para cada gestante. Esto se logra combinando el riesgo previo (riesgo a priori) de cada
gestante con la razén de probabilidad (Likelihood ratio) de los diferentes marcadores
incluidos en el cribado: riesgo individual = riesgo a priori x LR marcador aplicado. El modelo
matematico estd basado en el teorema de Bayes y para el calculo del riesgo individual
requiere conocer la prevalencia de la enfermedad en la poblacion a la que pertenece la
paciente. >

Antes de ser utilizadas, las mediciones de los marcadores deben: 3

- Ser estandarizadas o convertidas a MoM (medida obtenida/mediana de los valores) de
manera que los valores obtenidos a partir de diferentes técnicas puedan ser comparados.
En este momento es en el que se deben aplicar factores de correccion que puedan
influir en los valores de cada marcador (peso materno, etnia, habito tabaquico, DM
insulinodependiente, método de concepcion y ntimero de fetos).

- Ser convertidas en logaritmo base 10, para lograr una distribucioén gaussiana.

- Deben ser truncadas o delimitados los valores extremos.

Existen diferentes modelos de software (FMF, Cuckle, Wald SURUSS, Fetaltest) que
emplean algoritmos matematicos para el calculo del riesgo del sindrome de Down. 3

Teniendo implementado de forma adecuada un test combinado como método de
cribado de cromosomopatias, nuestro objetivo debe ser mejorar sus resultados. Esto se puede
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lograr de dos formas: incrementando su tasa de deteccion, mejorando su sensibilidad; o

disminuyendo la tasa de falsos positivos, y asi someter a menos gestantes a una técnica

invasiva. Existen diferentes formulas propuestas y diferentes autores que las promocionan

(Tabla 8) 67, 68, 69,70,71,72,73,74

28

- Modelo integrado. La idea de combinar marcadores usados en el primer y segundo

trimestre se propuso en 1999 bajo el nombre de “test integrado” e incluye la edad
materna junto con la medicion de la TN y determinacion de PAPP-A, del primer
trimestre, y las determinaciones serologicas de AFP, hCG, estriol no conjugado e
inhibina A del segundo. Una de las principales criticas a este modelo de cribado es que
el resultado solo se obtiene al finalizar la integracion del test y por tanto se informa a la
gestante del riesgo de aneuploidia en el segundo trimestre; lo que produce mucha
ansiedad materna.

- Modelo secuencial. En esta modalidad de cribado, se realiza de forma universal un test

determinado (test combinado), y a todos los casos que resulten negativos, se les aplica
un segundo test. Al aplicar este modelo, se debe tener en cuenta que tras la realizacion
del test combinado en primer trimestre se habran identificado mas del 80% de las T-21,
y por tanto el test que se aplique al pool restante debe ir dirigido a la identificacion del
20% de los casos de cromosomopatia.

- Modelo contingente. La metodologia contingente consiste en la clasificacion tras un

primer test (test combinado) en tres grupos de riesgo, y ofrecer un segundo test al grupo
de riesgo intermedio. Son muchos los autores que presentan estudios con la aplicacion

de diferentes marcadores basandose en la metodologia contingente.
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TEST DESCRIPCION

AUTORES

SENSIBILIDAD T-21

Asociacion de marcadores del 17y 2° t
INTEGRADO

rimestre, Se le realiza a todas las gestantes y no se les da el
resultado hasta finalizar la integracion de los datos,

EM, PAPP-A, TN (IT) y

cuadruple test

Test Integrado

Wald 1999

90-94% (TFP 5%)

Test Integrado

o EM, PAPP-A (1T) y cuadruple test
serologico

Palomaki 2006

85-90% (TFP 5%)

TC + marcadores ecograficos del 1T
(HN,DV,RT) +

Test Combinado

. Santorium 2017 90% (TFP 4%)
Ampliado . .
Frecuencia Cardiaca
Rozeberg 2006
. . Warsz 2007
Se aplica un primer test (Test
. Benn 2002, 2008
Combinado) y sobre el total de los
SECUENCIAL ! . Krantz 2007 93-97% (TFP 5%)
casos negativos, se les aplica un .
) I Aagaard-Tillery 2009
segundo método de cribado,
Benacerraf 2010
Sainz 2012
Se realiza un primer test (Test Combinado, TC), identificacion de un grupo de riesgo intermedio al
que se aplica un segundo método de cribado,
Nicolaides 2005 91,7-94, 2% (TFP 2,7%)
TC+ marcadores ecograficos del 1T Kagan 2009 96% (TFP 3%)
(HN, DV, RT) Sahota 2010 84, 4-87, 5% (TFP 5%)
Borell 2011 75-79% (TFP 1,8%)
I ! 0, -59,
CONTINGENTE TC+ Inhibina A Ramos 2008 77,4-90,6% (TFP 1-5%)
TN,HN,DV,RT y Bioquimico (1T) Kagan 2010 96% (TFP 2,6%)
TC+ Eco morfologica, LF Salomon 2010 88,4% (TFP 3%)
TC+ nuevos marcadores bioquimicos 1T
Koster 2011 77% (TFP 5%)
(ADAM12,total hCG,PP13 y PIGF)
TC + cf-DNA (1/2500) Gil 2016

97,5% (TFP 3,3%)

TC + marcadores ecograficos del 1T (HN,DV,RT) + cf-DNA

Neocleous 2017

94,2 (TFP 1,2%)

Tabla 8. Modelos propuestos para mejorar el cribado de Trisomia 21 y algunos de los autores que los han presentado,

68,6970, 71

1.3.2.5. NUEVOS METODOS DE CRIBADO.

3,64,65,066, 67

La secuenciacion completa del genoma humano en 2001 y el gran avance técnico de los

ultimos afios ha supuesto una revolucion en este ambito. Uno de los mayores avances en este

campo es el test basado en DNA libre circulante materno (DNA-Ic) para el cribado de

aneuploidias, también conocido como test prenatal no invasivo (TPNI). Esta disponible en el
mercado desde 2011, lo describiremos detalladamente a lo largo del siguiente capitulo.'®
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El andlisis de DNA-libre circulante tiene sensibilidad muy alta (99%) y una tasa de
falsos positivos muy baja (0,1%) para el cribado de la trisomia 21 (sindrome de Down, T21.
Para conseguir esto, hemos centrado los esfuerzos del cribado combinado del primer
trimestre. !

Una limitacion del TPNI como ocurre con cualquier método de cribado, es la
posibilidad de que éste no sea capaz de proporcionar un resultado (tasa de no resultados). Las
razones para que esto ocurra son fundamentalmente tres: problemas en la toma de la muestra,
su transporte al laboratorio, baja fraccion fetal o error en el procesamiento o el analisis en el
laboratorio a cualquier nivel (extraccion de DNA de la muestra, amplificacion, secuenciacion
y analisis del mismo). En un 1-5% de las gestaciones inicas, TPNI no da ningun resultado
después del analisis de una primera muestra. Tras repetir la toma, se obtienen resultados en
alrededor de un 50% de los casos si la razon por la que la primera muestra fallo fue por baja
fraccion fetal, en un 75% si lo que ocurrié fue un fallo en el ensayo o en el 100% de los casos

si fue debido a un problema con la toma o el transporte de la muestra. 7> 7374

Si bien en los primeros afios el analisis de DNA libre circulante estaba limitado a
algunos laboratorios en EEUU y China, las nuevas plataformas para el analisis, mas sencillas
y coste efectivas han permitido no solo la expansion regional de los laboratorios sino del test

en si mismo, siendo cada vez mayor el nimero de gestantes que optan por él. 7>7677

En la actualidad el test prenatal no invasivo (TPNI) presenta los mejores resultados
como método de cribado de T-21 (sensibilidad >99%, TFP <0,1%). Sin embargo, la
sustitucion del cribado combinado de primer trimestre por este método no esta justificado por
costos y por otros beneficios que presenta el hecho de realizar una ecografia de forma precoz
(deteccion precoz de malformaciones fetales, diagnostico de gestacion gemelar y corionicidad
y prediccion precoz de complicaciones gestacionales y posible prevencion). Por todo esto se

comienza a introducir el TPNI como método de cribado de forma contingente. 77677
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1.4. DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE
CROMOSOMOPATIAS.

1.4.1. INTRODUCCION.

La confirmacion o exclusion con certeza de una anomalia cromosdmica, pasa
ineludiblemente por una técnica invasiva que permita la obtencion de material biologico sobre

el que realizar el estudio genético.”

En cuanto a la amniocentesis, la precision diagnostica esta por encima del 99%. Son
raros los fracasos de cultivo (<1%). Proporciona cariotipos de mas facil interpretacion y la
tasa de mosaicismos es menor que para la biopsia de vellosidades coriales (BVC). Ademas es
atil para el diagnostico de un espectro mas amplio de enfermedades fetales.®

La biopsia corial seria el método de eleccion tras un cribado de alto riesgo en el primer
trimestre. Permite estudios citogenéticos, moleculares y bioquimicos y es superior a la
amniocentesis para el analisis de DNA y estudios bioquimicos; proporciona un resultado
valido en el 99% de los casos aunque en un 1% es preciso recurrir a la realizacion de otra
técnica invasiva (amniocentesis) debido a contaminacién materna, fracaso del cultivo o por
tener resultados citogenéticos ambiguos debido a la existencia de un mosaicismo confinado a
la placenta. En cualquier caso, cuando se diagnostique un mosaicismo debe ofrecerse una

amniocentesis.”®’"78

1.4.2. TIPOS DE PRUEBAS GENETICAS.

El cariotipo puede ser analizado mediante un cultivo de las células obtenidas, Si se
extraen del liquido amnidtico o de las células del mesénquima placentario en metafase
mediante biopsia de vellosidades coriales o amniocentesis, el resultado esta disponible en dos
semanas. Sin embargo, si se analizan linfocitos fetales por cordocentesis, obtenemos
resultados en 2-5 dias. El analisis directo del citotrofoblasto puede realizarse mediante BVC,
estando disponible el resultado de 5-17 dias.

Las pruebas rapidas son la QF-PCR, FISH y microarrays. Pueden obtenerse mediante
BVC o amniocentesis, para analizar cromosomas especificos como el 21, 13, 18, X, Y. Los
resultados estan disponibles en 1-2 dias. Suelen hacerse ante una prueba de cribado positiva o
con hallazgos en ecografia. 3¢

En algunos centros, el uso de QF-PCR ha reemplazado el cariotipo completo. Sin
embargo, ha sido descrito alglin caso de falso positivo/falso negativo en las pruebas rapidas.
Para el diagnéstico molecular de disbalances cromosémicos, las técnicas de microarrays
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(como el array de hibridaciéon gendmica comparativa o a CGH) permiten detectar deleciones
submicroscopicas.®

Los microarrays pueden detectar aberraciones clinicas relevantes en 6% de los fetos
con cariotipo normal y defectos estructurales y en 1,7% de aquellos con un cribado
combinado de primer trimestre positivo.’’ En fetos con TN aumentada o con anomalias
cardiacas detectadas ecograficamente, hay estudios que revelan un rendimiento diagnodstico
entre el 5y el 7% mediante a CGH. *!

Los procedimientos invasivos pueden ser usados para el diagnostico de enfermedades
monogénicas cuyo defecto molecular sea bien conocido o haya sido caracterizado
previamente.*

1.4.3. COMPLICACIONES ASOCIADAS A LAS TENICAS
INVASIVAS.

El principal riesgo es la pérdida gestacional. En cuanto a la amniocentesis, una revision
que incluye 147.987 procedimientos invasivos, reveld una tasa de pérdida gestacional de
0,56% a los 28 dias.

Relativo a la biopsia de vellosidades coriales, no hay ensayos clinicos aleatorizados que
nos aporten tasas de pérdidas fetales después de la realizacién de la misma comparado con la
no realizacion, pero ensayos observacionales indican que puede ser baja, en un rango entre
0,2 a2%.8

Sin embargo, de acuerdo a un metanalisis reciente la tasa de pérdida fetal posterior a la
biopsia de vellosidades coriales no parece incrementarse significativamente en comparacion
con la poblacion no expuesta (riesgo agrupado < 24 semanas (0,22%). %

En segundo lugar hay que tener en cuenta la morbilidad propia de estos
procedimientos, como son: el escape de liquido amnidtico en la amniocentesis, que varia
entre el 1 y el 2% segln la serie consultada, y la corioamnionitis, con un riesgo menor del 0,1
también en amniocentesis. ¥ Los dafios por aguja son raros, pero han sido descritos
traumatismos oculares, dafios en la piel y tendones e incluso dafios en sistema nervioso
central (porencefalia). ® También ha sido descrito el sangrado vaginal después de la
realizacion de la biopsia corial transcervical. 3%

En tercer lugar, éstas maniobras invasivas estan asociadas a cierto grado de dolor
durante el procedimiento. Un metanalisis de Cochrane agrup6 los resultados de cinco ensayos
clinicos aleatorizados evaluando diferentes métodos de analgesia para amniocentesis, y por
tanto, evaluando indirectamente el dolor asociado a la prueba. Este concluyo que, en general,
solo hay un dolor minimo durante la amniocentesis, por lo tanto no hay evidencia para utilizar
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analgésicos. Hasta la fecha, no han sido publicados ensayos aleatorizados que describan los

métodos analgésicos y el dolor asociado a la biopsia de vellosidades coriales. 3¢

En cuarto lugar, hemos de tener presente la ansiedad materna asociada a técnicas
invasivas, al asumir la posibilidad de todo lo referido anteriormente. Por ello, la disminucion
de la tasa de técnicas invasivas reduce en nuestra poblacion el riesgo de pérdidas

gestacionales y de las complicaciones asociadas.
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1.5. TEST PRENATAL NO INVASIVO.

1.5.1. CONCEPTOS GENERALES.

Desde hace mas de medio siglo, disponemos de métodos para diagnosticar de forma
prenatal cromosomopatias y enfermedades mendelianas. Sin embargo, la Unica manera de
obtener células fetales era a través de métodos invasivos. ¥ La aplicacion de estos
procedimientos implica riesgo de aborto, son caros y requieren personal entrenado, por todo
ello no pueden ser ofertados al 100% de la poblacion. Los métodos de deteccion de
aneuploidias y otras anomalias genéticas han avanzado significativamente en las ultimas

décadas. 38

El reto es encontrar células fetales que permitan el anélisis de las patologias de la forma
menos complicada posible con resultados Optimos. La obtencion de DNA fetal libre
circulante en sangre materna también recibe el nombre de “Test prenatal no invasivo” o sus
siglas en inglés NIPT (non invasive prenatal test). Sin embargo, ésta terminologia es confusa,
puesto que el test convencional en suero materno que forma parte del cribado combinado del

primer trimestre es también una prueba no invasiva. 3%

El grupo de Lo publica en 1997 el hallazgo de DNA libre de procedente del feto
circulando en la sangre de gestantes. Se trata de cadenas de DNA no contenidas en el ntcleo
celular, si no que se hallaban “libres” en el torrente circulatorio, Anteriormente a éste
hallazgo, disponiamos de datos que sugerian la presencia de éstas células de origen fetal
circulando en la sangre de la madre, pero los estudios estaban muy limitados debido a que las
cantidades eran muy pequeiias. '°

1.5.1.1. DNA FETAL LIBRE CIRCULANTE: ORIGEN.

Aunque nos referimos a ¢l como DNA fetal libre circulante, el origen de éste, se
encuentra en la placenta, concretamente en el sincitiotrofoblasto. En la mayoria de los casos,
el feto y la placenta tienen la misma genética, pero entre el 1-2% hallamos mosaicismos
confinados a la placenta, normalmente triploidias. °!

Inicialmente, se penso que el origen de este DNA fetal eran las células hematopoyéticas
fetales, sin embargo, éste origen se considerd poco probable tras un trabajo publicado por el
grupo de Zhong, donde se observd que en pacientes donde los niveles de DNA fetal eran
altos, no se relacionaban con un incremento en el nimero de hematies. Esto fue confirmado
por el grupo de Angert, demostrando que tras la realizacion de una flebotomia no aumentaba
la cantidad de DNA fetal libre circulante. %

La evidencia actual nos confirma el origen placentario del DNA fetal libre circulante. %
El tejido placentario presenta un patron de metilacion diferente al de las células sanguineas
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maternas.” Se observo en un estudio que los niveles de DNA fetal libre circulante eran
similares en gestaciones anembrionadas y en gestaciones normales, apoyando la hipotesis de
que el trofoblasto es la principal fuente de produccion. *°

Otros estudios han demostrado la relacion entre el nivel de DNA y la edad gestacional,

apoyando asi nuevamente la hipdtesis del trofoblasto como origen. 7

Por otra parte, los niveles de DNA fetal libre circulante en sangre materna son

indetectables 24 horas tras el parto, aunque las células fetales pueden persistir mas tiempo.”®
99

Otro posible origen del DNA fetal es la apoptosis de los eritroblastos fetales, que
pueden cruzar la placenta y entrar en el torrente sanguineo materno, aunque se presenta en
cantidades mucho menores.

Dado que el feto y la placenta se originan de un tinico cigoto o célula huevo producto
de la union del 6vulo con el espermatozoide, tienen una carga genética idéntica en la mayoria
de los casos. Sin embargo, las discordancias genéticas entre la placenta y el feto son una
fuente importante de fallo en los resultados de los test no invasivos basados en DNA fetal
libre circulante, como veremos mas adelante.'®
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1.5.1.2. CONCEPTO DE FRACCION FETAL.

La fraccion fetal refleja el porcentaje de DNA libre circulante que es de origen fetal
sobre el total que existe en la muestra materna. La concentracion relativa de DNA se
incrementa 0,1 % por semana de gestacion (semanas de 10 a 20) y a partir de la semana 20 se
incrementa rapidamente (alrededor de un 1% por semana) hasta llegar a término. Puesto que
las condiciones que estamos estudiando son fetales y no maternas, cuanto mayor sea este
porcentaje, mas precisos seran los resultados y cuando éste caiga por debajo de cierto nivel
(habitualmente cuando es menor del 3-4%) las diferencias serdn tan sutiles que resulte

imposible emitir un resultado fiable. '°!

En éste estudio de 1998, la fraccion de DNA fetal libre circulante estaba entre el 3 y el
6%, en funcion de la edad gestacional. ' Estudios recientes muestran ain mas variabilidad en
funcion de la edad gestacional y ademads una fraccion aislada en general mas alta. El grupo de
Dar inform6 de una fraccion fetal de un 10,2%, que variaba en un rango del 0,6% al 50% en

una serie que recogia un amplio nimero de pacientes. '

Hay dos maneras principales de distinguir el DNA fetal libre circulante “fetal” (cuyo
origen es el sincitiotrofoblasto) y aquellas moléculas de DNA libre circulante que procedan
de la madre. Hasta ahora hemos podido diferenciarlos por el tamafio y por sus diferentes

patrones de metilacion.

Tamaiio. E1 DNA libre circulante de origen fetal es de menor tamafio que el procedente
de la madre (unas 300 pares de bases, mientras que le materno esta formado por unos 500
pares de bases). Esta diferencia ha sido atribuida a los diferentes mecanismos de apoptosis
entre el sincitiotrofoblasto y las células maternas. Hay otro aspecto importante a la hora de
distinguirlo del DNA libre circulante de origen materno, y es la forma en la que el DNA se
pliega alrededor de las proteinas llamadas histonas, para formar los nucleosomas (patrones de
metilacion). Estos patrones son diferentes entre el DNA que procede de la madre y aquel que
procede del feto. Algunos laboratorios sugieren que enriquecer los fragmentos de DNA
usando gel (gel-size fractionation) o llevar a cabo una amplificacion del genoma completo
(whole-genome amplification) para los fragmentos de menor tamafo. Una estrategia
alternativa, desarrollada por el laboratorio de Denis Lo en Hong Kong fue usar espectrometria
de masas mediante ionizacion laser (matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight
mass spectrometry) para detectar las mutaciones fetales puntuales. Otra estrategia fue
decrecer la fraccién materna afiadiendo formaldehido que estabilizase las células maternas

impidiendo el lanzamiento de este material genético al torrente sanguineo.'*?

Diferentes patrones de metilacion. El grupo de Papagerggiou intent6 usar diferentes
técnicas de inmunoprecipitacion sobre el DNA fetal hipermetilado.!® El grupo de Chim
investigé marcadores en el cromosoma 21 que podria marcar diferencias, encontrando 19
marcadores con diferencias en cuanto a patrones de metilacion entre el DNA fetal y el
materno. Comparar la relativa representacion de los haplotipos fetales y maternos puede
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usarse para calcular la fraccion fetal. Los diferentes patrones de metilacion se usan
unicamente en el ambito de la investigacion, siendo la separacidén por tamafo, el método
utilizado de forma habitual. ' 106107

Es necesario tener una adecuada representacion fraccion fetal para obtener un resultado
fiable. Varios factores se asocian a un informe de “no resultado” o bien a falsos negativos.

Una fraccion fetal baja puede estar causada por:

Edad gestacional. Este es el factor mas significativo. Con 9 semanas la fraccion fetal
varia de un 8 a un 10%, habiendo un modesto incremento del 0,6% por semana desde la
semana 21. Por ello, la mayoria de los laboratorios requieren edades gestacionales con encima
de 10 semanas para asegurarnos un resultado adecuado. El DNA fetal libre circulante supone
al menos un 13% del total del DNA libre que halamos en sangre materna (durante el segundo
trimestre y finales del primero). '%!1% A término, este porcentaje llega hasta un 50% del total
del DNA libre circulante. '°

Dilucion del DNA aislado en la muestra. Puede ocurrir debido a que los globulos
blancos maternos degradados diluyan el DNA aislado en la muestra. Como solucién, la
muestra se procesa en un tubo standard morado, se centrifuga durante 6 horas manteniéndose
a -80° centigrados. Otra opcion es la utilizacion de tubos especiales para muestras de DNA, ya
que permiten mantener las muestras estables por cinco dias a temperatura ambiente, con lo
cual no necesitan ser refrigerados. Por otra parte, es 1dgico afirmar que si la muestra en sangre
es escasa (por ejemplo tubos llenos hacia la mitad), la muestra ha de ser devuelta para ser
repetida, ya que puede influir en los resultados.'?

Peso materno. Hay una correlacion inversa entre el peso materno y la fraccion fetal, de
manera que por cada 4,5 kg de peso hace que la fraccion fetal disminuya un 0,5% (en rangos
de peso materno entre 36,5 y 91 kg). Si el peso materno supera los 91 kg, la fraccion fetal
desciende un 0,3% or cada 4,5 kg. Esto se explicaria debido al efecto dilucional causado por
el volumen de sangre, o bien porque los adipocitos maternos liberan DNA libre circulante
(materno, pero aumenta la fracciéon de DNA libre) mediante mecanismos apoptdticos. Debido
a ello, las mujeres con mas de 81 kg de peso deben ser informadas de que la posibilidad de un
resultado no adecuado o fallido aumenta cuatro veces en relacion a una gestante con un peso
menor. Los diferentes laboratorios no ofrecen la fraccion fetal ajustada al peso materno, a

diferencia del cribado bioquimico en sangre.!!!

Raza. Se encontraron fracciones fetales aun menores en mujeres de origen Afro-

Caribefio. V7

Cariotipo fetal. La fraccion fetal (semanas 10-20) es mas baja en fetos con trisomia 18

(fraccion fetal de un 9%) que en fetos euploides (fraccion fetal de un 13%). En fetos con
trisomia 21, la fraccion fetal es en cambio mas alta (15%). Este hecho no explica por qué las
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tasas de deteccion son mas altas en la trisomia 21 que en la 18. No hay suficientes datos de
otras cromosomopatias, pero hay indicios de que en las trisomia 13 y en la monosomia X
también hallamos fracciones fetales bajas. En otros estudios, se ha observado un descenso de
la misma en caso de trisomia 13 (0,741 MoM), y para trisomia 18 (0,919 MoM). En caso de
monosomia X, desciende (0,84 MoM). !> Sin embargo, en caso de trisomia 21 la fraccion
fetal experimenta un aumento, concretamente de (1,045 MoM). El grupo de Palomaki
observo indicios similares para trisomia 21 y 18. La fraccion fetal media en el sindrome de
Down es como media, un 17% mas alta que en gestaciones euploides y la media en trisomias

18 es un 29% mas baja. '3

Después del parto, la mitad el DNA libre desaparece del torrente
circulatorio en una hora, para eliminarse por completo entre 24 y 48 horas. ''*'!> En base a la
evidencia cientifica actual, no es posible ofrecer una explicacion a la alta variabilidad entre
estudios en relacion a la tasa de fallo ni se puede establecer una relacién entre una mayor o
menor tasa de fallo y el método de andlisis empleado. Aunque oscila entre el 0% y el 12%,
podemos concluir que el porcentaje de muestras sin resultado tras repetir una vez el test es
globalmente del 1-2%. !'' Por otro lado, los estudios que reportan la tasa de no resultado
independiente para las trisomias 21,18 y 13 de las aneuploidias de los cromosomas sexuales
sugieren que el porcentaje de test sin resultado es significativamente mayor cuando se
analizan las ultimas que cuando se analizan las primeras. Por todos estos motivos, no solo es
recomendable la medicion sistematica de la fraccion fetal en todas las muestras, sino que ésta
sea tenida en cuenta a la hora de emitir un resultado y que sea reportada en el informe para su

correcta interpretacion por el clinico.!'®

1.5.2. APLICACIONES DE USO.

El DNA fetal libre circulante en sangre materna como test prenatal es una prueba
segura y rapida, donde unicamente se necesita una muestra de sangre de la madre, con lo cual
su caracteristica principal es que se trata de un test prenatal no invasivo.''” No s6lo se reveld
como un método util para el diagndstico de aneuploidias, sino que ademas también permitia
la identificacion del sexo, el grupo sanguineo, y la deteccion de desérdenes monogénicos. 2*
Los métodos tradicionales de test prenatales para alteraciones monogénicas usan métodos
invasivos, por lo tanto siempre hay un riesgo de producirse aborto. Es éste riesgo lo que hace
que muchas parejas se decanten por un método de diagndstico no invasivo, cobrando el

asesoramiento genético prenatal méas importancia que nunca.''

El proposito es confirmar la presencia o ausencia de una region gendmica especifica en
el feto que sea 1til para el diagndstico de enfermedades o de condiciones clinicas con un fin
determinado. '

En madres RH negativas, identificar aquellos fetos con riesgo de presentar
enfermedades derivadas de fenomenos de hemolisis en el feto, detectando la presencia
de anticuerpos anti D (RH) en el plasma materno.
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Detectar fetos con riesgo de presentar alguna anomalia ligada al sexo, usando

marcadores para el cromosoma Y.

Gestaciones con riesgo de presentar alteraciones “de novo”, dominantes o recesivas
(debido a antecedentes familiares o a hallazgos en la exploracion ecografica).

1.5.2.1. DETERMINACION PRENATAL DEL ESTATUS RH.

La enfermedad de Rhesus o la anemia hemolitica del recién nacido (hemolytic disease
of the fetus and newborn) o HDFN ocurre cuando los anticuerpos maternos contra los
globulos roos fetales cruzan la placenta causando la destruccion inmunoldgica de los
glébulos rojos fetales o las células precursoras eritroides. El antigeno RHd es el que esta
presente en la mayoria de los casos y en el que mas facilmente podemos prevenir la
inmunizacion, siendo hoy en dia una practica rutinaria administrar inmunoglobulina antiD a
aquellas madres que presentan RHd negativo tanto de forma antenatal como después del
parto. Sin embargo, s6lo un 60% de estas mujeres presentan un recién nacido con RHd
positivo, el otro 40% restante no poseen riesgo de inmunizacion, ya que el recién nacido es
RHd negativo. Esto implica que muchas mujeres son expuestas a inmunoglobulinas
innecesariamente, el estatus RHd en fetos de madres RHd negativas puede ser determinado
mediante q-PCR para detectar la presencia o ausencia de RHd en DNA fetal libre circulante
en plasma materno. Inicialmente, ésta tecnologia fue aplicada en mujeres con riesgo de
HDFN donde la identificacion temprana del estatus RHd del feto permitié a éstas mujeres
evitar en muchos casos la exposicion innecesaria inmunoglobulinas, derivados sanguineos,
ansiedad y eliminando ademas las exploraciones minuciosas y repetidas destinadas a
explorar signos de anemia fetal. Sin embargo, actualmente solo se estd usando para
estratificar el riesgo a la hora de administrar la inmunoglobulina a las gestantes,
implementandose en la semana 28, donde la administracion de inmunoglobulina anti-D se
reserva Unicamente para gestantes RHd negativas. 12%!2! Un estudio de Reino Unido ha
demostrado que los resultados del test estin muy asociados con las semanas de gestacion,
siendo la sensibilidad diferente en funcion de cada edad gestacional (tabla 9): 13

96,9% <11 semanas
99,8% 11-13 semanas
99,7% 14-17 semanas
99,8% 18-23 semanas
100% >23 semanas

Tabla 9. Sensibilidad del test prenatal no invasivo y semanas de gestacion. '

La introduccion de los test de rutina antes de la semana 28 puede ser beneficiosa para
el tratamiento de inmunoglobulina antiD desde la semana 12 hasta la aparicion de algun

fendmeno potencialmente sensibilizante. %
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1.5.2.2. DETERMINACION PRENATAL DEL SEXO FETAL.

Estd indicada la determinacion prenatal del sexo en pacientes con riesgo de
enfermedades que afecten a los cromosomas sexuales, puede eliminarnos la necesidad de
pruebas invasivas. También resulta de utilidad en gestaciones con riesgo de hiperplasia
adrenal, para administra dexametasona a las gestantes reduciendo el riesgo de virilizacion de
los genitales externos en fetos femeninos.'?!?#125 Los ultrasonidos han sido el método clasico
para la determinacion del sexo fetal, con visualizacion de genitales normales en el 99% de
los casos.'?® La ecografia realizada entre las 12 y las 14 semanas es un método desarrollado

pero normalmente ha de realizarse en centros especializados. #7128

Con lo cual, el beneficio de un test no invasivo para la determinaciéon del sexo fetal
comparado con la ecografia tradicional es la disponibilidad de resultados sobre la semana 7
de gestacion, con una tasa del 99% de diagndstico correcto si es realizado después de la
semana 7. También es util en aquellos casos con hiperplasia adrenal donde los genitales
externos sean anomalos, no siendo por tanto la ecografia la técnica correcta para su

identificacion. 129130, 131 132

El test prenatal no invasivo ha supuesto beneficioso econdmicamente en Reino Unido
cuando se dirigen a determinadas enfermedades como la distrofia muscular de Duchenne o
bien otras distrofias musculares donde una técnica invasiva era requerida, Sin embargo, éste

balance coste- beneficios puede no ser extrapolable a otros paises-sociedades. '3

1.5.2.3. DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE ENFERMEDADES
MONOGENICAS.

En la actualidad ya existen casos en los que se ha diagnosticado con éxito
enfermedades monogénicas (por ejemplo fibrosis quistica, acondroplasia o displasia
tanatoforica) mediante el analisis de DNA-libre circulante en sangre materna. En la Tabla 10
se recogen algunas de las enfermedades monogénicas susceptibles de diagnostico prenatal no

invasivo. '3

La técnica depende de las particularidades en el modo de transmision de los genes para
cada enfermedad, estructura de dichos genes, y en el caso de enfermedades recesivas, que los
padres sean portadores de la misma mutacion. En el caso de enfermedades de novo o
herencia autosémica dominante, el test prenatal no invasivo es relativamente fécil, sin

embargo es necesario determinar primero la presencia de mutacion en el plasma materno. 4!

La primera enfermedad para la que fue aplicado fue la acondroplasia, 1o mas frecuente
es que sea una mutacion de novo y que se de en el tercer trimestre, cuando la longitud femoral
cae por debajo del percentil normal. > Esta enfermedad “de novo” esta causada por la
mutacion en FGFR3 (c.1138G>A.p.Gly380Arg) en el 98% de los casos. Los primeros test
fueron realizados mediante PCR-RED (polymerase chain reaction-restriction enzyme digest).
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Sin embargo, se obtuvo una baja sensibilidad por la interpretacion subjetiva de la imagen de
la PCR. El desarrollo posterior de la tecnologia nos permitié mejorar la sensibilidad. '3

La displasia tanatoforica estd causada también por mutaciones en el gen FGFR3. Es
una displasia esquelética mortal causada por al menos 13 mutaciones diferentes. Para el
diagnostico genético, es requerido un examen genético de la mutacion especifica. La PCR-
RED y la d PCR tienen usos limitados. La PCR-RED esta limitada en funcion de la
disponibilidad de enzimas que reconocen la mutacion y las dos requieren analisis
individuales para cada una de ellas. El grupo de Chitty ha descrito el uso de NGS para 29
mutaciones en FGFR3 que causan acondroplasia y displasia tanatoforica. Gracias a ello, se
realizaron las primeras “dianas” para mutaciones de FGFR3 amplificando las regiones de

interés. 15

Gracias a éstas descripciones pueden ser identificadas mas mutaciones de forma
sencilla, como por ejemplo, los casos de sospecha ecografica de Sindrome de Apert, causado
por mutaciones en FGFR2. Este matiz es importante, ya que la simplificacion de la técnica
nos da un diagnostico mas rapido, baza importante en diagnostico prenatal. Sin embrago, no
puede ser utilizado si la madre esta afecta o es portadora de una mutacion, debido a que el
DNA fetal ha de poderse distinguir del DNA materno. '*

El test prenatal no invasivo para enfermedades dominantes causadas por repeticiones

también ha sido descrito en algunos estudios.

La distrofia miotonica estd causada por expansion del triplete CTG (50-4.000
repeticiones) en tres regiones de DMPK en el cromosoma 19.2 En 2000, el grupo de
Amicucci demostro que la deteccion en la expansion en ésta region de forma no invasiva en
un feto varon que habia heredado la mutacion del padre. En el progenitor, se encontraron 70
repeticiones de CTG y después se confirmdé con DNA fetal usando marcadores en el
cromosoma Y. 150 repeticiones fueron detectadas en el plasma materno, confirmando la

utilidad de éste método. »

La enfermedad de Huntintong esta causada por la repeticion del triplete CAG en el
exon 1 del gen HTT. Alelos de menos de 27 repeticiones de CAG se consideran normales,
entre 27 y 35 repeticiones, de riesgo intermedio y mas de 35 se consideran causa de
enfermedad de Huntintong. Las repeticiones de rango intermedio son inestables y pueden
repetirse generacion tras generacion. Principalmente se deben a transmision paterna. El test
prenatal no invasivo para enfermedad de Huntintong ha sido utilizado con un método semi-
cuantitativo de PCR con fluorescencia en al menos 7 casos recogidos en la literatura, con

diagnostico correcto confirmado en 5 de ellos.?

En un estudio més reciente, se recogieron parejas con expansiones en rango intermedio
y fueron sometidos a pruebas invasivas de diagnostico prenatal. Primero, se tomé una muestra
de sangre antes del aplicar dicho test y se analizdé usando PCR. Demostraron que se podian
distinguir de la normalidad, individuos de rango intermedio e individuos afectos de la
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enfermedad de Huntintong. Sin embargo, la utilizacion de éste test estaba restringido para
parejas donde las diferencias de tamafio entre la expresion materna y paterna fuera suficiente.

Es de ayuda tener perfiles de repeticion de los padres como referencia, pero no siempre es
posible. 2

Se puede obtener una secuencia diana para ser aplicada en gestaciones con riesgo de
enfermedades autosomicas recesivas, donde se sabe que los padres son portadores de una
enfermedad recesiva pero portan diferentes mutaciones. La exclusion del alelo mutante de los
progenitores puede ser ampliado independientemente de que se trate de mutaciones de novo o
transmitidas por herencia. Se ha descrito recientemente la introduccién de pruebas no
invasivas para el diagnostico de la fibrosis quistica. En concreto, 10 mutaciones de la misma
en CFTR, con buena acogida por parte de los interesados en la practica clinica, pues
normalmente rechazaban el uso de pruebas invasivas. Este test puede ser usado también en
padres portadores de diferentes mutaciones en otras enfermedades con distintos rangos de
expresion, como por ejemplo la poliquistosis renal. 4

Enfermedad Gen Numero de casos

Acondroplasia FGFR3 115
Displasia tanatoforica FGFR3 71
Sindrome de Alpert FGFR2 13
Sindrome de Crouzon TRPV4 6
o COL1A1 3
Osteogenesis imperfecta COLIA2 2
Sindrome de Fraser FGFR3 2
Fibrosis quistica CFTR 7
Esclerosis tuberosa 15C1 !
TSC2 1
Neurofibromatosis NF1 2

Tabla 10: Diagnostico prenatal no invasivo de enfermedades monogénicas (Service Delivered by the North East

Thames Regional Genetics Laboratory, Great Ormond Street Hospital). 2

Para enfermedades recesivas, donde los padres son portadores de la misma mutacion,
enfermedades ligadas a X o enfermedades dominantes cuyo progenitor portador o enfermo
sea la madre, el diagnostico es complicado porque necesitariamos detectar el modo de
transmision del alelo materno, pues tendremos presente una gran cantidad de DNA libre
circulante de origen materno. Un ejemplo seria la existencia de diferentes formas de test
prenatal no invasivo, tanto técnicas como analiticas, para detectar mutaciones en el gen HBB,
responsable de anemia falciforme y beta-talasemia. Estas son condiciones recesivas, dos
copias de mutaciones son requeridas para causar la enfermedad, una de cada progenitor.
Cuando los padres portan la misma mutacion, es necesario un planteamiento distinto, para
ver si el feto es portador de la mutacion materna, como el RMD o Relative Mutation Dosage.
Aqui, la mutacion de interés es detectada mediante dPCR, usando métodos de fluorescencia
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para distinguir moléculas de DNA fetal libre circulante y diagnosticar la mutacién en

concreto. 143,136,137

No debemos olvidar que, ademas de caro, el analisis completo del genoma fetal en
sangre materna no solo es extremadamente complejo desde un punto de vista técnico y
unicamente se ha conseguido en algun caso aislado, sino que plantea muchas cuestiones éticas

que estan fuera del alcance de este capitulo.

1.5.2.4. SCREENING DE ANEUPLOIDIAS.

El uso del test prenatal no invasivo como método de screeing de aneuploidias sera

desarrollado ampliamente a lo largo del siguiente capitulo.

1.5.3. TEST PRENATAL NO INVASIVO COMO METODO
DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS.

1.5.3.1. INTRODUCCION.

El test prenatal no invasivo para el diagnostico de aneuploidias mediante DNA fetal
libre circulante en sangre materna esta disponible a nivel comercial desde el afio 2011. Tras

la realizacion de numerosos estudios de validacion a gran escala, ha incrementado su

aplicacion clinica de forma rapida.

1.5.3.2. APLICACIONES.

1.5.3.2.1. ANEUPLOIDIAS AUTOSOMICAS.

Un gran numero de estudios, analizando multiples casos, ha demostrado que el analisis
de DNA-libre circulante permite una estimacion precisa del riesgo de que el feto esté afecto

por una de las “trisomias clasicas” (trisomias 21, 18 y 13). Tabla 11.

Condicién Casos (n) TD (%) TFP (%)
Trisomia 21 1.963 99,7 0,04
Trisomia 18 563 97,9 0,04
Trisomia 13 119 99,0 0,04
Monosomia X 36 95,8 0,14

Tabla 11. Numero de casos estudiado, tasa de deteccion (TD) y tasa de falsos positivos (TFP) para cada tipo de
cromosomopatia. !
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Por tanto estd aceptado que estas condiciones se incluyan de rutina en el andlisis. Sin
embargo, la evidencia cientifica es mucho mas limitada cuando se habla de otras condiciones

como las aneuploidias de los cromosomas sexuales o los sindromes de microdeleccion. 1% 138
139

Al igual que en otras situaciones, el diagnostico de aneuploidias mediante DNA fetal
libre circulante supone un reto en cuanto a la disponibilidad de DNA fetal libre circulante en
el plasma materno. La deteccion de aneuploidias recac en la habilidad del sistema para
detectar una sobrerrepresentacion, relativamente pequefia, del cromosoma en cuestion (Figura
2) 147

Figura 2. Deteccion de aneuploidias por sobrerrepresentacion de DNA fetal sobre el

cromosoma de interés. '4°
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Esta técnica se ha ido desarrollando rapidamente, con lo cual el test prenatal no
invasivo esta disponible de forma comercial en mas de 60 paises. A finales de 2014, el test
fue aplicado en 800.000 gestantes, extendiéndose a las trisomias 18, 13 y aneuploidias de los
cromosomas sexuales (al principio unicamente para trisomia 21). La tasa de deteccion del
test para la trisomia 21 es del 99% y algo menos para 18 y 13, 96% y 92% respectivamente.
El test prenatal no invasivo para deteccion de aneuploidias ha demostrado tener una alta

sensibilidad tanto el pacientes de alto como de bajo riesgo. '!

Las tasas de deteccion son altas. Los metanalisis han demostrado que para T21 la
sensibilidad fue del 99,0% y la especificidad del 99,9% (1.051 afectadas y 21.608 no
afectadas del total de los embarazos).'*?

Para trisomia 18 la sensibilidad fue del 96,8% y la especificidad del 99,9% (389
afectados y 21.306 no afectadas del total de las gestaciones). Para trisomia 13 la sensibilidad
fue de 92,1% y la especificidad fue del 99,8 % (139 afectadas y 18.059 no afectadas del total
de las gestaciones). Los estudios iniciales de validacion fueron realizados en gestaciones de
alto riesgo (resultados de riesgo en cribado combinado de primer trimestre, hallazgos en

ecografia o edad materna). Mas recientemente se ha extendido su uso a la poblacion general.
143,144

El test prenatal no invasivo requiere analisis de DNA fetal libre circulante procedente
de la sangre materna, la fraccion fetal como se ha desarrollado anteriormente, procede de la
placenta. Aunque que la concordancia entre el test prenatal no invasivo y la prueba invasiva

tradicional es alta, existen casos de falsos positivos o casos discordantes, 147 145 146, 147 148

Estos casos corresponden a mosaicismos confinados a la placenta, esto cobra especial
relevancia en T18 y T13, donde hay una linea sustancialmente euploide en el trofoblasto.'*
Esto puede derivar en resultados falsos positivos (células anormales de la placenta con feto
normal) o falsos negativos (células anormales en €l feto pero no en la placenta). !!3!%

El hecho es que la mayoria del DNA fetal libre circulante es de origen materno, lo cual
es otra causa de discordancia en los resultados, Otra consideracion a tener en cuenta son los
casos maternos de cancer, La presencia de tumores (malignos o benignos) ha sido descrita
como una rara etilogia de discordancia de resultados, ya que aporta una linea de células

anormales a la circulacion materna. 3113153

El grupo de Osborne publicé un caso de doble aneuploidia en cromosomas 13 y 18,
siendo la gestante portadora de un tumor maligno, posteriormente han sido descritas hasta
ahora 40 mujeres con resultados sospechosos de malignidad, con 26 de ellos confirmados
posteriormente al continuar las pruebas diagnosticas. '3'>* En una serie de 125.426 muestras
de gestantes, fueron hallazgos anormales (aneuploidias de los cromosomas 21, 13,18 y
sexuales). En otra serie, fueron hallados 3.757 casos de resultados anémalos (un 3%). De
éstos 3.757 casos, se identificaron 10 casos de cancer materno. '3 Era mas comun el hallazgo
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de cancer en aquellos resultados de doble aneuploidia (7 casos en 39 de aneuploidia
multiple).

Coémo debemos manejar a éstas mujeres supone todo un reto. Probablemente haya mas
causas maternas de resultados discordantes, como la presencia de mosaicismos en las

madres, particularmente en casos de cribados de aneuploidias sexuales. 136157158

Los falsos negativos tienen lugar cuando nos enfrentamos a una fraccion fetal muy
baja. Esto normalmente est4 asociado a obesidad o bien a la realizacion del test con una edad

gestacional muy temprana. '%

Los resultados no concluyentes o fallidos suelen ocurrir en un 5%. '*° En la mayoria de
los casos, son el resultado de una fraccion fetal muy baja, sin embargo un estudio reciente
muestra que la fraccion fetal baja no es siempre la causa de falsos negativos. '#” Otras causas
pueden ser errores técnicos en la determinacion de resultados (sample collection, low library

concentrations, and assay failures). '

Hay una asociacion entre fallos en el test prenatal no invasivo, la fraccion fetal y la
aparicion de aneuploidias. En una cohorte 2.157 gestaciones, el grupo de Palomaki encontro
13 casos con una fraccion fetal menor del 3%, lo que corresponderia a resultado
indeterminado. #1131 De esos 13 casos, hubo tres casos confirmados de trisomia 18 y tres
triploidias fetales. Esto también esta en la linea de la afirmacion de que la fraccion fetal el
significativamente mas alta en los casos de trisomia 21. Ademas, el grupo de Pergament
aporta una tasa de 8,1% en una serie de 1.064 muestras de sangre de gestante, encontrando
resultados fallidos y un nimero desproporcionado de casos de aneuploidias, '*' El American
College of Obstetricians and Gynecologists establece en su guia de practica clinica que es
necesaria la aplicacion de un examen ecografico y una prueba invasiva cuando nos hallamos

ante resultados fallidos o inconclusos. %2
1.5.3.2.2. ANEUPLOIDIAS DE CROMOSOMAS SEXUALES.

Aunque varios estudios han reportado que es posible el estudio del DNA fetal-libre
circulante materno para el diagndstico de las aneuploidias de cromosomas sexuales, el
numero de casos estudiado fuera de los estudios de desarrollo de la técnica y los primeros
estudios de casos y controles, es muy escaso. (Tabla 11) Sin embargo, el rendimiento del test
es menor que para las aneuploidias de cromosomas sexuales que para las trisomias 21, 18 y

13 y segundo, que la tasa de “no resultado” del test es mayor. !

Este rendimiento més pobre del cribado para el cromosoma X puede explicarse por

diferentes razones: 6

Problemas técnicos. En el cromosoma X existe una cantidad menor de guanina-citosina

(GC) que puede suponer una amplificacion muy variable de este cromosoma.

Alta incidencia de mosaicismos maternos y fetales. En el caso de mosaicismo materno,
puede ser simplemente debido a la pérdida fisiologica con la edad de un cromosoma X
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218 5 un mosaico

en los globulos blancos de mujeres hasta entonces euploides,
congénito habitualmente no conocido; ambos derivando en un resultado falso positivo.
Ademas, no solo los mosaicos, sino que un cariotipo 47XXX materno no conocido,
puede también producir un resultado falso positivo ya que hasta el 90% de estas

mujeres desconocen su condicion.

Por otro lado, un tercio de los casos de aneuploidias de cromosomas sexuales
detectadas en el feto tras amniocentesis son en mosaico y, hasta el 50% de los casos si
tenemos en cuenta aquellos mosaicos confinados a la placenta. '*+!6° Por iltimo, el cribado de
aneuploidias sexuales puede presentar problemas en el asesoramiento a los padres, ya que su
fenotipo y expresion pueden ser muy variables. Muchas de estas condiciones, especialmente
aquellas que presentan un examen ecografico rigurosamente normal, cursan sin ninguna
alteracion en el desarrollo fisico ni intelectual y parte importante de las que si lo presentan, lo
hacen de manera muy leve. Por todos estos motivos, la mayoria de las sociedades cientificas
europeas no recomiendan el cribado de rutina de las aneuploidias de cromosomas sexuales

mediante DNA-libre circulante en el momento actual. %6167

1.5.3.2.3. SINDROMES DE MICRODELECCION O MICRODUPLICACION.

Las microdeleciones y microduplicaciones clinicamente relevantes ocurren en
alrededor del 1-1,7% de todos los embarazos donde el feto aparece estructuralmente normal.

La incidencia de estos defectos cromosomicos no se relaciona con la edad materna. El
panel expandido del test de DNA libre circulante habitualmente incluye el cribado de la
deleccion 22q11,2 (sindrome de Di George), la deleccion del 1p36 y 15q11,2-q13 (asociadas
con los sindromes de Prader-Willi y Angelmann), la deleccion del 5p (sindrome del Cri-du-
Chat) y la deleccion del 4p (sindrome de Wolf- Hirschhorn). Sélo podemos detectar aquellos
casos donde existen mas de 3 Mb de pérdida de genoma (aproximadamente el 15% de los
sindromes de microdeleccion 22ql1,2, sirva como ejemplo, corresponden a < 3 Mb de
pérdida).3"

Sind Localizacion Prevalencia Tamaiio Porcentaje con
indrome
cromosémica estimada deleccion (Mb) deleccion >3 Mb
Di George o 1:2.000 3 (deleccion
. . 22ql11,2 , 85 %
velocardiofacial 1:4.000 comun)
1:5.000
Monosomy 1p36 1p36 1,5-10,5 85 %
1:10.000
5y6
Angelman o Prader- .
. 15q11,2-q13 1:20.000 (delecciones 70 %
Willi
comunes)
Cri-du-Chat S5pl5 1:50.000 10-30 99 %

Tabla 12. Estimacion de la prevalencia estimada en la poblacion de diferentes microdeleciones y sus correspondientes

casos detectables, 17
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Por tanto, del total de microdeleciones y microduplicaciones clinicamente relevantes
detectables mediante tecnologia array en tejido fetal, el test de DNA-libre circulante es
potencialmente capaz de detectar solamente un 10%. Ademas, el nimero de casos estudiado
es todavia muy pequefio, muchos de ellos de sintesis in vifro, y no permite evaluar con
precision el rendimiento del test para estas condiciones. Las tasas de deteccion oscilan entre
el 60-99% con una TFP global de alrededor del 1% pero, dada su baja prevalencia el valor
predictivo positivo del test para estas condiciones es muy bajo (alrededor del 5%)."%° De
entre todas estas condiciones, solo la microdeleccion 22ql1 podria cumplir criterios para
cribado prenatal, pues se trata de una condicion relativamente comun, con una incidencia mas
alta de lo que se creia previamente (hasta de 1 en 1.000 embarazos segun las series) y su
diagnostico temprano podria mejorar el prondstico. Tabla 12. Sin embargo, el rendimiento del
test de DNA-libre circulante como método de cribado poblacional en gestaciones de bajo
riesgo es actualmente desconocido y, ante hallazgos ecograficos sugestivos, la técnica de
eleccion sigue siendo el estudio de tejido fetal obtenido tras procedimiento invasivo.'

En resumen, con la evidencia cientifica disponible, no se puede recomendar el cribado
de rutina de microdeleciones y microduplicaciones mediante analisis de DNA-libre circulante
en el momento actual.

1.5.3.3. DESARROLLO TECNICO.

1.5.3.3.1. CONCEPTOS GENERALES: INTRODUCCION.

Hasta el momento, en los principales estudios clinicos se han usado tres métodos para
analizar el DNA fetal-libre circulante en sangre materna: la secuenciacion masiva en paralelo
(massively paralelo shogun sequencing o MPSS), la secuenciacion cromosoma-especifica
(chromosome-selectivo sequence analysis o CSS) y el andlisis basado en polimorfismos de
un Unico nucleodtido (single nucledtido polymorphism o SNP) La primera realiza un analisis
de todo el genoma mientras que en las dos ultimas éste es dirigido y limitado solo a los

cromosomas de interés, como ae refleja en las Tablas 13 y 14, 215 116..174177
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Test bioquimico en sangre materna (triple y cuadruple test)

Bioquimica combinada y translucencia nucal

DNA fetal libre circulante

SNP
(polimorfismos de un solo nucleo6tido)

MPSS
(secuenciacion masiva en paralelo)

t-MPS
(secuenciacion masiva en paralelo dirigida a region

cromosomica especifica)

Métodos en investigacion

Células del trofoblasto endocervical

RNA fetal libre

Diferenciacion por patrones de metilacion

Células fetales en plasma materno

Tabla 13. Métodos para diagnéstico prenatal de aneuploidias. '*1%°

Método Secuenciacion U,G,

Microarray qPCR PCR

Panorama (SNP), Natera,
MaterniT21 (s), Sequenom,
Verity (s),
Verinata/Illumina,

-, Veracity (d), NIPD, IONA
Test, compaiia . .
(s), Premaitha, Tranquility
(s), Genoma (CH), Trisonim
(s), BGI,

Neobona (b)
(Synlab/Illumina),

Harmony, 2* PraenaTest, 2°
Generacion,

LifeCodexx

Generacion,

. Elmer
Ariosa/Roche

MPS (shotgun o
bidireccional)
CSS (dirigido)
SNP (dirigido)

Principio del test

Recuento DNA por

. Metilacién-PCR
microarray

4-10 dias (s y d)

Tiempo a resultados i
3-5 dias (b)

4-6 dias 2-3 dias 3-4 dias

T21, T18, T13 (todos)
Microdeleciones si>3-7 Mb
(sy®)

Condiciones

T21,T18, T13 T21 actualmente

Tabla 14. vision general de los test disponibles de DNA-libre circulante. '*
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1.5.3.3.2. PRINCIPALES METODOS:

Secuenciacion Masiva en Paralelo (MPSS) y Secuenciacion Cromosoma Especifica
(CSS).

Con las técnicas de MPSS y CSS se analizan varios millones de fragmentos de DNA
libre circulante del plasma materno, tanto de origen materno, como fetal. A continuacion, se
establece el origen de cada fragmento y se cuantifica la cantidad de fragmentos de DNA que
deriva de cada uno de los cromosomas. En las gestaciones con feto trisdmico, el nimero de
moléculas derivadas del cromosoma extra en proporcion al resto de las moléculas
secuenciadas (en general se usa el cromosoma 3 como referencia), es mayor que en
gestaciones diploides. Se requiere un gran numero de secuencias (profundidad de
secuenciacion o “cobertura”) y un gran esfuerzo bioinformatico para examinar estos cambios

numéricos que, en ocasiones, son infimos.
Secuenciacion masiva en paralelo (MPSS) o Massive Parallel Shotgun Sequencing.

Con la MPSS se examinan las moléculas de todos los cromosomas, por lo que es
potencialmente capaz de identificar todas las aneuploidias. Sin embargo, puesto que el
cromosoma 21 representa Uinicamente el 1-2% del genoma humano, se necesita secuenciar
muchos millones de moléculas del todo el genoma para asegurar un minimo de cuentas de
cromosoma 21 que permita diferenciar entre gestaciones con T21 y euploides. Este método
tiene un alto rendimiento en el cribado de las trisomias 21, 18 y 13 y las aneuploidias de los
cromosomas sexuales, con una tasa de fallo baja (<2%) pues no todos los laboratorios
determinan sistemdaticamente la fraccion fetal.

Se amplifica y secuencia todo el DNA-libre circulante (fetal y materno) que ha sido
aislado del plasma. El nimero de copias de cromosomas de origen fetal es determinada
comparando el nimero de lecturas obtenidas de los cromosomas de interés (por ejemplo,
cromosoma 21), con el nimero de lecturas obtenidas del cromosoma de referencia, ''% 158170
154 Estas lecturas son procesadas para asi excluir los datos de peor calidad y después etiquetar
los cromosomas de origen de acuerdo con el genoma humano como referencia. La fraccion de
lecturas es proporcional al tamafio del cromosoma. Asi, normalmente el 8,5% de todas las
lecturas provienen del cromosoma 1, mientras que el 1,2% vienen del cromosoma 22. ' La
fraccion de lecturas es también proporcional a las secuencias repetidas y al numero de pares

de bases tipo guanina y citosina (GC) presentes en cada cromosoma. '8’

Cuanto mas alta es la concentracion de CG, mayor es la secuencia etiquetada, Como
resultado, los conteos en los cromosomas de interés deben ser comparados con los

cromosomas de referencia (disomicos). 3%

La ratio del numero de lecturas que pertenecen al cromosoma 21 es calculada para cada
muestra y comparada con el cromosoma de referencia, calculando su desviacion standard. La
fraccion estandarizada de la representacion gendomica es expresada mediante Z-score, que

representa el grado de normalizacion de los conteos del cromosoma de interés y como se
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diferencian de los esperados si fuesen euploides. En presencia de trisomia, el riesgo se calcula
basandose en el Z- score y en el riesgo a priori del paciente, sin embargo, la mayoria de los
test comercializados proporcionan los resultados s6lo basandose en términos de positivo o
negativo, basandose en Z-scores que se diferencian o no de un limite predefinido.'*®

El grupo de Benn demostro en otro estudio que los conteos esperados en fetos con
trisomia 21 dependian de la fraccion fetal y que la diferencia entre un feto trisémico y uno
diploide era escasa. Por ejemplo, en un feto con una fraccion fetal del 20%, este relativo
exceso de fragmentos de DNA del cromosoma 21 se observaria de la siguiente forma: para
trisomia 21 (0,8x2)+ (0,2x3)= 2,2, comparandose con una situacion de feto euploide: (0,8x2)
+ (0,2x2)= 2, se trata de un aumento de recuentos del cromosoma 21 de sélo un 10%, con lo
cual son necesarias un niimero mayor de lecturas para detectar la trisomia. Si la ratio de
lecturas originadas de los cromosomas de referencia como el 1 (disdbmicos) es mayor o menor
que los predeterminados, se deduce la presencia de una trisomia o monosomia

respectivamente.'*

A pesar de que los métodos de cribado de trisomia 21 y 18 mediante DNA fetal libre
circulante aportan una sensibilidad mayor que el cribado mediante ecografia y cribado
combinado tradicional, la sensibilidad para trisomia 13 y para aneuploidias del cromosoma X
se ve reducida en comparaciéon con lo anteriormente nombrado ya que varia el método de
amplificacion. El cromosoma 13 tiene una carga menor de GC que el cromosoma 21. Como
resultado, la medida de la representacion gendmica del cromosoma 13 es menos precisa que
para el cromosoma 21. La deteccion de trisomia 13 necesita una correccion cuantitativa del

contenido de G, lo cual explica el escaso desarrollo del método para trisomia 13.%4°

Algunos algoritmos adicionales han sido propuestos para detectar el exceso de conteos
de cada lectura. El grupo de Sehnert sugiere que el método NCV (valor normalizado de los
cromosomas o normalized chromosome value). '"! El grupo de Yeang ha desarrollado otro
algoritmo usando conteos de lectura de los 22 cromosomas. Los diferentes algoritmos (Z-
score, NCV y el de los conteos de los 22 cromosomas) muestran una eficiencia similar. '7?

El desarrollo del DNA fetal libre circulante como método de screening usando
secuenciacion masiva en paralelo ha sido evaluado en multiples estudios. 7174175 A pesar de
que la informacion obtenida fue, en algunos casos, incompleta, y los resultados en cuanto a
los falsos negativos fueron aportados voluntariamente por los proveedores comerciales, la
tasa de deteccion confirmada fue de una 96,2% para trisomia 21 (en el mejor escenario
posible, asumiendo todos los resultados de abortos y casos no confirmados, un 98,5%) y
pudimos corroborar un 94% como tasa de deteccion combinada para trisomia 21, 18, 13 y
monosomia X.

La principal ventaja del MPSS es que no necesita separar el DNA fetal del materno,
unicamente enriquecer la fraccion fetal. El método identifica correctamente el status de los

cromosomas con un valor predictivo positivo excelente, especialmente para trisomia 21,
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Algunas limitaciones son el elevado coste y la necesidad de comparar las lecturas con un
cromosoma de referencia.'*®

Secuenciacion masiva en paralelo dirigida a regién cromosémica especifica o t-
MPS (The Targeted Massively Parallel Sequencing).

Debido a la complejidad del analisis de datos necesaria para el MPSS, el grupo de
Spark 76 desarrollo, el t MPS (la t proviene del vocablo inglés targetted, que significa
dirgido). Consiste en secuenciar y contar solo regiones escogidas, Usando un método
selectivo, llamado anélisis digital de regiones selecciondas, o DANSR (digital analysis of
selected regions) s6lo fueron necesarias 420.000 lecturas por muestra. En comparacion, 10,8
millones de lecturas de secuenciaciones fueron necesarias, de media en MPSS. Ademas, el
método DANSR tuvo una eficiencia estimada superior al 96%, donde el MPSS aportada mas
o menos un 50%, demostrando la alta especificidad de las regiones seleccionadas, Se afiadid
un nuevo algoritmo de calculo de riesgo, el FORTE (Fetal Fraction Optimized Risk of
Trisomy Evaluation) que tiene en cuenta ademas la edad materna y la fraccion fetal, y ha sido
variado en numerosos ensayos clinicos, incluyendo el estadio multicéntrico NICE (Non-
invasive Chromosomal Evaluation). ' Usando los métodos DANSR/FORTE y una
plataforma de validacion basada en microarrays, obtenemos similar desarrollo a la
secuenciacion de nueva generacion original.'”” Con la CSS, el ensayo selectivo se dirige
contra regiones especificas de los cromosomas 21, 18 13, X e Y antes de la secuenciacion. La
CSS evalua SNPs en otros cromosomas para estimar la fraccion fetal. Las ventajas de esta
técnica son, en primer lugar, la teorica reduccion en el coste, ya que el numero de regiones
que necesitan ser secuenciadas es sustancialmente menor que con la secuenciacion del
genoma completo y, en segundo lugar, el calculo simultaneo de la fraccion fetal en el mismo
ensayo. La desventaja es que la tasa de fallo en proporcionar resultados puede ser algo mayor
(2-4%) que con la MPSS, aunque no significativamente. Recientemente se ha desarrollado
una nueva técnica que esta sustituyendo la CSS en la que en lugar de usar secuenciacion de
ultima generacion como método de recuento, se usa un andlisis de recuento de DNA-libre
circulante basado en tecnologia microarray.'’®

Este método ha demostrado resultados comparables con los obtenidos mediante
secuenciacion de ultima generacion, pero con un tiempo menor en obtener resultados y de

manera mas coste-efectiva.>>*

Analisis basado en polimorfismo de un solo nucleétido o SNPs (Single Nucleotid
Polimorfism).

Los SNPs son variaciones del DNA que ayudan a distinguir a diferentes individuos.
Un SNP representa una diferencia en un unico nucledtido (una base) dentro de una
determinada secuencia de DNA, que por todo lo deméas es idéntica entre individuos. El
método basado en SNPs para analizar el DNA fetal se basa en el principio de que el feto
tiene diferentes SNPs que la madre. Se analiza tanto el plasma materno, que contiene una

mezcla de DNA-libre circulante materno y fetal, como el DNA de la capa leucoplaquetar o
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buffy-coat, que es solo de origen materno. Usando una variante de la PCR (polimerase chain
reaction) convencional, la PCR multiplex, se cuantifican simultdneamente mas de 13.000
loci polimoérficos en los cromosomas 21,18, 13, X e Y. Como la madre y el feto tienen
patrones especificos de SNP diferentes, se pueden usar esas pequefias diferencias a lo largo
del genoma para estimar si la distribucion de los fetales respecto a los maternos es

consistente con monosomia, disomia o trisomia.!”®!8

Los polimorfismos de un solo nucledtido nos sirven por lo tanto como huella genética.
Conforman el 1,6% del genoma humano. Por ejemplo, un polimorfismo de un solo nucleoétido
puede consistir en el reemplazamiento del nucleétido citosina (C) por el nucledtido timina (T)
es decir, se reemplaza AAGCCTA por AAGCTTA. 7180

El grupo de Zimmermann ha desarrollado un nuevo método llamado soporte parental,
el cual abandona la necesidad de un cromosoma de referencia. Se trata de una amplificacion
multiple de 1100 polimorfismos de un solo nucleétido, secuenciados en una sola reaccidon en
cadena de la polimerasa (PCR), desarrollado en el DNA del plasma después de secuenciarse.
Cada producto es evaluado basandonos en la hipotesis de que el feto es monofénico, desmico
o trisomico.'®! Después de considerar la posicion de los polimorfismos de un solo nucledtido
en los cromosomas y la posibilidad de que sean recombinados, una maxima razén de
probabilidad es calculada si el feto es normal, aneuploide (cromosomas 21, 18 o 13 o
sexuales) o triploide, o si la disomia parental esta presente. Si los datos de éstas medidas nos
sugieren mas de una hipétesis (por ejemplo a la vez triploide y euploide), se informa como
“sin resultado”. Antes, afladimos un riesgo asociado a la edad. Sin embargo, en la mayoria de
los casos, el padre no esta disponible para el test y el algoritmo usa los polimorfismos de un
solo nucleotido del genoma humano como si fuese una representacion paterna.!”

Claramente, la secuenciacion mediante polimorfismos de un solo nucleétido requiere
un sofisticado sistema bioinformatico. La principal desventaja es la imposibilidad de
proporcionar una lectura adecuada cuando hay una elevada homologia genética entre los
padres (consanguinidad), ademas tampoco es Util en gestaciones de donacion de ovocitos o
tras un trasplante de médula d6sea. Tiene una tedrica ventaja a la hora de identificar los
gemelos dicigoticos, mosaicismos maternos (cancer materno), y el origen parental de los

cromosomas. '’

El test prenatal no invasivo mediante polimorfismos de un solo nucleétido ha sido
validado, demostrando, para edad gestacional comprendida entre las 11 y 13 semanas, un
100% de sensibilidad para deteccion de trisomias 21, trisomias 13 y 18, Sindrome de Turner y
otras triploidias En éste estudio se han empleado 31.000 gestantes, usando 20.000 secuencias
de polimorfismos, aportado evidencia suficiente para la validacion del test para uso clinico. '3

Usando so6lo casos confirmados mediante el analisis cromosémico al nacimiento,
podemos afirmar que el valor predictivo positivo, mezclando casos de bajo y alto riesgo, es
de un 90,9% para trisomia 21. Sin embargo, el analisis completo o la confirmacion clinica no

fueron posibles en todos los casos. Como método en si mismo, se esperaria que esta
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tecnologia fuera la mas precisa, incluso ante fracciones fetales mas bajas. En resumen, el
rendimiento reportado para la deteccion de trisomias 21,18 y 13 es similar que con MPSS o t-

MPSS, aunque con una tasa de fallo algo mayor (3-5%). %

1.5.3.3.3. METODOS EN INVESTIGACION:
Células del trofoblasto fetal endocervical.

No so6lo hay fuentes de células fetales en la sangre materna, se investigan otras posibles
fuentes de DNA. Una alternativa atractiva es aislarlas del trofoblasto transcervical. A
diferencia de la sangre materna, donde las células fetales estan rodeadas de multiples tipos
celulares en circulacion por el torrente sanguineo, aqui las células fetales en el cérvix halladas
son todas de origen trofoblasto. Algunos estudios apoyan el potencial de éste enfoque.'®!
Algunos métodos incluyen el lavado, cepillado y aspiracion de los especimenes. Asi mismo el
método mas optimo de obtencion de resultados, ha de ser aun validado, hay una variacion de
obtencion de células fetales que varia entre un 60 y un 80%. '¥> Millones de mujeres
embarazadas se someten a toma de muestra de células cervicales sin que haya un aumento de
efectos adversos en el embarazo en relacion con la obtencidon de dichas muestras. Las células
fetales son obtenidas con enfoques basados en técnicas inmunohistoquimica y moleculares ya
aplicadas para la obtencion de DNA fetal libre circulante, con lo cual esto promete un campo
de investigacion prometedor. Hay muchos aspectos que deben ser evaluados para establecer
cual es el rol apropiado de toda ésta nueva tecnologia. En resumen, se trata del mejor método
de cribado posible para el S. de Down, pero los costes deben reducirse. Desde una perspectiva
de salud publica, el grupo de Cuckle y el Evans, nos muestran que el coste de los casos
adicionales no detectados mediante el cribado combinado de primer trimestre en mujeres de
bajo riesgo es de unos 3 millones de ddlares. Los desarrollos en CGH (array comparative
genomic hibridation) prometen un vasto incremento en la deteccion de enfermedades
directamente del tejido fetal (amniocentesis y biopsia de vellosidades coriales) de manera que
nuestros objetivos cambian en éste sentido: el DNA libre circulante no puede ser considerado
un método de reemplazo diagnostico para estos procedimientos, al menos hasta que se hayan

producido mas avances en éste campo. '8 184

ARN fetal libre circulante en plasma materno.

El RNA fetal esta presente en el plasma materno y es relativamente estable. Este RNA
tiene como origen tanto el RNA mensajero como el ribosomal, asi como moléculas a otros
niveles. Los niveles de expresion en el plasma se correlacionan directamente como los
niveles expresados en la placenta. El uso de RNA mensajero placentario y micro RNA del
plasma materno mediante procedimientos no invasivos para la deteccién de aneuploidias
lleva investigandose muchos afos. Se calcula mediante SNPs a partir de un ratio esperado
entre ARN fetal y materno, mediante espectrometria de masas, permitiendo la deteccion de
aquellos afectos de trisomia 21, dirigiendo el gen PLAC4 en RNA mensajero, que ha sido
transcrito del cromosoma 21. Una mayor limitacion supone que solo es util si el feto es

heterocigoto para el SNPs estudiado. El grupo de Tsui optimizd éste método en fetos
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homocigotos para PLAC4 SNPs. Mostraron que el RNA m podia cuantificarse mediante una
PCR de conteo digital de los alelos correctamente detectados en el plasma, habia una
correlacion, de manera que éste ARN aumentaba en gestaciones con trisomia 21. Aunque los
resultados en los primeros estudios fueron prometedores, los datos en los sucesivos estudios
fueron desalentadores. '

El mayor problema fue el procesamiento celular debe comenzar 12 horas tras la
extraccion como maximo, de tal manera que esto es poco factible para el trabajo rutinario de

un laboratorio, con lo cual su uso comercial estd potencialmente limitado.
Metilacion de DNA.

El genoma fetal se diferencia del materno principalmente debido a sus areas de
hipermetilacion e hipometilacion. Se demostrd en primer lugar, la deteccion de la trisomia
18 calculado el ratio de DNA materno metilado y el DNA fetal no metilado del alelo
SERPINBS localizado en el cromosoma 18. Investigar alelos especificos o lociis unicos
obliga al uso de enzimas de restriccion especificas y marcadores del nimero de lociis
suceptibles de ser detectados. El grupo de Papageorgiou presentd una estrategia de
inmunoprecipitacion en DNA fetal hipermetilado combinado con una transcripcion inversa
mediante PCR para la fraccion fetal enriquecida. Analizaron las diferencias especificas entre
las regiones metiladas del cromosoma 21 y calcularon el ratio de regiones metiladas del
cromosoma 21 en relacion con las gestaciones normales. Este método permitié identificar 34
de las 34 trisomias 21 y 46 de las 46 gestaciones euploides. No hay atin ensayos clinicos para
deteccion de DNA basada en patrones de metilacion del DNA que permitan detectar
aneuploidias en plasma materno. Sin embargo, éste campo se esta desarrollando ampliamente

y podria llegar a ser més barato que en los métodos basados en la secuenciacion. 1%
Células fetales en plasma materno.

La presencia de células fetales en la circulacion materna fue descrita hace mas de un
siglo, pero los intentos de usar éstas células fetales como método diagnodstico o de screeing
hasta la fecha han sido infructuosos. El nimero de células fetales presentes en el plasma
materno es muy bajo, aproximadamente 1 parte por 10 millones. '* En 20 ml de sangre
materna no hay mas de 20 células fetales, después de aislarlas y purificarlas necesitamos
células en condiciones Optimas para el andlisis. Tenemos ademas una alta tasa de falsos
positivos. Existe una considerable dificultad en separar las células de interés del “ruido” de
las células maternas, esto va en funcion de numerosos factores, realmente ignoramos el total
de células y el tipo de células fetales presentes, el tiempo de aparicion, las posibilidades de
deteccion en todos los embarazos y el mejor enfoque para proceder al andlisis. ' Por
ejemplo en 2002, el NICHD (National Institute for Child Health and Human Development)-
patrocinado por el NIFTY (NICHD Fetal cell isolation study) realiz6 un ensayo, donde sélo
se pudieron detectar de forma correcta el género y la presencia de aneuploidias en menos del
50% de los casos. Muchas lecciones fueron aprendidas sirvieron para entender algunos de los
conceptos basicos necesarios para el desarrollo de éste método, pero la conclusion del
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ensayo fue que ésta tecnologia no estd aun lo suficientemente desarrollada como para ser
aplicada en el ambito clinico. Hay muchas variables que necesitan ser estandarizadas.
Ademas, las técnicas de inmunoflourescencia e hibridacion in situ no pueden ser realizadas
por la imposibilidad de penetrar con facilidad en las células fetales que han sido aisladas.
Numerosas compaiiias privadas han comenzado a probar métodos de desarrollo. Hay muchas
publicaciones recientes de diferentes grupos, enfocadas en diferentes areas. El microscopio
automatico de fluorescencia ha podido detectar las células fetales basandose tanto en
procesos inmunohistoquimicos como moleculares. También se ha usado una microfiltracion
de un microfluido para separar los eritrocitos de otras células nucleadas. El siguiente paso
necesario seria optimizar, nombrar e identificar definitivamente las diferentes células fetales.
Han sido sugeridos algunos métodos como métodos de microdiseccion y captura celular
mediante laser, pero ain disponemos de pocos datos como para establecer conclusiones.
Recientemente el uso de marcadores como CD 105 y CD 141 han sido usados para el
enriquecimiento de células fetales, identificandolas en un 90% de los casos. '*

1.5.3.3.4. DESARROLLO DE LABORATORIOS.

Poco tiempo después de la implementacion clinica del test de DNA-libre circulante,
comenzaron a establecerse laboratorios fuera de los EEUU y China, en su mayoria por

transferencia de la tecnologia desde los proveedores originales.

Los kits comerciales se ofrecieron por primera vez a estos laboratorios en 2015,
permitiendo la implementacion del test a gran escala en los laboratorios Europeos. Esta
regionalizacion asegura que cada vez mas mujeres tengan acceso al test; sin embargo,
también conlleva riesgos en cuanto a la calidad del mismo. Algunos laboratorios con escasa
experiencia en analisis de DNA han comenzado a ofrecer su propio test sin llevar a cabo un
correcto proceso de validacién de la técnica, lo que puede afectar significativamente el
rendimiento del mismo.

Por tanto, la pregunta de si el analisis de DNA-libre circulante esta siendo llevado a
cabo de manera correcta es en muchas ocasiones dificil de contestar. Para ello, el laboratorio
deberia poner a disposicion de los clinicos toda la informacién relativa a su equipamiento y
experiencia técnica, la metodologia usada y sus datos de validacion, preferiblemente en forma

de publicaciones en revistas cientificas e incluyendo una poblacion representativa.

Desde que el test esta disponible y accesible en gran cantidad de laboratorios, tanto
publicos como privados, se han llevado a cabo estrategias de marketing y precios
competitivos. Los pacientes de forma individual, los clinicos y supervisores han sido dianas
de estrategias comerciales agresivas para obtener beneficios mercantiles.

Una revision sistematica concluye que algunas de las compaiiias que ofertan el test a
través plataformas online no proporcionan la suficiente informacion o no la proporcionan de
manera adecuada, especialmente la concerniente a la necesidad de realizar una prueba

invasiva para confirmar un diagndstico de sospecha. No hay diferencias en cuanto a tasas de
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deteccidn, tasas de resultados fallidos o no resultados entre test del mismo tipo, con lo cual la

decision por parte del especialista en diagndstico prenatal ha de basarse en los servicios que

cada empresa sea capaz de proporcionar.

189,190

1.5.3.4. FORMAS DE APLICACION EN EL AMBITO CLINICO.

1.5.3.4.1. CRIBADO SECUNDARIO.
Modelo contingente.

A todas las mujeres se les aplica una primera prueba de cribado mediante la cual son

clasificados en un grupo de riesgo, en funcion de esto, seran o no sometidas a una segunda

prueba de cribado o bien a una prueba que confirme definitivamente el diagnostico. Es la

forma mas habitual en la que suele integrarse el TPNI. Suele cribarse la trisomia 21 y ademas
lal3ylal8. !

asi:

En éste modelo propuesto por el grupo de Chitty los puntos de corte se establecieron

191

Alto Riesgo (1:150). Se recomienda directamente la prueba invasiva o una segunda
prueba mediante DNA fetal libre circulante en sangre materna. Un 3-5% de las mujeres
sometidas a cribado combinado de primer trimestre fueron clasificadas como de alto
riesgo.

Bajo riesgo (1:1.000). No eran sometidas a ninguna otra prueba. Entre el 80-85% de las
mujeres sometidas a cribado combinado de primer trimestre pertenecian a éste grupo.
Grupo de riesgo intermedio (>1:151-<1:1.000). Abarcaban entre el 10-15% de las
gestantes sometidas a cribado combinado del primer trimestre. Tras ser informadas, se
les oferta el TPNI. Si ésta prueba se nos informa como positiva, se procederd a una
prueba invasiva. Una caracteristica importante de los examenes contingentes es que las
mujeres que reciben un informe de riesgo intermedio deben regresar para recibir dicha
informacién que permita un asesoramiento prenatal y ofrecer, en consenso, mas
pruebas (la recomendada en éste caso, el TPNI). Este cribado contingente tiene el
potencial de aumentar las tasas de deteccion porque se esta ofreciendo una evaluacion
secundaria al 10 o 15 %de la poblacion. Sin embargo, el uso del TPNI como la prueba
secundaria da como resultado muy pocos hallazgos "falsos positivos" (0,1 a 0,2 por
ciento) que resultan en una prueba invasiva innecesaria. La deteccion real y las tasas de
falsos positivos para un modelo contingente dependen de la proporcién de mujeres (y
sus riesgos) en el grupo intermedio que acepta realizar mas pruebas. También requiere
recursos adicionales para reunirse con estas mujeres y asesorarlas mientras se obtiene la

muestra para la segunda prueba.
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Modelo reflexivo.

Este modelo utiliza los mismos niveles de corte de riesgo descritos anteriormente para
el cribado contingente, pero recoge una muestra de sangre adecuada para la prueba mediante
TPNI en el momento en que se recoge el suero necesario para aplicar el cribado combinado
del primer trimestre. A las mujeres de "alto riesgo" se les ofrece el TPNI o pruebas invasivas
y las mujeres de bajo riesgo reciben atencion de rutina. La diferencia principal con el modelo
contingente es que a las mujeres de riesgo intermedio se les hace directamente la prueba
mediante DNA fetal libre circulante de la muestra obtenida en sangre y se les informa del
resultado, anulando la necesidad de una sesion de asesoramiento. Esto ahorra tiempo y
recursos. Sin embargo, hay un gasto adicional debido a la recoleccion inicial de muestras de
plasma en el 100% de las gestantes cuando solo del 10 al 12 % tendran que someterse a ella.
En general, la deteccion y las tasas de falsos positivos son mas predecibles y son equivalentes
al rendimiento de un modelo contingente con un 100% de aceptacion entre las mujeres de
riesgo intermedio. En el modelo reflexivo, es importante que las mujeres comprendan y
acepten la posibilidad de las dos pruebas.'?

1.5.3.4.2. CRIBADO PRIMARIO.

Se utiliza inicamente una prueba de cribado. Aunque el cribado mediante TPNI tiene
(para sindrome de Down, trisomia 18 y trisomia 13) una tasa de deteccion mas alta y una tasa
de falsos positivos mas baja que el cribado combinado del primer trimestre, algunas
organizaciones profesionales son cautelosas al ofrecerla a la poblacion general como prueba
de cribado primaria.

Existen varias razones para la falta de respaldo universal para el cribado primario en
mujeres de bajo riesgo: coste mas alto de la prueba en comparacion con los test bioquimicos
del cribado combinado del primer trimestre, las preocupaciones sobre la disponibilidad de
asesoramiento prenatal adecuado antes de la prueba y las preocupacion de algunas mujeres
después de una revision positiva sin pruebas diagndsticas, aunque el valor predictivo positivo
(VPP) de la prueba es menor en las mujeres mas jovenes (por ejemplo, trisomia 21 del VPP a
los 32 afios = 68 por ciento versus 51 por ciento a los 24 afios). Ademas, hay una falta de
consenso con respecto a los procedimientos de seguimiento apropiados para las mujeres en la

poblacioén general que tienen una falla en la prueba de DNA libre circulante (hasta un 5 %).

Es importante destacar que no hay suficiente experiencia y recursos disponibles en los
Estados Unidos para proporcionar asesoramiento genético formal a todas las mujeres de bajo
riesgo. Un estudio en los Estados Unidos inform6 que la educacion del paciente sobre el
mediante TPNI puede realizarse con éxito a través de obstetras generales.

La ventaja de un screening secundario radica en la capacidad de aumentar la
sensibilidad y la especificidad. La alta especificidad permite una gran reduccion en el ntimero
de procedimientos de diagndstico invasivos innecesarios en mujeres que probablemente no

tengan un feto afectado por una de las afecciones cribadas, aunque las herramientas de
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deteccion menos sensibles y especificas las colocaron en mayor riesgo de este resultado que
la poblacion general.

La alta sensibilidad del TPNI ayuda a garantizar que pocas mujeres con un embarazo
afectado se reclasifiquen incorrectamente como de bajo riesgo. Dado que la mayoria de las
mujeres que se someten a cribado TPNI recibiran un resultado de bajo riesgo y podrian evitar
un procedimiento invasivo, el alto costo de ésta prueba (USD $ 800 a $ 3.000) puede
justificarse con ahorros evitados pruebas de diagndstico (amniocentesis y cariotipo).

Los objetivos son aumentar la deteccion, reducir las tasas de falsos positivos y
mantener los costos relativamente constantes.'*®

1.5.3.5. CAPACIDAD DEL TEST.

1.5.3.5.1. DATOS GENERALES SOBRE LA CAPACIDAD DEL TEST.

El rendimiento del test se describe mediante la tasa de deteccion y la tasa de falsos
positivos. Es importante tener en cuenta que del 1 al 5 % de las pruebas de cribado mediante
DNA fetal libre circulante son descritas como “no concluyentes”, es decir, no es posible

proporcionar un resultado.'*

En un metanalisis de 2017, las tasas de deteccion para trisomias 21, 18 y 13 fueron de
un 98,5%, con una tasa de falsos positivos de un 0,3%. Por lo tanto TPNI es la opcion de

deteccion mas sensible para estas aneuploidias, El rendimiento del test varia segiin la trisomia

(tabla 15y tabla 16) y segun la metodologia. '*> 19
Tasa de
L . Tasa de Tasa de falsos
Aneuploidia Estudios Casos ., . Controles falsos
deteccion negativos .
positivos
Trisomy 21 31 1.587 99,4 0,6 146.757 0,1
. 0,1
Trisomy 18 24 444 97,7 23 146.496
. 0,1
Trisomy 13 16 85 90,6 9,4 134.606
Todas* 98,5% 1,5 0,3

Tabla 15. Capacidad del test de screening mediante TPNI para trisomias 21, 18,y 13.'%

* La estimacion se basa en la prevalencia del trastorno al final del primer trimestre del embarazo (aproximadamente 10:2:1)
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Lo L, . Tasa de falsos
Aneuploidia Tasa de deteccion Tasa de falsos positivos .
negativos
Trisomia 21 99,4 0,1 0,6
Trisomia 18 97,7 0,1 2,3
Trisomia 13 90,6 0,1 9,4

Tabla 16. Resumen de la capacidad del test de screening mediante TPNI para trisomias 21, 18,y 13. '

Estos datos no tienen en cuenta los resultados fallidos o no concluyentes, tanto en
muestras aneuploides como normales, y muchos de los estudios incluidos en el metanalisis no
tuvieron un seguimiento completo de todos los embarazos. Por lo tanto, es posible que la tasa
de deteccion esté sobreestimada. Las tasas de fallo de la prueba son importantes para
informar del rendimiento de la prueba y la capacidad del test ya que tasas de fallo altas
disminuyen las tasas de deteccion reales, aumentando los falsos positivos y disminuyendo el
valor predictivo positivo.'”’

Para aneuploidias de cromosomas sexuales las tasas de deteccion son mas bajas y los
falsos positivos mas altos, asi como la tasa de fallos del test, en comparacion con las
aneuploidias comunes. En un metanalisis de 2015, las tasas de las tasas de deteccion y los
falsos positivos para las cuatro aneuploidias cromosémicas sexuales mds comunes estan
recogidas en la tabla 17.

Sin embargo, las tasas de fallos del test no se tuvieron en cuenta en el analisis.

Aneuploidia Tasa de deteccion Falsos positivos
45X0 90,3 0,23
47XXY, 47XYY,
93,0 0,14
47XXX

Tabla 17. Resumen de la capacidad del test de screening mediante DNA fetal libre circulante para otras aneuploidias. '’

1.5.3.5.2. INTERPRETACION DE INFORMES FALLIDOS O NO CONCLUYENTES

Las tasas de fallo y no resultado para trisomias 21, 13 y 18 varian entre el 1 y el 5%
dependiendo del laboratorio y de la metodologia utilizada. Para cromosomas sexuales es mas

alta, varia entre el 5,9, €l 7 y el 4% en las tres series consultadas. 203204

La baja fraccion fetal puede ser responsable de hasta el 50 por ciento de todos los
resultados fallidos, seglin la metodologia. Otra razén para que ésta prueba falle, segin el
método de laboratorio utilizado, son los tramos largos de homocigosidad, como en el caso de
la disomia uniparental o la consanguinidad parental. Incluso si se cumplen todos los
parametros de control de calidad, algunos laboratorios identifican los resultados como
"limitrofes". En tales casos, una prueba "limite" debe considerarse como positivo y no como
un resultado fallido. 2*
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Los requisitos del laboratorio para el rendimiento de la prueba también afectan su tasa

de fallos y difieren entre los laboratorios.

1.5.3.5.3. FALSOS POSITIVOS Y FALSOS NEGATIVOS.

Hay multitud de razones por las cuales el diagndstico obtenido mediante prueba

invasiva no concuerda con el obtenido mediante TPNI. Es importante reconocer aquellos

casos en los que la muestra de DNA es analiticamente correcta (concuerda con el genotipo

placentario) pero es clinicamente incorrecta (los resultados no concuerdan con el fenotipo

fetal). La sensibilidad y la especificidad clinica son mas importantes que la sensibilidad y la

especificidad a nivel analitico. '

Interpretacion de falsos positivos: se definen como test informado con presencia de

anomalias en fetos sin afectacion.

Mosaicismos confinados a la placenta: Dado que la fuente principal de DNA libre en la
circulacion materna son las células placentarias (sincitiotrofoblasto), la prueba
mediante TPNI proporcionard resultados relativos a la placenta, que pueden ser
discordantes con el tejido fetal. En estos casos, la prueba de DNA es analiticamente
correcta pero clinicamente incorrecta. La experiencia adquirida mediante biopsia de
vellosidades coriales indica que esto puede ocurrir en 1-2 % de los embarazos. '
Mosaicismo materno: la mayoria de los test basados en DNA libre circulante asumen
que la madre presenta un cariotipo normal, pero esto no siempre ocurre. Por ejemplo, a
medida que las mujeres envejecen, una proporcion cada vez mayor presenta un
pequeiio porcentaje de células que han perdido un cromosoma X, lo cual puede derivar
en un resultado del TPNI falso positivo, En éstas fenotipicamente normales, la pérdida
de una porcion de la sefial del cromosoma X se atribuiria al feto siendo informadas
como sindrome de Turner fetal. Aunque es poco frecuente, algunas mujeres pueden
tener una anomalia de los cromosomas sexuales no mosaico (por ejemplo 47XXX) y
tener un fenotipo normal. El mosaicismo materno puede ser diagnosticado mediante
cariotipo de linfocitos de sangre periférica. El asesoramiento deben incluir la
posibilidad de identificar una anomalia cromosdmica en la madre. ***

Cancer materno: la aparicion de mas de una aneuploidia al mismo tiempo (por ejemplo,
exceso de fragmentos del cromosoma 21 y reduccion de fragmentos del cromosoma 18)
es poco frecuente. Puede sugerir una neoplasia maligna oculta en la que el DNA
tumoral se disemina hacia la circulacion materna. En una serie que incluyé a mas de
125.000 mujeres embarazadas que se sometieron a pruebas mediante TPNI, se detecto
mas de una aneuploidia en 39 (0,03 por ciento de las pruebas). Se document6 la
discrepancia entre los resultados de las pruebas DNA y las pruebas diagnosticas fetales
invasivas de seguimiento en 16 (41 por ciento) de estos casos. El cancer maternal fue
diagnosticado posteriormente durante o después del embarazo en 7 de las 39 mujeres
(18 por ciento) por una tasa minima de aproximadamente 1 en 18.000 (el seguimiento
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no estuvo disponible de las 39 mujeres). Los tipos de cancer incluyen estirpes tipo
neuroendocrino, leucemia, linfoma, colorrectal y anal. Sin embargo, las pruebas
mediante TPNI no deben considerarse una prueba de deteccion de malignidad materna,
dada la escasez de datos sobre esta asociacion, el potencial de resultados falsos
positivos y el impacto emocional y médico de dichos resultados en el bienestar del
paciente. La evaluacion clinica apropiada de tales pacientes no estd clara en este
momento. Las neoplasias malignas mas comunes en edad reproductiva son mama,
cérvix, ovario, colorrectal, leucemia, linfoma (Hodgkin y no Hodgkin), y melanoma.>"
201

Variantes del numero de copias materna: la metodologia para el analisis de DNA libre
circulante supone que cada mujer porta la misma proporcion de material genético en un
cromosoma en concreto, pero los cromosomas varian ligeramente entre individuos
debido a variantes de numero de copias (heredadas o de novo). En estos individuos, la
secuenciacion de DNA libre circulante podria arrojar un resultado positivo cuando el
tamafio de la duplicacion materna es relativamente grande y ocurre en un cromosoma
de interés (por ejemplo, el cromosoma 21). En dos estudios, las duplicaciones de la
madre en el cromosoma 18 fueron la causa probable de los resultados falsos positivos
de la trisomia 18 en seis de los siete casos examinados. 2 2%

Probabilidad. Los resultados falsos positivos también pueden ser fruto de la
probabilidad estadistica, ya que el limite para una prueba positiva a menudo se
establece en +3 desviaciones estandar. Por lo tanto, 1 o 2 por cada 1.000 fetos
euploides podrian tener un resultado falso positivo solo por casualidad, y si se
realizaran 100.000 pruebas, se esperarian unos 100 resultados falsos positivos. ***
Aspectos técnicos. Al igual que con todas las pruebas de laboratorio, las mezclas de
muestras u otros errores técnicos pueden dar lugar a resultados falsos positivos (o falsos
negativos). Sin embargo, es probable que estos se identifiquen como parte de las
pruebas de seguimiento posteriores. 2%’

Gestante trasplantada. Si la madre es receptora de trasplante (de médula 6sea o de
cualquier 6rgano) obtenido de un donante masculino, la prueba de DNA libre circulante
puede identificar incorrectamente a un feto femenino como masculino, debido a la
liberacion de DNA masculino desde el 6rgano donante a la circulacion materna.'®
Transfusion sanguinea reciente: si la gestante ha recibido una transfusion de un donante
masculino antes de 4 semanas desde la obtencion de la muestra de sangre, podemos

identificar incorrectamente un feto femenino como masculino. '%

Interpretacion de falsos negativos: un falso negativo se define como un feto afecto peor

con un resultado que indica que no existe ninguna anomalia cromosomica.
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(sincitiotrofoblasto), que pueden ser discordantes con el tejido fetal, con lo cual es
posible que un feto sea aneuploide aunque el cariotipo de la placenta no refleje ese
hallazgo. En estos casos, el TPNI es analiticamente correcto (es decir, detecta las
células placentarias del mosaicismo que son euploides) pero clinicamente incorrecto (es
decir, el feto en si mismo es aneuploide). >

- Fraccion fetal limite. Una fraccion fetal baja pero adecuada (por ejemplo, entre 3 y 5
%) da como resultado una diferencia muy pequeila en el porcentaje esperado
(referencia normal) versus el porcentaje observado de fragmentos de cromosomas (por
ejemplo, fragmentos del cromosoma 21). Si no se secuencia una cantidad suficiente de
fragmentos, esta diferencia no se identificara y los resultados se informaran
incorrectamente como negativos. 2

- Variantes del nimero de copia materna: como se ha descrito anteriormente, las
duplicaciones presentes en la madre pueden causar un resultado falso positivo. 23216

- Aspectos técnicos: el bajo contenido de guanina-citosina del cromosoma 13 hace que
los pasos de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y los recuentos de
secuenciacion posteriores sean menos fiables. Esto da como resultado tasas de
deteccion menores que para otras aneuploidias. Los laboratorios intentan corregir esto
en el analisis bioinformatico, pero no siempre con éxito. También hay en ocasiones
mezclas de muestras u otros problemas relacionados con el laboratorio que podrian

causar un resultado de prueba falso negativo.?%

1.5.3.5.4. INTERPRETACION DEL VALOR PREDICTIVO.

Es poco probable que la tasa de deteccion y el valor predictivo positivo para pruebas de
cribado de aneuploidias mediante TPNI difieran en situaciones de bajo riesgo (poblacion
general) o de alto riesgo. Sin embargo, el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo

negativo (VPN) dependeran de la prevalencia de cada aneuploidia especifica en la poblacion.
195

La tabla 18 muestra tanto el VPP como el VPN en un contexto de poblacion general
(bajo riesgo) y un entorno de alto riesgo (por ejemplo, mujeres >35 afios de edad). Algunas
pruebas pueden tener valores predictivos mas o menos altos debido a pequeiias diferencias en
las estimaciones de las tasas de deteccion y de los falsos positivos, y esta tabla esta disefiada
solo para demostrar las diferencias promedio esperadas. Todos los VPN son bastante altos:
>99,9 por ciento, Esto se debe principalmente a la baja prevalencia a priori de estos
trastornos. Las dos primeras filas muestran la diferencia entre la deteccion del cribado

combinado del primer trimestre y las demas basadas en el TPNI. 2%

El valor predictivo positivo es mas alto para TPNI en comparacion con las pruebas
combinadas, y también es mas alto en la configuracion de mayor riesgo. La tasa de deteccion,
los falsos positivos y el valor predictivo positivo son estadisticas de poblacion y son mas
utiles para el personal sanitario y para los pacientes a la hora de decidir si realizar la prueba o
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qué prueba elegir. Una vez completada, la practica dptima por parte de los laboratorios seria
informar en base al riesgo especifico del paciente previo de la prueba (por ejemplo, edad,
ecografia anormal, antecedentes previos, prueba sérica positiva en la prueba) ademas del de la
prueba de DNA libre circulante. Sin embargo, la mayoria de los laboratorios eligen informar
el riesgo promedio en mujeres con deteccion positiva (valor predictivo positivo), después de

considerar solo la edad de la mujer. 2

Debido a que la trisomia 18 es menos comun (incluso en poblaciones de alto riesgo), el
valor predictivo positivo es mas bajo, pero ain es mucho mas altos que el del sindrome de
Down con la prueba combinada. Por ultimo, el sindrome de Turner (45X) no se asocia con la
edad materna y, por lo tanto, se espera que el valor predictivo positivo sean los mismos tanto
en la poblacion general de gestacion como en las mujeres de 35 afios 0 mas en el momento
del parto. Sin embargo, los hallazgos ecograficos especificos, como el aumento de la
medicion de la translucencia nucal, estan asociados con un riesgo mucho mayor de sindrome
de Turner. Un factor de confusion es la creciente prevalencia de células 45X en mujeres a

medida que envejecen. '

Todos los valores predictivos positivos observados son considerablemente mas bajos
que los riesgos individuales informados por algunos laboratorios (por ejemplo, > 99: 1 o0 99
por ciento), a pesar de que este alto riesgo individual se informa para casi todos los resultados
positivos. Esta discrepancia entre los riesgos individuales informados y los valores
predictivos positivos razonables puede ser la razén de la "sorpresa” inicial ante la presencia
de resultados falsos positivos, especialmente entre los resultados positivos de la trisomia 18.
La comercializaciéon de los TPNI para aneuploidias no ha enfatizado la diferencia entre
sensibilidad y valor predictivo positivo. Los pacientes deben entender que si reciben un
resultado positivo para el sindrome de Down, la probabilidad de que el feto realmente tenga
sindrome de Down es menos del 99 por ciento (es decir, el valor predictivo positivo es menor
que la sensibilidad). Del mismo modo, las mujeres que reciben un resultado negativo deben
comprender que la probabilidad de que el feto no tenga sindrome de Down (valor predictivo

negativo) es alta, pero también depende de multiples factores.!>2%
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Anomalia cromosémica

Test

Parametros del test

Poblacion general

Poblacion de alto

riesgo (mujeres

mayores de 35 afios)

VPP VPN VPP VPN
Trisomia 21 Cribado combinado del primer
(Se considera que la prevalencia trimestre (incluye mediciones de
en el primer trimestre en las translucencia nucal junto con varios 5% 99,9% 12% 99,9%
poblaciones generales y de alto marcadores séricos, las tasas de (1:19) (2.500:1) (1:9) (943:1)
riesgo es de 1 en 400y 1 en deteccion y falsos positivos son
150, respectivamente) 85% y 5%, respectivamente
Tri ia 21 71% 99,9% 87% 99,9%
risomia PN (2:1) (>50.000:1) (7:1) (25.000:1)
Trisomial8
(Se considera que la prevalencia
en el primer trimestre en las TPNI 36% 99,9% 63% 99,9%
poblaciones generales y de alto (1:2) (>50.000:1) (1:1) (26.000:1)
riesgo es 1 en 1.800 y 1 en 600,
respectivamente)
Monosomia X
(Se considera que la prevalencia TPNI 12% 99,9% 12% 99,9%
en el primer trimestre en las dos (1:8) (2.400:1) (1:8) (2.400:1)

poblaciones es de 1 en 250)

Tabla 18. valores predictivos positivos y negativos del test de DNA libre circulante y del cribado combinado del primer

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, TPNI: Test prenatal no invasivo.

trimestre para poblaciones de alto y bajo riesgo.

195, 207, 209
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1.5.3.6. SEGUIMIENTO CLINICO POST-TEST.

1.5.3.6.1. CRIBADO POSITIVO.

A pesar del alto rendimiento de la prueba de deteccion de DNA libre circulante, se
deben ofrecer pruebas de diagnostico invasivas para confirmar los resultados de la prueba
informada como cribado positivo. Existe cierta controversia sobre si ante una prueba de
cribado positiva de DNA libre circulante debe someterse a confirmaciéon mediante biopsia
corial o posponerse hasta >15 semanas cuando se puede realizar la amniocentesis, ya que el
analisis de células del amnios es mas definitivo ya que es representativo del genotipo fetal en
lugar del anélisis de células placentarias. Para los trastornos donde el diagndstico definitivo
no afectara la continuacion del embarazo o el control del embarazo (por ejemplo, aneuploidia
de los cromosomas sexuales), la eleccion de los padres para retrasar las pruebas de

diagnostico hasta después del parto, o incluso mas tarde, también es razonable. '*!
1.5.3.6.2. CRIBADO NEGATIVO.

Un resultado negativo significa que el feto tiene un riesgo muy reducido de tener una
de las aneuploidias cribadas, pero no elimina la posibilidad de un feto afectado. A las
gestantes con resultados negativos en el cribado no se les suele ofrecer una segunda prueba
invasiva. Sin embargo, a las mujeres con diagnodstico negativo que desarrollan una indicacion
para pruebas diagnoésticas invasivas, como una anomalia anatomica fetal en el examen de
ultrasonido, se les debe ofrecer esta prueba. Esta recomendacion no se aplica al feto que se

encuentra con un marcador suave o “soft markers™ aislado en la ecografia. '#
1.5.3.6.3. NO RESULTADO.

Esta presente entre un 1-5% de las mujeres, como se ha expuesto anteriormente, en

mujeres obesas el riesgo de no resultado o test fallido se incrementa '4%-2%

En estos casos, el paciente tiene dos opciones: '*

- Repetir el TPNI en el laboratorio, si es posible (los no resultado causados por largas
regiones de homocigosidad o gemelos dicigéticos repetir el test no es posible). La
repeticion del test, debida a que la causa del no resultado sea otra, nos da un resultado
entre el 50 y el 80% de los casos, segun la serie consultada.

- Realizar un procedimiento invasivo (amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales)

para realizar un test diagnostico definitivo (cariotipo o microarray).

Algunos estudios sugieren que puede haber una tasa de aneuploidia mas alta de lo
esperado en mujeres con no resultados en el TPNI (por ejemplo, trisomia 18, monosomia X.
15T Es apropiado ofrecer en estos casos pruebas de diagnostico invasivas, especialmente si en

estos embarazos con una prueba fallida ya habia un alto riesgo de aneuploidia previo a las
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pruebas mediante TPNI (por ejemplo, edad materna avanzada, ecografia anormal). Sin
embargo, un estudio encontr6é que el riesgo de aneuploidia sélo se observo en el grupo con
fracciones fetales muy bajas. Al revisar la literatura, es importante asegurarse de que la
prueba sea equivalente a la que aplicamos en la practica clinica. Por e¢jemplo, la proporcion de
embarazos aneuploides entre los fallos iniciales de la prueba puede no ser representativa de la
encontrada después de que sea aplicado el protocolo de repeticion de la prueba, como suele

ser la practica. 2%
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1.6. ECOGRAFIA EN EL PRIMER TRIMESTRE.

1.6.1. INTRODUCCION.

El primer trimestre es uno de los momentos de mayor importancia en el control de la
gestacion, como asi se proclama en el nuevo modelo de control gestacional “Piramide
invertida”. Gracias a los avances tecnologicos, la ecografia en primer trimestre no sélo evalia
la edad gestacional, deteccion de corionicidad en gestaciones gemelares, localizacion
placentaria, medida del liquido amnidtico y evaluacion del crecimiento fetal, sino que nos
permite la deteccion precoz de malformaciones estructurales fetales y cromosomopatias para
asi poder adoptar estrategias preventivas y terapéuticas de forma precoz que mejoren la
calidad de nuestra asistencia en diagnostico prenatal. Ademas en los ultimos afios surge como
una subespecializacion y aporta el diagndstico mas precoz no so6lo de malformaciones
congénitas sino también de crecimiento fetal y preeclampsia. Es un campo en actual y

constante crecimiento. !

1.6.2. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA
ECOGRAFIA MORFOLOGICA.

1.6.2.1. GENERALIDADES SOBRE DIAGNOSTICO
ECOGRAFICO DE MALFORMACIONES
ESTRUCTURALES CONGENITAS.

Estd documentado desde principios de los afios 90 el uso de la ecografia morfoldgica
para detectar malformaciones estructurales, tanto en poblaciones de alto y bajo riesgo. Sin
embargo, dada la enorme heterogeneidad presente en ambos grupos (diversidad de edades
gestacionales, equipos ecograficos y exploradores), las cifras varian ampliamente segin la
serie consultada. Sin embargo, la mayoria de las malformaciones aparecen en poblaciones de
bajo riesgo (75%), con lo cual parece logico pensar que ha de ser una prueba que se realice en

la poblacion general, es decir, a todas las gestantes, no sélo a las de bajo riesgo.?!!

En 1993, Butcher publica un metanalisis en 1993, donde cuatro estudios rabdomizados
evaluan la efectividad de la ecografia rutinaria para evitar la morbimortalidad perinatal. Tabla
19. 209
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MORTALIDAD PERINATAL/1000 PARTOS
CASOS CONTROLES ODDS RATIO (95%)
Helsinki 4,6 9 0,51 (0,29-0,87)
Trondheim 10 10,5 0,95 (0,27-3,31)
Estocolmo 4.9 4,9 1,00 (0,99-1,02)
Missouri 53 10,2 0,52 p-0,36
Estimacién 0,64 (0,43-0,97)

Tabla 19. Resultados de mortalidad extraidos del meta-anélisis de ensayos controlados y rabdomizados que comparan

la ecografia sistematica versus ecografia selectiva. 2%

Dicho grupo declara que la ecografia sistematica en la poblacién es econdémica y ética,
pero son necesarios calidad en los profesionales (adecuada formacion y entrenamiento) y en

los equipos técnicos. 210219223

El estudio RADIUS afirma que s6lo es necesaria una ecografia en pacientes de alto
riesgo no encontrando diferencias entre el equipo de ecografia selectiva y el de ecografias

rutinarias, en cuanto a morbimortalidad perinatal. 2!!

En el estudio de Helsinki se llegaron a detectar hasta un 50% de malformaciones
mayores en la ecografia de rutina. >'? Leivo manifiesta que se trata de una prueba costo-
efectiva al mejorar los resultados perinatales como podemos ver en la tabla 20. 2!

COSTES (euros)
ESTIMACION BASICA BAJA ALTA
Cribado ecografico 30,99 30,99 41,32
Diagnostico ecografico 41,32 42,32 55,09
Ecocardiografia 41,32 41,32 55,09
Amniocentesis 69,73 69,73 92,97
Cuidado de recién nacido con defecto
congénito 62.168 25% 25%
Finalizacion de la gestacion 1.100,05
Muerte fetal 1.100,05

Tabla 20. Analisis de los costes derivados del diagnostico prenatal y del cuidado de recién nacido portador de defecto

congénito en Italia. 2% 2!

Debido a la alta prevalencia de anomalias congénitas en poblaciéon no seleccionada,
para realizar un adecuado método de cribado ecografico debe realizarse a toda la poblacion

gestante, 215216

En la revision del HTA-NHS que valora la efectividad y eficiencia de la ecografia, se
recomienda el empleo de un régimen secuencial (12 y 20 semanas) s6lo cuando se incluye
como parte de la deteccion de alteraciones cromosomicas. 2!’
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La Canadian Task Force, considera que existe una evidencia moderada para incluir a la
ecografia efectuada en el segundo trimestre en el examen prenatal (Recomendacion B). 218

Se han publicado dos revisiones sistematicas de la Colaboracion Cochrane. La primera
(gestaciones de menos de 24 semanas) concluye que la ecografia sistematica permite la
deteccion precoz de embarazos multiples, recién nacidos de alto peso, reduccion de la
induccion de partos y aumento de la frecuencia de abortos por anomalias fetales pero no tiene
impacto en la morbilidad (scores de Apgar <7) o mortalidad perinatal. ' En la segunda
revision (gestaciones mayores de 24 semanas), se concluye que no se hallaron efectos
estadisticamente significativos sobre la mortalidad, morbilidad o induccion del parto.??°

El grupo de Lausman establecié que en mujeres sin factores de riesgo para restriccion
del crecimiento intrauterino, la realizacion en el tercer trimestre de ultrasonido integral con
Doppler de la arteria umbilical estd recomendado (II-2D). Una vez diagnosticado una
restriccion del crecimiento intrauterino, el control del Doppler de arteria umbilical después de
24 semanas reduce la morbilidad y mortalidad perinatal (I-A).2?!

Como conclusion, podemos afirmar que hay suficiente evidencia cientifica para afirmar
que la ecografia de rutina, comparada con la selectiva, no mejora la mortalidad perinatal ni la
morbilidad (evaluada como cambios en el score de Apgar por encima de 7 puntos) pero si
mejora la determinacion de la edad gestacional, recién nacidos de alto peso y también detecta

mas precozmente el embarazo multiple y las malformaciones congénitas. 22!-2

Esto resultaria en una menor frecuencia de induccion del parto (presumiblemente por
mejor estimacion de la edad gestacional). Se puede ver que, a diferencia de la ecografia de
primer trimestre y de la ecografia morfologica en segundo trimestre, la ecografia sistematica
en tercer trimestre es controvertida. La mayoria de autores aclaran que no hay diferencias
sobre los resultados adversos perinatales en gestaciones de bajo riesgo. Podemos diferenciar
por tanto en la realizacién de la ecografia sistematica en tercer trimestre, por criterios de
costo-efectividad o por criterios exclusivamente clinicos, siendo clinicamente relevante pero
poco costo-efectiva. A diferencia de la ecografia en primer y segundo trimestre que si son

costo-efectivas y clinicamente util. 22

1.6.2.1.1. SENSIBILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA: RADIUS,
EUROFETUS Y EUROSCAN.

En los 80 y 90 se realizaron estudios donde se media la sensibilidad de la ecografia
morfoldgica, con datos del 27,5%. **° En 1996 se publicaron dos estudios poblacionales que
revelaron sensibilidades bajas (26,7% y 28,5%), pues aun no disponiamos de ecografistas
formados ni equipos de adecuada tecnologia. Ademas tampoco se habia desarrollado la
sistematizacion de las exploraciones. 22* Esta gran heterogenicidad en los datos, no sélo por la
diferencia en los equipos y exploradores, sino por la diversidad en edades gestacionales y
grupos de riesgo, hace que haya una gran controversia en cuanto a la sensibilidad. De la

bibliografia podemos extraer tasas que oscilan entre el 13% y el 82%.2%
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El estudio RADIUS se realiz6 en Estados Unidos para comprobar si la ecografia
rutinaria realizada durante la gestacion aportaba algin beneficio en poblaciones de bajo

riesgo. Los resultados de dicho estudio se publicaron en tres articulos independientes. 224225

226

Se asignaron las pacientes de forma aleatoria a dos grupos: grupo de cribado (dos
ecografias rutinarias) y grupo control (sélo se realizaban la ecografia ante indicaciones
médicas). Los resultados del primer articulo demostraron que no existian diferencias

significativas en cuanto al manejo de las pacientes. 2%

En la segunda publicacion de los resultados, los autores encontraron que no existia una
disminucién de la morbimortalidad perinatal en gestaciones de bajo riesgo y que la deteccion

ecografica de malformaciones mayores no alteraba el prondstico. %

En la tercera publicacion el cribado ecografico incrementa la tasa de deteccion de
malformaciones mayores antes del nacimiento en el grupo cribado. La tasa de deteccion de
anomalias congénitas en el grupo cribado es del 35%, mientras que en el grupo control es del
11%. 25

El estudio RADIUS confirma que las malformaciones se detectan con mayor frecuencia
en las pacientes cribadas (tabla 21). Pero esto no supone una mejoria en el prondstico o en el
manejo de las gestaciones complicadas con anomalias congénitas. Tampoco existe un
incremento significativo de la supervivencia neonatal, La sensibilidad de la ecografia en este
estudio es relativamente baja (35% en la poblacion cribada, de las que so6lo el 17% se detectan

antes de las 24 semanas).?!!

Cribadas No cribadas
Protocolo ecogrifico
(n 7.685) 7.575 (n 7.596) 2.337
N 187 163
Antes del nacimiento 65 (35%) 18 (11%)
Anomalias fetales
Antes de la semana 24 31 (17%) 8 (5%)
N 232 198
X Antes del nacimiento 71 (31%) 24 (12%)
Malformaciones mayores
Antes de la semana 24 35 (15%) 10 (5%)
N 148 113
Malformaciones Antes del nacimiento 70 (47%) 22 (19%)
detectables
, Antes de la semana 24 35 (24%) 9 (8%)
ecograficamente

Tabla 21. Impacto del cribado ecografico prenatal para el diagndstico de malformaciones mayores. !
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El estudio EUROFETUS se disefid6 para evaluar la sensibilidad del cribado de
malformaciones congénitas en una poblacion no seleccionada. Es el mas amplio en cuanto a
poblacion, incluyendo cerca de 200.000 mujeres embarazadas. El estudio EUROFETUS, a
diferencia de estudios anteriores, arrojoé una sensibilidad del 61,4%. Se realiza una ecografia
sistematica entre las semanas 18 y 20 de gestacion. Después, los casos detectados deben ser
confirmados al nacimiento o tras estudio anatomopatologico de restos fetales tras aborto. Las
ecografias son practicadas por personal cualificado y equipos de alta calidad. Pero la principal
diferencia con el estudio RADIUS radica en que en el estudio Eurofetus realizaron una
definicion de los casos, con codificacion estan basadas en la Clasificacion Internacional de

Enfermedades, (ICD-9), como podemos ver en la tabla 22. 2%

Se detectaron 4.615 malformaciones en 3.686 fetos (78,9% tenian una unica
malformacion). La sensibilidad global del cribado ecografico por feto malformado es del
61,4% y la sensibilidad global por malformacion es de 56,2%. El 55% de las anomalias

mayores se diagnosticaron antes de la semana 24 de gestacion. 2%

Las mas frecuentemente detectadas son las pertenecientes al sistema nervioso central
(88,3%) y al tracto urinario (84,8%). Este porcentaje disminuye hasta el 38,8% si nos
referimos al area cardiaca y grandes vasos. En cuanto a las anomalias menores, las mas
frecuentemente encontradas son las del tracto urinario (89,1%), pero de nuevo son las que
afectan al corazén y grandes vasos las menos detectadas (20,8%) junto con las del sistema
musculoesquelético (18%). En cuanto a la tasa de falsos positivos, ésta fue del 9,9%. Por
tanto, se deduce que el cribado ecografico sistematico durante el embarazo detecta una gran

proporcion de anomalias fetales, aunque algunas no se lleguen a diagnosticar prenatalmente.
227

Hubo otros estudios que presentaron mejores tasas de deteccion que el estudio
RADIUS, como queda recogido en la tabla 23.
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Anomalias del sistema

nervioso central

Anencefalia. Espina bifida con hidrocefalia. Espina bifida sin hidrocefalia. Encefalocele. Microcefalia,

Deformidades cerebrales. Hidrocefalia. Anomalias inespecificas del sistema nervioso central.

Corazon y grandes

Anomalias mayores: Truncus comin. Transposicion de grandes vasos. Tetralogia de Fallot. Ventriculo
unico. Anomalias de la valvula pulmonar. Atresia y estenosis tricuspidea. Anomalia de Ebstein. Estenosis
aortica. Sindrome de corazon izquierdo hipoplasico. Coartacion de aorta. Otras anomalias de la aorta. Otras

anomalias severas cardiacas.

vasos:

Anomalias menores: Comunicacion interventricular. Comunicacion interauricular. Defectos inespecificos
del cierre septal. Estenosis mitral. Insuficiencia mitral. Otras anomalias menores. Anomalias inespecificas
del corazon. Anomalias de la arteria pulmonar. Anomalias de las grandes venas. Otras anomalias

especificas del sistema circulatorio. Situs inversus

Anomalias del sistema

digestivo:

Anomalias linguales. Atresia y estenosis esofagica. Otras anomalias especificas del estomago. Diverticulo
de Meckel. Atresia de intestino delgado. Atresia de ano y recto. Distension congénita del colon. Anomalia
de la fijacion intestinal. Otras anomalias intestinales. Anomalias de la vesicula biliar, conductos biliares e

higado.

Anomalias del tracto

Anomalias mayores: Extrofia vesical. Atresia y estenosis de la uretra. Agenesia renal bilateral. Riflones

poliquisticos.

urinario:

Anomalias menores: Agenesia renal unilateral. Quiste/s renales unilaterales. Hidronefrosis. Otras
anomalias renales. Otras anomalias especificas del uréter. Otras anomalias especificas de la vejiga y uretra.

Anomalias inespecificas del sistema urinario.

Anomalias musculo-

Anomalias mayores: Distrofia muscular congénita. Miotonia. Artrogriposis. Condrodisplasia.
Osteodistrofia. Anomalias diafragmaticas (hernia). Defectos congénitos de la pared abdominal. Anomalias

mayores de la piel.

Anomalias menores: Deformidades del pie. Deformidades toracicas y miembros superiores. Polidactilia.

ssqueléticas: Sindactilia. Reduccion de miembros superiores. Reduccion de miembros inferiores. Otras anomalias de
miembros superiores. Otras anomalias de miembros inferiores. Otras anomalias inespecificas de los
miembros. Anomalias costales y del esternon. Otras anomalias musculoesqueléticas.
Miscelanea: Fisura palatina. Labio leporino. Fisura palatina con paladar hendido.

Anomalias del sistema

Anomalias mayores: Anomalias de la laringe, traquea y bronquios. Pulmoén quistico congénito.

respiratorio:

Anomalias menores: Anomalias de la nariz. Hipoplasia o displasia pulmonar. Otras anomalias

pulmonares.

Otras anomalias de cara
y cuello:

Micrognatia. Retrognatia. Otras anomalias de cara y cuello.
Anomalias congénitas de oido y ojo. Anoftalmos. Microftalmos. Anomalias palpebrales, sistema lacrimal y
orbita. Otras anomalias especificas del ojo. Anomalias inespecificas del ojo. Anomalias del oido causantes
de sordera. Otras anomalias especificas del oido. Anomalias inespecificas del oido.

Hemangioma,Linfangioma,

Miscelanea de
neoplasias benignas

Quiste de ovario

Tabla 22. Tabla de malformaciones (EUROFETUS). 27

RADIUS(159) Levi et al,(164) Chitty et al,(165) Shirley et al,(166)
Periodo de estudio 1987-1991 1984-1989 1989-1990 1989-1990
N° fetos y RN 7.685 16.353 8.432 6.183
ANOMALIAS FETALES
Incidencia 2,40% 2,30% 1,50% 1,40%
Deteccion antes del nacimiento 35% 40% 71% 67%
Deteccion antes de la sem, 24 17% 21% 71% 61%
Deteccion de defectos letales o
74% - 83% 73%
severos
IVEs 0,10% 0,20% 0,60% 0,50%
Tasa de falsos positivos 6% 8% 2% 1%

Tabla 23.

Comparacion de estudios previos de la sensibilidad de la ecografia para la deteccion de anomalias

congénitas. >*

73




UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ EN LA APLICACION DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATI{AS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

Los factores a tener en cuenta en los diversos estudios por la diversidad de la
sensibilidad son la heterogenicidad de la poblacioén (distintas areas geograficas, diferentes
tipos de hospital), gestantes de alto y bajo riesgo mezcladas en muchas ocasiones, diversidad
en la edad gestacional, no distincion entre malformaciones mayores y menores, no posibilidad
de estudio anatomopatologico en todos los casos, ausencia de seguimiento postnatal en
muchos casos, variaciones en el numero de ecografias realizadas y avances tecnoldgicos que
difieren en la escala temporal de los diversos estudios. La inclusién de malformaciones del
estudio RADIUS era mas amplia con un mayor numero de malformaciones; de tal forma que
la tasa de deteccion tendia a ser menor. Las pacientes incluidas en el estudio RADIUS eran en
su totalidad de bajo riesgo; sin embargo, las incluidas en el estudio Eurofetus eran de bajo y

de alto riesgo. 228229230

Del estudio EUROFETUS extraemos tasas de deteccion que van desde el 14,3% de

algunas anomalias de la cabeza y cuello (ejemplo, micrognatia o retrognatia) al 88,5% de las

anomalias del tracto urinario. Los resultados resumidos se presentan en la tabla 24.2%

Anomalia No Verdadero positivo Sensibilidad (%)
Anencefalia 157 156 99,4
Espina bifida con hidrocefalia 92 87 94,6
Anomalias tracto urinario 954 844 88,5
Anomalias SNC 738 652 88,3
Anomalias aparato respiratorio 30 21 70,0
Espina bifida sin hidrocefalia 89 59 66,3
Anomalias aparato digestivo 229 123 53,7
Anomalias cardiacas mayores 366 142 38,8
Anomalias musculoesqueléticas 1.043 382 36,6
Anomalias cardiacas y grandes vasos 953 264 27,7
Anomalias cardiacasmenores 587 122 20,8
Anomalias labio y paladar 316 57 18,0
Otras anomalias cabeza y cuello 42 6 14,3
TOTAL 4.615 2.593 56,2

Tabla 24. Sensibilidad de deteccion segin la malformacién. 25

Para determinar las diferencias derivadas de la diversidad geografica en la realizacion
del cribado surge el grupo de estudio EUROSCAN, que individualiza las tasas de deteccion
segun la anomalia congénita y el pais europeo o area de cribado. Actualmente, la mayoria de
paises europeos disponen de un programa de cribado de malformaciones congénitas, pero no
en todos ellos se obtienen los mismos resultados. Se registraron 8.126 casos de defectos
congénitos, con una sensibilidad diagnostica del 44,3%. Se evaluaron 20 registros de
malformaciones congénitas en 12 paises europeos. En el 21,8% de los casos se finalizo la
gestacion, Dinamarca y los Paises Bajos son los paises que ofrecen menores tasas de
deteccion, Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido aportaron las mayores tasas de

deteccion prenatal de defectos congénitos. La interrupcion de la gestacion por presencia de un
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defecto congénito es independiente de la sensibilidad; varia seglin el panorama legal de cada
pais asi como factores socio-culturales. 2! Destacamos de todas las malformaciones
analizadas en el estudio EUROSCAN, las malformaciones cardiacas. En la valoracion
realizada sobre 20 registros europeos se obtienen los siguientes datos: la prevalencia global de
defectos cardiacos al nacimiento es de 3,5 casos por cada 1.000 recién nacidos (2.454 casos),

La tasa de deteccion prenatal global por ecografia es del 25%.%*

1.6.2.2. CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE LA ECOGRAFIA
MORFOLOGICA EN EL PRIMER TRIMESTRE.

La ecografia realizada en primer trimestre no sélo es de utilidad para confirmar la
viabilidad, calculo de la edad gestacional, placentacion o diagnostico corionicidad en
gemelares; sino que incluye la realizacion de la translucencia nucal; asi como la visualizacion
otros marcadores de cromosomopatias con el fin de completar el cribado combinado de
primer trimestre. La tendencia actual es la de trasladar en su totalidad el diagnodstico prenatal
al primer trimestre de la gestacion. Este fendmeno es denominado como piramide invertida

por el profesor Nicolaides. '

El seguimiento prenatal segin la piramide invertida incluye una valoracién en primer
trimestre, donde se establece el riesgo de la gestacion. Segin el riesgo de presentar
determinada patologia se tomaran las actuaciones clinicas posibles y un seguimiento ajustado
de la gestacion. En la siguiente visita, en segundo trimestre, donde se realiza el cribado de
malformaciones estructurales, se reajustaria de nuevo el riesgo. Las gestantes de bajo riesgo
realizarian una nueva visita a las 37 semanas y si persiste el riesgo bajo una ultima visita en
semana 41. !

En cada visita se ajustard de nuevo el riesgo pudiendo pasar a alto riesgo, modificando
el seguimiento. Realizando una correcta anamnesis de la gestante, valorando sus
caracteristicas personales y combinandolos con los test bioquimicos y la valoracion
ecografica podemos clasificar a aquellas gestantes con mayor riesgo de desarrollar
determinadas patologias como pérdidas gestacionales, parto pretérmino, preeclampsia,

diabetes gestacional, retraso del crecimiento intrauterino o macrosomia.'

Debemos conocer la visualizacién y desarrollo normal del feto en el primer trimestre
para el correcto diagnostico de las malformaciones estructurales fetales. Whitlowand y
Economides nos informan que conociendo el normal desarrollo de un feto, podemos detectar
malformaciones estructurales en primer trimestre. El estudio de la sonoembriologia nos
ayudara a entender como y cudndo se pueden detectar las anomalias estructurales durante la
gestacion, teniendo en cuenta que, alrededor del 80% estdn ya presentes en esta etapa

gestacional. 23323
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La visualizacion de las estructuras fetales en primer trimestre aumenta conforme
aumenta la edad gestacional; asi, a las 10, 11, 12, 13 y 14 semanas, la capacidad de
visualizacion seria 6%, 75%, 96%, 98% y 98% con sonda transvaginal y 0%, 58%, 81%, 87%
y 91% via abdominal. La facilidad de medida de la translucencia nucal es similar entre las 12
y las 14 semanas (98% y 90%, respectivamente con sonda transvaginal y 81%, 89%,
respectivamente con via abdominal). La mayor eficacia de la realizacion de la ecografia
morfoldgica en primer trimestre la obtendremos, por tanto, a las 13 semanas de gestacion,
Segun estos datos se concluye que a menor edad gestacional se precisard en mayor proporcion

el uso conjunto de la sonda transvaginal y transabdominal para un mayor rendimiento. >*

Se debe tener en cuenta en la deteccion de malformaciones congénitas en primer
trimestre la existencia de marcadores ecograficos que nos deben hacer sospechar
determinadas malformaciones; por ejemplo: la translucencia nucal aumentada en
determinadas displasias esqueléticas letales, la presencia de hernia diafragmatica y aumento
de la translucencia nucal; alteracion del ductus venoso y flujo de la tricispide asociado a
malformaciones cardiacas, La traslucencia nucal por encima del percentil 99 presenta un alto
valor predictivo positivo (VPP), aunque baja sensibilidad. 2*°

Sabemos que cada anomalia cromosdmica tiene su propio patron sindromico de

anomalias detectables: 23°

- La trisomia 21 se asocia con aumento de la translucencia nucal, la mediana de la TN
esta alrededor de 2,5 mm por encima para la longitud craneo-caudal, La ausencia de
hueso nasal, se encuentra en el 60-70% de los sindromes de Down. Un 25% presenta un
hueso maxilar pequefio. El 80% muestra ondas anormales en el Doppler del ductus
venoso: onda a invertida Se asocia a malformaciones cardiacas, aproximadamente un
40% presenta atresia duodenal e intestino hiperecogénico, hidronefrosis leve, signo de
la sandalia, clinodactilia.

- La trisomia 18 presenta asociada un aumento de la translucencia nucal; retraso de la
curva de crecimiento fetal de aparicion precoz y onfalocele. El 55% no presenta hueso
nasal. Un 75% de los casos se asocia a arteria umbilical Uinica. La megavejiga asociada
al aumento de la TN, se encuentra en el 75% de los fetos con trisomia 18 o 13. Se
asocia a malformaciones como el craneo en forma de fresa, agenesia del cuerpo calloso
(aun no formado en primer trimestre), aumento de la cisterna magna asociado no a
malformacion de Dandy-Walker, hendidura facial, micrognatia, edema nucal,
anomalias cardiacas, hernia diafragmatica, un 20% atresia esofagica (en el 90% de los
casos existe una fistula traqueoesofagica asociada), anomalias renales, intestino
hiperecogénico, mielomeningocele, aplasia radial, dedos superpuestos y talipes o pie en
mecedora.

- La trisomia 13 se asocia a aumento de la translucencia nucal y retraso del crecimiento
fetal de aparicion precoz. El 40% presentan megavejiga, holoprosencefalia u
onfalocele. Ademas presentan microcefalia, anomalias faciales como hendidura facial,
anomalias cardiacas, rifiones grandes e hiperecogénicos y polidactilia post axial.
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- El sindrome de Turner se asocia a aumento de la translucencia nucal y retraso del

crecimiento fetal de aparicion precoz. Se asocia a higroma quistico nucal, edema

generalizado, derrame pleural leve y ascitis. Presentan malformaciones cardiacas y

rifién en herradura.

Son varios los autores que han evaluado la capacidad en la identificacion de las

estructuras fetales de la ecografia en el primer trimestre de gestacion.

Poblacion TAS y/o malformaciones S ler S 2° N ,
Autor . Edad gest, N . X Afo Pais
Riesgo TVS mayores trimestre trimestre
Becker y X .
Medio Ambas 11-13 3.094 86(2,8) 84 91 2006 Alemania
Wagner
Den Hollander
Alto Ambas 11-14 101 11(11) 82 100 2002 Holanda
et al
Chen et al Alto Ambas 13-14 1.609 26(1,6) 54 77 2004 China
Yagel et al Alto TVS 13-16 536 50 (9,3) 84 89 1995 Israel
Limb et al Alto Ambas 12-17 97 833 NR NR 2013 Canada

Tabla 25. Comparativa sensibilidad ecografia para la deteccion de defectos congénitos en primer y segundo trimestre

en gestaciones de alto riesgo, segin edad gestacional. 3

La capacidad diagnostica de la ecografia morfologica precoz se sitta 40-60%.%7 Otros
autores afirman que en centros especializados dicha tasa debe ser de un 60-80%. '* La
sensibilidad de la ecografia sobre poblacion de alto riesgo varia entre un 82-84% en primer

trimestre versus 89-100% en segundo trimestre, como vemos en las tabla 25, 26, 27, 28 y 29.
259

No existe consenso sobre qué marcadores debemos utilizar.234%3° El grupo de Sainz

propone el uso de un sonograma genético modificado. *°

Rozemberg presenta un modelo secuencial que integra el test combinado con
sonograma genético modificado para una poblacion de bajo riesgo realizando un sonograma
genético modificado como segundo paso del modelo secuencial. >*! Se describié una
sensibilidad para la T-21 de 89,7% y una TFP de 4,2% incrementando la sensibilidad de un
12% respecto al test combinado y un aumento de un 1% de la TFP. Aagaard-Tillery aporta
resultados similares al asociar el sonograma genético modificado al test combinado, con un
aumento de 9% de la sensibilidad para una TFP del 5%. **?
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g
Autor Aiio Ciudad Poblacién TAS yio Edad N malformaciones § Ler sz
Riesgo TVS gestacional trimestre trimestre
mayores
Achiron 1991 Israel Bajo Ambas 9-13 800 15(1,9) 57 93
Yagel et al 1995 Israel Alto TVS 13-16 536 50(9.,3) 84 89
Hernandi y , X
Torbesik 1997 Hungria Bajo Ambas 11-14 3.997 64(1,6) 55 69
Economides y .
. . 1998 Inglaterra Bajo Ambas 12-13 1.632 17(1,0) 65 82
Braithwaite
D’Ottavio 1997 Italia Bajo TVS 14 4.078 88(2,2) 61 89
Withlow 1999 Inglaterra Bajo Ambas 11-14 6.634 92(1.,4) 59 81
Guariglia y Rosati | 2000 Italia Bajo TVS 10-16 3.478 64(1,8) 52 84
Drysdale 2002 Inglaterra Bajo NR 12-13 984 31(3,1) 16 NR
Den Hollander et
al 2002 Holanda Alto Ambas 11-14 101 11(11) 82 100
Carvalho 2002 Brasil Bajo Ambas 13-14 2.853 66(2,3) 38 79
Taipale 2003 Finlandia Bajo Ambas 13-14 20.465 307(1,5) 52 NR
Chen et al 2004 China Alto Ambas 13-14 1.609 26(1,6) 54 77
Taipale 2004 Finlandia Bajo TVS 13-14 4.855 33(0,7) 18 48
McCauliffe 2005 Canada Bajo Ambas 11-13 325 6(1,8) 17 83
Becker y Wagner 2006 Alemania Medio Ambas 11-13 3.094 86(2,8) 84 91
Souka et al 2006 Grecia Bajo Ambas 11-14 1.148 14(1,2) 50 93
Saltvedt 2006 Suecia Bajo TAS 11-14 3.9572 1.252(3,5) 38 47
Cedergren 2006 Suecia Bajo Ambas 11-14 2.708 32(1,2) 40 NR
Weiner 2007 Israel Bajo Ambas 10-13 1.723 22(1,3) 41 100
Dane et al 2007 Turquia Bajo Ambas 11-14 1.290 24(1,9) 71 95
Chen et a 2008 China Bajo Ambas 10-14 4.282 63(1,5) 48 66
Oztekin 2009 TAS 11-14 1.805 21(1,2) 66,7 NR
Ebrashy 2010 Egipto Bajo Ambas 13-14 2.876 31(1L,1) 67,7 NR
Syngelaki et al 2011 Reino Unido Bajo Ambas 11-13 45.191 488 (1,1) 43,6 60
Grande 2012 Espaia Bajo Ambas 11-14 13.723 439 (3,2) 49% 30
Limb et al 2013 Canada Alto Ambas 12-17 97 83,3 NR

Tabla 26. Evaluacion comparativa de la sensibilidad ecografia para la deteccion de defectos congénitos en primer y

segundo trimestre segin orden cronoldgico.?*
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Syngelaki et al,

2011

Ebrashy et al,

2010

Chen et al,
2008

Dane et al, 2007

‘Weiner et al,

2007

Salvetd et al, 2006

Taipale et al, 2004

Carvahlo et al, 2002

Total

488/
44.859

1%

31
2.876

1%

63/
3.949

1%

4/
1.290

1,9%

22/
1.723

1,3%

371
/18.053

2%

33/
4.855

0,7%

130/
2.853

4,6%

Total en 1T

213/
448

43%

20/
30

6%

24/56

2%

16/20

80%

9/22

40%

66/176

38%

0/1

0

29/130

22%

Anencefalia

29/29

100%

3/3

100%

3/3

100%

4/4

100%

171

100%

8/10

80%

0/1

0

4/4

100%

Encefalocele

0/0

0

171

100%

Espina Bifida

3/21

14%

11

100%

2/3

66%

1/11

9%

0/2

1/4

25%

Teratoma sacrocoxigeo

0/1

Microcefalia

0/1

Craneosinostosis

0/1

Agenesia cuerpo calloso

1/10

10%

Ventriculomegalia

/11

9%

02

0

0/1

0%

1/3

33%

2/4

50%

0/10

0/3

1/10

10%

Holoprosencefalia

2/3

66%

1/1

100%

1/1

100%

22

100%

111

100%

3/4

75%

2/2

100%

Hipoplasia cerebelo

0/3

Agenesia vermis

0/4

171

100%

Fisura facial

1/20

12

50%

2/2

100%

0/34

1/3

33%

Hernia diafragmatica

4/8

0/1

0

Quiste congénito

0/4

0/1

Malformacion
adenomatoidea

Secuestro lobar

02

Gastrosquisis

19/19

212

100%

22

100%

4/5

80%

0/1

Onfalocele

60/60

1/1

100%

11

100%

3/5

60%

12

50%

Atresia duodenal

02

0

0/1

0

Megavejiga

2929

100%

2/2

100%

11

100%

12

50%

5/5

100%

171

100%

33

100%

Agenesia renal

1/7

14%

2/2

100%

0/2

0

0/2

0

Hidronefrosis

1/11

9%

/5

20%

1/6

16%

Displasia multiquistica

117

5%

0/1

0

171

100%

0/2

0

/7

14%

0/1

0

Tabla 27. Sensibilidad diagnostica de malformaciones mayores en primer trimestre: 11-14 semanas, excluyendo las

anomalias cardiacas.

El grupo de Salvedt realizd6 un estudio multicéntrico randomizado sobre 39.572
gestantes comparando la sensibilidad diagnostica de malformaciones estructurales en primer
trimestre vs, segundo trimestre. Valorando la anatomia fetal mediante check-list, obtienen una
sensibilidad del 38 vs, 47%, respectivamente. De 1.252 malformaciones detectadas, 16 casos
en primer trimestre y 18 en segundo trimestre se clasificaron como letales: 160 casos de 139
corresponden a malformaciones severas, 195 casos de 229 corresponden a la deteccion de
malformaciones fetales moderadas, y se detectaron 272 casos en primer trimestre de 278
malformaciones menores. La tasa de falsos positivos fue del 0,4%, para una prevalencia de

malformaciones tanto en primer trimestre como en segundo trimestre del 2,1%. 2

En la revision sistematica realizada por Rossi y Perfumo para una prevalencia de
defectos congénitos de 1,2%, refieren una sensibilidad media de la ecografia morfologica
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precoz de 51% versus una sensibilidad media de la ecografia estandarizada de segundo

trimestre de 77,8%. Sobre la poblacion de alto riesgo refieren una sensibilidad de la ecografia

morfoldgica precoz de 65%.

245

Algunos estudios aporta una sensibilidad del 43,6% vs, 60% (primer trimestre vs

segundo trimestre). * El grupo de Becker, exploré a 3.094 fetos de 11+0-13+6 semanas

obtuvieron resultados excelentes. Hubo 86 anomalias mayores, la tasa de deteccion precoz fue

del 83,7% (72 casos de 86). Al comparar la tasa de deteccion en funcion del grosor de la TN
obtuvieron una tasa de deteccion del 98,3% (58/59) para TN >2,5 mm y de 51,9% (14 casos
de 27) entre aquellos fetos con TN<2,5 mm. %4

sospechar determinadas malformaciones.

Factores que influyen en la capacidad diagnostica: 247

La edad gestacional es determinante. El momento dptimo serian las 13 y 14 semanas
de gestacion. Para obtener una sensibilidad similar a las obtenidas en segundo trimestre,
la edad gestacional a realizarla serian a partir de las 13+3 semanas. >

Equipo ecografico, Se precisan equipos de alta resolucion. El uso conjunto de la
ecografia transvaginal y abdominal aumenta la sensibilidad diagndstica. 2%
Ecografistas. Se precisa la realizacion por ecografistas experimentados. Tras una curva
de aprendizaje de 6 afios, la sensibilidad diagnostica aument6 del 22% al 79%. 2

El tiempo descrito para la valoracion morfologica difiere segun los estudios. Entre 10y
30 minutos.?*% ! 252

Protocolo de exploracion. Aumenta la sensibilidad cuando se aplica una sistematica de

exploracion.?

Ebrashy et al, y Taipale et al, refieren una capacidad de identificacion de la

ecografia transabdominal del corazén fetal y rifiones del 61 y 63%, respectivamente, en
comparacion con la correcta identificacion del resto de estructuras fetales en un 85% de
los casos. 2423 Timor-Tritsch et al sefiala que los drganos menos reproducibles en su
visualizacion durante la exploracion fetal en primer trimestre son: fosa posterior,

cerebelo, corazon, genitales y porcion sacra de la columna vertebral. 78

La presencia de marcadores ecograficos, durante el primer trimestre, nos debe hacer
255,256

Cardiopatias congénitas fetales.

Las cardiopatias congénitas son muy frecuentes en la poblacion, con una prevalencia

que oscila del 5-8/1.000. En el primer trimestre donde existe gran variabilidad en las cifras de
sensibilidad (tabla 28).
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Deteccion de malformaciones cardiacas en poblacion de bajo riesgo
Syngelaki et al, 2011 26 Estudios previos
N % N %
Coartacion de aorta 4/15 26,7 2/21 9,5
Tetralogia de Fallot 3/10 30 121 4.8
Hipoplasia de ventriculo izquierdo 4/10 40 4/19 21,1
Doble salida de ventriculo derecho 5/7 71,4 0/2 0
Defectos del septo AV 39 333 0/12 0
Anomalia de Ebstein 1/5 20 0/3 0
Transposicion de grandes vasos 2/5 20 0/18 0
Atresia pulmonar 2/3 66,6 0/1 0
Estenosis pulmonar 1/5 20 0/18 0
Atresia trictispide 0/1 0 0/3 0
Displasia tricuspide 1/1 100
Anomalias complejas cardiacas 2/8 25 0/1 0
Estenosis adrtica 0/1 0 1/5 20
Isomerismo atrial izquierdo 11 100
CIvV 0/16 0 2/32 6,3
Total 29/97 29 10/147 6,8

Tabla 28. Deteccion de malformaciones cardiacas fetales en poblacion de bajo riesgo. 2

Los resultados obtenidos también difieren segtin estudios realizados sobre poblacion de
bajo o alto riesgo, y si son realizadas por personal especificamente entrenado en

ecocardiografia precoz.

Whitlowand et al, aporta una sensibilidad diagnostica de defectos congénitos cardiacos
en primer trimestre del 40% en poblacion de bajo riesgo. ** Yagel et al aporta tasas de un
64% y Bronshtein et al del 77%. 2°7-2%%:2% Autores como Persico, han mostrado la posibilidad
de aumentar la sensibilidad diagndstica en ecocardiografia fetal precoz gracias ecografistas
experimentados, visualizando con éxito >95% de los casos y detectaron >90% de los defectos

cardiacos mayores. 2%

Se detectaron el 93,1% de las malformaciones cardiacas en primer trimestre; el resto se
diagnosticaron en la valoracion morfoldgica en segundo trimestre. El momento 6ptimo serian
las 13 y 14 semanas de gestacion. 2!

Han sido descritos diferentes protocolos de ecocardiografia fetal precoz. 26
Malformaciones estructurales del Sistema Nervioso fetal.

El diagnostico de malformaciones del sistema nervioso central en poblacion de bajo
riesgo son descritas es de un 45% (50% por via vaginal) en contraste con el 11% de
cardiovasculares, el 15% de las esqueléticas y el 35% de las gastrointestinales. Clasicamente
diagnosticables en estadios tempranos han sido: feto acraneo, encefalocele y feto anencefalo,
pero esto se ha ido incrementando a lo largo de los afios. La tabla 29 muestra la deteccion de
malformaciones del sistema nervioso central en diversos estudios en primer trimestre,
comparado con el segundo trimestre. 24
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N Criterios ., L. .
. Prevalencia 2° T, N . ., Deteccion Deteccion SNC 2° Deteccion
Autor Aiio N Semanas inclusién:
(%) ., 1T, n/N (%) T, n/N (%) SNC 1T, n/N (%)
Poblacion
D’Octtavio et L 21/52 6/52
1997 3.514 13-15 52(1.,5) Bajo riesgo 4/6 (66,7)
al (40,4) (11,5)
Souka et al 1998 4.116 10-14 188 (4,6) Alto riesgo 22/188 (11,7)
37/63
Withlow et al 1999 6.443 11-14 63(1,0) Bajo riesgo (58.7) 19/63 (30,0) 16/19 (84,2)
Souka et al 2011 1.320 10-14 200 (15,2) Alto riesgo 18/200 (9,0) -
29/130
Caravalho et al 2002 2.853 11-14 130 (4,6) Alto 223) 28/130 (21,5) 9/28 (32,1)
. . 35/307
Taipale et al 2003 20.465 10-16 307 (1,5) Bajo riesgo (114) 24/307 (7,8) 9/24 (37,5)
. 74/371
Saltvedt et al 2006 18.053 12-14 371 (2,1) Alto riesgo (19.9) 39/371 (8,1) 13/39 (77.8)
Lo 51/127
Chen et al 2008 7.642 10-14 127 (1,7) Bajo riesgo @02) 9/127 (7,1) 719 (77,8)
Total 65.879 1.455(2,2) 253/1.067 (23,7) 169/1.455 (11,6) 62/129 (48,1)

Tabla 29. Deteccion de malformaciones del sistema nervioso fetal primer trimestre vs segundo trimestre. >

La agenesia del cuerpo calloso y la lisencefalia se desarrollan en el segundo trimestre.
La hidrocefalia se visualiza gracias la pérdida de la imagen en alas de mariposa. S6lo uno de
cada tres defectos del tubo neural es diagnosticado de forma precoz. 2°® El signo de la banana
por la herniacion del cerebelo aparece a partir de la semana 13-14 y el signo del limén no es
claramente visible en primer trimestre. Mangione et al, establece que la ausencia de
visualizacion de la cisterna magna, la ausencia de visualizacion de la translucencia
intracraneal y desplazamiento posterior del tronco cerebral al hueso occipital aplicados
conjuntamente, presentan una sensibilidad para el diagndstico precoz de espina bifida que
varia entre el 50-90%. 2 Las tasas de deteccion de mielomeningocele y espina bifida son afin
bajas siendo necesaria la exploracion en segundo trimestre. 2°>2%La holoprosencefalia
presenta tasas diagnosticas cercanas al 100%, al visualizarse pérdida de la linea media y
desaparicion por tanto de la caracteristica imagen en primer trimestre en alas de mariposa. **®
El sindrome de Dandy-Walker (IV ventriculo quistico, aumento de fosa posterior y aplasia o
hipoplasia de vermis cerebeloso), es de dificil diagndstico en primer trimestre, ya que el
vermis comienza su desarrollo en la semana 12 de amenorrea; con lo cual, sdlo se establecera

un diagnostico de sospecha. 2#

Es imprescindible por tanto el conocer que en el sistema nervioso central tiene una alta
velocidad de desarrollo en el primer trimestre, si la comparamos con el resto de estructuras
fetales.

Malformaciones estructurales renales.

La produccion urinaria comenzara a partir de la semana 10-11 y la vejiga se hace
visible en el 50% de las exploraciones. Sube a un 95% cuando la exploracion se realiza en la
semana trece de amenorrea. ' Se considera megavejiga cuando el didmetro longitudinal es

mayor de 7 mm. La megavejiga se resuelve espontaneamente en alrededor del 90% de los
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casos, en el grupo cromosdmicamente normal. Por el contrario, en la megavejiga con un
didgmetro mayor de 15 mm, se asocia con uropatia obstructiva progresiva.?®’

La sensibilidad diagnostica de agenesia renal en primer trimestre es baja, del 30% antes
de la semana 14 de gestacion. El oligoamnios por malformacion renal también es infrecuente.
Se debe tener en cuenta la confusion durante la exploracion de los rifiones en primer trimestre
con las glandulas suprarrenales. Dado el desarrollo prenatal de cada patologia, los rifiones
poliquisticos, multiquisticos y la uropatia obstructiva alta, no son diagnosticables en primer

trimestre.?%®
Malformaciones estructurales pulmonares fetales

Igual ocurre con la valoracion morfologica pulmonar. La malformacion adenomatoidea
quistica y el secuestro pulmonar en caso de patologia pulmonar no son diagnosticables en

248 La malformacion adenomatoidea quistica y el secuestro pulmonar son

primer trimestre.
malformaciones de desarrollo tardio en la gestacion, debido al acimulo de liquido tras ocurrir
la fase canalicular del desarrollo pulmonar. Segun los estudios revisados, el diagnostico mas

precoz publicado es en semana 16 de gestacion. 2%°

Anomalias abdominales congénitas fetales.

3 et al, la sensibilidad es baja para hernia diafragmatica. *® La

Segin Donnelly %
herniacion de asas es un proceso fisioldgico visible en semana 11. Pero existen una serie de
signos ecograficos que nos marcan una exploracion patoldogica en primer trimestre,
independientemente de la edad gestacional, para fetos con longitud craneocaudal > 45 mm o
fetos mayores de 12 semanas de gestacion. Presencia de higado o estobmago en el contenido
herniado, o cuando el didmetro supera los 7 mm. El onfalocele estd muy asociado con y otras

malformaciones. La sensibilidad diagndstica es del 85% y la de la gastrosquisis del 100%. >

Malformaciones estructurales esqueléticas fetales.

En primer trimestre, es dificil visualizar los defectos labiopalatinos. La nariz y los
labios finalizan su desarrollo a las 11 semanas de gestacion y el paladar se forma entre las 7 y
12 semanas de gestacion. Para facilitar el diagnostico, Sepulveda et al proponen la
visualizacion del reborde alveolar mediante tridngulo retronasal en el plano coronal de la cara
fetal: se deben identificar 3 lineas ecogénicas que corresponden al hueso maxilar derecho e

izquierdo y al paladar primario. 264 270-271
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1.6.3. SONOEMBRIOLOGIA EN EL PRIMER TRIMESTRE.

La sonoembriologia en primer trimestre describe los cambios del desarrollo
embrioldgico observados en la ecografia del primer trimestre. Entender y conocer el normal
desarrollo embrioldgico y fetal, asi como describir la anatomia fetal normal son aspectos
esenciales para la valoracion de anomalias estructurales congénitas en primer trimestre. La
presencia, ausencia o apariencia de determinadas estructuras corresponderan a la normalidad

0 no segtin el momento del desarrollo en el que se encuentre el feto. 27

En el embridn el cerebro es el primer 6rgano que se desarrolla, y por tanto, el primer
organo que puede ser evaluado en la ecografia del primer trimestre. Los ventriculos laterales
ocupan los hemisferios cerebrales, son alargados e incluyen casi en su totalidad a los plexos
coroideos, ecogénicos, originando la caracteristica imagen del SNC en alas de mariposa. El
diametro transverso de los plexos coroideos aumenta de 2 mm en la décima semana de
gestacion a 5 mm en la semana 13. A partir de la semana 11 se visualizan los hemisferios
cerebelosos y el poligono de Willis. El didametro transverso del cerebelo aumenta conforme
aumenta la edad gestacional, de 6 mm a las 10 semanas de gestacion a 12 mm a las 14

semanas.?’?

El cuerpo calloso comienza su desarrollo a partir de la semana 12 de gestacion. La
cavidad de tercer ventriculo se hace imperceptible a la vista. El grosor de la corteza cerebral

es de 1-2 mm. La insula se visualiza como una ligera depresion lateral. >

El corazén fetal ha finalizado su desarrollo estructural. A partir de las 11 semanas late a
165 latidos por minuto. Los ventriculos, auriculas, tabique interventricular, venas y tractos de
salida son identificables. El diametro de los ventriculos es similar y crece linealmente
conforme avanza la gestacion (1,5 mm, 11 semanas y 3 mm en semana 14). El corazén ocupa
la mitad de la caja tordcica, mientras que en el segundo y tercer trimestres ocupa dos tercios

de ésta 272,273

La pared abdominal, a excepciéon de la hernia umbilical fisiologica, finaliza su
formacion alrededor de las 4-5 semanas de amenorrea. Entre las 7-11 semanas de amenorrea
la hernia umbilical regresa a la cavidad abdominal. Se identifican movimientos de deglucion.
Se puede visualizar el es6fago como una doble linea hiperrefringente detras de la aorta. Puede
diferenciarse el diafragma como una linea hipoecogénica que separa el torax de la cavidad
abdominal. El tamafio del estdbmago aumenta hasta unos 2 mm en la semana 12. El didmetro

abdominal se correlaciona con la edad gestacional. 2"

El arbol bronquial durante la séptima semana de amenorrea esta formado, Si bien, la
maduracion pulmonar se efectia en fases sucesivas, y no se completa hasta bien avanzada la
infancia del sujeto. ?”* El rifion fetal, en el primer trimestre es hiperecogénico, durante el
segundo y tercer trimestre se visualizan hipoecogénicos. El caliz renal fetal, anecoico con

respecto al parénquima; tiene un didmetro maximo de 3 mm en la semana 14. Los rifiones no
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deben ser confundidos ecograficamente con las glandulas suprarrenales en primer trimestre,

mas ecogénicas con respecto al rifion. 274273

La vejiga se visualiza ecograficamente a partir de la décima semana de gestacion. El
rifidon fetal inicia su funcidon excretora a partir de la semana novena de amenorrea. Sin
embargo, no se refleja la funcion excretora en el indice de liquido amniético hasta las doce-

trece semanas de gestacion.?’®

La osificacion craneofacial ocurre durante el primer trimestre. Se aproximan los puntos
de osificacion nasal y maxilar localizados lateralmente en la linea media. Los huesos
craneales estan completamente formados en la undécima semana de gestacion. En la semana
doce se visualiza sin dificultad la osificacion craneal, suturas y fontanelas. Sin embargo el
paladar inicia su formacién d6sea a partir de la séptima semana de gestacion y finaliza la

osificacion completa a finales de semana trece de gestacion. 27

La nariz y los labios finalizan su desarrollo a las 11 semanas de gestacion.”” La
osificacion de los huesos largos comienza alrededor de la sexta semana de amenorrea pero se
hace visible ecograficamente a partir de la novena semana. El mayor cambio ecografico en el
esqueleto 6seo fetal ocurre a finales de la décima, principio de la undécima semana, en la que
los miembros, manos y pies pueden visualizarse y medirse. Ya en la duodécima semana de
gestacion se identifican claramente e hiperrefringentes los huesos largos y también se hace
visibles las falanges de manos y pies. Los movimientos fetales comienzan en la novena
semana de gestacion. Al final del primer trimestre comienza la osificacion de la caja toracica
y las costillas.?”’

1.6.4. ACTUALIZACION Y ESTANDARIZACION EN LA
ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ.

El tiempo descrito para la valoracion morfoldgica en primer trimestre varia segin los
estudios, entre 10 y 30 minutos. Ya en 1998, Withlowand y Economides indican un tiempo
necesario de 30 minutos, aunque reconocen haber finalizado gran parte de las exploraciones
en 10 minutos. ** La sensibilidad obtenida en el estudio Eurofetus puede servir de referencia
para mejorar la efectividad del cribado ecografico en otras instituciones sanitarias. Varios son
los autores que ha expuesto una metodologia de exploracion en primer trimestre. La
metodologia de valoracion ecografica de la anatomia fetal en primer trimestre fue descrita en
2008, establece: 26

- En el polo cefdlico: 1a integridad de la osificacion de la calota, la presencia de la linea
media ecogénica, los ventriculos laterales con los plexos coroideos en su interior con la
caracteristica forma en alas de mariposa, la presencia de talamos, cerebelo y la

normalidad de la fosa posterior.
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En la region cervical: 1a medicion de la translucencia nucal.

En la cara: la presencia o ausencia de los huesos nasales, la posicion correcta de las
orbitas y del maxilar y mandibula con un perfil normal.

En el torax: la presencia de pulmones e integridad del diafragma. Debe verificarse la
frecuencia cardiaca fetal, la posicion del corazon fetal a la izquierda y demostrarse la
normalidad del corte de cuatro camaras.

En el abdomen: la presencia del estdbmago como una estructura anecoica en el
cuadrante superior izquierdo, la presencia de ambos rifiones como estructuras
ecogénicas a ambos lados de la columna y la de la vejiga fetal en la linea media anterior
e inferior de la pelvis.

En la pared abdominal: debe verificarse su integridad asi como la insercion normal del
cordon umbilical

En la columna vertebral: debe comprobarse su integridad en cortes axiales y
longitudinales como dos lineas paralelas de focos ecogénicos correctamente alineadas
que convergen hacia la region lumbosacra, asi como la de la piel del dorso fetal
claramente independiente de la pared uterina.

En las extremidades: la presencia de cuatro miembros con sus tres segmentos y la
correcta posicion de manos y pies.

En las gestaciones gemelares: ademas debe identificarse la corionicidad y

amnionicidad.

Ya en 2012, Santacruz Martin et al ?’® publicaron un protocolo de valoracion de la

anatomia fetal normal en primer trimestre.

El estandar de la ecografia morfolégica precoz fue definido por la ISUOG en 2013.

Publica un protocolo de valoracion anatomica fetal entre las 11-13+6 semanas (tabla 30)

recomendando como buena practica el explicar a la pareja los beneficios y las limitaciones de

su realizacion. Los ecografistas deben participar en actividades de formacién continuada,

poseer habilidades adquiridas en la deteccion de malformaciones congénitas y participar en

controles de calidad. 2
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Area anatémica

Presente y/o normal

Cabeza

Craneo
Linea media
Plexos coroideos y ventriculo laterales

Translucencia nucal

Apariencia normal

Ojos y cristalinos
Hueso nasal

Cara
Perfil y mandibula
Labios
. Columna vertebral (longitudinal y axial)
Espina . -
Piel recubriéndola
Areas simétricas
Pulmones .
Ausencia de masas y derrame
i Actividad cardiaca
Corazoén i
Corte de cuatro camaras
Estémago en cuadrante izquierdo
Abdomen & q

Vejiga

Pared abdominal

Insercion de cordon umbilical
Ausencia de defectos umbilicales

Extremidades Cuatro miembros con 3 segmentos
Placenta Apariencia y tamafio
Cordén Tres vasos

Tabla 30. valoracion anatémica fetal entre las 11 y 13+6 semanas de gestacion. >

La SEGO con respecto a la ecografia morfoldgica fetal precoz manifiesta una guia de

asistencia practica, donde se define su realizacion entre las 11-13+6 semanas, el uso de la via

abdominal y vaginal, necesidad de un equipo ecografico adecuado con Doppler y un tiempo

de exploracion de 25 minutos.

Ambas guias refieren se debe entregar a la paciente un informe de la ecografia de

primer trimestre, adjuntando imagenes que acrediten la exploracion y tras un consentimiento,

la SEGO refiere pudiera ser genérico de las ecografias a realizar durante la gestacion, donde

informe de las limitaciones. Ambas reflejan que deben minimizarse los tiempos de

exposicion, utilizando el principio ALARA (As low as reasonable achievable = tan bajo como

sea posible). %
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1.7. INTEGRACION DEL TPNI COMO
METODO DE CRIBADO CONTINGENTE
DE CROMOSOMOPATIAS EN EL
CONTEXTO DE UN SISTEMA
SANITARIO.

La aparicion de técnicas efectivas basadas en DNA fetal libre circulante para detectar
trisomia 21 y otras aneuploidias ha ampliado enormemente la gama de pruebas prenatales
disponibles los tultimos afios. Estos test prenatales no invasivos se estdn incorporando
rapidamente en el ambito del diagnostico prenatal. Sin embargo, aunque las técnicas no
invasivas son altamente eficientes, su rol y desempefio deben ser combinado con otros

examenes.

Las guias clinicas, recomendaciones y consensos de las sociedades cientificas de
diversos paises varian en cuanto a las estrategias de aplicacion. En Bélgica proponen
aplicacion de forma universal, mientras que en Reino Unido se aplica en gestantes con un
riesgo mayor de 1:150, como prueba de segundo nivel, o bien de forma alternativa a la técnica
invasiva en casos de alto riesgo por diferentes motivos (test de cribado, sospecha ecografica

de aneuploidia, edad materna, embarazo previo), como recomienda la ACOG.?7- 280 168

El papel de la ecografia necesita ser reevaluado a medida que las técnicas prenatales no
invasivas van amplidandose. Es importante enfatizar que el objetivo principal es proporcionar
informacion precisa que facilitard el manejo de la gestacion, con el mejor resultado posible
tanto para la madre como para el feto.

Los padres han de ser informados sobre el rendimiento del cribado, permitiéndoles
tomar una decision informada. La Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y

Ginecologia (ISUOG) ha establecido un consenso con respecto a esto.

A todas las pacientes primero se les debe ofrecer una ecografia de primer trimestre de
acuerdo con las directrices ISUOG, independientemente de su intencion de someterse al
TPNI: *

- El asesoramiento previo a la prueba es esencial. Las diversas opciones deben ser
explicadas claramente a los pacientes, discutiendo los pros y contras de cada uno,
incluyendo el rendimiento esperado de la prueba y posibles efectos adversos.
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- Se realizard una exploracion temprana, y si ésta es normal (segun lo definido por las
pautas de la ISUOG), deben considerarse tres opciones para evaluar el riesgo de T21 y
en menor medida, T13 y T18:

Opcion 1: Estrategias de cribado basadas en el riesgo individual calculado mediante:
edad materna, translucencia nucal, marcadores séricos maternos, otros marcadores
ecograficos de primer trimestre (para longitud craneo-caudal que varie de 45 a 84
mm). Por el momento, la ISUOG respalda esta estrategia. Después de ésta
valoracion, segun el riesgo individual, tendremos la opcion de no someternos a mas
pruebas, realizar un TPNI o bien una prueba invasiva. Los puntos de corte han de
definirse tanto a nivel local como a nivel nacional. Dependeran de los recursos
disponibles y de las prioridades en lo que a salud publica se refieren.

Opcion 2: Pruebas invasivas basadas en riesgos generales, no en riesgo individual
(edad materna, historia personal o familiar de aneuploidias).

Opcién 3: Test prenatal no invasivo como estrategia de primera linea.

La mayoria de las guias actuales avalan el TPNI solo para poblaciones de alto riesgo.
Sin embargo, el TPNI en riesgo intermedio o bajo podria ser aceptado cuando logremos
mayor disponibilidad mejorando los datos referidos a la coste-efectividad. 2

- El TPNI no es una prueba diagndstica ni confirmatoria. Se requiere una prueba
confirmatoria en presencia de cualquier resultado anémalo.

- EI TPNI no ha sido evaluado extensamente en poblaciones de bajo riesgo, en las que su
valor predictivo positivo es mas bajo que en las poblaciones de alto riesgo.

- Estimaciones de riesgo del primer trimestre para trisomia 21, 18 y 13 basado en
mediciones de translucencia nucal y bioquimica materna no debe ser realizada en una
paciente con un TPNI normal.

- EI TPNI puede ser discutido como una alternativa a las pruebas invasivas: después de
un resultado anomalo en el cribado combinado del primer trimestre, o bien resultados
poco tranquilizadores de cribado intermedio.

- El papel del TPNI como alternativa al estandar invasivo: pruebas en pacientes
consideradas de alto riesgo después del cribado combinado, pero sin anomalias
ecograficas deben ser evaluadas prospectivamente. La opinion de los expertos
actualmente sugiere que un TPNI no debe reemplazar las pruebas invasivas en este
grupo. Esto se basa en el hecho de que solo el 70% de las anomalias cromosoémicas de
éste grupo son trisomias 21, 13 o 18. Ademas, las técnicas de microarrays emergentes
pueden proporcionar informacion adicional clinicamente relevante en algunos casos.

- En presencia de una anomalia estructural fetal, las indicaciones para el cariotipo fetal y
/ o pruebas de microarrays no debe ser modificado por un resultado normal de un TPNI
obtenido previamente.

- Se debe investigar la precision del TPNI en embarazos gemelares.
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Variaciones en el desempefio del TPNI por diferentes proveedores debe ser investigado
mas a fondo.

El llamado ‘sonograma genético’, que incluye buscar marcadores blandos de trisomia
21, no debe realizarse en mujeres con un resultado TPNI normal debido a su alta tasa
de falsos positivos y VPP bajo.

Es técnicamente factible realizar pruebas no invasivas, no solo para trisomias sino
también para otros sindromes genéticos. Tanto los proveedores de salud como las
pacientes deberian ser claramente conscientes de las pruebas que se realizan y de sus
aplicaciones, ya que tener multiples pruebas puede incrementar la tasa de falsos
positivos.

Es necesario realizar estudios prospectivos financiados con fondos publicos, que
evaluen la eficacia en funcién de los costes, de diversas estrategias de deteccion.

Existen diversas publicaciones en las que el cribado con DNA libre circulante, en el

marco de un cribado contingente, son costo-efectivos (eficientes) en comparaciéon con la

estrategia actual de cribado combinado de primer trimestre = de 1 en 25.

11, 69,281, 282

En Ia tabla 31, podemos observar los diferentes puntos de corte que condicionan las

tasas de deteccion y el ntimero de pruebas invasivas a realizar.

Punto de corte Cribado mediante TN, FCF, PAPP-A y 3-hCG
(1 enx) DNA-Ic TD T21 TD T18/13 TI
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%

Tabla 31. Porcentaje de poblacion a la que se le ofrece test de DNA libre circulante, tasa de deteccion y de técnicas

invasivas al realizar cribado contingente tras el cribado combinado, teniendo en cuenta las tasas de deteccion de ambos cribados y

la tasa de fallo del DNA libre circulante.'®®

En la tabla 32, se refleja la proporcion presente, para las diferentes anomalias

cromosoOmicas segun los diferentes puntos de corte del cribado combinado (para trisomias 21,
18y 13).
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Otras con riesgoj
Ot
Punto de corte Normal T21 T18/13 Monosomia X Aéass Triploidia de resultado
adverso
Riesgo
>ll glO 0,5% 75,2% 75,8% 74,0% 3,4% 28,6% 6,8%
en
Riesgo
>1 en 20 1,1% 81,5% 85,0% 80,0% 4,7% 35,7% 8,0%
en
Riesgo
>1 en 30 1,6% 83,8% 86,9% 82,0% 5,4% 42,9% 11,1%
en
Riesgo
>1 en 40 2,1% 85,1% 88,9% 84,0% 6,7% 53,6% 12,3%
en
Riesgo
>1 en 50 2,6% 86,5% 89,5% 84,0% 7,4% 64,3% 12,3%
en
Riesgo
>1 en 100 4,6% 90,8% 94,1% 86,0% 8,1% 89,3% 13,0%
en

Tabla 32. Proporcion de las diferentes anomalias cromosomicas segin los diferentes puntos de corte del cribado

combinado para trisomias 21, 18 y 13.'6

Muy recientemente (2018) se ha elaborado entre un grupo de expertos de la Seccion de
Ecografia de la SEGO (SESEGO), una estrategia inicial de implementacion del DNA libre
circulante con la introduccion de la técnica de array en nuestro esquema diagnodstico. Una
primera opcidn es ofertarlo a aquellas pacientes cribadas como alto riesgo en la mayoria de
los centros espafioles (en riesgos > a 1 en 250) en un intento de reducir la tasa de técnicas
invasivas (mas del 70% en nuestro medio) pero sin aumentar la tasa diagndstica del cribado

combinado que tenemos actualmente.'*

Las gestantes con riesgo muy alto (1 en 10), con malformaciones ecograficas 6 TN
aumentada serian subsidiarias de TI directa por la gran proporcion de trisomias encontradas
en este grupo (mas del 75% de las T21, T18 y T13 presentan un riesgo > 1 en 10) y por la
mayor prevalencia de otras anomalias no detectadas mediante analisis de DNA libre
circulante. Dentro de este grupo, cuando la QF-PCR sea normal para T21, 18 y 13, aplicar las
técnicas de array para asi aumentar su rendimiento diagndstico y que el impacto global de su
precio en el coste total del programa de cribado se minimice, convirtiéndola en una técnica

muy eficiente. '%

En los grupos de riesgo intermedio (definidos como riesgos entre 1 en 251 a 1 en
1.000) existirian dos posibilidades: !

- Finalizar el cribado

- Valorar la introduccion de marcadores de 2° nivel y ajustar de nuevo el riesgo en
funcién de la razén de probabilidad de cada uno de ellos. Pero para realizar
correctamente los marcadores de segundo orden se precisan ecografos de alta
resolucion y ecografistas mas expertos en todos los centros. Una de las bases de
cualquier cribado poblacional debe ser la equidad entre los centros en los que se realiza
y si no es factible hacerlo probablemente no deberia formar parte del mismo; aunque

este es un punto en discusion.
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Realizando un estudio de costes, y valorando la realizaciéon del test de DNA libre

circulante en 200 euros (por debajo del precio actual de mercado) no parece prudente, en

términos econdmicos, ofrecerlo en riesgos por encima de 1 en 1.000 pues la deteccion de un

caso mas de T21 supondria un enorme coste marginal. Para lograr aumentar la TD (una de las

principales ventajas del DNA-libre circulante) seria razonable aumentar el punto de corte

hasta 1 en 500-1 en 1.000. Pero estos limites son variables en funcion del precio de los test,

de los recursos con los que se cuente (a nivel nacional, de comunidades auténomas o de

centro) y de las recomendaciones cientificas. Tabla 33.'%

Punto de corte (1 en TFP D n=100,000 T21 n=200
0 (%) (%) €200/test Deteccién €/caso
€/caso extra

100 2,1 85,2 420,000 170 2.470

500 72 92,9 1.440,000 186 7.742 6.3750
1.000 11,9 95,3 2.380,000 190 12,526 235.000
1.500 15,7 96,4 3.140,000 192 16.354 380.000
2.000 19,0 97,1 3.800,000 194 19.588 330.000
3.000 24,3 97,9 4.860,000 196 24.796 530.000
5.000 32,4 98,6 6.480,000 197 32.894 1.620.000
7.000 38,4 99,0 7.680,000 198 38.788 1.200.000
Todos 100 100 20.000,000 200 100.000 6.160.000

Tabla 33. Estudio de costes simplificado de la implementacion del test de DNA-Ic de manera contingente (segiin

diferentes puntos de corte) en una poblacion de 100.000 gestantes con 200 casos de T21 (prevalencia 1 en 500) y con un precio

estimado de 200 euros/test. '

En primer lugar se aplicara a toda la poblacion diana (todas las gestaciones unicas) un

cribado combinado de primer trimestre para seleccionar 4 grupos de riesgo:
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Muy alto riesgo: > 1 en 10, malformacion ecografica o TN > 3,5, Realizacion de
técnica invasiva (biopsia corial de eleccion). Realizar QF- PCR para T 21, 18 y 13, En
caso de T 21 6 13, realizar cariotipo posterior. En caso de normalidad de QF-PCR con
presencia de malformacion ecografica o TN > 3,5 realizar estudio genético mediante
técnica de array. En los casos con riesgo >1/10 aislados (no malformacion, no T 12,13 6
18, yno TN > 3,5) el rendimiento de la técnica de array sera mucho menor, por lo que
en un entorno de cribado de T 21 seria ineficiente.

Alto riesgo: 1 en 11 -1 en 250. Realizar un segundo test de cribado mediante DNA
libre circulante. Si positivo: pasar a grupo de muy alto riesgo. Si negativo: no hacemos
nada mas.

Riesgo intermedio: > 1 en 250- 1 en 1.000. En ausencia de una politica sanitaria
comun, en este grupo de riesgo intermedio tenemos que valorar nuestros propios
recursos (el coste del DNA libre circulante en nuestro centro, la posibilidad de realizar
marcadores del segundo trimestre de calidad, el presupuesto o el plan estratégico de
nuestra comunidad autéonoma para el cribado) y el coste oportunidad, para decidir si
parar el cribado o aumentar nuestra tasa diagndstica.

Bajo riesgo: > 1 en 1.000. Informar del resultado y finalizar estrategia de cribado.
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En la figura 3 se resume el protocolo SESEGO de estrategia inicial de implementacion
del DNA libre circulante como parte de una estrategia de cribado contingente de
cromosomopatias.

En cuanto al asesoramiento y consejo prenatal, hemos de tener claro que la informaciéon
es un derecho fundamental de la persona y juridicamente exigible, siendo parte de un proceso

que promueve los valores fundamentales en las relaciones clinicas.

Toda gestante debe ser informada de la posibilidad de ser incluida en el programa de
cribado de cromosomopatias que se desarrolle en el centro. En la informacién que se le dé

durante las diferentes fases del cribado debe constar:

- La fiabilidad e interpretacion de resultados del mismo, posibles alternativas y
procedimientos que pudieran derivarse del resultado, las técnicas diagnosticas y las
posibilidades tras el diagndstico.

- La informacion se ha de facilitar en un ambiente adecuado preservando la intimidad y
abarcando los contenidos necesarios, comprobando su comprension, para que tome la
decision.

- La informacién precribado debe darse antes de las semanas 10-12% El asesoramiento
puede realizarlo personal sanitario que atienda a la gestante con formacion suficiente
sobre el método (matrona, médico de atencion primaria, obstetra...). Aunque solo se

precisa legalmente consentimiento verbal, éste debe ser registrado en la historia clinica.

Es aconsejable disponer de documentos informativos escritos sobre todas las fases del cribado
y que la paciente pueda firmar tanto la entrega de la informaciéon como si no desea ser
informada de alguno de los resultados del cribado o no desea que se le realice. Si la gestante

rechaza el cribado en alguno de sus puntos debe igualmente constar en la historia clinica.

La recomendacion del grupo de expertos de la SESEGO es que la informacion tanto pre
como postcribado se proporcione de forma presencial por las implicaciones o dudas que
pueda generar y, de forma indispensable, en los casos en los que se deban ofertar pruebas de

segunda linea o diagnosticas.

El responsable del asesoramiento postcribado debe tener un buen conocimiento de los
métodos de cribado y diagnostico prenatal, ser capaz de interpretar de forma correcta los

informes y poseer las habilidades comunicativas necesarias para tal fin.

Tras el diagnoéstico se le deben explicar todas las posibilidades que les ofrece el servicio
sanitario en relacion con la continuidad del embarazo, incluyendo facilitar contacto con

asociaciones especificas; asi como la interrupcion de la gestacion de acuerdo con los
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supuestos previstos por la ley. Una vez tomada la decision en firme, debe proporcionarse toda

ayuda necesaria, médica, psicologica y/o asistencia social.

Figura 3. Protocolo SESEGO de estrategia inicial de implementacion del DNA libre circulante como
parte de una estrategia de cribado contingente de cromosomopatias.'*®
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2.1. HIPOTESIS.

La ecografia morfologica precoz es util para obtener unos adecuados resultados en un
cribado de cromosomopatias basado en un Test Combinado asociado a la realizacion de una
técnica invasiva o un Test Prenatal No Invasivo como método de comprobacion de la

existencia de una cromosomopatia.
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2.2. OBJETIVOS.

2.2.1.

1.

2.2.2.

. Constatar que se consigue una instauracion universal del test combinado como

OBJETIVOS PRIMARIOS:

Acreditar la capacidad diagnostica de la ecografia morfologica fetal precoz (12-
14 semanas) de las malformaciones estructurales fetales (>80%) en el grupo de
alto riesgo de un test combinado como método de cribado de cromosomopatias.
Al aplicar un método de cribado de cromosomopatias basado en un test
combinado asociado una técnica invasiva o un Test Prenatal No Ivasivo como
método de confirmacion conseguimos :

a) Reducir la tasa de realizacion de técnicas invasivas de un 5% a un 3%

b) Mantenemos la tasa de deteccion de cromosomopatias en un 85%

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

método de cribado de cromosomopatias manteniendo una sensibilidad mayor del

80% de este método de cribado.

Demostrar:

a. Que este cribado de cromosomopatias se podria integrar en el control
gestacional con un cribado de malformaciones estructurales de garantias con
sensibilidad mayor del 80%, como métodos de deteccion de anomalias
congénitas.

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

c. Que la tasa de falsos positivos total de cribado de cromosomopatias no supera

un 5% de la poblacion cribada.

. Confirmar que una metodologia secuencial, test combinado asociado al

sonograma genético modificado presenta una tasa de deteccion de
cromosomopatias mayor del 90%.

Evaluar la capacidad identificativa de las estructuras fetales estandarizada en la
ecografia morfologica fetal precoz (12-14 semanas), asi como valorar los factores
que influyen en la capacidad identificativa de las estructuras fetales de dicha

ecografia.

97



UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ EN LA APLICACION DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATI{AS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

98



3. MATERIAL Y
METODO
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3.1. MATERIAL.

Se incluyeron 12.650 gestantes con embarazos controlados en el Area Sur de Sevilla
pertenecientes a la Unidad de Gestion Clinica del Hospital Universitario de Valme,
Realizaron los controles relativos a la gestacion entre enero del afio 2013 y Diciembre del afio

2016.

3.1.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A
ESTUDIO.

Conjunto de gestantes del Area Sur de Sevilla a las cuales les fue aplicado de forma
universal el cribado combinado de primer trimestre incluido en cartera de servicios como
parte del protocolo de embarazo parto y puerperio de la Junta de Andalucia. En funcién del
resultado de la misma se realizard una ecografia entre las 12 y las 13+6 semanas, destinada a

diagnosticar alteraciones morfologicas.

3.1.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Cribado combinado de primer trimestre realizado, con resultado situado en el grupo de
alto riesgo (1/270) para trisomia 21 y 1/100 para trisomia 18).

- Gestaciones comprendidas entre las 12+6 - 14+6 semanas de amenorrea.

- Que firmen el consentimiento informado para la realizacion de Ecografia Morfoldgica

Precoz y/o Test Prenatal No Invasivo (si procediera) tras ser informadas.

3.1.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Gestantes que revoquen el consentimiento informado de cribado combinado de primer
trimestre.

- Aquellas gestantes a las que se les realice el cribado del segundo trimestre.

- Edad gestacional no comprendida entre las 12+6 y las 14+6 semanas de amenorrea.

- Gestantes que desestimen la realizacion de Ecografia Morfologica Precoz y/o TPNI (si

procediera) tras ser informadas.
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3.2. METODO.

En la Unidad de Diagnéstico Prenatal de la Unidad de Gestion Clinica de Obstetricia y
Ginecologia del H.U. de Valme se aplica como método de cribado de cromosomopatias el

cribado combinado de primer trimestre.
3.2.1. PROCEDIMIENTO.

El procedimiento se realizo en los siguientes pasos:

3.2.1.1. RECOGIDA DE DATOS E INCLUSION EN EL ESTUDIO:

Siguiendo el Proceso Integrado de Embarazo, Parto y Puerperio de la Junta de
Andalucia, en la primera visita (entre las semanas 9 y 10 semanas de gestacion en la consulta
de Area de los Centros Periféricos del Area Sur de Sevilla) se procede a informar a la
paciente sobre el procedimiento de cribado de cromosomopatias. Para dar constancia de ello,

debe quedar por escrito en el consentimiento informado (Anexo 1).

Estos datos (datos de filiacion y caracteristicas generales) quedan recogidos en tres
lugares: programa informatico SPACAC, historia clinica de la Paciente (programa

informatico Estacion Clinica) y hoja de calculo como base de datos del estudio.

3.2.1.2. VALORACION BIOQUIMICA DEL PRIMER TRIMESTRE:

Toma de muestra de sangre de la gestante, en ella se determinaran dos hormonas: la

PAPP-A y la fraccion B-HCG.

El plazo de extraccion estd comprendido entre la 8+0 y la 12+6 semanas, aunque el

periodo mas adecuado para llevar a cabo la extraccion es entre la semana 9 y la 10.

Todas las muestras de sangre extraidas en los puntos de Atencion Especializada del
Area Sur de Sevilla son enviadas al Servicio de Bioquimica del Hospital de Valme,
garantizandose que el transporte se produjo cumpliendo la normativa vigente del transporte de
productos sanitarios en carretera, ademas de en un plazo maximo de 3 horas, con controles

optimos de temperatura.
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Se transportd suero a 4°C hasta su procesamiento (realizado entre 24 horas y 72
horas). Se emple6 el analizador Immulite 2000 (Siemnes Healthcare Diagnostic Germany) y

sus correspondientes reactivos (PAPP-A INMULITE 2000, Beta-hCG INMULITE 2000).

El método utilizado para el analisis fue en todos los casos un enzimoinmunoanalisis

quimioluscente en fase solida.

3.2.1.3. ECOGRAFiA DE PRIMER TRIMESTRE NO CENTRALIZADA
(PARTE DEL CRIBADO COMBINADO DE PRIMER
TRIMESTRE).

Segun la técnica recomendada por la Fetal Medicine Foundation, recogida
sistematicamente en la ultima Guia de Practica Clinica publicada por la ISUOG relativa a la
ecografia de primer trimestre, el objeto de ésta ecografia ademés de confirmar viabilidad
fetal, establecer el niimero de embriones y la localizacion de la gestacion, medimos la

longitud craneo caudal (CRL) y la translucencia nucal.

Se realiza entre las semanas 11+0 y 13+6 (cuando la medida del CRL se sitiia entre 38
y 84 mm). Es llevada a cabo por obstetras con competencias ecograficas adquiridas en la
Unidad de Diagndstico Prenatal del Hospital de Valme para la realizacién optima de ésta

técnica.

Para ello, se utilizan los siguientes equipos ecograficos, que se situan en Consultas
Periféricas del Area Sur de Sevilla (Dos Hermanas, Moron de la Frontera, Lebrija, Alcala,

Los Palacios). Sonda via abdominal (5 MHz) o por via vaginal (§ MHz).

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

- Sonoline G-40 (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany)

3.2.1.4. CRIBADO DE SEGUNDO TRIMESTRE. DOBLE TEST.

Para aquellas gestantes que no han podido ser incluidas en el cribado de primer
trimestre, por hallarse por encima de 14+0 semanas, se realiza un cribado del segundo

trimestre, la extraccion se realiza entre las 14+0 y la 20+0.

Se extrac AFP y BHCG, las muestras de sangre extraidas en los puntos de Atencion

Especializada del Area Sur de Sevilla son enviadas al Servicio de Bioquimica del Hospital de
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Valme, cumpliendo la normativa vigente del transporte de productos sanitarios en carretera,

en un plazo méximo de 3 horas, con controles 6ptimos de temperatura.

Se transportd suero a 4°C hasta su procesamiento (realizado entre 24 horas y 72
horas). Se emple6 el analizador Immulite 2000 (Siemnes Healthcare Diagnostic Germany) y

sus correspondientes reactivos (Beta-hCG INMULITE 2000, AFP INMULITE 2000 ).

El método utilizado para el analisis fue en todos los casos un enzimoinmunoanalisis

quimioluscente en fase s6lida

3.2.1.5. INTEGRACION DE DATOS.

Se efectia en el servicio de bioquimica del hospital a través del software SPACAC
version 2,0 (Sevilla, Espafia), El riesgo individual de una embarazada se estima multiplicando
el riesgo a priori debido a la edad materna, por la razén de verosimilitud del perfil de los
marcadores empleados (PAPP-A, B-HCG, TN en el test combinado del primer trimestre y
AFP, B-HCG en el doble test).

La razén de verosimilitud se expresa como el cociente entre la altura relativa de la
curva de la frecuencia de distribucion de los afectos de Sindrome de Down y la altura de la
curva de los no afectos a nivel del valor discriminante del marcador considerado expresado en

forma de MoM.

Los multiplos de mediana se obtuvieron como el cociente entre el valor medido y la
mediana para cada semana de gestacion. Los MoM han sido corregidos en funcion de factores

maternos como el peso, tabaquismo, diabetes, gemelaridad, FIV y origen étnico.

Las medianas empleadas se han obtenido de nuestra poblacion de gestantes,

ajustandose dichas medianas cada 4-6 meses.

Esto es aplicable a los MoM de PAPP-A, B-HCG y AFP, no asi a los de TN ya que

estos, en el programa empleado son fijos para cada semana de gestacion.

3.2.1.6. TECNICA INVASIVA.

En aquellos casos informados como positivos en cribado cmbinado de primer trimestre,
presencia de una alteracion morfoldgica mayor o translucencia nucal aumentada, se le oferta
técnica invasiva previo consentimiento informado. (Anexo 2). Se realizarad una QF- PCR para
T 21, 18 y 13. En caso de T 21 6 13, realizar cariotipo posteriormente. En caso de

normalidad de QF-PCR con presencia de malformacion ecografica o TN > 3,5 mm realizar
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estudio genético mediante técnica de array. El cariotipo fetal se obtiene mediante técnicas de

cultivo celular.

3.2.1.7. TEST PRENATAL NO INVASIVO MEDIANTE DNA LIBRE
CIRCULANTE EN SANGRE MATERNA.

La muestra de sangre materna para el estudio de DNA libre se realiza entre las 12-15
semanas de gestacion y es enviado sin ninglin procesamiento adicional a través de mensajeria
a Madrid para su analisis (Harmony TM Prenatal Test. Ariosa Diagnostics. Inc. San Jose.
CA.USA."76. 177

Se realizo6 un analisis de DNA selectivo de cromosomas utilizando DANSR ™ (analisis
digital de regiones seleccionadas) e incluyd un ensayo simultdneo basado en microarrays de
no polimorficos (cromosomas 13, 18, 21) y loci polimorficos para estimar la proporcion de
cromosomas y la fraccion fetal.

Se utilizé el algoritmo de fraccion optimizada de riesgo de evaluacion de trisomia
FORTE ™ (Fetal Fraction Optimized Risk of Trisomy Evaluation) para proporcionar
evaluaciones de riesgo especificas para el paciente para las trisomia. Las puntuaciones de
riesgo para la trisomia 21, 18 y 13 se representaron en porcentaje y se consideraron de alto
riesgo en mayores de 1%.

Desde enero de 2013 a diciembre de 2015 la indicacion de la realizacion de esta prueba
prenatal es ofertado por el responsable de la unidad de medicina fetal pero el coste economico
es soportado por la gestante; a partir de enero de 2016 la indicacion y los gastos econdmicos

se incluyen en el programa de cribado y el TPNI es pagado por este.
En el anexo 4 se adjunta el consentimiento informado.

3.2.1.8. ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ.

Es indicada su realizacion en caso de un test combinado de alto riesgo (>1/270), en
caso de sospecha de malformacion estrucutral en la ecografia del Primer Trimestre, en caso
de antecedente de defecto congénito en gestacion previa o en caso de padres portadores de

defecto congénito.

La evaluacion ecografica es llevada a cabo con el ecografo Toshiba Applio 500 con
sonda abdominal convexa de 9,2 Mhz, realizada en la Unidad de Diagndstico Prenatal. El
equipo utilizado reunia los estandares rcomendados en la Guia de Practica Clinica publicada

en 2013 por la ISUOG sobre evaluacion ecografica en el primer trimestre:
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- Tiempo real

- Ecala de grises

- Ultrasonidos en dos dimensiones

- Transductor tanto vaginal como abdominal

- Zoom potente

- Calipers electronicos

- Capacidad de almacenar e imprimir imagenes

- Realizacién de servicios de mantenimiento de forma regular

Es realizada por dos ecografistas: uno de ellos con experiencia amplia en evaluacion
morfoldgica fetal (més de 5 afios) y por otro miembro del personal con experiencia limitada
(1 afio de experiencia en evaluacion morfologica fetal) pero con formacion normalizada en
evaluacion morfologica fetal (nivel 3). Se ajustan las citas a un tiempo medio por ecografia de

20 minutos.
Metodologia aplicada en la realizacion de la Ecografia Morfologica Precoz:

Se lleva a cabo una evaluacion ecografica de la gestacion a las 12+6 - 14+6 semanas,
La realizacion de dicha ecografia se somete a los principios de seguridad establecidos por el
Safety Statment de la ISUOG siguiendo el principio ALARA (As Low As Reasonably
Achivable).

Se evaltian una serie de aspectos generales:

- Confirmar la viabilidad

- Evaluar el nimero de fetos y en el caso de gestacion multiple la paciente seria exluida
del estudio.

- Evaluacion de las biometrias fetales (DBP, CC, CA, LF).

- Evaluacién de la placentacion y liquido amniético.

- Evaluacion de translucencia nucal.

- Evaluacién morfolégica fetal. Para asegurarnos completar todos los items utilizamos el
método de check-list (Anexo 3), segiin la Guia de Practica Clinica publicada por la
ISUOG en 2013 asi como los estandares de exploracion ecografica en el primer

trimestre establecidos en la RCOG, SEGO y PACAC.
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3.2.1.9. INTERPRETACION DE RESULTADOS.

Se establecen puntos de corte para definir los casos:

BAJO RIESGO > 1/270.

Si el resultado es negativo, se deriva al centro de area correspondiente y la paciente es
informada a través de la matrona o toc6logo en la semana 16 siguiendo la recomendacion del
Proceso Asistencial Integrado de Embarazo, Parto y Puerperio. Completamos el cribado de
defectos congénitos con la realizacion de una ecografia morfoldgica fetal a las 18-22 semanas
de gestacion. Se realizara, siguiendo el protocolo de control gestacional del RCOG, SEGO y
PACAC, una ecografia morfologica fetal a las 18-22 semanas siguiendo las recomendaciones
de estas sociedades cientificas en cuanto a estructuras que se deben explorar, caracteristicas
técnicas y del personal que debe realizar la ecografia. Se recogera la informacion en modelo
check-list , previamente a ser informada la gestante y solicitarse consentimiento informado.
En caso de ser esta positiva (presencia de malformacion mayor) se oferta la realizacion de una

técnica invasiva.

ALTO RIESGO: < 1/ 270.

Si el resultado es positivo, se derivara a la Unidad de Medicina Fetal y Diagnoéstico
Prenatal realizdndose una evaluacion ecografica del riesgo de malformacion estructural

asociada (ecografia morfologica precoz).

- En caso de ecografia morfologica precoz (EMP) con presencia de alteraciones
morfoldgicas se reclasifica ésta paciente al grupo de muy alto riesgo, como propone la

realizacion de técnica invasiva.

En caso de EMP normal: se propone la realizacion de una segunda prueba de cribado:
evaluacién de DNA fetal en sangre materna (Test Prenatal No Invasivo), revocando la
realizacion de técnica invasiva, Para ello, debe firmar la revocacion informada. (Anexo 2).
Desde enero de 2013 a diciembre de 2015 el coste econdmico del TPNI lo soporta la gestante,

A partir del 1 de enero de 2016 el coste econdomico se incluyen en el programa de cribado.

En caso de TPNI con alto riesgo de T21, T13 o T18: reclasificar a ésta paciente al

grupo de muy alto riesgo.

En caso de TPNI con bajo riesgo de T21, T13 o T18, detener aqui el proceso
(realizando posteriormente una ecografia morfoldgica fetal a las 18-22 semanas de

gestacion, siguiendo el protocolo de control gestacional del RCOG, SEGO y PACAC).
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MUY ALTO RIESGO: TPNI de alto riesgo, presencia de malformacién estructural o
TN > 3,5 mm.

En estos casos se indica la realizacion de una técnica invasiva. En caso de aceptar la
realizacion de esta se programa su realizacion en la Unidad de Medicina Fetal y Diagnoéstico

Prenatal, y se firmara un consentimiento informado. (Anexo 2)

Se solicita estudio QF-PCR para trisomias 21, 18 y 13. En caso positiva para T-21 6 T-
13 se realiza cariotipo. En caso de presencia de malformacion estructural o TN > 3,5 mm se

realiza técnica de arrays.

3.2.2. METODOLOGIA ESTADISTICA.

TIPO DE ESTUDIO.

Realizamos un estudio analitico observacional.

TAMANO MUESTRAL.

Para contrastar una disminucion de la tasa de falsos positivos del 2% entre el test
combinado y la nueva metodologia de cribado, en una poblacion de 12.500 son necesarios
821 embarazos sin patologias, asumiendo un error a del 5%, una potencia de la prueba 1-8 del
80% y un porcentaje de pérdida del 10%, Este tamafio muestral seria suficiente para la
estimacion por intervalos de confianza al 95% de la diferencia de tasas de falsos positivos
entre las pruebas diagndsticas, con un valor esperado de la diferencia de tasas del 2% y una
precision del 1%.

De forma analoga, para el analisis de mantener la sensibilidad del método de cribado en
un 85% entre el test combinado y la nueva metodologia de cribado serian necesarios 21
embarazos con patologias, asumiendo valores de a del 5%, una potencia de la prueba 1-8 del
80% y un porcentaje de pérdida del 10%, Este tamafio muestral seria suficiente para la
estimacion por intervalos de confianza al 95% de la diferencia de sensibilidades entre las
pruebas diagnosticas, con un valor esperado de la diferencia de sensibilidades del 20% y una
precision del 10%.

El tamafio muestral fue determinado con el programa nQuery Advisor 7.0.
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ANALISIS DESCRIPTIVO.

Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones tipicas o, si las
distribuciones presentaban una acentuada asimetria, con medianas y percentiles (P25 y P75),

mientras que las variables cualitativas se describieron con frecuencias y porcentajes.
ANALISIS INFERENCIAL.

Para la evaluacion de los test de cribado (test combinado y modelos contingentes)
determinamos estimaciones puntuales y por intervalos de confianza al 95% de la sensibilidad,
especificidad, proporcioén de falsos positivos, proporcion de falsos negativos, asi como los
valores predictivos positivos y negativos y razones de verosimilitud para resultados positivos
y negativos.

Para la comparacion de la tasa de falsos positivos y la sensibilidad entre los test, se
utilizo el test de McNemar para la comparacion de dos proporciones en muestras apareadas.
Este resultado se complement6 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 crecimiento de los valores de la sensibilidad.

El anélisis de los datos se realiz6 con el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 22 y
con el programa de andlisis estadistico G-STAT 2.0.
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4.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
PERINATALES. PREVALENCIA DE
DEFECTOS CONGENITOS, DETECCION DE
MALFORMACIONES ESTRUCTURALES.

El Area Sur de Sevilla comprende 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, Se compone de un total de 385.382 habitantes (datos del censo
municipal del afio 2011), con un nimero de ingresos hospitalarios en embarazo, parto y
puerperio superior a 5.000 pacientes y una media de 3.115 partos anuales.

Hemos analizado los datos perinatales correspondientes a las gestantes de nuestro area
sanitaria durante el periodo de tiempo comprendido entre Enero del afio 2013 y Diciembre del
afio 2016, Durante este tiempo ha habido un total de 12.650 gestaciones con 12.948 neonatos,
En la tabla 34 se exponen los datos globales referentes a las gestaciones acontecidas en este
periodo de tiempo en nuestro centro hospitalario.

Nimero de Gestaciones 12.650
Numero de Gestaciones Gemelares 298 (2,36%)
Edad Media de las Gestantes 30,03 +/- 5,3(14-47)
Edad Gestacional Media al Parto 39,17 +/-1,6 (25-45)

Tasa de Parto Prematuro:

<37 semanas 7,1%

<32 semanas) 1,2%

Tasa de Cesarea 22,3%

Tasa de recién nacidos con peso < 2,500g 4,31%

Tasa de recién nacidos con peso < 1,000g 0,30%

Nimero de recién nacidos vivos 12.803
Numero de recién nacidos muertos 40

Numero de interrupcion voluntaria del 105

embarazo

Tabla 34. Resultados obstétricos en el Hospital Universitario de Valme entre Enero del 2013 a Diciembre de 2016.
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De las 12.650 gestaciones ocurridas, 12.352 (97,64%) han sido gestaciones unicas y
298 (2,36%) han sido gestaciones multiples, En cuanto a la via de finalizacién del parto, el
55,6% se realizdo de forma eutdcica, el 22,1% fue vaginal operatorio y el porcentaje de

cesareas fue de 22,3 %.

La edad media de las gestantes ha sido de 30 afios. Se ha observado un 16,8% de
mujeres con edad igual o mayor de 35 afios, un 5,4% mayor o igual a 38 afos y un 1,8% de

mujeres mayores de 40 afios.

La edad gestacional media al parto es de 39,1 semanas. El 92,9% de las gestaciones
finalizan entre las 37 y 42 semanas, y el 7,1% antes de las 37 semanas (pretérmino). La

estratificacion de recién nacidos seglin la edad gestacional al parto es la siguiente:

- Finalizacién <28 semanas: 0,2%,

- Finalizacién entre 28 y 31+6 semanas: 0,4%,
- Finalizacién entre 32 y 33+6 semanas: 0,6%,
- Finalizacién entre 34 y 36+6 semanas: 5,9%,

- Finalizacion a partir de semana 37: 92,9%,

De los datos de los recién nacidos destacamos los siguientes: el 95,7% de los neonatos
tenian un peso superior a los 2.500 gr y el 4,3% tenian un peso inferior o igual a dicha cifra.

El 0,30% eran recién nacidos con muy bajo peso, es decir, por debajo de los 1.000 grs.

Del total de 12.650 gestaciones, 298 (2,36%) presentaban algun tipo de defecto
congénito (malformacion estructural y/o cromosomopatia). Si tenemos en cuenta el numero
total de fetos (n= 12.948), la prevalencia es de 2,31% para el mismo niimero de casos. Hubo
105 casos de interrupciones voluntarias del embarazo (IVE) (45 por malformacién estructural
y 61 por cromosomopatias).

El total de recién nacidos vivos fue de 12.803 y la prevalencia de defectos congénitos
en este grupo es del 1,51% (194 casos).

Se han contabilizado 64 casos de cromosomopatias, lo que supone el 21,47% de los
defectos congénitos y su prevalencia es de 0,50%.

La prevalencia de malformacion estructural es de 1,85% (234 casos). Como ya hemos
comentado, del nimero total de IVE durante este periodo (105 casos), 45 han sido por
malformacion estructural, lo que supone un 42,8% de las mismas. La prevalencia de las
malformaciones estructurales en el total de recién nacidos es de 1,50% (189 casos). Si
tenemos en cuenta el nimero total de fetos (n: 12.948), la prevalencia es del 1,45% para el
mismo nimero de casos.
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Durante este periodo, del total de 12.461 gestaciones, en el 0,27% de los casos no ha
sido posible la realizacion de la ecografia morfologica; y en el 3,3% de las gestantes ha sido
necesaria la repeticion de la ecografia con posterioridad por no haber sido efectuado el

estudio morfologico completo en la semana 20.

El nimero de malformaciones estructurales que hemos diagnosticado prenatalmente, es
decir, la sensibilidad de la ecografia para la deteccion de defectos congénitos es de 79,77%.
En la tabla 35 vemos reflejada la tasa de diagnostico o de casos verdaderos positivos
(sensibilidad), la tasa de falsos negativos (aquellos fetos portadores de alguna malformacion y
que no hemos diagnosticado por ecografia en periodo prenatal) y la tasa de falsos positivos
(entendida estadisticamente como aquellos fetos sanos que detectamos como enfermos, del

total de la poblacion sana).

N° total
; TASA V+ TASA F- FALSOS+
Malformaciones
(total fetos afectos) | (total fetos afectos) (total poblacion sana)
Estructurales
234 187 (79,92%) 47 (20,08%) 4 (0,31%)

Tabla 35. Sensibilidad, tasa de falsos negativos y tasa de falsos positivos de la ecografia para la deteccion de

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

Durante el periodo de estudio. la prevalencia de cromosomopatias en nuestra poblacion
de gestantes es de 0,50% (64 casos en total). Si tenemos en cuenta que el 95% de estos casos
son gestaciones interrumpidas, la prevalencia de cromosomopatias en recién nacidos es de un
0,031%. La cromosomopatia mas frecuente es el Sindrome de Down (T-21), que supone un
76,5% del total de las mismas (49 casos). En la tabla 36 se recoge la distribucion de las
cromosomopatias en el periodo de estudio. Del total de cromosomopatias 63 casos
aparecieron en gestaciones simples y hubo un solo caso de trisomia 18 en una gestacion

gemelar.

Tipo de i
i Numero/Total (%)
cromosomopatia
T-21 76 (%)
T-18 10 (%)
T-13 6 (%)
45X0 4 (%)
Otros 1 (%)
Total 100 (%)

Tabla 36. Distribucion de las cromosomopatias en el periodo de estudio.

En el periodo de estudio, se ha ofertado el cribado de cromosomopatias a 12.461
gestantes, es decir, el 98,50% de la poblacion; y no ha sido ofrecido al 1,50% restante. Del
total de la poblacion cribada 12.282, se ha realizado un TC en el 98,42% de los casos (12.088
pacientes) y un doble test (DT) en el 1,38% (194 casos). El 1,43% de las gestantes (179 casos)
han revocado el consentimiento informado para la realizacion del cribado de

cromosomopatias (grafica 1).

De las 64 cromosomopatias, 1 casos de T-21 y 1 de T-18 se incluyen en el grupo de
gestantes que revocaron el cribado de cromosomopatias, 1 casos de T-21 se incluyen en el
grupo de cribado bioquimico del segundo trimestre. En el grupo de TC se incluyen 47 casos
de T-21, 6 casos de trisomia 18 (T-18) (1 caso en una gestacién gemelar), 4 casos de T-13, 3
casos de sindrome de Turner y 1 casos de trisomia 16. En la figura 4 se realiza una

descripcion de la distribucion de gestantes segun el cribado de cromosomopatias ofertado.
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El TC 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 ha sido necesaria la reevaluacion ecografica de la TN por
imposibilidad técnica en la primera visita. Se observa que la valoracion media de la TN a
todas las edades gestacionales es de 0,87 MoM por debajo de la media que aporta el programa
Prisca-s PACAC (gréafica 2).

Grifica 1. Tasa de Cobertura del Cribado de Cromosomopatias en %.

120,00
100,00
80,00
60,00
40,00
20,00
0,00

Ofertado TC DT No desea No

ofertado

W Total 98,50 98,40 1,30 1,40 1,50

m2013 98,40 98,30 1,40 1,50 1,70

m 2014 98,60 98,40 1,30 1,30 1,60

m2015 98,50 98,40 1,30 1,30 1,40

m 2016 98,50 98,50 1,20 1,40 1,30
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Figura 4. Distribucion del cribado de cromosomopatias en el grupo de

estudio, (N:12.650).

N: 12.650

Si ) | No

N:12.461 | " N:189
Cribado de cromosomopatias ofertado
> Si
Deseo de Cribado N:12.282

v Doble Test. Test Combinado.

Revoca N: 194 ) g N:12.088

N:179

Grafica 2. 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 graficas se ven
reflejadas las medias de la B-HCG y las de la PAPP-A corregidas a sus MoM (grafica 3), las
medias sin corregir (grafica 4) en los distintos afios del periodo de estudio.
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Grafica 3. Medias de la fraccion B-HCG y de la PAPP-A corregidas a MoM.
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Grifica 4. Distribucion por trimestres de los resultados positivos de la
combinacién de los datos ecograficos con los bioquimicos para la trisomia 21 (%).
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Durante el periodo de estudio se han observado 64 cromosomopatias de las cuales han
aceptado un cribado de cromosomopatias 62. El test combinado o con el doble test ha
identificado prenatalmente 53 casos de las cromosomopatias (82,8% del total de
cromosomopatias y un 85,4% del total de cromosomopatias cribadas). De los 49 casos de
trisomia 21 se diagnosticaron con el test combinado o con el doble test 41 casos (83,6% del
total de cromosomopatias y un 85,4% del total de cromosomopatias cribadas).

En la tabla 37 se expone los datos del cribado de los casos de trisomia 21. En la tabla
38 los datos del cribado de las cromosomopatias diferentes a la trisomia 21.

El test combinado para trisomia 21, ha obtenido una sensibilidad del 85,1% (40/47)
para la trisomia 21 y del 85,2% (52/61) para todas las cromosomopatias. En la grafica 5 se
resumen las tasas de diagnostico del test combinado, para trisomia 21 y cromosomopatias en
general.

La tasa media de falsos positivos del test combinado en el periodo de estudio es de un
4,0% (483/12.088). En la grafica 6 presentamos la tasa de falsos positivos distribuida por
afios de estudio.

Grafica 5. Resumen de las tasas de diagnostico de TC para trisomia 21 y

cromosomopatias en general.
S1: Sensibilidad del TC para T-21, S2: Sensibilidad del TC para todas las cromosomopatias.
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Grafica 6. Evolucion de las medias anuales de tasa de falsos positivos del
test combinado.
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En cuanto al doble test, durante el periodo de estudio la media de los cribados de este
tipo realizados es de 1,57% (194 casos). En aquellas gestantes en las que se ha aplicado el
doble test, se han observado 1 casos de trisomia 21 que fue diagnosticado con el doble test.

La tasa de falsos positivos para el doble test ha sido del 14,1% (27) y ha seguido la

evolucion que se muestra en la grafica 7.

Grafica 7. Evolucion de la tasa (%) de FP del doble test por trimestres.
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EG”
Edad Riesgo B-CG PAPP-A Riesgo CRL TN Riesgo Test . ., L. ) .
ID . ) . . Cariotipo Evolucién Observacién Diagnéstico
(aiios) Edad (MoM) (MoM) Bioquimico (mm) (mm) Combinado ,
ecografico
Higroma
1 39 96 0,14 1,74 3 50 2,4 2 47,XY,+21 IVE e 14+3
Quistico
2 43 39 0,64 0,40 889 65 1,9 1.538 47 XX, +21 IVE Canal AV 13+5
3 43 41 2,25 1,88 125 72 4,5 20 47,XY +21 IVE Hidrops 13+0
4 34 301 0,2 0,85 31 45 1,7 31 47,XY,+21 IVE
Dandy Walker
5 38 113 0,53 0,46 145 67 3,1 148 47,XY,+21 IVE 13+6
+CIV
6 32 496 0,32 1,18 149 59 1,1 855 47,XX,+21 IVE Dandy Walker 20+1
7 37 137 0,63 2,32 37 69 7 47,XX,+21 IVE Hidrops 13+2
8 39 76 0,54 2,72 11 59 1,6 32 47,XY +21 IVE
T,Fallot,
9 40 65 0,66 0,95 346 60 1,7 346 47,XY,+21 IVE Derrame 14+3
Pericardico
10 38 99 2,8 1,45 12 73 33 3 47,XY,+21 IVE
Pies Zambos
11 24 1.331 0,27 0,61 1.851 53 1,1 8.952 47 XY +21 IVE . 19+6
Bilateral
12 38 95 0,87 1,89 11 57 54 2 47 XX, +21 IVE Edema Nucal 13+6
13 31 636 0,24 2,14 20 65 0,9 124 47,XX,+21 IVE
Malformacion
14 39 93 0,23 1,51 8 45 32 2 47, XX, +21 IVE 13+1
MMII
15 35 269 0,3 3,57 3 60 3,6 2 47 XX, +21 IVE
16 44 36 0,33 3,08 2 76 3,5 55 47,XX,+21 IVE
17 41 55 0,2 0,75 20 61 1,8 50 47,XY,+21 IVE Co Aorta 13+5
18 29 975 1,08 0,39 30.471 55 1,3 80.437 47,XY,+21 IVE DSVD 20+1
Confirmacion
19 37 90 0,53 4,11 6 51 2,1 4 47 XX, +21 -
RN
20 39 93 0,24 1,27 8 45 3,0 2 47 XX, +21 IVE
21 36 187 0,65 1,33 211 68 2,6 147 47,XX,+21 IVE
22 36 168 0,26 4,04 2 52 1,6 5 47,XY,+21 IVE D, Walker 15+3
23 25 1266 0,26 1,69 83 63 1,3 467 47,XY,+21 IVE HipoVizq 14+4
24 39 78 0,2 0,92 19 81 1,5 78 47,XX,+21 IVE CIv 14+3
25 38 169 0,2 3,31 2 63 1,2 7 47,XX,+21 IVE Canal AV 13+6
26 36 167 1,04 5,0 29 64 23 26 47,XY +21 IVE CIv 14+0
Ausencia de
27 38 109 0,2 2,48 3 77 4,0 6 47,XY,+21 IVE 14+5

H,Nasal

Tabla 37 (A), Casos de Trisomia 21, Resultado del Riesgo del Test Combinado y Doble Test (parte 1).
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EG"
Edad Riesgo B.CG PAPP-A Riesgo CRL TN Riesgo Test . ., L. ) ; ’ .
ID - . L. . Cariotipo Evolucion Observacion Diagnéstico
(aiios) Edad (MoM) (MoM) Bioquimico (mm) (mm) Combinado ,
ecografico
28 41 54 0,33 1,72 7 58 42 2 47 XX, +21 IVE Canal AV 13+0
29 37 152 0,46 1,44 81 46 4,5 2 47, XX, +21 IVE CIv 14+0
30 36 220 0,72 3,04 38 64 39 2 47,XX,+21 IVE
Ausencia de
31 42 44 0,74 1,43 55 71 2,8 31 47,XY,+21 IVE 14+5
H,Nasal
32 23 1.389 0,46 0,9 2.327 60 1,3 9.143 47,XY,+21
33 36 224 0,21 0,63 164 61 2,2 207 47,XY,+21 IVE
34 37 143 0,4 1,54 36 65 1,7 108 47,XY,+21 IVE
Ventriculome
35 41 58 0,31 0,9 65 58 2,0 79 47,XY +21 IVE " 14+1
galia
Micrognatie,
36 33 422 1,39 1,17 3.699 67 4,7 77 47,XY,+21 IVE Ausencia de 14+0
H, Nasal
37 34 318 0,66 1,52 236 45 0,9 1521 47,XX,+21
Aborto Restos
38 36 207 0,26 2,01 9 57 1,3 49 47, XX, +21 . .
Diferido abortivos
CIV +
39 44 34 0,16 3,75 2 65 1,6 2 47,XX,+21 IVE Displasia 13+5
Tricuspidea
Higroma
40 39 79 0,35 2,18 7 46 32 2 47,XY,+21 IVE Quistico+ 13+2
Canal AV
41 34 355 0,16 1,74 7 52 2,1 6 47,XX,+21 IVE
42 37 137 0,21 2,24 4 69 3,1 2 47,XX,+21 IVE
43 36 224 0,2 207 47,XX,+21 IVE
CC, Displasi
4“4 37 143 0,33 1,34 36 65 17 108 47XY,421 IVE » DISprasIa 1441
Tricuspidea
45 39 82 0,33 5,0 2 61 4,7 2 47, XX, +21 IVE Hidrocefalia 14+4
Polimalforma
46 41 58 0,51 2,0 65 64 1,27 79 47,XY,+21 IVE d 13+3
o
Hipoplasia
47 44 34 0,2 3,7 2 65 1,6 2 47 XX, +21 IVE 14+6
Vizqu
Onfalocele +
48 34 355 0,2 1,89 7 2 2,1 6 47,XX,+21 IVE . 14+3
Hidrops
CC,Derrame
49 46 31 2,2 47,XX,+21 IVE P+ Ausencia 13+5
H,Nasal

Tabla 37 (B) Casos de Trisomia 21, Resultado del Riesgo del Test Combinado y Doble Test (parte 2).
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Edad Riesgo | B-HCG' | PAPP-A Riesgo RL N Riesgo Test Riesgo Test » » - Diagnéstico
N’ID - . .. . Combinado Cariotipo Evolucion Observacion .
(afios) Edad (MoM) (MoM) Bioquimico (mm) (mm) Combinado 1318 ecogrifico
Higroma
1 36 265 1,28 0,41 118 45 53 2 2 45X0 IVE T 14+1
Quistico
2 30 821 0,47 0,27 571 55 4,0 37 2 45, X0 IVE
3 35 244 0,51 0,44 100 49 5,0 2 2 47,XX,+13 IVE Hidrops Fetal 13+5
4 29 1.066 2,8 0,69 171 77 6,0 32 3 45,X0 IVE
5 36 219 0,75 0,18 23 53 1,8 223 100 47XX,+16 IVE Retromicrognatie 14+2
6 35 333 47, XX,+18 IVE Polimalformado 19+3
7 36 231 1,5 0,8 13.625 68 1,5 77.399 191.147 47,XY,+13 IVE Polimalformado 16+0
Hidrops Fetal,
8 37 162 0,55 0,69 805 58 1,6 12.445 13.052 47.XY,+18 IVE Malposicion 20+1
MMII

IVE

9 38 110 0,54 0,4 97 49/52 5,0/1,2 2 2 47, XX, +18 .
Selectivo
10 42 54 0,3 0,4 11 48 1,1 148 175 47,XY,+18 IVE Onfalocele 14+2
11 27 182 0,31 0,22 12 68 1,7 153 100 47,XX,+13 IVE Polimalformado 13+2
12 38 125 0,3 0,2 2 47 1,0 16 24 47,XY,+18 IVE D,Walker 13+2
13 43 3 0,64 0,2 3 57 7,0 2 2 47XX+18 IVE Hidrops+ 14+6
Hipoplasia VI
Aby
14 37 65 1,55 13 7171 47 7,0 2 2 47XY 413 \oorto
Diferido

15 38 100 0,3 0,4 20 63 3,5 2 2 47.XY ,+18 IVE Polimalformado 13+0

Tabla 38. Otros casos de Trisomia 21, Resultado del Riesgo del Test Combinado y Doble Test.
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4.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS
EN FORMA SECUENCIAL.

En la tabla 39 se exponen el nimero de gestantes y casos de cromosomopatias a las que

se les realiza como segundo paso del cribado de cromosomopatias un sonograma genético

modificado (precoz y a las 20 semanas)

No deseo de Test Cribado de
es
cribado de Doble Test . cromosomopatias
B combinado
cromosomopatias no ofertado
N°de casos a los que se le
) 907 191 12.007 181
realiza SGM
N° de Casos Perdidos 3 2 41 8
N° de Cromosomopatias 2 0 11 0
N°de Casos de SGM positivo 8 4 69 3
N° de cromosomopatias con
... 2 0 9 0
SGM positivo
Tabla 39. Evaluacion del sonograma genético modificado en la poblacion de estudio.

En las tabla 40 y 41 presentamos los resultados del sonograma genético modificado en

el grupo de T-21 y otras cromosomopatias que no han sido diagnosticadas con el test

combinado y con el doble test.
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- PAPP-
Edad | Riesgo B Riesgo CRL TN Riesgo Test L. ., ., Diagnéstico
ID . hCG* A . L. . Cariotipo | Evoluciéon Observaciéon B}
(afios) Edad Bioquimico | (mm) | (mm) | Combinado ecografico
MoM) | (MoM)
6 32 496 0,32 1,18 149 59 1,1 855 47,XX,+21 IVE Dandy Walker 20+1
T,Fallor,
40 65 0,66 0,95 346 60 346
9 1,7 47,XY,+21 IVE Derrame 1443
Pericardico
Pies Zambos
11 24 1.331 0,27 0,61 1.851 53 1,1 8.952 47,XY,+21 IVE . 19+6
Bilateral
80.437
18 29 975 1,08 0,39 30.471 55 1,3 47,XY,+21 IVE DSVD 20+1
23 25 1.266 0,26 1,69 83 63 1,3 467 47,XY,+21 IVE HipoVizq 14+4
32 23 1.389 0,46 0,9 2327 60 1,3 9.143 XY, +21
37 34 318 0,66 1,52 236 45 0,9 1.521 47,XX,+21
CC,Derrame
49 46 31 22 47,XX,+21 IVE P+ Ausencia 13+5
H,Nasal

Tabla 40. Casos diagnosticados y no diagnosticados de Trisomia 21 con el Sonograma Genético Modificado. Se

incluyen los casos de gestantes con Trisomia 21 que revocaron el cribado de cromosomopatias.

) B- PAPP- ) . Riesgo Test L
Edad Riesgo . Riesgo CRL TN Riesgo Test . L. ., ., Diagnéstico
D N HCG’ A . . Combinado Cariotipo Evoluciéon Observaciéon .
(afos) Edad Bioquimico( [ (mm) | (mm) [ Combinado ecogrifico
(MoM) | (MoM) 13-1
6 35 333 47,XX,+18 IVE Polimalformado 19+3
7 36 231 1,5 0,8 13.625 68 1,5 77.399 191.147 47,XY,+13 IVE Polimalformado 16+0
Hidrops Fetal,
8 37 162 0,55 0,69 805 58 1,6 12.445 13.052 47,XY,+18 IVE Malposicion 20+1
MMII

Tabla 41. Casos diagnosticados con el sonograma genético modificado de otras cromosomopatia diferente a la trisomia 21.

El cribado secuencial para trisomia 21, ha obtenido una sensibilidad del 95,8% (46/48)

para la trisomia 21 y del 96,7% (60/62), para todas las cromosomopatias. Si se incluyen 2

casos de cromosomopatias (1 de T-21 y otro de T-18) que se presentaron en gestantes que no

desearon cribado, la tasa de diagnodstico para T-21 es del 95,9% (47/49) y para todas las
cromosomopatias del 96,8% (62/64).

La tasa de falsos positivos del modelo secuencial es de un 4,7% (594/12650).

En la tabla 42 se exponen los motivos del Sonograma Genético Modificado indicativo

de la realizacion de una técnica invasiva (caso positivo).
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Sistema Malformativo Nimero
Sistema Nervioso Central 10
Cara-Cuello 2
Sistema Cardiovascular 30
Hernia Diafragmatica 2
Pared Abdominal Anterior 4
Tracto Gastrointestinal 2
Renal 4
Malformaciones multiples malformations, hidrops 13
Edema Nucal/T.Nucal 2/15

Tabla 42. casos positivos en el sonograma genético modificado, Indicaciones de Técnica invasiva por sonograma

genético modificado (N, 84 casos).
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4.4. ECOGRAFIA MORFOLOGICA
PRECOZ, DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y
ECOGRAFICOS.

Se ha realizado una ecografia morfologica precoz a 645 gestantes pertenecientes al area
sur de Sevilla. De los 645 casos, 574 han sido por presentar un cribado de cromosomopatias
de Alto Riesgo (5 casos perdidos), 33 casos se han realizado por sospecha ecografica de
malformacion estructural fetal en la ecografia del primer trimestre, 30 han sido por
antecedente de defecto congénito en gestacion previo y 4 casos de defecto congénito en los

progenitores (grafica 8).

Grafica 8. Poblacion de estudio.

@ N: 71 Otros

N: 574 cribado de
cromosomopatia de Alto
Riesgo

N: 645 casos gestantes

De las 574 gestaciones con cribado de cromosomopatias de Alto Riesgo es con un Test
Combinado de Alto Riesgo en un 95,2% (546 casos) y un Doble Test en un 4,8% (28 casos),
En 12 casos los cribados de cromosomopatias de Alto Riesgo ha sido en una gestacion

gemelar.

En la tabla 43 y tabla 44 se describen los datos gestacionales y datos ecograficos de la

poblacion general estudiada y clasificada segtin riesgo de defecto congénito.

125



UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ EN LA APLICACION DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATI{AS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

Poblacion General Cribado Cromosomopatia AR Otros p
N: 645 N: 574 N: 71
Paridad Primipara 406 (62,9%) 367 (63,9%) 44 (61,9%) NS
Multipara 239 (37,1%) 207 (36,1%) 27 (38,1%) NS
Edad media (aflos) 32,23 (DS=5,58) 34,01 (DS=4,49) 31,30 (DS=5,48) NS
Edad min—max (aflos) 15-47 15-47 25-42 NS
Peso medio (kg) 66,55 DS=12,23) 64,97 (DS=11,05) 65,34 (DS=12,40) NS
Peso min—max (kg) 43-120 45-91 43-120 NS
Talla media (cm) 162,84 (DS=6,36) 162,85 (DS=10,25) 163,15 (DS=5,48) NS
Talla min—max (cm) 110-185 110-185 148-183 NS
IMC medio 25,17 (DS=5,05) 25,35 (DS=8,01) 25,23 (DS=4,41) NS
IMC min—max 16,01-46,87 16,71-45,92 15,89-46,77 NS
Tabla 43. Ecografia morfologica precoz. Caracteristicas de la poblacion de estudio.
. Cribado
Poblacion General .
N: 645 Cromosomopatia AR Otros N: 71 P
N: 574
Duracion eco (minutos) 18,23 (DS=6,21) 17,92 (DS=5,21) 18,65 (DS=6,20) NS
Duracion eco Max-min (min,) 4-40 8-30 4-40
Condiciones Buena 522 (80,9%) 461 (80,3%) 61 (85,9%) NS
técnicas de la Intermedia 12 (1,9%) 8 (1,3%) 4 (5,6%)
ecografia Mala 111 (17,2%) 105 (18,2%) 6 (8,5%)
Anterior 374 (58%) 331 (57,9%) 43 (60,5%) NS
Placenta Posterior 232 (36%) 213 (36,9%) 19 (26,7%)
localizacion 1 Lateral 22 (3,4%) 15 (2,8%) 7(9,9%)
Fondo 17 (2,6%) 15 (2,4%) 2 (2,9%)
Placenta Normoinserta 541 (83,8%) 475 (82,7%) 66 (93,9%) NS
L Marginal 45 (7,1%) 43 (7,4%) 2 (2%)
localizacion 2
Oclusiva 59 (9,1%) 56 (9,7%) 3 (4%)
Liquido Normal 641 (99,5%) 571 (99,4%) 70 (99,9%) NS
amnidtico Oligoamnios 4 (0,5%) 3 (0,6%) 1 (0,1%)
Peso fetal estimado
91,23 (DS=15,20) 92,14 (DS=16,51) 90,71 (DS=15,04) NS
(gramos)

Tabla 44. Ecografia morfoldgica precoz. Caracteristicas de la prueba ecografica en la poblacion a estudio.
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CONCLUYENTES
NO CONCLUYENTES (N 95) P
(N 550)

PRIMIPARA 412(74,9%) 70(73,6%) NS

EDAD MATERNA 29,4+4.9 31,4+5,5 NS
MC 23,0+6,0 38,9+5,9 p<0,05
DURACION ECO (minutos) 18,2+5,2 20,2+5,5 p<0,05

PESO FETAL ESTIMADO
92,1£14,9 83,7+5,9 p<0,05
(gramos)

Tabla 45. Datos técnicos de la exploracion ecografica morfologica precoz evaluados segun si las gestaciones han sido

desde el punto de vista ecografico como concluyente o no, fndice de Masa Corporal, duracién de la exploracion ecogréfica,

condiciones técnicas, edad gestacional y peso fetal P<0,05.

De las 645 gestaciones exploradas, 550 fueron concluyentes, el 85,2%; y 95 fueron no

concluyentes, el 14,8% del total de exploraciones (Tabla 45).

1246-1342 (111) | 13+3-13+6s (484) | 14-14+6s (204)

GESTACIONES

66(12%) 341(62%) 143(26,0%)

GESTACIONES CONCLUYENTE N=550

26(27,1%) 48(50,8%) 21(22,1%)

GESTANTES NO CONCLUYENTES N=95

Tabla 46. Distribucion por semanas de gestacion.

Del total de gestaciones concluyentes (550), 66 de ellas (el 12%) se realizaron entre la
12+6 y lal3+2, 341 de ellas (62%), entre la 13+3 y la 13+6.143 gestaciones concliyentes
(26%) entre la 14+0 y la 14+6 (Tabla 46).

SISTEMAS NO CONCLUYENTES

12+6-13+25(N 26)

13+3-13+6s(N 48)

14-14+6s(N 21)

CABEZA/SNC 5(19,2%) 12(25,0%) 4(19,0%)
COLUMNA VERTEBRAL/DORSO 2(7.6%) 2(4,1%) 0

CARA 5(19,2%) 7(14,5%) 5(23%)
EXTREMIDADES 0 0 0
ABDOMEN/ PARED ANTERIOR 6(23,0%) 15(31%) 1(4,7%)

CORAZON/ GRANDES VASOS

20(76,9%)

33(68,7%)

14(66,6%)

TORAX/PULMONES/ DIAFRAGMA

3(11,5%)

12(25%)

209,5%)

Tabla 47. Distribucion de las Gestaciones no concluyentes por semanas de gestacion de exploracion y sistema

organico fetal no concluyente, N Total 95, N entre 12+6-15 s.

En la tabla 47 se resumen las gestaciones no concluyentes. Del total de gestaciones no
concluyentes distribuidas por semanas de gestacion, encontramos: en el grupo de las 26
gestaciones de 12+6 y 1342 sa, un 76% (3 casos) corresponde al corazon/grandes vasos, un
23% (6 casos) en abdomen y pared anterior, un 19.2% a cabeza y SNC (5 casos), un 19,2%
también en la cara, para térax y diafragma encontramos un 11,5% (3 casos), columna

vertebral y dorso un 7,6% ( 2 casos).
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CRIBADO DE CROMOSOMOPATI{AS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

En el grupo de 13+3 y 13+6, el 68,7% (33 casos) corresponde al grupo de corazén y
grandes vasos, un 31% (15 casos), abdomen y pared, el 25% (12 casos), SNC y cabeza. Para
torax, pulmone sy diagrafma, un 25% (12 casos). Para la cara, encontramos 7 casos (14,5%),

y para la columna vertebral/dorso, tenemos 2 casos (4,1%).

En el grupo de 14+0 y 14+6 semanas de gestacion, el 66,6% (14 casos), corresponde al
grupo de corazoon y grandes vasos. El 23% (5 casos) corresponde a la cara. En cabeza y SNC
encontramos 4 casos (19%). En térax, pulmones y diafragma encontramos un 9,5& (2 casos)

y 1 caso (4,7%) para abdomen y pared anterior.
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4.5. ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ,
IDENTIFICACION DE MALFORMACIONES
FETALES PRECOCES. DESCRIPCION.

En el grupo de estudio de ecografia morfoldgica precoz, 645 casos, ha habido una tasa
de malformaciones estructurales del 8,9% (58 casos). En el grupo de cribado de
cromosomopatias de alto riesgo hay un total de 39 casos de malformaciones estructurales
fetales, prevalencia de 6,7% (37 de 574 casos). En el otro grupo de estudio hay un total de 19

casos de malformacion estructural fetal.

La evaluacion morfologica precoz ha identificado 52 de las 58 malformaciones

estructurales (89,6%) en este grupo de estudio. Tabla 48.

No se ha identificado 6 casos de malformaciones estructurales fetales con la ecografia
morfoldgica precoz. En el grupo de alto riesgo de cromosomopatia no se ha identificado un
caso de malformacion pulmonar fetal, un caso de displasia renal, un caso de labio leporino y
un caso de comunicacion interventricular. En el otro grupo de estudio no se ha identificado

con la ecografia morfologica precoz un caso de ventriculomegalia cerebral fetal. Tabla 49.

La ecografia morfoldgica fetal precoz en este grupo de estudio ha presentado 3 casos de
falsos positivos, siendo 2 casos de sospecha comunicacion interventricular y 1 caso de

sospecha de labio leporino. Tabla 50.
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UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ EN LA APLICACION DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATI{AS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

CASOS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Edad
39 43 36 38 37 35 40 38 39 36
(afos)
Paridad 3 2 1 1 1 2 3 1 1 2
Cribado AR BR AR AR AR AR BR AR AR AR
MC 19 29 24 24 20 18 29 18 21 30
Tiempo Eco
) 20 12 18 20 20 15 12 21 10 18
(min)
C Técnicas BUENA MALA BUENA MALA BUENA BUENA BUENA BUENA MALA MALA
Edad ecografica
media 14+3 13+5 14+1 13+6 13+2 13+5 14+3 13+6 13+1 1442
(semanas)
Peso fetal 115 102 98 90 96 89 81 108
. . SNC (DTN)
Sistema PIEL CARDIACO PIEL CARDIO PIEL/OTROS | PIEL/OTROS | CARDIACO PIEL MIEMBROS PIEL/OTROS
. Otras SNC (DTN) . Otras .
Otras malf, | Otros Defectos y Otras malf, Otras malf, Defectos Otras malf, . . Otras malf,
L. malf, Defectos L. malformaciones
Eurocat Cong, de la Congénitos L. Cong, de la Cong, de la congénitos |Cong, de la L. Cong, de la
" ) Cong, de congeénitos " " } X congeénitas de las "
piel Cardiacos R , piel piel cardiacos piel . piel
la piel cardiacos extremidades
X X Anomalia T, Fallot Manos en Garra Micrognatie
., Higroma Higroma . . Edema . .
Malformacion . Canal AV . Dandy-Walker Hidrops Hidrops Derrame Talipes Ausencia de
Quistico Quistico L Nucal )
CIv Pericardico Equinovaros Hueso Nasal
Exploracion 3 ; , No concluye ; 3 , ) ,
Si Si Si Si SI Si Si Si Si
concluyente cara
Patologica 1T Si Si Si Si Si SI Si Si Si Si
Si:
Eco 20 - - - - - - Si: confirma, . - -
confirma,
Evolucion IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE
Cariotipo T-21 T-21 S,Turner T-21 T-21 T-13 T-21 T-21 T-21 T-16
Anatomia Confirma No AP No AP Confirma Confirma Confirma Confirma Confirma Confirma
o o
patologica malformacion malformacion | malf,parcial | malf,parcial malform, malformacion malformacion
RN - - - - - - - - -

Tabla 48.(A) Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica fetal. (Parte 1).
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CASOS 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Edad
- 41 41 35 25 34 29 39 38 36 42
(anos)
Paridad 3 1 2 1 3 1 1 1 2 1
Cribado AR AR BR BR BR BR AR AR AR AR
MC 25 26 20 24 18 20 22 20 27 29
Tiempo Eco
. 15 22 18 15 25 15 15 14 20 23
(min)
C Tecnicas MALA BUENA BUENA BUENA MALA BUENA BUENA BUENA BUENA MALA
Edad ecografica
. 13+5 14+1 13+5 14+4 15+1 13+3 14+3 13+6 14 14+2
media (semanas)
Peso fetal 91 97 93 95 110 89 103 90 94 102
. CARDIACO PARED
Sistema CARDIACO | SNC (DTN) |EXTEMIDADES [ CARDIACO | URINARIO CARDIACO CARDIACO CARDIACO
EXTEMIDADES ABDOMINAL
Defectos
Otras . congénitos .
Defectos ) Defectos X , Defectos Defectos Defectos
L. SNC (DTN) | malformaciones L. Sistema cardiacos Otras . L. L. )
Eurocat congénitos L congénitos L X congénitos congénitos congénitos Pared Abdominal
, congénitas de las } Urinario malformaciones ) , )
cardiacos i cardiacos L. cardiacos cardiacos cardiacos
extremidades congénitas de las
extremidades
., , Hipoplasia de V
Coartacion . . ) Ventriculo .
. . Ventriculomega|Ausencia/Hipoplas| . |Agenesia Renal| Derecho N
Malformacion Aorta X X L K Izquierdo X L CIvV Canal AV CIv Onfalocele
lia ia de Cubito-Radio . L. Bilateral Malposicion de
Hipoplasico R
Manos y Pies
Exploracion , . , . . . . . .
Si Si Si Si Si Si Si Si No Si
concluyente
Patologica 1T Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Eco 20 - - - - - - - - - -
Evolucion IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE
Cariotipo T-21 T-21 Normal T-21 Normal Normal T-21 T-21 T-21 T-18
Anatomia Confirma malf, R Confirma R . Corfirma Confirma Confirma Confirma
A No AP K Confirma malf, Confirma malf,| Confirma malf, N 3 K
patologica parcial malform, malform, malform, malf,parcial malform,
RN - - - - - - - - - -

Tabla 48. (B). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia morfologica

fetal. (Parte

2).
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CRIBADO DE CROMOSOMOPATI{AS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

CASOS 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Edad
39 32 38 41 36 37 37 42 44 38 36
(anos)
Paridad 1 2 2 3 1 1 3 2 1 2 2
Cribado AR BR AR AR BR AR BR AR AR AR BR
MC 20 16 28 22 18 29 22 20 23 30 24
Tiempo Eco
R 20 22 20 21 15 25 15 20 15 20 18
(min)
C Tecnicas BUENA BUENA BUENA BUENA BUENA MALA BUENA BUENA BUENA MALA BUENA
Edad ecografica
. 13+2 14+1 14+5 13+0 14+3 14+0 15+1 14+5 14+6 13+2 16+0
media (semanas)
Peso fetal 98 103 110 82 110 92 116 110 125 92 192
. CARDIACO CARDIACO
Sistema PIEL/OTROS |PIEL/OTROS | CARDIACO [ SNC (DTN) |CARDIACO|EXTEMIDADES |[PIEL/OTROS | CARDIACO | SNC (DTN)
EXTEMIDADES SNC (DTN)
Defectos
congénitos
} Otras Defectos
cardiacos R Otras malf, Defectos Defectos N ) Otras malf, Defectos L.
Otras malf, ) R malformaciones ) congénitos
Eurocat Otras . | Cong,dela | congénitos |SNC (DTN)| congénitos L. Cong, dela | congénitos | SNC (DTN) ,
A Cong, de la piel X ) ) congénitas de las X ) cardiacos
malformaciones piel cardiacos cardiacos . piel cardiacos
- extremidades SNC (DTN)
congénitas de las
extremidades
Truncus Hipoplasia
CIvV . Ausencia de Holopro- L Ausencia de X Anomalia Vderecho
Malf, ) Hidrops Canal AV . CIvV Artrogriposis H,V,Izquierdo
Talipes Hueso Nasal sencefalia Hueso Nasal [Dandy-Walker| Holoprosencef]
Equinovaros alia
Exploracion , , , , , , , ., . ,
Si Si Si Si No Si Si Si Si Si Si
concluyente
Patolégica 1T Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Eco 20 - Si: confirma - - Si: confirma - - - - -
Evolucion IVE Aborto IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE
Cariotipo T13 Normal T-21 T-21 Normal T-21 Normal T-21 T-21 T-18 T13
Anatomia Confirma Confirma Confirma Confirma
L . . - - - - - Confirma malf]
patologica malf,parcial malform, malform malform,
RN - - - - - - - - - -

Tabla 48. (C). Descripcion de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia

morfologica fetal. (Parte 3).
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CASOS 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Edad
- 33 44 33 36 39 30 37 39 41 43
(afios)
Paridad 2 3 1 2 1 1 1 2 2 3
Cribado AR AR BR BR AR BR AR AR AR AR
MC 28 28 20 18 23 24 25 22 27 23
Tiempo Eco
. 10 15 10 20 33 20 20 20 15 18
(min)
C Tecnicas MALA BUENA BUENA BUENA MALA MALA BUENA BUENA MALA BUENA
Edad ecografica
. 14+0 13+5 15+1 - 13+2 12+6 14+1 14+4 13+3 14+6
media (semanas)
Peso fetal 84 82 120 - 80 70 92 108 82 121
. SNC (DTN) CARDIACO SNC SNC (DTN) | CARDIACA
Sistema PIEL/OTROS CARDIACO SNC (DTN) EXTREMIDADES | CARDIACO
CARDIACO PIEL/OTROS (DTN) CARDIO PIEL
R Defectos
Otras malf, Cong, de Otras SNC (DTN) L.
N Defectos SNC (DTN) R N N Defectos . congénitos
Otras malf, Cong, L. la piel malformaciones L. SNC Defectos )
Eurocat R congénitos SNC (DTN) |Otras malf, Cong, de L. L. congénitos L. cardiacos
de la piel ) R Defectos congénitos | congénitas de las ) (DTN) congénitos .
cardiacos la piel ; . cardiacos , congenitas de
cardiacos extremidades cardiacos R
la piel
. . Anomalia . )
Micrognatie CIv Anomalia Dandy- X . . . Hipoplasia
R X K ) ) X . . Canal AV Manos en Garra Displasia  [Hidrocefali| Dandy-Walker .
Malformacion Ausencia de Displasia Hidrocefalia ‘WalkerLabio ) L. K i . ) VlIzquierdo
R , K Higroma Quistico |Talipes Equinovaros| Tricuspidea a CIvV .
Hueso Nasal Tricuspidea Leporino R Hidrops
IPolimalformado
Exploracion , , , , No: , , , ,
Si Si Si Si . No Si Si Si Si
concluyente SNC, Urinario
Patologica 1T Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Eco20s - - - - Si: patologica - Si: patologica - - -
Evolucion IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE IVE - IVE
Cariotipo T-21 T-21 Normal Normal T-21 Normal T-21 T-21 T-21 T-18
Anatomia Confirma Confirma Confirma Confirma Confirma Confirma Confirma
Patologica malformaciéon | malformacion malformacion malformacion malformacion malformacion | malformacion
RN - - - - - - - - - -

Tabla 48. (D). Descripcién de las malformaciones estructurales fetales identificadas por la ecografia

morfologica fetal. (Parte 4).
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CASOS 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52
Edad
- 36 35 34 32 38 21 46 30 34 43 27
(anos)
Paridad 2 1 1 2 3 1 2 1 2 3 1
Cribad BR BR AR BR AR BR AR AR AR AR BR
MC 24 20 18 28 20 18 22 21 25 23
Tiempo Eco
R 25 20 20 25 13 21 12 10 20 15 18
(min)
C Técnicas BUENA BUENA BUENA MALA BUENA BUENA MALA MALA BUENA MALA BUENA
Edad ecografica
. 14+5 13+5 14+3 15+0 13+4 13+6 13+5 12+1 15+3 13+0 14+3
media (semanas)
Peso fetal 118 92 125 90 89 61 155 82 102
Piel
. SNC Defecto de SNC (DTN) . SNC (DTN)
Sistema (CARDIACO URINAR. CARDIACO| CARDIACO SNC (DTN) PIEL/OTROS CARDIACO
(DTN) pared CARDIACO CARDIACO
abdominal
PIEL
SNC (DTN) SNC (DTN)
Defectos DEFECTO N Defectos | Otros Defectos ) N Defectos
L. SNC Sistema Defectos L. L. Defectos Otras malf, Cong, L.
Eurocat congénitos DE PARED L. L. congeénitos Congénitos L. SNC (DTN) R congénitos
) (DTN) Urinario | congénitos , , congénitos de la piel )
cardiacos ABDOMINA ) cardiacos Cardiacos ) cardiacos
L cardiacos cardiacos
Espina Bifida ) Espina Bifida ) :
) . . ., Estenosis Derrame ., Asimetria
N ., Espina Hidrops  |[Megavejig| Coartacion ) A Coartacion .
Malformacion | Canal AV . Pulmonar Pericardico D, Walker Hidrops cardoaca
Bifida Onfalocele a Aorta Aorta )
CIv H,V.Izq CIV Amplia
CIv CIvV
Exploracion , , , , , , ., , , , ,
Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
concluyente
Patologica IT Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Si: Si: .
Eco 20 semanas L. L. - - - Si:confirma, - - - Si: T,Fallot,
patologica | patologica
Evolucion IVE IVE IVE IVE IVE - IVE IVE IVE IVE -
Cariotipo Normal Normal T-21 Normal T-18 Normal T-21 Normal T-21 T-21 Normal
Confi Confi
Anatomia 031 mné . or} lrma‘ Confirma | Confirma| Confirma Confirma Confirma Confirma Confirma
L. malformacié |malformaci L ., ., No AP L ., No AP L
patologica ) malformacion| malf, [malformacioén|malformacion malformacion | malformacion malformacion
n on
Patologi Patologi;
RN ) . . . ‘ gia . . . . ato f)gla
cardiaca cardiaca
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RESULTADOS

CASOS 1 2 3 4 5 6
Edad
- 32 41 36 38 32 25
(anos)
Paridad 2 2 1 1 1 1
Cribado AR AR AR AR AR BR
IMC 19 28 24 24 20 18
Tiempo Eco
. 20 15 18 20 20 15
(min)
C Técnicas BUENA MALA BUENA MALA BUENA BUENA
Edad ecografica media
14+4 13+4 14+1 13+1 13+2 13+5
(semanas)
Peso fetal 118 98 115 91 94 98
Sistema PULMON CARDIACO SNC (DTN) CARDIO URINARIO SNC (DTN)
Otras malf, Otros Defectos .
L. Defectos congénitos| . L
Eurocat Cong, Del Congénitos SNC (DTN) di Sistema Urinario SNC (DTN)
cardiacos
pulmoén Cardiacos
Malformacion
» . Anomalia Dandy- . . . .
Malformacion Quistica CIvV Walk T.Fallot Displasia Renal | Ventriculomegalia
alker
Pulmonar
Exploracion concluyente Si Si No No concluye cara Si SI
Patologica 1T No No No No No No
Si, Se i o s s s
Eco 20 semanas i i Si, Se identifica Si, Se identifica Si, Se identifica Si, Se identifica Si, Se identifica
identifica
Evolucion - - IVE - - IVE
Cariotipo Normal Normal - Normal Normal -
. Confirma Confirma Confirma
Anatomia patologica No AP No AP No AP . . .
malformacion malf,parcial malf,parcial
Patologia 3 R B . ;
RN Patologia Cardiaca Patologia Cardiaca | Patologia Renal -
Pulmonar

Tabla 49. Descripcion de las malformaciones estructurales fetales no identificadas por la ecografia morfolégica
fetal.
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CASOS 1 2 3
Edad (anos) 27 33 37
Paridad 2 2 1
Cribado AR AR AR
™MC 19 22 28
Tiempo Eco (min) 20 25 20
C Técnicas BUENA BUENA BUENA
Edad ecografica media
(semanas) 14+4 13+4 14+1
Peso fetal 118 98 115
Sistema CARDIACO CARDIACO PIEL/OTROS
Eurocat Otros Defecto’s Congénitos Otros Defecto’s Congénitos Otras malf, Cong, de la picl
Cardiacos Cardiacos
Malformacion CIvV CIvV -Labio Leporino
Exploracion concluyente Si Si Si

Patologica 1T

Si

Si

Si

Eco 20 No, Se identifica No, Se identifica Si, Se identifica
Evolucion - -
Cariotipo Normal Normal Normal
Anatomia patologica No AP No AP No AP

RN

Tabla 50. Descripcion casos de ecografia morfologica fetal falsamente positivas.
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4.6. TECNICAS INVASIVAS EN EL

CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS.

EVOLUCION HISTORICA EN EL
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE VALME.

En la tabla 51 se exponen el niimero cribados positivos, el numero de técnicas invasivas

realizas realizadas por este motivo y la tasa de revocaciones de estas técnicas invasivas desde
el afio 2008 hasta el 2016.

En el periodo de estudio de enero del 2013 a diciembre de 2016 hay que afiadir un total

de 84 técnicas invasivas debido a la sospecha ecografica de una malformacion en la ecografia

morfologia fetal (precoz y de 20 semanas).

Desde el afio 2013 se informa de la posibilidad de realizacion de TPNI en caso de

evaluacién morfologica fetal precoz normal y desde el 2016 se oferta de la posibilidad de

realizacion de TPNI en caso de evaluacion morfoldgica fetal precoz normal.

En la tabla 51 se expresan las Técnicas Invasivas y tasa de revocaciones realizadas
desde el afio 2008 hasta el 2016. Han disminuido en total un 52%.

CRIBADO POSITIVO

REVOCACION TECNICA INVASIVA

TECNICA INVASIVA|
(%)

Nuamero (%)

Motivo

No deseo | DNA Fetal

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

152

112

157

130

147

155

159

129

136

144

102

146

120

135

128

128

103

75

8 (5.2%)
10(8.9%)
11(7%)
10(7,7%)
12(8,1%)
35(22,5%)
31(19,4%)
26(20%)

61(44.,8%)

8 27
5 26
4 22
0 61

Tabla 51. Técnicas Invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde el afio 2008 hasta el 2016.
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4.7. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

EN FORMA CONTINGENTE. PRIMER
PASO: TEST COMBINADO O DOBLE
TEST. SEGUNDO PASO: ECOGRAFIA
MORFOLOGICA FETAL ASOCIADO A
TEST PRENATAL NO INVASIVO, TC-SGP-
TPN.

De los 12.282 casos cribados en la poblacion de estudio han dado un paso de cribado
positivo 579 (4,7% de la poblacion). A 574 casos se les ha aplicado una evaluacion
morfologica precoz (5 casos perdidos) y ha resultado de alto riesgo 35 casos. En 71 casos del
grupo de bajo riesgo del primer paso también se les ha aplicado una evaluacion morfoldgica
precoz y han resultado de alto riesgo en 20 casos. En total se ha ofertado una técnica invasiva
con este modelo secuencial de cribado a 55 casos por malformacion estructural fetal y a 15
casos por presentar una translucencia nucal mayor de 3,5 mm (total 70 casos, lo que supone

un 0,5% de la poblacién de estudio).

De los 49 casos de T-21 en 32 casos no se ha ofertado TPNI por presentar en la
valoracion ecografica precoz la sospecha de una malformacion fetal (24 casos en el grupo de
alto riesgo en el test combinado y 4 en el grupo de bajo riesgo en el test combinado con
sospecha en la ecografia del 1 trimestre de una malformacion) o una translucencia nucal
mayor de 3,5 mm (4 casos), 6 casos de T-21 se han diagnosticados por realizacion directa de
técnica invasiva sin desear realizarse un TPNI aunque se habia ofertado, 4 casos de T-21 se
han diagnosticado en el grupo de oferta de TPNI, 5 casos de T-21 no se han identificado con
esta metodologia contingente (3 casos de T-21 se identifican por malformacion estructural en

la ecografia de las 20 semanas). Tablas 52, 53 y 54.
Este modelo de cribado presenta una sensibilidad para T-21 de 91,8% (45/49).
De los 15 casos de otras cromosomopatias no se ha ofertado TPNI a 12 casos por

presentar una valoracion morfologica precoz la sospecha de una malformacion fetal (8 casos
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en el grupo de alto riesgo en el test combinado y 1 en el grupo de bajo riesgo en el test
combinado con sospecha en la ecografia del 1 trimestre de una malformacién) o una
translucencia nucal mayor de 3,5 mm (3 casos), 1 caso ha sido un aborto diferido y solo un
caso se ha identificado por la presencia de una malformacion estructural a las 20 semanas.
Este modelo de cribado presenta una sensibilidad para otras cromosomopatias diferente a la

T-21 de un 93,3% (14/15).

Este modelo secuencial de cribado presenta una sensibilidad global de un 92,1%

(59/64) para una tasa de falsos positivos de un 0,1% (13 casos).

En nuestro grupo de estudio hemos obtenido una sensibilidad global de un 89,0%

(57/64 casos) con una tasa de realizacion de técica invasiva de un 3,1% (382/12.282).

De este modelo de cribado han aceptado la realizaciéon de un TPNI en vez de una
técnica invasiva en caso de primer paso del cribado positivo un 19,6% (113/574) y se han

identificado 3 casos de T-21, que se han confirmado con técnica invasiva posteriormente.

Se ha pasado de una tasa de realizacion de TPNI de un 17,4% (27/155) en el afio 2013 a
un 44,8% (61/136).

Edad | Riesgo | B-hCG | PAPP-A Riesgo CRL TN Riesgo Test Diagnostico
ID Cariotipo | Evolucién | Observacion
(afios) | Edad (MoM) (MoM) | Bioquimico | (mm) | (mm) | Combinadz ecogrifico
Dandy
6 32 496 0,32 1,18 149 9 1,1 855 47,XX,+21 IVE 20+1
Walker
Pies Zambos
11| 2 1.331 0,27 0,61 1.851 53 1,1 8.952 47.XY,+21 IVE . 19+6
Bilateral
18 29 975 1,08 0,39 30.471 55 1,3 80.437 47,XY,+21 IVE DSVD 20+1
32 23 1.389 0,46 0,9 2327 60 1,3 9.143 47,XY,+21
37 34 318 0,66 1,52 236 45 0,9 1.521 47,X,+21

Tabla 52. Casos de T-21 no diagnosticados con el modelo contingente TC-SGP-TPNI.
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Edad Riesgo B-hcG PAPP-A Riesgo CRL TN Riesgo Test
D Cariotipo Evolucion
(aios) Edad (MoM) (MoM) Bioquimico (mm) (mm) | Combinado
4 34 301 0,2 0,85 31 45 1,7 31 47,XY,+21 IVE
10 38 99 28 145 12 73 33 3 47.XY,+21 IVE
13 0,9 IVE
31 636 0,24 2,14 20 65 124 47,XX,+21
3 37 143 0,4 1,54 36 65 1,7 108 47,XY,+21 IVE
42 37 137 0,21 0,24 4 69 3,1 2 47, XX, +21 IVE
43 36 224 0,2 207 47, XX, +21 IVE

Tabla 53. Casos de T-21 diagnosticados con el modelo contingente TC-SGP-TPNI mediante técnica invasiva.

Edad | Riesgo | (B-hCG" | PAPP-A Riesgo CRL TN Riesgo Test . ..
ID . . R K Cariotipo Evolucion
(ailos) Edad (MoM) (MoM) Bioquimico | (mm) | (mm) | Combinado
8 39 76 0,54 2,72 11 59 1,6 32 47,XY,+21 IVE
21 36 187 0,65 1,33 211 68 2,6 147 47XX 421 IVE
3 36 224 0,21 0,63 164 61 22 207 47,XY,+21 IVE
L 355 0,16 1,74 7 52 2,1 6 47.XX.421 IVE
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5.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS
PERINATALES. PREVALENCIA DE
DEFECTOS CONGENITOS Y TASA DE
DETECCION DE MALFORMACIONES
ESTRUCTURALES

En el periodo de estudio ha habido un total de 12.650 gestantes con 12.803 neonatos

pertenecientes a nuestra area sanitaria.

La edad media de las gestantes es de 30 afios, Se ha observado un 16,8% de mujeres
con edad igual o mayor de 35 afios, un 5,4% mayor o igual a 38 afios y un 1,8% de mujeres
mayores de 40 afios. Estos datos similares a la media nacional y andaluza 2 y semejante en

cuanto y datos epidemioldgicos a estudios previos. #°

La edad gestacional media al parto es de 39,1 semanas, El 92,9% de las gestaciones

finalizan entre las 37 y 42 semanas, y el 7,1% antes de las 37 semanas (pretérmino).

De los datos de los recién nacidos destacamos los siguientes: el 95,7% de los neonatos
tenian un peso superior a los 2.500 gr y el 4,3% tenian un peso inferior o igual a dicha cifra.
El 0,30% eran recién nacidos con muy bajo peso, es decir, por debajo de los 1.000 grs. Estos

datos son semejantes a los que se recogen en registros internacionales de malformaciones.

41,42,43,44

La prevalencia en la poblacion gestante de tener un feto afecto, y por tanto un recién
nacido que presente algun tipo de defecto congénito al nacimiento es de un 2-4%. *4* En
nuestra poblacion general estudiada, la prevalencia de defectos congénitos (malformaciones
estructurales y cromosomopatias) fue 2,36 % para el total de gestaciones. Si tenemos en
cuenta el numero total de fetos (RNV+RNM+IVEs) la prevalencia es 2,31%. La prevalencia
de defectos congénitos al nacimiento es de 1,51% en nuestro centro. La prevalencia de
malformaciones estructurales (RNV+ RNM) es de 1,85%. Estos datos son comparables a los
que aporta el registro europeo de malformaciones congénitas EUROCAT *#* y ECEMC * En
datos de EUROCAT, la prevalencia global de defectos congénitos (RNV+ RNM+ IVEs) es
2,30%, la prevalencia de malformaciones estructurales (excluyendo las cromosomopatias) en
la misma poblacién fue 2,01%. Si nos fijamos en el resumen de datos que presentan desde

2011 a 2015, las prevalencias pasarian a 2,09% y 1,1% respectivamente. *!#*
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En los datos publicados por el ECEMC,* con una cobertura poblacional en torno al
20%, podemos observar que la prevalencia de defectos congénitos (RN+ IVEs) en Espafia
para el afio 2009, 2011 y el resumen de 1986 a 2009 es respectivamente de 1,05%, 1,18% y
1,46%. Para Andalucia esta prevalencia es ain mdas baja: 0,82%, 0,93% y 1,11%

respectivamente.

Todos estos datos nos informan de que nuestro estudio se refiere a una poblacion de

bajo riesgo para defectos congénitos.

En nuestro estudio observamos el impacto que el diagndstico prenatal ejerce sobre la
prevalencia de los defectos congénitos. Asi vemos como la prevalencia de los defectos
congeénitos pasa del 2,36% al 1,51% tras aplicar el cribado ecografico de malformaciones

estructurales y el cribado de cromosomopatias.

La sensibilidad minima de la ecografia para la deteccién de anomalias estructurales
congénitas graves, segiin Gongalves ** debe ser de un 60%. Otros autores refieren el minimo
estandar aceptable para los centros que ofrecen diagndstico prenatal debe ser de un 60-80%. '*
Si comparamos estos, con los datos aportados (79,77%), observamos que nuestra tasa de
diagnostico prenatal de malformaciones estructurales es adecuada con respecto a lo publicado

hasta el momento.
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5.2. PREVALENCIA DE
CROMOSOMOPATIAS. CRIBADO
COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE.
DOBLE TEST.

Durante el periodo de estudio, la prevalencia de cromosomopatias en nuestra poblacion
de gestantes es de 0,50% (64 casos en total). Si tenemos en cuenta que el 95% de estos casos
son gestaciones interrumpidas, la prevalencia de cromosomopatias en recién nacidos es de un
0,031%, La cromosomopatia mas frecuente es el Sindrome de Down (T-21), que supone un

76,5% del total de las mismas (49 casos).

En el periodo de estudio, se ha ofertado el cribado de cromosomopatias al 98,50% de la
poblacion. Del total de la poblacion cribada se han realizado un Test combinado en el 98,42%
de los casos. El 1,43% de las gestantes han revocado la realizacion del cribado de

cromosomopatias.

El registro del ECEMC * para Andalucia registra un numero similar de recién nacidos
con una cobertura del 12,69%. Al realizar un test de cribado, no s6lo debemos tener en

cuenta la sensibilidad, sino también la tasa de implementacion o cobertura.

Un aspecto importante en todo método de cribado es la tasa de implementacion o
cobertura, ya que si se aplica un método de cribado con buena sensibilidad, pero con baja
cobertura, no se lograra el objetivo (identificar los casos afectos). Nuestro estudio presenta
una cobertura mayor del 90% por lo que cumple ampliamente los criterios de calidad de un
método de cribado.

El NHS (2011) plantea aplicar el test combinado como prueba cribado Gold Standard,
alcanzando coberturas del 60%, hay datos sobre las dificultades obtenidas para alcanzar
coberturas mayores del 60-70% para el test combinado, la extraccion de marcadores entre
semana 8-13 y la evaluacién de la TN entre semanas 11-13+6, nos permite obtener una alta
cobertura con sensibilidad adecuada. Para mantener una tasa de cobertura alta del cribado de
cromosomopatias, se debe ofrecer la posibilidad de un cribado de segundo trimestre de

rescate, como el cuadruple test. >

El test combinado para trisomia 21, ha obtenido una sensibilidad del 85,1% (40/47)
para la trisomia 21 y del 85,2% (52/61) para todas las cromosomopatias.
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Tanto las guias NICE 3 como la SEGO % determinan que un cribado de calidad es
aquel que ademas de una sensibilidad por encima del 85-95% mantiene una TFP por debajo

del 5%, por tanto mantenemos los criterios de calidad también respecto a la TFP.
Todos estos datos nos informan de que en el Area sur de Sevilla hay implementado un

cribado de cromosomopatias basado en un test combinado universal y de calidad, con una

sensibilidad adecuada, de acuerdo con nuestro objetivo secundario.
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5.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS
EN FORMA SECUENCIAL.

El cribado secuencial para trisomia 21, ha obtenido una sensibilidad del 95,8% para la
trisomia 21 y del 96,7% para todas las cromosomopatias. Si se incluyen 2 casos de
cromosomopatias (1 de T-21 y otro de T-18) que se presentaron en gestantes que no desearon
cribado, la tasa de diagnostico para T-21 es del 95,9% y para todas las cromosomopatias del
96,8%.

La TFP del modelo secuencial es de un 4,7%. El modelo secuencial de cribado de
cromosomopatias mejora la aplicacion simple de un test combinado, como plantean
numerosos autores, Aunque conocemos la importancia de la ecografia morfoldgica, la forma
de asociarla al cribado gold estandar de cromosomopatias ain no esta definida, Benacerraf en
2010 * propone que si el sonograma genético es normal, reduce hasta en un 80% el riesgo
inicial de Sindrome de Down, Sin embargo, no existe consenso sobre qué marcadores

debemos utilizar, basandonos en los resultados obtenidos por Sainz 2%

aplicamos un
sonograma genético modificado, Rozenberg en 2006 2*°presenta un modelo secuencial que
integra el test combinado con sonograma genético modificado para una poblacion de bajo
riesgo, Incluy6 a 13.935 gestantes (200 casos de técnicas invasivas), Realizo un sonograma
genético modificado como segundo paso del modelo secuencial, con una sensibilidad para la
T-21 de 89,7% y una TFP de 4,2% lo que supone un incremento de la sensibilidad de un 12%

respecto al test combinado y un aumento de un 1% de la TFP. Aagaard-Tillery %%’

aporta
resultados similares al asociar el sonograma genético modificado al test combinado, con un
aumento de 9% de la sensibilidad para una TFP del 5%. Con lo cual, obtenemos resultados
comparables con la bibliografia, pero la tasa de falsos positivos es superior al 1% planteado

en nuestros objetivos secundarios.

En los ultimos modelos de cribados publicados, se otorga importancia a los modelos de
cribados secuenciales y contingentes, los cuales realizan una ecografia tras un resultado de
alto riesgo en el primer caso y en los de riesgo intermedio (1/100-1/1.000) en el segundo;
basado en que, aquellas gestaciones con fetos aneuploides, aparte de presentar posibles
marcadores ecograficos, conforman un grupo de elevado riesgo de poseer malformaciones
estructurales. En el cribado contingente asociado a la realizaciéon de un sonograma genético
modificado, descrito por multiples autores consigue una mejora en la sensibilidad de un
14,3% y una disminucion en la tasa de falsos positivos hasta un 2,8%.% Una limitacion
importante actualmente a achacar a este modelo, es la realizacion del sonograma genético
modificado entre las 16-20 semanas de gestacion, lo que retrasa al segundo trimestre la
segunda fase del cribado.
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El primer trimestre de la gestacion ha adquirido gran importancia en los Gltimos afios.
No so6lo por el traslado del cribado combinado de aneuploidias al primer trimestre de forma
integra; se realiza la medicion de la translucencia nucal, la deteccion de marcadores
ecograficos y bioquimicos, aportando el alcance diagndstico de més del 90% de las
aneuploidias.*’ Segun los Gltimos avances y publicaciones obstétricas, cada vez mas se plantea
un seguimiento de la gestacion lo mas individualizado posible dentro del seguimiento
poblacional. Profundizando en esta idea surgié el concepto del profesor Nicolaides de
“piramide invertida”. Si conseguimos estratificar el riesgo en la primera visita gestacional,
podremos individualizar de forma mas adecuada el seguimiento de la gestacion. Gracias a los
avances cientificos y tecnologicos el primer trimestre es el periodo ideal para detectar
gestaciones con riesgo de parto pretérmino, preeclampsia, macrosomia y retrasos del
crecimiento. 22! En este sentido también deberia incluir la ecografia morfolégica, para que el
primer trimestre abarque la posibilidad real de estratificar el riesgo de la gestacion de forma

integra partir de esta visita.
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5.4. ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ.
DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y
ECOGRAFICOS

Se define como gestaciones de alto riesgo para defecto congénito a: riesgo de
transmision de enfermedad de origen genético, antecedente familiar de primer grado con
malformacioén congénita, exposicion a teratdgenos o enfermedad materna intercurrente con
riesgo de patologia fetal, hijo anterior con anomalia cromosomica o padres portadores de
translocacion cromosdmica. Cabria afladir aquellas gestaciones con resultado de alto riesgo

para cribado de aneuploidias de primer trimestre. '

Nosotros hemos realizado una ecografia morfologica precoz a 645 gestantes
pertenecientes al 4area sur de Sevilla, 574 han sido por presentar un cribado de
cromosomopatias de alto riesgo (5 casos perdidos), 33 casos se han realizado por sospecha
ecografica de malformacion estructural fetal en la ecografia del primer trimestre, 30 han sido
por antecedente de defecto congénito en gestacion previa y 4 caso por defecto congénito en

los progenitores.

De las 574 gestaciones con cribado de cromosomopatias de alto riesgo es con un test

combinado de alto riesgo en un 95,2% (546 casos) y un doble test un 4,8% (28 casos).

La edad media de las gestantes es de 32,23 afios y el IMC es de 25,17. En cuanto las
caracteristicas técnicas, el tiempo de exploracion medio de la evaluacion ecografica es de
18,2, 17,9 y 18,6 minutos para la poblacion general, cribado de alto riesgo y otros motivos,

respectivamente.

Sabemos que para que el cribado de malformaciones estructurales congénitas sea costo-

efectivo deben tenerse en cuenta el tiempo llevado a cabo en la ecografia, ya que influye en la

1 243,283 261, 262, 257
s

costo-efectividad. 2®° Timor-Trish et a y otros autores refieren el tiempo
medio para la realizacion de la exploracion ecografica es de 20 minutos; aunque también

admiten que ecografistas expertos son capaces de llevarlos a cabo en menos tiempo. 2%

Las condiciones técnicas de la ecografia han sido buenas en el 80,9%, 80,3% y 85,9 %
para la poblacion general, cribado de alto riesgo y otros, respectivamente. Son resultados

homogéneos para los grupos estudiados.
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De las 645 gestaciones exploradas, 550 fueron concluyentes, el 85,2%; y 95 fueron no

concluyentes, el 14,8% del total de exploraciones.

En cuanto a la capacidad de identificacion de organos y sistemas fetales en nuestro
estudio, del total de las 550 concluyentes, el 12% se situaron entre 12+6 y 13+2 semanas de
amenorrea. El 62% entre la 13+3 y la 13+6 semanas de amenorrea. Finalmente el 26%, entre

14+0 y 14+6.

Por otra parte 95 fueron no concluyentes, siendo el 27,1% entre 12+6 y 13+2 semanas
de amenorrea. El 62% entre la 13+3 y la 13+6 semanas de amenorrea. Finalmente, el 22,1%

entre 14+0 y 14+6 semanas de amenorrea.

A diferencia de los estudios previos sobre ecografia morfologia precoz que valora solo
la deteccion de malformaciones estructurales, nosotros nos proponemos evaluar la capacidad
de valoracion de estructuras. Debemos destacar la importancia que tiene la visualizacion de
las estructuras fetales normales de la deteccion de malformaciones, ya que, creemos al igual

que otros investigadores 2424

que se debe conocer la evolucion natural del desarrollo fetal
normal para la adecuad identificacién de estructuras fetales y posibles malformaciones en el

primer trimestre.

Hay que tener en cuenta que la totalidad de las exploraciones se han realizado
exclusivamente por via abdominal y la gran mayoria de los estudios analizados con los que
vamos a comparar nuestros resultados combinan la via abdominal con la via vaginal. Saltvetd
et al, 2% en la descripcion de la metodologia declara haber utilizado la via abdominal en pocas
ocasiones. Sobre una poblacion de estudio de 39572 gestantes, la sensibilidad alcanzada fue

de un 38%.

Los factores que influyen sobre la identificacion de las estructuras fetales en nuestro
estudio son:

La calidad de imagen, de tal forma que en las exploraciones concluyentes el 84,9% la
calidad de imagen era buena y tan sdlo el 46,2% de las exploraciones no concluyentes la

calidad de imagen la consideramos adecuada.

Al igual que expresan otros autores en sus estudios 27 tanto el peso de la gestante y por
tanto también el IMC afectan en la visualizacidon concluyente de la ecografia. A mayor peso o

IMC peor visualizacion.
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El tiempo empleado en la realizacion de la ecografia morfologica en primer trimestre
también influyé en nuestro estudio. El tiempo de exploracion medio recomendado por

diversos estudios es de 20 minutos. 24 261, 264,257

Chen et al, 2° y Souka et al, 2 afiaden que el pequefio tamafio del feto también,
logicamente, es uno de los parametros que influyen en la dificultad de la evaluacion en primer

trimestre.

Sin embargo, en nuestro estudio, la talla, la localizacion de la placenta, el indice de
liquido amniédtico, no influyen en la capacidad de identificacion correcta de oOrganos y

sistemas fetales en primer trimestre.

Estratificamos las ecografias concluyentes y no concluyentes en tres grupos segun edad
gestacional y obtuvimos que la capacidad de visualizacion de los 6rganos fetales en primer
trimestre aumenta conforme aumenta la edad gestacional. Conseguimos la visualizacion de
todos los oOrganos y sistemas fetales en el 12%, 62% y 26,0% para edades gestacionales
comprendidas entre 12+6 y 13+2 semanas de, 13+3 y 13+6 semanas y 14+0 y 14+6 semanas
respectivamente.

Whitlowand et al, 2** afirma también que la visualizacion de las estructuras fetales en
primer trimestre aumenta conforme aumenta la edad gestacional; asi, a las 10, 11, 12, 13y 14
semanas, la capacidad de visualizacion seria 6%, 75%, 96%, 98% y 98% con sonda
transvaginal y 0%, 58%, 81%, 87% y 91% via abdominal; y concluye que a menor edad
gestacional se precisara en mayor proporcion el uso conjunto de la sonda transvaginal y
transabdominal. De hecho, la mayoria de los autores revelan que el uso de la sonda
transvaginal es util en mujeres obesas, en la exploracion cardiaca fetal, en la visualizacion del

sistema urinario y SNC. 8

Al igual que otros autores la evaluacion del corazén-grandes vasos, es el sistema fetal
mas dificil de visualizar en su totalidad. Es el sistema anatomico fetal causa de la mayoria de

las exploraciones no concluyentes en nuestro estudio. 266 268

El resto de sistemas fetales (cabeza-SNC; columna vertebral-dorso; cara; extremidades;
abdomen-pared anterior; tdérax-pulmones-diafragma) superan el 60% de visualizaciones
concluyentes. De ellos, el sistema que se visualizo la totalidad de las exploraciones realizadas
(100%) fueron las extremidades fetales. Supera el 80% de visualizaciones concluyentes en
nuestro estudio el sistema que engloba la columna vertebral y el dorso fetal. El resto de

sistemas comprenden entre un 60-80% de concluyentes.?*®

Hemos descrito anteriormente que conforme aumenta la edad gestacional aumenta la

capacidad de identificacion de las estructuras fetales. 2424

150



DISCUSION

Sin embargo, cuando analizamos la capacidad de identificacion segin grupos de edad
gestacional y sistemas fetales, destaca que se cumple una capacidad identificativa mayor del
60% de todos los sistemas, excepto para la visualizacion de la cabeza/SNC, cara fetal y la
visualizacion completa del corazon-grandes vasos. No hay una clara mejora de Ia
visualizacion de estos dos sistemas fetales a pesar de que aumente o no la edad gestacional, al

menos entre la 13+6 y la 14+6 semanas.?*

En el resto de los sistemas fetales si hay una mejora evidente en la capacidad de
identificacion completa de estos conforme aumenta la edad gestacional. Ello concuerda con
los estudios previos, en los que, declaran la dificultad de la exploracion ecografica del

corazon fetal, del paladar y labio fetales en el feto de primer trimestre. 2424

Todos los autores coinciden en la dificultad en la visualizacion de dos érganos en el
primer trimestre: el corazon y el SNC, Ebrashy et al, ** y Taipale et al, **° refieren una
capacidad de identificacién de la ecografia transabdominal del corazén fetal del 61%, en
comparacion con la correcta identificacion del resto de estructuras fetales en un 85% de los
casos. Timor-Tritsch et al, 2 sefiala que los 6rganos menos reproducibles en su visualizacion
durante la exploracion fetal en primer trimestre son: fosa posterior, cerebelo, corazon,

genitales y porcion sacra de la columna vertebral.
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5.5. ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ.
CAPACIDAD DE DETECCION DE
MALFORMACIONES ESTRUCTURALES.

En el grupo de estudio de ecografia morfoldgica precoz, 645 casos, ha habido una tasa

de malformaciones estructurales de 8,9 % (58 casos).

La evaluacion morfologica precoz ha identificado 52 de las 58 malformaciones
estructurales (89,6%) en éste grupo de estudio. Existe variabilidad en cuanto a la capacidad de
deteccion de malformaciones fetales, en primer trimestre. La capacidad diagnostica de la
ecografia morfoldgica del primer trimestre varia del 16-84%. 2! Con lo cual, en nuestro grupo

de estudio obtenemos una capacidad diagnostica similar a la descrita en la literatura, 824268

274

En la revision sistematica de la ecografia morfoldgica precoz en primer trimestre

3, 2% sobre 996 fetos con malformacion estructural,

realizada por Rossi y Perfumo en 201
afirman que las malformaciones mas diagnosticadas en primer trimestre se localizan en el
cuello (92%), seguido del abdomen (88%), cerebro y espina (51%), corazon (48%,), tracto

urinario (34%) y cara fetal (34%).

La ecografia morfologica precoz en éste grupo de estudio ha presentado 3 casos de
falsos positivos, siendo 2 casos de sospecha de comunicacion interventricular y 1 caso de

sospecha de labio leporino.

Las CIV son también causa de un porcentaje importante de FP en la ecografia de
segundo trimestre al igual que las pielectasias renales. 25 Por tanto, es similar para nuestro

estudio, asi como la ecografia morfoldgica de segundo trimestre estandarizada.

En la bibliografia la sensibilidad de deteccion de la tetralogia de Fallot ronda un 4,8-

30% y de 0-6% en el caso de la CIV. 27

Los defectos cardiacos que permite diagnosticar la ecocardiografia precoz,
corresponden en su mayoria a cardiopatias severas. Si analizamos las de primer trimestre
coinciden en que la mayor dificultad se encuentra en el diagnodstico prenatal de

malformaciones cardiacas en primer lugar, seguidas de las renales y de la cara fetal. 24 254276
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La dificultad que entrafia el diagnostico de las malformaciones cardiacas (al igual que
en segundo trimestre) es la complejidad y presentacion sutil que tienen unido al pequefio

tamafio del corazon fetal en primer trimestre.

Acerca de las malformaciones renales, su dificultad recae en primer lugar en que la
produccion de orina fetal comienza alrededor de la semana 10 (retrasando el diagnoéstico de
malformaciones dependientes de la funcion renal) y de la ecogenicidad renal en primer

trimestre,

El labio y paladar fetales presentan también bajas sensibilidades diagnosticas en primer
trimestre (similar en nuestro estudio), debido a que la finalizacion de la formacion del paladar
duro ocurre en semana 13 y a la menor ecogenicidad del labio y mayor ecogenicidad del

paladar duro, lo que dificulta su visualizacion. 2%

No se han identificado 6 malformaciones estructurales fetales con la ecografia
morfoldgica precoz. En el grupo de alto riesgo de cromosomopatias no se han identificado un
caso de malformacion pulmonar fetal, un caso de displasia renal, un caso de labio leporino y
un caso de CIV. En el otro grupo de estudio no se han identificado con la ecografia

morfologica precoz un caso de ventriculomegalia cerebral.

Al analizar los falsos negativos debemos tener en cuenta el desarrollo normal fetal en
primer trimestre; de tal forma, que debemos saber e informar a los familiares de determinadas
malformaciones no visibles en primer trimestre, como son la agenesia del cuerpo calloso,

lisencefalia 2* malformaciones pulmonares 243

, rifiones poliquisticos y uropatia obstructiva
alta y malformaciones evolutivas del corazén, como la miocardiopatia hipertréfica o arritmias

fetales,

Destacar la importancia del estudio de la sonoembriologia en primer trimestre, ya que
los signos ecograficos difieren con respecto a los de segundo trimestre: ausencia del signo de
la banana en la mayoria de los casos, pérdida de la imagen en alas de mariposa en la

hidrocefalia o ausencia o disminucion de la translucencia intracraneal, 24% 27

Syngelaki et al, 2% realiza una clasificacion de malformaciones siempre,

potencialmente diagnosticables en primer trimestre o sélo diagnosticables en segundo

trimestre, muy practica al respecto

Al igual que se explica en estudios que analizan la diversidad de sensibilidad de la

223,243 261

ecografia morfoldgica estandarizada y como realiza Rossi et al, *°! en primer trimestre,
analizamos la sensibilidad obtenida en nuestro estudio, la cuales de un 89,6 %. Esta mejora

se debe en primer lugar al nimero de gestaciones de alto riesgo incluidas, en su mayoria
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resultados de alto riesgo en el cribado de cromosomopatias, al entrenamiento especifico en
diagnoéstico prenatal y uso de un protocolo de evaluacion fetal estandarizado, tanto el
explorador con experiencia superior como el de menor estdan formados en ecografia
morfoldégica y la mejora en los equipos técnicos, destacando ademas que todas nuestras

exploraciones son llevadas a cabo via abdominal.

Gracias a los avances cientificos, se estd avanzando en muchos campos en ginecologia;
no s6lo en diagndstico prenatal, sino también en otras areas como suelo pélvico o la patologia
de la mama. Estas mejoras aplicadas a la realizacion de la ecografia morfoldgica incluyen las

descri di i 1 Oni 1 cine 2 y el d ipos de al
ya descritas en estudios anteriores como el armoénico y el cine * y el uso de equipos de alta

resolucion que incluyan sonda obstétrica de alta frecuencia (9,3 Mhz).

Estas caracteristicas asociadas a un aprendizaje enfocado al diagnostico prenatal en
primer trimestre serian responsables de una sensibilidad adecuada para implementar la
ecografia morfologica estandarizada en primer trimestre de la gestacion. No seria suficiente
con el nivel basico ecografico que obtienen nuestros especialistas; sino que precisarian
conocimientos especificos en embriologia, desarrollo anatomico fetal y sonoembriologia en

primer trimestre.
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5.6. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS
EN FORMA CONTINGENTE. PRIMER
PASO: TEST COMBINADO O DOBLE
TEST. SEGUNDO PASO: ECOGRAFIA
MORFOLOGICA PRECOZ ASOCIADO A
TEST PRENATAL NO INVASIVO.
EVOLUCION DE LA TASA DE TECNICAS
INVASIVAS.

Los primeros estudios sobre la utilidad de DNA fetal libre circulante o TPNI 809192

como método de cribado de ancuploidias presentaron una excelente sensibilidad (>99%) para
una muy baja tasa de falsos positivos (<0,1%), observandose los mismos resultados en grupos
de alto y bajo riesgo. !' Varios estudios demuestran que el estudio de DNA fetal libre

circulante como alternativa a la técnica invasiva es una metodologia valida.

Sin embargo, toda prueba diagnoéstica debe, ademas de demostrar su utilidad, encontrar
su campo de aplicacion en la practica clinica diaria. Ademas de evaluar la tasa de deteccion y
los falsos positivos, se debe evaluar también la aceptacion por la poblacion de estudio y la
relacion costo-efectividad. Es este ultimo aspecto la principal limitacion para la utilizacion
del TPNI como método gold estandar de cribado de cromosomopatias y por lo que se ha

planteado su aplicacion de forma contingnente, !!29% 293294

Los primeros estudios identificaron que el TPNI en un grupo de riesgo entre 1/100-
1/2500 presentaba una tasa de deteccion de T-21 del 97%.7° En este mismo estudio de Gil se
observa que con un punto de corte de 1/500 ya se obtiene clara mejoria de la sensibilidad
(97%) del método de cribado. Si se aplica esta metodologia contingente a cribados
comprendido entre 1/2.500 y 1/10.000 no suponia una mejoria de los resultados y si un

aumento importante de los costes. 7>
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Las recomendaciones y consensos de las sociedades cientificas varian en cuanto a las
estrategias de aplicacion segiin cada pais: TPNI como cribado universal frente a aplicacion en

los casos de mayor riesgo como alternativa a técnivas invasivas, 2% 21 168

En Espafia, desde 2018, la SEGO recomienda la utilizacion del DNA fetal libre
circulante como alternativa a la técnica invasiva en caso de test combinado de alto riesgo,
limitando su utilizacion en caso de riesgo muy alto o la ,presencia de una malformacion fetal,

ya que estos casos presentan un riesgo muy elevado de aneuploidias. 2% 2%

En nuestro estudio, hemos comprobado en primer lugar que se aplica el test combinado
al 98,42% de las gestantes (primer paso). Ademas, dicho test combinado ha obtenido una
sensibilidad del 85,1% para la trisomia 21 y del 85,2% para todas las cromosomopatias
manteniendo TFP por debajo del 5%, acorde a las recomendaciones de las guias NICE > y de
la SEGO. **

En la estrategia de segundo paso, a todas las gestantes con test combinado con riesgo
alto se les realizo en primer lugar una ecografia morfologica precoz antes de aplicar el test
prenatal no invasivo. Tras la EMP se han identificado 55 casos de sospecha de malformacion
estructural fetal y 15 casos que han presentado una TN > 3,5 mm (total 70 casos, lo que
supone un 0,5% de la poblacion de estudio) y a las que se les ha realizado una técnica
invasiva con QF-PCR y arrays y no se les ha ofrecido TPNI debido a que se conoce que estos
casos presentan muy alto riesgo de tener una anomalia genética y que el estudio con TPNI no

realiza una cobertura adecuado de estas patologias. 2% >

En la tultima actualizacion del protocolo de SESEGO de cribado de defectos
congénitos, y que su publicacion ha sido posterior a este estudio, incluye esta indicacion de
técnica invasiva y no de TPNI, Kagan, en un estudio reciente, ofrece adecuados resultados
(sensibilidad >95%) para el cribado de T-21 aplicando TPNI de forma contingente, donde
incluye la aplicacion previa de técnica invasiva en caso de presentacion de malformacion fetal

0o TN > 3,5 mm. 2%

Este modelo secuencial de cribado ha presentado en nuestro grupo una sensibilidad
global de un 90,6%. La tasa de realizacion de técnicas invasivas en nuestro grupo ha sido de
un 3,1% y si se hubiera seguido de forma estricta esta metodologia contingente hubiera sido

de un 0,19%.
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La realizacion de técnicas invasivas en el periodo de estudio ha disminuido un 52%,
pasando de un 5,2% en el 2008 a un 44,8% en el afio 2016. La aparicion del TPNI en el afio
213 supuso un incremento de las revocaciones de técnicas invasivas de un 22,5% y se llegd

ha revocar casi la mitad de las técnicas invasivas y sustituirlas por TPNI en el afio 2016.

Nuestros resultados demuestran que la aplicacion de la metodologia contingente con
inclusion de TPNI presenta una adecuada sensibilidad y reduce de forma significativa la
realizacion de técnicas invasivas. Este estudio estd realizado previo a publicacion de las
recomendaciones de la UK NHS y la SEGO sobre la aplicacion de la metodologia contigente
con inclusion del TPNI. Uno de los aspectos que se deben evaluarse en la aplicacion de esta
metodologia es el concepto de la aceptacion por parte de las gestantes de la sustitucion de un
método de cribado, TPNI, por un método de diagndstico, como es el cariotipo tras técnicas
invasiva. En este aspecto observamos en nuestro estudio la rapida aceptacion por parte de las
gestante de esta sustitucion y aunque la realizacion de una técnica invasiva solo conlleve un
riesgo de perdida gestacional de un 0,1-0,2%. *** Asi Malan ** recientemente realiza un
estudio randomizado en caso de test combinado de alto riesgo sobre la realizacion de técnica
invasiva versus TPNI y es plenamente aceptado y con resultado semejantes entre ambas

técnicas.
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LIMITACIONES.

Consideramos como limitaciones del estudio:

- Dentro de la valoracion de la metodologia de cribado, la oferta del TPNI no fue
sustentado su costo por parte del sistema publico sanitario hasta el afio 2016.

- No haber realizado una evaluaciéon econémica de la metodologia de cribado de

cromosomopatias.

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

1. En el Hospital Universitario de Valme existe un cribado de
cromosomopatias basado en un test combinado que se aplica de forma universal y
presenta una sensibilidad y una tasa de falsos positivos adecuados, segun criterios
internacionales.

2.  El cribado de cromosomopatias estd integrado en el control
gestacional con un cribado de malformaciones estructurales de garantia, con una
sensibilidad mayor del 80%, lo que nos asegura una adecuada tasa de deteccion

de defectos congénitos.

3. La tasa de aplicacion del doble test, que se realiza siempre como
segunda opcidn de cribado de cromosomopatias en pacientes con inicio de control

tardio de la gestacion, es baja (1,57%).

4. La metodologia secuencial (test combinado asociado al sonograma
genético modificado) mejora los resultados de dicho test combinado, arrojando
una tasa de deteccion de cromosomopatias del 96,7%.

5. La capacidad identificativa de las estructuras fetales estandarizadas en
la ecografia morfoldégica fetal precoz (12-14 semanas) es alta (85,2%) y los
factores que influyen en la capacidad identificativa son: el indice de masa
corporal, la duracion de la exploracion ecografica, la edad gestacional y el peso
fetal.

6. La ecografia morfoldgica fetal precoz (12-14 semanas) presenta una
sensibilidad alta (89,6%) para el diagnostico de las malformaciones estructurales

fetales en grupo de alto riesgo de defectos congénitos.

7. La aplicacion de una metodologia de cribado de cromosomopatias de
forma contingente, basada en un test combinado asociado a un TPNI mejora los
resultados del test combinado ya que presenta una sensibilidad del 90,6% y

reduce la tasa de realizacion de técnicas invasivas a un 3,1%.

8. Como conclusion final, la ecografia morfoldgica fetal precoz es util
para la aplicacion de una metodologia contingente del cribado de
cromosomopatias basado en el test combinado y el TPNI.
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA
ANEXO 1 REALIZACION DE LA PRUEBA DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

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 Publico de Andalucia, en relacion al Consentimiento Informado.

SERVICIO ANDALUZ DE SALUD UGC DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA Y
UG DE LOS LABORATORIOS CLINICOS

1 DOCUMENTO DE INFORMACION 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 mas informacion. 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 diagnostica definitiva, y precisa de una confirmacion en los casos

en que la probabilidad o el riesgo sean altos.
LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE: Consiste en la combinacion 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, s6lo informan sobre la mayor o menor probabilidad de que el
feto padezca alguna de estas alteraciones cromosémicas. Es decir orientan sobre la mayor o menor conveniencia
de someterse a otras pruebas de diagndstico, 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 realizard una ecografia en la consulta de obstetricia, cuyo resultado se combinara con los
resultados de la analitica. Sistema de Informacion de Cribado de Anomalias Congenitas

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: Cuando se inserta la aguja para extraer la sangre, algunas personas
sienten un dolor moderado, mientras que otras s6lo 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 cromosémicamente normal, y que existe 25% de probabilidades de que resultando cribado

negativo o de bajo riesgo, el feto sea portador de una anomalia cromosémica.
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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 venopuncién
(extraccion de sangre venosa), técnica que le sera 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:

TRAS 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 dard 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 diagnoésticas 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. Sistema de Informacion de Cribado de Anomalias Congenitas
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA REALIZACION DE LA PRUEBA DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

Manifiesto que estoy conforme con el procedimiento que se me ha propuesto. He leido y
comprendido la informacién 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.

- 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.

PACIENTE: PROFESIONAL QUE OBTIENE EL CI:
Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos

FIRMA FIRMA

Lugar y fecha

RECHAZO DEL PROCEDIMIENTO
Yo, no autorizo a la realizacion de este procedimiento. Asumo las consecuencias que de ello puedan

derivarse para la salud o la vida.

PACIENTE:
Nombre y Apellidos
FIRMA

Lugar y fecha
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MODELO DE CONSENTIMIENTO

ANEXO 2 INFORMADO SOBRE PRUEBAS INVASIVAS

INFORMACION PREVIA A LA REALIZACION DE LA AMNIOCENTESIS
(En qué consiste?

La amniocentesis consiste en la obtencion de una muestra del liquido amnidtico que envuelve al feto. Se
realiza mediante la puncion con una aguja fina a través de la pared abdominal materna, pasando la pared uterina y la
membrana amnidtica hasta entrar en la cavidad amniotica o bolsa de aguas. La prueba se puede hacer a partir de las 15-
16 semanas de embarazo.

Se realiza de forma ambulatoria en la misma Consulta de Medicina Fetal, no hace falta venir en ayunas. La
técnica en si no es compleja y suele durar entre 5- 15 minutos, aunque ocasionalmente las dificultades técnicas pueden
hacer que se sobrepase ese tiempo. No es mas molesta que una inyeccion intramuscular o una extraccion sanguinea, por
lo que no requiere anestesia local.

En el liquido amnidtico obtenido, habitualmente entre 15 y 20ml, se puede realizar estudios genéticos,
moleculares, bioquimicos o microbiolégicos, segiin el motivo por el que se realiza la prueba.

En mi caso la indicacion es (seleccionar):

Cribado de aneuploidia con riesgo = 1/270 para trisomia 21 o 18 (por test combinado o
cribado bioquimico de segundo trimestre
- Anomalia cromosdmica en gestacion previa
- Anomalia cromosomica parental
- Anomalia fetal ecografica (detectada durante la ecografia morfologica)
- Confirmacion de un resultado por TPNI
- Confirmacion de un resultado no conclusivo en vellosidad corial
- Crecimiento intrauterino retardado (CIR) severo muy precoz (< 22 semanas)
- CIR severo entre 22-28 semanas con riesgo intermedio
- Sonograma genético con riesgo resultante > 1/270
- Anomalia discordante en gemelos monocoriales diamnioticos
- Riesgo de enfermedad monogénicas con diagnostico molecular o bioquimico disponible en LA.
- Riesgo de infeccion fetal con PCR disponible (CMV, toxoplasma, parvovirus-B19, varicela, rubeola, herpes
1-2, enterovirus)
- Riesgo de corioamnionitis o inflamacion intraamnidtica.
- Otras indicaciones (texto libre):

Recomendaciones tras la técnica

Tras el procedimiento podra irse a casa debiendo guardar reposo relativo las primeras 48 horas. Si su grupo
sanguineo es Rh negativo se ha de poner un 1.500 UI de ammaglobulina
anti-D, siempre dentro de las primeras 72h tras la técnica. Evitara actividad fisica intensa durante 24 horas. En caso de
presentar sangrado igual o superior a una regla, dolor abdomina intenso de tipo colico, fiebre o pérdida de liquido
amniotico (liquido transparente y a temperatura corporal) deberd acudir a urgencias.

{Qué complicaciones pueden aparecer?

Aunque la amniocentesis es una técnica segura, existe riesgo de rotura de la bolsa de las aguas (muy raro),
hemorragia vaginal materna (muy raro), infeccion materna (excepcional) y puncion accidental del feto (excepcional) o
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del cordon umbilical (excepcional). Aunque el riesgo global de pérdida fetal tras una amniocentesis es del 0,5-1%, s6lo
en el 1/1000 de los casos la pérdida del embarazo sera debida a la amniocentesis. La mayoria de los casos la pérdida del
gestacion estara relacionada con el motivo por el que se le realiz6 la prueba.

Limitaciones de la técnica

- Puede no conseguirse extraer suficiente cantidad de liquido amnidtico para analizar o

- bien que fracase el cultivo de las células amnioticas (0,5%). En tal caso debera repetirse la amniocentesis

- En caso de resultado no concluyente (muy raro) podria ser necesario completar el

- estudio mediante la realizacion de otra técnica, como la puncion del cordon umbilical.

- Dado que es imposible descartar todas las anomalias genéticas, un resultado normal no excluye la

posibilidad de que el recién nacido pueda tener otros tipos de defectos.

(Cuanto tarda el resultado?

En un plazo aproximado de 3-4 dias laborables, podremos darle un resultado preliminar en el que se
descartan las anomalias cromosomicas mas frecuentes (nimero de cromosomas 21, 13, 18 y sexuales), lo que nos
permite descartar, entre otros, el sindrome de Down. En el plazo de 3-4 semanas tendremos el cariotipo completo, es
decir el mapa de los 23 pares de cromosomas. En el caso de haber realizado otras pruebas especiales, el tiempo de

espera puede variar.

(Qué otras alternativas tiene?

Optar por una amniocentesis es una decision completamente personal. Otras alternativas incluyen:

- No hacer ninguna otra prueba y esperar al parto, realizando los estudios al recién nacido si fuera necesario.

- En determinadas indicaciones hacer un estudio de ADN-libre circulante en sangre materna (analisis de
sangre). No es una prueba diagndstica, por lo que su resultado es orientativo y en caso de alto riesgo debe
confirmarse con una técnica invasiva. Soloinforma del riesgo de las alteraciones cromosémicas numéricas
mas frecuentes (cromosomas 21, 13 y 18). No esta indicado cuando la ecografia muestra hallazgos queno son
normales ya que en estos casos las alteraciones genéticas pueden ser muy diversas.

En funcioén de la indicacion, otras posibles alternativas podrian ser:

- Hacerse otro tipo de técnica invasiva como la biopsia corial (obtencion de muestra de placenta a través de
una puncion del abdomen de la madre o de la vagina). El riesgo de pérdida fetal atribuible a la técnica es
similar.

- Cordocentesis (extraccion de muestra de sangre fetal del cordon umbilical)

- No hay ninguna cientificamente recomendada mejor que ésta para su diagnodstico.

- Otras:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA AMNIOCENTESIS

He leido y entendido la hoja informativa para la realizacion de una amniocentesis

He tenido la oportunidad de hacer las preguntas que he considerado necesarias y estas
han sido contestadas satisfactoriamente

Estoy de acuerdo en que se me realice una amniocentesis

PACIENTE: PROFESIONAL QUE OBTIENE EL CI:
Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos

FIRMA FIRMA

Lugar y fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y entendido la hoja informativa para la realizacion de una amniocentesis

He tenido la oportunidad de hacer las preguntas que he considerado necesarias y éstas han
sido contestadas satisfactoriamente

Adecuadamente informada y libremente, he decidido no realizarme una amniocentesis

PACIENTE:
Nombre y Apellidos
FIRMA

Lugar y fecha
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INFORMACION PREVIA A LA REALIZACION DE LA BIOPSIA CORIAL

¢ En qué consiste?

Consiste en la obtencion de una pequeiia muestra de la placenta (corion) entre la semana 11* y 14* de la
gestacion. Se puede realizar por via vaginal, mediante una pinza de calibre fino que se introduce por el cuello del ttero;
o por via abdominal, a través de una aguja. Los resultados son similares.

La prueba se hace de forma ambulatoria en la misma Consulta de Medicina Fetal, no hace falta venir en
ayunas. Dura aproximadamente 15-20 minutos y, aunque es un poco molesta, no requiere anestesia. En algunos casos
puede ponerse una pequefia cantidad de anestesia local en el abdomen antes de introducir la aguja para minimizar las
molestias.

El material obtenido permite realizar estudios genéticos, moleculares y bioquimicos. En su caso la indicacion
de la biopsia de corion es:

- Alto riesgo de aneuploidia en el cribado de primer trimestre (> 1/270)
- Translucencia nucal aumentada > percentil 99

- Anomalia cromosdmica en gestacion previa

- Anomalia cromosomica parental

- Anomalia estructural fetal detectada en la ecografia de primer trimestre
- Confirmacion de un diagnéstico preimplantacional

- Confirmacion de un resultado en ADN- Ic

- Pérdida gestacional precoz

- Enfermedad monogénica

- Otras (texto libre):

Recomendaciones tras la técnica

Tras el procedimiento podra irse a casa debiendo guardar reposo relativo las primeras 48 horas. Si es Rh
negativo se ha de poner un 1.500 U.I. de gammaglobulina anti-D, siempre dentro de las primeras 72h tras la técnica. No
realizar actividad fisica intensa durante 24 horas. En caso de presentar sangrado igual o superior a una regla, dolor
abdominal intenso de tipo célico, fiebre o pérdida de liquido amniético (liquido transparente y a temperatura corporal)

debera acudir a urgencias.
(Qué complicaciones pueden aparecer?

Rotura de la bolsa amnidtica (muy raro), hematomas a nivel de la placenta (suelen resolverse
espontaneamente), infeccion materna (muy raro), sangrado vaginal que habitualmente es escaso y se limita
espontaneamente (sobre todo cuando la muestra se toma via vaginal). Aunque el riesgo global de aborto tras una
biopsia de corion es del 0.5-1%, s6lo en el 1/1.000 de los casos la pérdida del embarazo serd debida a la técnica. La
mayoria de los casos la pérdida del gestacion estara relacionada con el motivo por el que se le realizo la prueba y de no
haberse hecho la prueba se podria haber producido el aborto de forma espontanea.

Limitaciones de la técnica

Puede no conseguirse extraer material placentario suficiente y de buena calidad para su analisis o que el
laboratorio no pueda emitir un diagndstico con seguridad (0.5-1%). En estos casos debera realizarse posteriormente una
amniocentesis. Aunque habitualmente el cariotipo de la placenta coincide con el del feto, en algunas ocasiones (0.1-
1%) pueden aparecer anomalias cromosOmicas raras que afectan inicamente a la placenta. En estos casos el diagndstico
se tendra que confirmar mediante amniocentesis. Dado que es imposible descartar todas las anomalias genéticas, un
resultado normal no excluye la posibilidad de que el recién nacido pueda tener defectos otros tipos de defectos.

(Cuanto tarda el resultado?

En un plazo aproximado de 3-4 dias laborables, podremos darle un resultado preliminar en el que se

descartan las anomalias cromosomicas mds frecuentes (niimero de cromosomas 21, 13, 18 y sexuales), lo que nos
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permite descartar, entre otros, el sindrome de Down. En el plazo de 3-4 semanas tendremos el cariotipo completo, es

decir el mapa de los 23 pares de cromosomas. En el caso de haber realizado otras pruebas especiales, el tiempo de

espera puede variar.

{Qué otras alternativas tiene?

Optar por una biopsia de corion, una vez habiendo sido informada, es una decision completamente personal. Otras

alternativas incluyen:

No hacer ninguna otra prueba y esperar al parto, realizando el estudio genético al recién nacido si se precisara
En determinadas indicaciones hacer un estudio de ADN-libre circulante en sangre materna (analisis de
sangre). No es una prueba diagnostica, por lo que su resultado es orientativo y en caso de alto riesgo debe
confirmarse con una técnica invasiva. Solo informa del riesgo de las alteraciones cromosémicas numéricas
mas frecuentes (cromosomas 21, 13 y 18). No esta indicado cuando la ecografia muestra hallazgos que no
son normales ya que en estos casos las alteraciones genéticas pueden ser muy diversas.

Hacerse otro tipo de técnica invasiva como la amniocentesis (obtencion de liquido amnidtico a través de una
puncién del abdomen de la madre) no recomendada antes de la 16* semana de forma habitual. .El riesgo de
pérdida fetal atribuible a la técnica es similar.

Cordocentesis (extraccion de muestra de sangre fetal del cordon umbilical)

No hay ninguna cientificamente recomendada mejor que ésta para su diagndstico.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA BIOPSIA CORIAL
- Heleido y entendido la hoja informativa para la realizacion de una biopsia corial
- He tenido la oportunidad de hacer las preguntas que he considerado necesarias y estas
han sido contestadas satisfactoriamente
- Estoy de acuerdo en que se me realice biopsia corial.

PACIENTE: PROFESIONAL QUE OBTIENE EL CI:
Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos

FIRMA FIRMA

Lugar y fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO
- He leido y entendido la hoja informativa para la realizacion de una biopsia corial
- He tenido la oportunidad de hacer las preguntas que he considerado necesarias y éstas
han sido contestadas satisfactoriamente

- Adecuadamente informada y libremente, he decidido no realizarme una biopsia corial

PACIENTE:
Nombre y Apellidos

FIRMA

Lugar y fecha
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ANEXO 3

trimestre

Estandares de exploracion ecografica en el primer

ISUOG Guidelines

APPENDIX: ROUTINE ULTRASOUND WORKSHEET (EXAMPLE)

/- Patient: ID number: SONOGRAPHIC N [Ab*[ NV
APPEARANCE OF FETAL
N~ Date of birth DD/MM/YYYY): ANATOMY:
Referring physician: (N =Normal; Ab = Abnormal*;
e NV = Not visualized)
ISUOT-  pae of exam ODMM/YYYY): Gray = optional
Sonographer / Supervisor: Head
Indication for scan and relevant clinical information: Shape
Cranial ossification
LMP Midline falx
Choroid plexus
Technical conditions: Good / Limited by: Face
Singleton / Multiple (use 1 sheet/fetus) Oroits
=> ChOl'iOll.iCityZ Profile
ADNEXA : ?‘hﬁax
Appearance [JNormal [JAbnormal* Pulm. arca
Anomaly: —
Diaphragm
MEASUREMENTS | mm |Centile (Reference range) Heart
Crown—rump Heart activity
length Size
Nuchal Cardiac axis
translucency (optional) Tourchamber Tew
Biparietal diameter Abdomen
Head Stomach
circumference Bowel
Abdominal Kidneys
circumference Urinary bladder
Femoral diaphysis Cord insertion /
length abdominal wall
*Abnormal l'indmg§ please detail): Cord vessels
Spine
Limbs
Ultrasound-based estimate of GA : Right arm (incl. hand)
Right leg (incl. foot)
........... weeks + ..........days Le%tham]g(mcl. fiand)
Left leg (incl. foot)
Gender (optional):0M OF
CONCLUSION: Other:
0 Normal and complete examination.
[0 Normal but incomplete examination.
0 Abnormal examination*
0 Plans: [ No further ultrasound scans required
O Follow up planned in ..... weeks.
0. Referellio:. .. .com axonsess -
0 Other: Produced | Printed | Stored

No. of images

Copyright © 2013 ISUOG. Published by John Wiley & Sons, Ltd.

Ultrasound Obstet Gynecol 2013; 41: 102-113.

173




Efqueia d6 I rusire

¢l |adwwrionie molicads

T

Nirwwo dv ovaria 17908 Nowdre vs Is cuanis

I pre

Mol del medry
Churied 0 provincia
PG oslel
Cormea miactinic

(S wardprycrgn chy mn k)
O 2a711.2 (uiio srulmmmm—rs Ge un fal)

s b ArEm ORcioNaa dn prumbe quE Ralictta:
0O Menowamnin X (Sdts wrbercos e un fei)
O Pl te sneupickiis o6 ko8 CTNOMENGS ReTaien

-y Prevstal Tasd (T21, TIR, T13)

i chierckén del dwic:  Alow

Fubd o . i it

==

I. OFMAEMOMF™ GFV' Faaha

Wrendafalts 01 02
3 Embemc por VIO Mo O B )

EN SANGRE MATERNA.

AeBEaco ari Esparia
b b
Paleure (u)

CONSENTIMIENTO PARA TEST DE DNA FETAL CIRCULANTE

)

L

LR ARAR v o
Nosrtra y mpalicos
Fedm da resdrsento
Ciudad o provincis
P (%)

harmon

PRENATAL TEST

A E_ e
¥ ‘__“_# : __%nm
... 14 .w“_m_

Em _. .
—ba -u.-

i “mm _.__m_
____m__m ittt

__m

m

ANEXO 4

UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ EN LA APLICACION DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

- it

A Faclm de ctAmrwie

HADS-Gonammiiasianic) Iformado Tust Prarmind Hamory: B 1

nnaupunn

" mpiherks do i Ly SADONT. 60 3 e A 00 Ioelighaedn DN OO SRR I et AT 7 44, i IO oot ed-a a0 Cmsalimibe

Irtve e i renfeiie de prusies g Ls B e

O Tasjaln cla ankciie

174



ANEXOS

harmony

PRENATAL TEST
rewiizzdo sn Expria

E Tt Protid Herssy mrralls s of s Bl s psier b bsten 21, 13 « Dirma Sndscioner i meulsd pee Miaaie 2, 11y A8y Sicedhinctis
¥ ik o oms d wniihls ool & e WL I w44 e Iyt 12 00 wr osshyeris B aCCKTRERS % T3 i DY DWOU p KT
-*._h.:—-——unyhn-ﬁ&mu: 1 1 fouls ow roguiwy o wegusls axvie vy sy mdeny sk Gl
B—-'rn " e Mmdmcl;n-nbmnmnq:
Protel Hermsey smlies o NCARD D 09 Mabar EWEROC (i MMM ROVERL.
Ty i) e R W A ———
;-uq.--:cﬁ.:h;_--hn—--ﬁm.muu ﬂm’h’“".’mﬂ:’”‘“;"fﬁ:
&S CEaS dimalth, 1, W ¥ 2ty FORTE Gt kot - acaurioing ch I OO MMMMMT S U1 RS O A 0 ¥
permnringn din ADN fuled an g b, b o pesteied v b asel T, alievendc W Aealxly conchgacls pere e Dol 3, W Y 10 &
LY N TE— [ VS Wepepa———] - twocvislin ZI11.2 U T ROV 00 W el B rusie o8
— BT i o e i, B4, 137 42 a1 4 sk e B  agere M A etk & Gl de M ddhew
™ L L B godvm0nse i sheaied, B/ como Meatrer ek S0 DIROR) anise c

+« Eebwume poeslrar & o atxia de la sl 3, 13y 10w
. T T .p—-_—w S v dkcry inderite de AL T 0 BAK) duige gow Alem (afrwiodt @ b
[ coa feicu. £ auios aasod @oko poRce Fofalinad i Sefecrieaiin du @t

[ 7 ¥ pia « B Tatd Frartal Aoyt walh priaidet splied? o SORSTING A
" u-u:uﬂnmnmnn: ':-:::

e o T it No sptn Nosphe g O e puasee o
bl s I oty * 2 Tval Pecuie Hermwy comGiow o maowoiis slewenis sredve o
- = v dupo Se peessir swrmliag SomoaSmies fuleies, Con i Sehikiad,

= Ancaming La prunts et chOM & & svaluackin de e gl v Rty eprmmrt eyl
v 27, T3 15, L SV oo N SSCROOWNIIn ZRFT 1.2, ORI L e el A7 e o S 0 S bl (AF
v - i St I (e PR i [ e [
- 4 deeius u dov dovwton PPy TR wpves Vi Sy

ofburea spciicalivan, yar ofo Rl O MR
. Py ¥ Dw.qnmmu“t"“h
oo, Ard et Quint A J010; Feursirs, Geally el T9109 e rvaufscos de i rushe a3 § O revelrais enlrbe FERCORcos 88
Pideoms prasiifiess ¢ egpefiamn T Sy bl r privmcn plighrn de s, © & w0 Mg e, snkc gow kel
' m-l'-n_annmny:n::;-: EErs otm qEokle & S  Sden I Ny, e Mgveco O ine ol
I aprptionis the b ¢ P el puin feder Jatd
fatw orelvee y mguihoy eche of Ml O B Al P B e LDA AR, B A aomo Mponsstle i Madedol dh Al delor
realiiles ortrnoatoukan el . Gabis & i dmbiucdr do urscouive, o i o v B diow e Suledos W wxbar W X
Soio-pleci (115 e & preickic). (e prvwas 38 W psesn a0 of RGPD (LD SCTATTR p nomalive aapaicis Wigwas, oow B
nmummm“n T i agrdaliven, aniive v bibarwe aliveon, vty y
I, STV RIS TR Y RTCIVS MRCOR SN el e ICDMACR. L Maaa hridcs pas suis Felasyenios 8 1 dgmeek:
ﬂ_rﬂwﬂ“:‘u & Do Qdnyo 291 = o el 4. quwieden b, ¢ 7 T ROPD. Seal cxreperamivs dorerde of lvaes
Asin W decencciniasis ts et cordisimse wuise i B CURNE 7O A8 rm_'-'w'"waﬂau'mﬂz_

= Dr. hain Camar (lpamarmdimaguing 4. Rasponaatie asackin NIFT.
¢ Werin Dones (erdorssireguivi . Bidioge Adumte wookin NIPT.

t“yl_n-n_‘—_-.ﬂ-_—:'ﬂmm-__- o o O

S0 Fogtm 0w [ess. THOBY b L » L,

175



UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA MORFOLOGICA PRECOZ EN LA APLICACION DE
CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS MEDIANTE DNA FETAL EN SANGRE MATERNA

ANEXO 5 Infome comité ético

Servicio Andaluz de Salud "
CONSEJERIA DE SALUD AREA HOSPITALARIA DE VALME

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION SEVILLA
SUR

D2 ANA LOZA VAZQUEZ

Presidente del Comité de Etica de la Investigacion Sevilla Sur del Hospital
Universitario de Valme de Sevilla

CERTIFICA:

Que este Comité ha APROBADO los aspectos éticos sobre el proyecto
titulado:

“Utilidad de la ecografia morfolégica precoz en la aplicacién del estudio de DNA
fetal en sangre materna como alternativa a las técnicas invasivas en el
diagnéstico prenatal de cromosomopatias”.

CODIGO INTERNO: 0109-N-17

Cuyo investigador principal es:

Dr. José Antonio Sainz Bueno.

Lo que firmo en Sevilla a 31 de enero de 2017.

Fdo.: Ana Loza Vazquez 2
Presidente del Comité de Etica de
la Investigacio villa Sur
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