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INTRODUCCION




Introduccidn

Uno de los objetivos constantes en las dltimas décadas, en la asistencia a la mujer
gestante, es la identificacién, por medios seguros, eficientes y lo mds precoces
posible, de los fetos portadores de alteraciones cromosdmicas. Las pacientes
desean tener la posibilidad de deteccion de una cromosomopatia, a ser posible, de
forma precoz (mejor en el primer trimestre que en el segundo), para minimizar las
consecuencias fisicas y psicoldgicas en el caso de un resultado andmalo que lleve a
la decisién de interrumpir la gestacién.

Las pruebas diagndsticas (amniocentesis, biopsia corial) suponen un alto gasto y
representan una técnica invasiva no exenta de riesgo de pérdida fetal. Por ello, a lo
largo de los afios se ha ido desarrollando una serie de estrategias de cribado, con
la pretensién de alcanzar a toda la poblacion de gestantes, que puedan detectar los
fetos aneuploides entre el porcentaje de la poblacién con mayor riesgo de tenerlas
(generalmente el 5% con mayor riesgo). Las pacientes valoran considerablemente la
tranquilidad que les ofrece un método de cribado efectivo, que les evita la
necesidad de una prueba de diagnéstico invasivo, en caso de un resultado de bajo

riesgo.

El sindrome de Down (descrito por Langdon Down en 1866)' es una de las
cromosomopatias mds frecuentes, y el clinico se enfrenta de continuo al reto de
detectar los fetos portadores en las mujeres gestantes que, cada dia mds, buscan
en las pruebas realizadas durante el seguimiento de su embarazo, la seguridad y
rapidez en cuanto al cribado y eventual diagndstico de aberraciones cromosémicas

fetales.

El intento por diferenciar las gestaciones euploides de las aneuploides ha llevado
en las dltimas décadas a una mejora de los marcadores utilizados para el cribado,
asi como un aumento de las tasas de deteccion, con una tasa de falsos positivos

estable.



Introduccidn

Desde los afios setenta, en que la indicacién de estudio de cariotipo fetal se hacia
en funcion de la edad materna, con una baja tasa de deteccion de aneuploidias, se
ha introducido marcadores ecogrdficos y bioquimicos que aumentan

significativamente la sensibilidad del cribado.

Para mejorar la fiabilidad del método de cribado es fundamental una correcta
medicion de las variables, asi como una serie de ajustes que precisa la
determinacion de los marcadores bioquimicos, en funcion de las caracteristicas
maternas y gestacionales. La generalizacién de la prdctica del cribado combinado
en el primer trimestre ha permitido disponer de una casuistica amplia que incluye

pacientes que han tenido mds de una gestacién cribada en este trimestre.

El cribado de cromosomopatias en el primer trimestre actualmente forma parte de
la prdctica obstétrica habitual en nuestro pais desde hace varios afios y estd
basado en la edad materna, la translucencia nucal (TN) y los marcadores
bioquimicos. Cuando se ha podido disponer de los datos de este estudio en
pacientes con varias gestaciones sucesivas, se ha empezado a considerar la posible
dependencia de los valores de las variables de una gestacion a otra.

Algunos autores han descrito la correlacién entre las variables bioquimicas en
gestaciones sucesivas; este hecho podria depender de factores maternos y
genéticos, aln no totalmente comprendidos, que pudieran conducir a una mala
estimacién del riesgo.

Tgualmente, algunos autores han valorado la influencia del sexo fetal en el

comportamiento de las variables estudiadas en el cribado de aneuploidias.

El objetivo de este frabajo es estudiar el comportamiento de las variables del
cribado combinado en el primer trimestre en gestaciones sucesivas en la misma
paciente. También se intentard determinar si el sexo fetal influye en los niveles de

los distintos pardmetros ecogrdficos y bioquimicos.
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Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

El diagndstico prenatal de cromosomopatias requiere de técnicas invasivas de alto
coste que implican cierto riesgo de pérdida fetal (aproximadamente 1% para
amniocentesis realizadas entre las semanas 15 y 16, lo mismo para biopsia corial
realizada tras la semana 11) y que deben ser realizadas por personal muy
especializado. La amniocentesis precoz (semanas 10-14) conlleva un riesgo mayor
de pérdidas fetales (2-3%) y la biopsia corial antes de la semana 11 puede acarrear
mayor incidencia de anomalias en las extremidades, por lo que se desaconseja su

prdctica en estas edades gestacionales®.

Es evidente pues, la necesidad de una técnica de cribado, que se ofrezca a toda la
poblacion asintfomdtica (en este caso, sin manifestaciones de la posible aneuploidia
fetal) para detectar un porcentaje de individuos con mayor riesgo de
cromosomopatias y ofrecerles las técnicas de diagndstico a esas pacientes. Este
porcentaje, generalmente establecido en el 5% de la poblacién, puede hacerse
equiparable al nimero de técnicas invasivas realizadas (puesto que la mayoria de
las mujeres con un resultado de alto riesgo se someterdn a la prueba diagndstica) y
a la tasa de falsos positivos (puesto que la mayoria de los fetos de este grupo son
euploides)®®. Siempre es posible establecer, mediante criterios epidemiolégicos
(edad avanzada, antecedentes o alteraciones parentales), grupos de riesgo mds

elevado a los que ofrecer directamente una prueba diagndstica.

Desde que se planteé la necesidad de un cribado poblacional para la deteccién de
individuos con alto riesgo de cromosomopatia, se ha disefiado diferentes
estrategias, cada una de las cuales gana en complejidad para mejorar en
sensibilidad, con una tasa de falsos positivos aceptable. A continuacién pasamos a

describir las mds importantes de ellas.
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Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

1. LA EDAD MATERNA

La asociacion entre cromosomopatias y edad materna avanzada es conocida desde
el siglo XIX* La edad materna avanzada fue el primer criterio para cribar el
riesgo de sindrome de Down en la poblacion y fue introducido a principios de los
afos '70 (cuando se desarrollaron las téchicas de determinaciéon de cariotipo
fetal)®®. A finales de los '80 se dispuso de tablas para estimar el riesgo en funcién

de la edad.

Risk of Down syndrome in live births (%)

Maternal age (years)

Figura 1. Riesgo estimado de sindrome de Down en fundién de la edad materna®.

En esta primera estrategia de cribado, el punto de corte para ofrecer
amniocentesis en funcién de la edad se ha ido modificando segun las
caracteristicas de la poblacion gestante en cada momento y lugar, y segin la
seguridad y coste de la prueba. En lineas generales, primero se ofrecié diagndstico
invasivo a partir de 40 afios de edad materna, para después disminuir a 35 (el
riesgo por edad de este Ultimo grupo de mujeres para trisomia 21 y en la semana
20 es de 1/270, con discretas variaciones segun publicaciones, y coincide con el
punto de corte para ofrecer amniocentesis utilizado por gran parte de los centros,

incluido el nuestro)’.
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Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

Mds tarde, la tendencia para ofrecer una amniocentesis sélo por el riesgo
atribuible a la edad materna ha consistido en situar el punto de corte en 38 afios,
lo cual supone una tasa de falsos positivos aceptable, teniendo en cuenta que la
edad media de las gestantes va aumentando progresivamente; sin embargo, esta

estrategia detecta tan sélo un 30% de los fetos con sindrome de Down®”.

Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13

Maternal S — - - R
age (years) 12 weeks 20 weeks 40 weeks 12 weeks 20 weeks 40 weeks 12 weeks 20 weeks 40 weeks
20 898 1175 1527 2484 4897 18 013 7826 14 656 42423
25 795§ 1040 1352 2200 4336 15 951 6930 12978 37 567
30 526 688 895 1456 2869 10 554 4585 8 587 24 856
35 210 274 356 580 1142 4202 1826 3419 9 896
40 57 74 97 157 310 1139 49§ 927 2 683

Tabla 1. Riesgo estimado para trisomias 21, 18 y 13 (1/ndmero de la tabla) en relacion con edad

materna y gestacional®.

El riesgo para la edad se define como el riesgo a priori que presenta una gestante
de tener un feto afecto de una cromosomopatia, para la edad que tendrd en la
fecha probable de parto, o en el momento del cribado. A través del metaandlisis de
Cuckle® de 1987, pudo establecerse el riesgo especifico de trisomia 21 para la edad
materna, en cada afio, entre los 18 y los 50 afios. La ecuacién obtenida a partir de
los datos de este metaandlisis se ha utilizado ampliamente en los programas
informdticos destinados al cdlculo del riesgo de sindrome de Down y otras
aneuploidias, a pesar de que Hook® afirma que infraestima el riesgo para la edad
materna en el momento del parto, aproximadamente en un 10% (principalmente en
las mayores de 35 afios), por no considerar la mortalidad intradtero. El riesgo de
cromosomopatias disminuye con la edad gestacional por la alta letalidad intradtero
que éstas tienen. Hook formulé nuevas ecuaciones mds realistas y propuso sus
propios coeficientes adaptados a la ecuacion de Cuckle, con las que consiguid
predecir, con gran exactitud, el nimero de sindromes de Down que debieran haber

nacido, en ausencia de interrupcion médica del embarazo.
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Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

Las trisomias pueden detectarse en todos los pares de cromosomas, pero la mayor
parte de ellas son letales en fases muy iniciales de la gestacién, siendo las mds
viables las de los cromosomas 21, 18, 13 y las de los cromosomas sexuales. De todo
ello se deduce que la edad materna y la letalidad intrauterina son los factores
determinantes de la prevalencia de las aneuploidias en el transcurso de la
gestacién y en el momento del parto. La letalidad intrauterina espontdnea de los
fetos afectos de una aneuploidia es especifica de cada variedad de anomalia
cromosdmica e implica que el riesgo que presenta la madre de ser portadora de un
feto afecto se modifique segln el momento de la gestacion en que se considere

este riesgo’ (ver tabla 2).

Porcentaje estimado de pérdidas fetales

Cromosomopatia
Entre 12-40 semanas | Entre 16-40 semanas

Trisomia 21 41 32
Trisomia 18 86 74
Trisomia 13 82 71
Sindrome de Turner 75 52

47 XXX 5 3

47 XYY 5 3
Triploidia >99 >99

Tabla 2. Estimacidn de las pérdida fetales a lo largo de la gestacién, en diferentes cromosomopatias,

segln Snijders®.

Para mejorar la técnica de cribado habia que afiadir otros pardmetros al riesgo
inicial segln la edad materna, para diferenciar el riesgo en grupos de la misma
edad. En los dltimos afios ha sido constante la bisqueda de nuevos marcadores de
cromosomopatia. Pese a que el cribado a través de la edad materna en la actualidad
estd obsoleto, es grande la utilidad de este riesgo a priori para las estimaciones
mediante otras estrategias de cribado mds elaboradas, que incluyen marcadores

ecograficos y bioquimicos.
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Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

2. EDAD MATERNA Y BIOQUIMICA EN SEGUNDO TRIMESTRE

A finales de los afios ‘80 se amplié el cribado basado en la edad materna,
afiadiendo, en la semana 16 de gestacion, la valoracién de una serie de marcadores
bioquimicos que, en diferentes combinaciones, podian alcanzar una tasa de
deteccién de cromosomopatias del 50-70%, con un 5% de falsos positivos.

Estos marcadores eran los siguientes productos feto-placentarios, cuya
concentracion sérica se media en sangre materna, y que mostraban diferencias

significativas entre gestaciones euploides y aneuploides®:

- alfafetoproteina (AFP).
- estriol no conjugado (E3).

- gonadotropina coridnica humana (total y fraccién f libre).

- inhibina A.
Edad de
CEELL percentil 5 | Media | percentil 95
— - wr | @) | @ua
das)
14 528 7,4 19,7 59,4
15 1 906 5,6 15,0 46,4
16 1088 4,2 12,2 34,5
17 507 3,4 9,1 25,6
18 246 2,9 8,4 27,0
_ Edad de gesta- n Media
cion (:r;nt;adlz.; com- (1un)
Semana 14 10 71,4
Semana 15 51 374
Semana 16 45 31,3
Semana 17 19 25,4
Semana 18 15 14,0

Tabla 3. Valores de fBhCG en suero materno utilizando BRAHMS KRYPTOR fBhCG, en segundo

trimestre de la gestacidn, en gestaciones euploides (arriba) y con sindrome de Down (abajo)™.

15



Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

La sensibilidad de esta estrategia de cribado para la deteccion de trisomia 21 estd
entre el 60-70%. Ademds, puede detectar el 72% de los defectos del tubo neural
(DTN) mediante la AFP en suero materno, que se eleva en los casos con esta
malformacion (se foma como punto de corte el valor de 2,5 mdltiplos de la mediana
-MoM- de los valores de la AFP en la poblacion de que se trate). Antes de la
semana 15 la AFP no es Gtil para la deteccién de defectos abiertos del conducto
neural. Por dltimo, también muestra una tasa de deteccién del 50-60% para las
trisomias 18 que no presentan defectos abiertos neurales o abdominales, si se

utilizan los algoritmos especificos®.

3. EL CRIBADO COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE

El cribado de cromosomopatias, fundamentalmente la trisomia 21, en el primer
trimestre de gestacion (entre las semanas 11y 13+6), se introdujo en la década de

los '90 y estd basado en un cdlculo del riesgo a través de la combinacién de':

- la edad materna,
- la translucencia nucal fetal (TN),
-y los marcadores bioquimicos maternos:
o fraccion libre de la cadena  de la gonadotropina coridnica (fBHCG).

o proteina plasmdtica asociada al embarazo (PAPP-A).

Mediante esta combinacién de marcadores se obtiene una sensibilidad del 85-90%
con una tasa de falsos positivos del 5%. Ademds, el desarrollo de nuevos métodos
de andlisis bioquimico que permiten la obtencion de resultados automatizados,
precisos y reproducibles en pocos minutos tras la toma de la muestra sanguinea
(mediante la técnica de random access immunoassay analyzer using time-resolved-
amplified-cryptate-emission), ha permitido el cdlculo del riesgo en una Unica visita

(One-Stop Clinics for Assessment of Risk, OSCAR)?.

16



Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

Los marcadores descritos a continuacién (TN, PAPP-A, fBHCG) se mostraron como

independientes de la edad materna®"

, tanto en gestaciones euploides como
aneuploides; requisito necesario para poder combinarlos en un algoritmo
multivariante de riesgo. Tampoco se hallé asociacién entre marcadores bioquimicos
y ultrasonogrdficos®. Asi es como se puede plantear el cribado combinado basado

en edad materna, TN y marcadores bioquimicos.

3.1. La translucencia nucal.

La translucencia nucal (TN) es la apariencia ecogrdfica del acimulo subcutdneo de
liquido detrds del cuello fetal en el primer trimestre de la gestacion. Este término
se utiliza independientemente de la presencia de septos o de si estd limitado al
cuello o envuelve totalmente al feto.

Al principio de los afios noventa, varios estudios comunicaron la asociacion de un
aumento de la TN, entre las semanas 10 y 14, con las gestaciones portadoras de
una aneuploidia’®. En el 72% de las gestaciones con sindrome de Down el valor de la

TN estd por encima del percentil 95.

La TN sigue siendo el marcador que aisladamente se muestra mds efectivo para la
deteccion de sindrome de Down. La combinacion de edad materna y TN permite
detectar el 77-81% de las gestaciones aneuploides, con un 5% de falsos
positivos®™®. La TN, en general, aumenta con la edad gestacional (CRL) y su valor
permite obtener un cociente de probabilidad que se multiplica por el riesgo a
priori, basado en la edad materna y la edad gestacional (CRL), para calcular un
nuevo riesgo de aneuploidia.

Se calcula que, tras estimar las pérdidas fetales espontdneas, una estrategia de
cribado basada en edad materna y TN, con interrupcién selectiva de las
gestaciones afectadas, disminuye la incidencia de hacidos con sindrome de Down al

menos en un 70%°.

17



Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

La TN es actualmente el principal marcador de cromosomopatia en el examen
ultrasonogrdfico del primer trimestre, obligatorio en el cribado entre las semanas
11 y 13+6. Los limites se sitdan en estas edades gestacionales porque antes de la
semana 11 no disponemos de una técnica diagnhdstica que se pueda ofrecer con
seguridad, y después de la semana 14 disminuye el actmulo cervical de liquido y
ademds la medida es mds dificil de realizar®.
La medida de la TN precisa ecografistas con formacién y entrenamiento
suficientes, equipos de alta resolucion, y auditorias para detectar las desviaciones
que puedan sesgar los resultados y alterar la sensibilidad y especificidad de la
técnica de cribado.
Para realizar la medicidn se precisa un ecégrafo de alta resolucién con funcion de
video-loop y calipers que permitan medir décimas de milimetro. En el 95% de las
ocasiones, la medida de la TN se puede obtener con éxito por via transabdominal;
el resto de las ocasiones, requerird una ecografia transvaginal. Se obtiene un plano
medio sagital del feto en el que se mide la longitud crdneo-caudal (CRL) para
confirmar la edad gestacional, que debe estar entre 45 y 84 mm; en ese mismo
corte se mide el mdximo espesor de la coleccion de liquido econegativo que
corresponde a la translucencia subcutdnea, entre la piel fetal y los tejidos blandos
sobre la columna cervical.

Para la medicién correcta de la TN es preciso®'**:

- Obtencién de un buen plano medio sagital del feto, con la imagen
magnificada de modo que se visualice sdlo la cabeza y el térax fetales, y que
los movimientos de los calipers detecten cambios de 0,1 mm.

- El feto debe estar en posicion neutra, puesto que en hiperextensién la
medida se sobreestima hasta 0,6 mm, y en hiperflexion puede disminuir
hasta 0,4 mm.

- Distincidn cuidadosa entre la piel fetal y el amnios, mediante la observacién

de los movimientos fetales.

18



Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

- Debe reducirse la ganancia para evitar el error de colocar los calipers en el
borde difuminado de la linea, lo que causaria una subestimacién de la medida
de la TN.

- Realizacion de varias medidas (se anotard la mayor de ellas), colocando los
calipers de “dentro a dentro”, respecto de las lineas refringentes que
delimitan la translucencia. La cruz del caliper debe ser dificilmente visible a
medida que surge del borde de la linea y no debe verse en el fluido nucal.

- El corddn umbilical puede estar rodeando el cuello fetal en un 5-10% de los
casos, lo que puede sobreestimar la medida de la TN. En estos casos, las
medidas de la TN por encima y por debajo del cordén son diferentes y, para
calcular el riesgo, lo mds apropiado es utilizar la media entre ambas

determinaciones.

En uno de los primeros estudios publicados sobre la utilidad de la TN para la
deteccién de cromosomopatias, Nicolaides et al. (1992)" establecieron un valor de
la TN de 3 mm como punto de corte para establecer el riesgo aumentado de

cromosomopatia, y hallaron lo siguiente:

- Laincidencia de fetos con TN mayor o igual a 3 mm fue del 6%.

- La presencia de TN aumentada incrementa 10 veces el riesgo de
cromosomopatia, y la ausencia de TN aumentada disminuye este riesgo 3
veces.

- El riesgo de alteracién en los cromosomas aumenta de forma directamente
proporcional al valor de la TN.

La medida de la TN es independiente de la raza, la paridad, el hdbito tabdquico, la
presencia de diabetes, el uso de téchicas de reproduccion asistida, el sexo fetal o
la metrorragia en el primer trimestre®.

Segln los grupos de trabajo y de manera general, en la actualidad se establece que
un individuo tiene alto riesgo de cromosomopatias mediante un punto de corte en el

valor de la TN, o mediante un riesgo combinado entre edad materna y la desviacidn
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Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

de la TN respecto a la mediana normal para cada valor de CRL. El punto de corte de
3 mm establecido inicialmente, actualmente en la mayoria de los centros se
sustituye por el valor del p95 de la TN, para cada CRL. En hospitales como el
Clinico San Carlos de Madrid se establece de manera generalizada la estrategia de
que con un valor de TN por encima del p95, se informa a la paciente del riesgo de
cromosomopatia 'y se ofrece una téchica de diagnéstico invasivo,
independientemente del resultado del cribado combinado.

A continuacién se muestra un ejemplo de las tablas disponibles para consultar los

percentiles del valor de la TN, en funcién de la CRL.

CRL (mm) Percentil

7 25 5 10 50 (nediana¥ 90 95 975 29
45 0,49 0,58 0,67 0,78 1,18 1,70 1,88 2,05 2,27
46 0,51 0,61 - 0,70 0,80 1,22 1,74 1,92 2,10 2,32
47 0,53 0,64 0,72 0,83 1,25 1,78 1,97 2,14 2,38
48 0,56 0,66 0,75 0,86 1,28 1,82 2,01 T 2,19 2,43
49 0,58 0,68 0,77 0,89 1,32 1,86 2,05 2,24 2,47
50 0,60 0,70 0,80 0,91 1,35 1,90 2,09 2,28 2,52
51 0,62 0,73 0,82 0,93 1,38 1,94 2,13 2,32 2,57
52 0,647 075 0,84 0,96 1,41 1,97 2,17 2,37 2,61
53 0,66 0,76 0,86 0,98 1,43 2,01 2,21 2,41 2,66
54 0,67 0,78 0,88 1,00 1,46 2,05 2,25 2,45 2,70
55 0,69 0,80 0,90 1,02 1,49 2,08 2,29 2,49 2,75
56 0,70 0,82 0,92 1,04 1,52 2,11 2,33 2,53 2,79
57 0,72 0,84 0,94 1,06 1,54 2,15 2,36 2,57 2,83
58 0,73 0,85 0,96 1,08 1,57 2,18 2,40 2,60 2,87
59 0,75 0,87 0,98 1,10 1,59 2,21 2,43 2,64 291
60 0,76 0,88 0,99 1,12 1,61 2,24 2,47 2,68 2,95
61 0,77 0,89 1,00 1,13 1,64 2,28 2,50 2,71 2,99
62 0,79 091 1,02 1,15 1,66 2,31 2,53 2,75 3,03
63 0,80 0,92 1,03 1,16 1,68 2,33 2,56 2,78 3,07
64 0,81 0,93 1,05 1,18 1,70 2,36 2,60 2,82 3,11
65 0,82 0,94 1,06 1,19 1,72 2,39 2,63 2,85 3,15
66 " 0,83 0,96 1,07 1,21 1,74 2,42 2,66 2,89 3,18
67 0,84 (0,97 1,08 1,22 1,76 2,45 2,69 2,92 3,22
68 0,85 0,98 1,10 1,24 1,78 2,48 2,72 2,95 3,26
69 0,85 0,99 1,11 1,25 1,80 2,50 2,75 2,98 3,29
70 0,86 1,00 1,12 1,26 1,82 2,53 2,78 3,02 3,33
71 0,87 1,01 1,13 1,27 1,84 2,56 2,81 3,05 3,36
72 .0,88 1,02- 1,14 1,29 1,86 2,58 2,84 3,08 3,40
73 0,89 1,02 1,15 1,30 1,87 2,61 2,86 3,11 3,43
74 0,89 1,03 1,16 1,31 1,89 2,63 2,80 3,14 3,46
75 0,90 1,04 1,17 1,32 1,91 2,66 2,92 3,17 3,50
76 0,90 1,05 1,18 1,33 1,93 2,68 2,95 3,20 3,53
77 0,91 1,05 1,18 1,34 1,94 2,70 2,97 3,23 3,56
78 0,92 1,06 1,19 1,35 1,96 2,73 3,00 3,26 3,60
79 0,92 1,07 1,20 1,36 1,97 2,75 3,02 3,29 3,69
80 0,92 1,07 1,21 1,37 1,99 2,77 3,05 332 3,66
81 0,93 1,08 1,21 1,38 2,00 2,80 3,08 3,34 3,69
82 0,93 1,09 1,22 1,38 2,02 2,82 3,10 3,37 3,72
83 0,94 i1,09 1,23 1,39 2,03 2,84 3,13 3,40 3,75
84 0,94 1,10 1,23 1,40 2,05 2,86 3,15 3,43 3,78

Tabla 4. Percentiles de los valores de TN, en funcién de la CRL.

Para calcular el riesgo especifico de cromosomopatia en cada paciente, se
multiplica el riesgo a priori en funcién de las edades materna y gestacional por un
cociente de probabilidad, que depende del valor delta en milimetros, es decir, de la

diferencia entre la medida de la TN y la mediana normal para la misma CRL?. Para
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los marcadores bioquimicos, sin embargo, se utiliza el método de los mdltiplos de la
mediana (MoM), y determinados programas de cdlculo de riesgo en cribado
combinado lo emplean también para la TN’

En general se asume que la TN aumenta conforme lo hace la CRL. El estudio de
Bindra et al® muestran las siguientes distribuciones de TN en gestaciones

euploides y aneuploides (figuras 2 y 3).

Nuchal translucency (mm)
1

40 50 60 70 80 90
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Figura 2. Distribucién de la TN en gestaciones euploides, en funcién de la CRL, segtin Bindra et al.

14 -

12 - .
. 10+ °
E
E * .
Y o
=] 6L « °*
= . .
5 ., t .
= . .
Z o ® b4 e o
4+ .« Sooe .
. 9 « °
s ° . .

0
40 50 60 70 80 90

Crown—rump length (mm)

Figura 3. Distribucién de la TN en gestaciones aneuploides, en funcién de la CRL, segin Bindra et al.™®
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En este mismo estudio, se hallé que, en gestaciones con sindrome de Down, el valor

delta de la TN (diferencia entre el valor hallado y el esperado segln los valores en

gestaciones euploides), no cambid significativamente con la edad gestaciona

Delta nuchal translucency (mm)

10 -

IIO

50 60 70 80 920

Crown—rump length (mm)

Figura 4. Distribucién de la delta TN en gestaciones aneuploides, en funcién de la CRL, segtin Bindra

et al. La delta es la diferencia entre el valor observado y la mediana para la CRL en gestaciones

euploides. El valor normal de delta es O (linea de puntos

)10.

Frecuencia (%)
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Figura 5. Distribucién del grosor de la TN expresada como desviacién respecto a la mediana normal

para la CRL (delta TN) en fetos euploides (barras negras) y con trisomia 21 (barras azules)?.

22



Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

En el cribado de cromosomopatias, segtin Spencer', el uso de la delta proporciona
riesgos individuales precisos, mientras que los MoM nho serian apropiados, puesto
que precisan tres requisitos que no se cumplen:
- enla poblacién no afecta, la distribucién de los MoM de TN no es Gaussiana,
- las desviaciones estdndar (DS) no permanecen constantes cuando cambia la
edad gestacional,
- la mediana de los MoM en gestaciones con trisomia 21 no es una proporcién
constante de la mediana para las gestaciones euploides.
De esta manera, el empleo de los MoM para la TN resultaria en una
sobreestimacion del riesgo en la semana 11, y una subestimacion considerable a las

13 semanas®.

Sin embargo, Kagan'® encuentra que la TN sigue dos distribuciones diferentes,
tanto en fetos euploides como aneuploides. Una de ellas es dependiente de la CRL
del feto, y la otra es CRL-independiente. La distribucion independiente de la CRL
es seguida por el 95% de los fetos con sindrome de Down, y por el 5% de los fetos
euploides. La cuantificacion de la desviacion de la TN respecto de la normalidad,
mediante este modelo mixto de distribuciones, es mejor que la delta TN (que
resulta de la diferencia entre la TN esperada y la TN observada) o los MoM (que

resultan de dividir la TN observada entre la esperada).

Morris y Wald™ hicieron énfasis sobre la necesidad de comprobar si la distribucién
de un marcador es realmente Gaussiana antes de realizar estimaciones de riesgo.
Ademds, sodlo si las DS son similares en la distribucion de los fetos euploides y
aneuploides, se puede asumir que la distribucién de los riesgos es también normal.
En el caso de la TN, tanto la media como la DS son mayores en el grupo de fetos
con sindrome de Down. Esto conllevaria conclusiones erréneas sobre todo en los
valores extremos (como que un valor muy bajo de TN aumenta el riesgo de

cromosomopatia), que precisarian realizar un truncado de los limites. La
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distribucién de las likelihood ratio ya no es Gaussiana, y por tanto, es incorrecto

hacer una aproximacion normal en estas distribuciones.
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Figura 6. Modelo de distribucion de TN en gestaciones euploides (unaffected) y aneuploides

(affected), segln Morris y Wald. La DS en los aneuploides es mucho mayor que en euploides™®.
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Figura 7. Modelo de distribucion de riesgos segin los MoM de TN en gestaciones euploides

(unaffected) y aneuploides (affected), seglin Morris y Wald. La aproximaciéon Gaussiana no es

precisa’®.
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3.2. Los marcadores bioquimicos (PAPP-A y fBHCG)

En la década de los noventa se generalizé en muchos paises el cribado de trisomia
21 en segundo trimestre de la gestacién mediante la combinacion de edad materna,
a-fetoproteina (AFP) y fBHCG; o bien edad materna, AFP, HCG total y estriol no
conjugado. Estas estrategias permitian detectar aproximadamente el 65% de las

gestaciones afectadas con una tasa de falsos positivos del 5%,

El cribado precoz (en el primer trimestre) sélo tiene sentido si a las pacientes con
alto riesgo se les puede ofrecer una técnica diagnéstica en ese mismo momento. De
este modo, seria preciso disponer de una fdcil accesibilidad para la realizacion de
biopsias coriales. Una amniocentesis precoz supone un riesgo inaceptable y, si se
realiza entre las semanas 15-16, como estd recomendado, supone un lapso de
tiempo excesivo entre la prueba de cribado y el resultado citogenético definitivo.
Para obviar este problema, también podria realizarse técnicas como la QF-PCR o la
FISH, que permiten un diagnéstico rdpido de las trisomias autosémicas mds
frecuentes®. La téchica de FISH o hibridacidn in situ con fluorescencia, permite la
deteccién y localizacion de secuencias especificas de ADN sobre los cromosomas,
sin necesidad de cultivo celular previo. La QF-PCR estd basada en la aplicacién
conjunta de dos técnicas, la PCR (polymerase chain reaction) y la fluorescencia
cuantificable; permite adelantar el resultado del cariotipo en liquido amniético a

72 horas, con respecto a los cromosomas 13, 18, 21 y sexuales®.

Las ventajas de encontrar marcadores que permitan el cribado de
cromosomopatias en el primer trimestre son incuestionables, puesto que adelantar
el diagndstico disminuye la ansiedad de los padres y permite fomar decisiones
terapéuticas mds precozmente, de manera que las consecuencias fisicas y
psicoldgicas, en el caso de someterse a una interrupcién voluntaria de la gestacion,
son mucho menores para la paciente. Una posible critica a este planteamiento es

que el cribado precoz va a identificar un alto porcentaje de fetos cuya evolucidn
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natural seria al aborto espontdneo, aunque esta critica se puede realizar a

cualquier estrategia de cribado, sea del primero o del segundo trimestre®.

De este modo, se centrd la atencién en la busqueda de marcadores bioquimicos
tiles en el primer trimestre de la gestacién. Hay estudios retrospectivos desde

222% que evaldan la posible utilidad de algunos

principios de los afios noventa
pardmetros bioquimicos. Aitken®® hallé cierta utilidad de la AFP en la deteccién de
cromosomopatias en primer trimestre, pero en la mayoria de las publicaciones se
concluyé que los marcadores empleados en el segundo trimestre (y otros como
glicoproteina -1 especifica del embarazo o SP1)’ no resultaban de utilidad en el
primero, con la notable excepcién de la fBHCG, y se encontré que en combinacién
con la PAPP-A, ambos marcadores podian ofrecer una sensibilidad similar a los del
segundo frimestre con la misma tasa de falsos positivos®°.

Dunstan y Nix* disefiaron un método para comparar las tasas de deteccién entre
el primer y el segundo trimestre, teniendo en cuenta las pérdidas fetales. Para que
el cribado en primer frimestre sea superior al cribado en segundo trimestre, su

tasa de deteccion debe ser al menos un 8,3% mayor que la del cribado en segundo

trimestre.

3.2.1. PAPP-A%:

La proteina plasmdtica asociada al embarazo (PAPP-A) es un producto de la
placenta y la decidua, secretado por las células del trofoblasto hacia la circulacion
materna durante la gestacidn.

Es una proteasa de la IGFBP-4 (insulin growth factor binding protein) cuya funcién
consiste en la proteolisis de la IGFBP-4 en la zona de intercambio materno-fetal.
La actividad proteolitica de la PAPP-A se identifica en fibroblastos humanos,
liquido folicular y células de la granulosa, medios con células trofobldsticas (se
detecta en citoplasma y membrana de células trofobldsticas en cultivo) y células

estromales del endometrio decidualizado, y en suero de mujeres grdvidas.
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Durante la gestacién, el 99% de la PAPP-A circulante estd en forma de un
tetrdmero covalente de 500 kDa, 2:2 con otra proteina de origen placentario, de
50 kDa, llamada proMBP (proform of eosinophil major basic protein), que actia
como inhibidor de la actividad proteolitica de la PAPP-A. La PAPP-A que se expresa

en la membrana de los trofoblastos tiene un peso molecular de unos 200 kDa.

Los IGF (insulin growth factor) son péptidos mitdgenos que regulan la proliferacion
y regulacién celulares; son importantes para el crecimiento fetal y placentario
durante la gestacién.

IGFBP-4 es la segunda IGFBP mds abundante en la placenta tras IGFBP-1, e inhibe
la accién de IGF, luego su proteolisis aumenta la disponibilidad y accion de IGF (ya
que para actuar, los IGF han de estar libres, no ligados a su binding protein). En la
decidua materna, IGFBP parece tener ciertas acciones independientes de IGF
sobre las funciones trofobldsticas.

Por ello, los altos niveles de PAPP-A y proteolisis de IGFBP-4 en suero materno
durante la gestacion son importantes en la regulacién de la disponibilidad de IGF
para el crecimiento feto-placentario y las funciones placentarias. En el lecho
placentario, las IGFBP son producidas por la decidua; IGF-IT es secretado por el
trofoblasto y facilita la invasién trofobldstica de la decidua; IGF-I interviene en la
esteroidogénesis en el sincitiotrofoblasto y el transporte de glucosa y aminodcidos
en las vellosidades placentarias.

Sun et al?

encontraron actividad proteolitica sobre IGFBP-4 (dependiente de
IGF-IT y Ca® como cofactores) en las membranas de los trofoblastos humanos,
identificada como PAPP-A. El efecto de la PAPP-A ligada a la membrana seria
aumentar la accién de IGF sobre sus receptores en la membrana trofobldstica para
la regulacién de la incorporacion de glucosa y aminodcidos, y la invasién celular. En
contraposicién a esto, la PAPP-A secretada produce proteolisis de la IGFBP-4
decidual, para ejercer acciones paracrinas sobre las células vasculares o

estromales de la decidua, y potencia la accion de IGF sobre el crecimiento de

tejidos maternos durante la gestacién.
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3.2.2. fpHCG:

Las gonadotropinas (folitropina -FSH- y luteotropina -LH), la tirotropina (TSH) y
la gonadotropina coridnica humana (HCG) son todas glicoproteinas, y se constituyen
en forma de heterodimeros, con dos cadenas polipeptidicas (o y B) unidas por
enlaces ho covalentes. La subunidad a es comin a todas ellas y su secuencia, que en
el hombre tiene 96 aminodcidos, se conserva en un alto grado entre las diferentes
especies animales. La subunidad f es especifica para cada hormona, y en el caso de
la gonadotropina coridnica tiene 144 aminodcidos. Esta es la fraccion que se mide
en el cribado de cromosomopatias, si bien ninguna de las dos cadenas de la hormona
por separado tiene accion bioldgica, ya que hacen falta las dos para la unién al
receptor?’.

La gonadotropina coriénica humana tiene un peso molecular de unos 39 kDa y su
estructura molecular y funcidn son las mismas que las de la hormona luteinizante
(LH) secretada por la hipéfisis. Es secretada por el sincitiotrofoblasto y pasa a los
liquidos maternos. Se detecta en sangre materna a los 8-9 dias de la ovulacidn,
poco después del anidamiento del blastocisto sobre el endometrio. Los niveles se
elevan rdpidamente hasta un mdximo entre las 10-12 semanas post-ovulacion.
Luego, descienden hasta una meseta que se mantiene desde las semanas 16-20

post-ovulacién hasta el término del embarazo.

Edad de n percentil 5 Media percentil 95
gestacion (1U/L) (Tu/L) (1un)
(semanas
completa-

das)

11+0 > 5000 16,68 44,83 120,47
12+0 > 5000 14,63 39,33 105,69
13+0 > 5000 11,28 30,32 81,49
14+0 > 5000 8,29 22,29 59,89

28



Evidencia disponible: el cribado de aneuploidias

Edad de
SR percentil5 | Media | percentil 95
é::‘;l’:t‘; " (1u) (1) (1un)
das)
14 528 7,4 19,7 59,4
15 1906 5,6 15,0 46,4
16 1088 4,2 12,2 34,5
17 507 3,4 9,1 25,6
18 246 2,9 8,4 27,0

Tabla 5. Valores de fBhCG en suero materno utilizando BRAHMS KRYPTOR fBhCG, en primer y

segundo trimestres de la gestacién’®.

Tiene un papel muy importante en el mantenimiento de la gestacién; su funcién mds
importante consiste en hacer crecer el cuerpo liteo, que produce una gran
cantidad de hormonas sexuales (progesterona y estrdgenos), lo cual hace que el
endometrio siga creciendo y acumulando nutrientes en vez de producirse la
menstruacion. Las células endometriales se convierten en células deciduales
nutricias, muy hinchadas hacia el momento en que el blastocisto se implanta. Si el
cuerpo liteo se elimina antes de la 7% semana de embarazo (y a veces hasta la 12°

semana) casi siempre se interrumpe el embarazo®.

4. OTROS MARCADORES BIOQUIMICOS

4.1. ADAM12 y otras proteinas®:

Actualmente estd en estudio la posibilidad de utilizar otros marcadores
bioquimicos para deteccion de aneuploidias. ADAMI12 (A Disintegrin And
Metaloprotease 12) es una glicoproteina sintetizada por el trofoblasto, relacionada
con el crecimiento y la diferenciacién. Aparece significativamente disminuida en
todas las trisomias antes de las 9 semanas. Wortelboer et al. realizaron un estudio
en el que las muestras de sangre materna para estudio bioquimico eran recogidas

desde las semanas 8-9 hasta la semana 13, y compararon los niveles de ADAM12 en
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los fetos aneuploides con controles euploides de su misma edad gestacional. Los
resultados se expresaron en miltiplos de la mediana (MoM) respecto a gestaciones
simples euploides. Se encontré una fuerte asociacion entre ADAMI12 y PAPP-A.
Pese a que los niveles de ADAMI12 eran significativamente menores en los
aneuploides respecto a los euploides, sobre todo en edades gestacionales
tempranas (antes de la semana 10; después los niveles tienen una tendencia
ascendente, de manera que para la semana 13 las diferencias entre grupos han
desaparecido), no encontraron una mejora significativa de la tasa de deteccion de
la trisomia 21. Parece que su uso secuencial insertado en el cribado actual
(ADAMI12+PAPP-A en semana 8-9 y BhCG+TN en semana 12) podria mejorar la

deteccién de otras cromosomopatias distintas del sindrome de Down.

Por el contrario, en segundo trimestre, ADAM12 aumenta en fetos aneuploides
respecto de euploides, y en un estudio de Cuckle®® se vio que en los fetos afectos
la glicoproteina se correlacionaba de forma estadisticamente significativa con hC6
e inhibina A (en fetos euploides se correlacionaba con todos los otros marcadores).
Los valores de la mediana fueron menores en fumadoras, de forma
estadisticamente significativa en el grupo de fetos euploides. Si se afadia
ADAMI12 al cribado bioquimico con los demds marcadores, la sensibilidad
aumentaba 2-3% para una tasa de falsos positivos fija; para una tasa de deteccién
determinada, se disminuia los falsos positivos entre 0,9 y 1,7%. La sustitucién de
alguno de los marcadores bioquimicos por ADAMI12 disminuia la sensibilidad del
cribado. La tasa de deteccion de ADAMI2 para sindrome de Down, usado como
marcador dnico, con una tasa de falsos positivos del 5%, fue del 36%, similar a la

de otros estudios®.

Asimismo se ha descrito una reduccion de los niveles de ADAMI12 en relacién con
resultados adversos de la gestacién (preeclampsia, crecimiento intrauterino

restringido)® 3.
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Hay varias publicaciones en la literatura que estudian otros muchos marcadores,
potencialmente (tiles para mejorar la deteccién de aneuploidias, en particular la
trisomia 21. Sin embargo, de ninguno de ellos, aisladamente, se ha encontrado

capacidad discriminativa suficiente para mejorar los cribados actuales.

Hedley y Christiansen®* estudiaron los posibles cambios en los niveles de leptina,
proteina expresada por la placenta, en gestaciones con trisomia 21 respecto a las

euploides, sin hallar diferencias.

Debieve et al.*, basdndose en el hecho de que los fetos con sindrome de Down
muestran hipoplasia del trofoblasto y vascularizacion reducida, estudiaron
proteinas relacionadas con la angiogénesis y la permeabilidad capilar durante el
desarrollo placentario. En concreto, investigaron los niveles de factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y de factor de crecimiento placentario
(PLGF). El primero no fue detectable en suero materno, y en los extractos de
placenta no hubo diferencias entre fetos euploides y aneuploides. El segundo fue
significativamente menor en suero de pacientes portadoras de un feto con trisomia

21 que en pacientes con un feto euploide.

4 2. Protedmica:

En un intento de identificar nuevos marcadores analiticos discriminativos, que
puedan mejorar el rendimiento del cribado de cromosomopatias durante la
gestacion, se ha utilizado la protedmica, que consiste en un estudio a gran escala
de multiples proteinas en funcién de su estructura, funcién y cuantificacién. Estos
métodos permiten el estudio simultdneo de muchas proteinas y asimismo se puede
obtener correlaciones de los cambios de sus niveles. En el caso de buscar
marcadores para el cribado de aneuploidias, se puede estudiar proteinas
expresadas por la placenta o el higado fetal, que difunden a la circulacion materna

y alli son detectables.
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1.%* analizaron 73 potenciales marcadores mediante la técnica

Koster et a
denominada bead-based multiplexed immunoassay. Si bien no encontraron hingtn
marcador que por si mismo fuera discriminatorio para sindrome de Down, si
hallaron nueve marcadores con niveles significativamente diferentes respecto a los

fetos euploides. Estas proteinas son las siguientes:

- Alfafetoproteina (AFP).

- Epidermal growth factor (EGF).

- Extracellular rage binding protein (EN-RAGE).
- Eotaxina.

- Haptoglobina.

- Insulina.

- Lipoproteina A.

- PAPP-A.

- fBHCG.

Cuando los nueve marcadores se utilizaron conjuntamente con la TN y teniendo en
cuenta el riesgo a priori por la edad materna, la tasa de deteccién fue mejor que
en el cribado combinado del primer trimestre con edad materna + TN + PAPP-A +

fpHCG.

5. CALCULO DEL RIESGO INDIVIDUAL DE CROMOSOMOPATIA

El riesgo a priori, para la edad de la paciente, de que el feto presente trisomia 21
se obtiene a partir del riesgo en el momento del parto con una correccién al alza
para poder expresarlo en el momento del cribado, considerando la pérdida fetal
espontdnea tardia (aquellos fetos afectos que se pierden espontdneamente
intradtero, desde el momento del cribado hasta el parto). Hay distintos métodos
para realizar este cdlculo (exponencial de Cuckle®, logistico de Hook®) y desde las

primeras publicaciones empleadas para la estimacién del riesgo por edad® se ha
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publicado tablas de riesgo para la edad de la paciente, para otras cromosomopatias
y para diferentes momentos de la gestacién®. El riesgo a priori para trisomia 18 se

considera aproximadamente 10 veces inferior al de trisomia 21.

El cdlculo del riesgo, combinando el riesgo a priori por edad materna y la
informacién aportada por los marcadores, precisa un andlisis multivariante que
puede efectuarse matemdticamente por diferentes métodos. El de la probabilidad
(likelihood method) es el mds ampliamente utilizado. Consiste en obtener un
cociente (razén) que exprese la probabilidad de que el resultado de una prueba
corresponda a un feto afecto de la trisomia que queremos detectar frente a la
probabilidad de que corresponda a un feto sano (/ikelihood ratio). De cada uno de
los pardmetros ecogrdficos y bioquimicos estudiados se obtiene una /ikelihood ratio
por la que se multiplicard el riesgo a priori °'°. La razén de probabilidad para un
determinado marcador bioquimico o ecogrdfico se calcula en base al conocimiento
previo de la distribucion poblacional Gaussiana para un grupo afecto y otro no

afecto de la trisomia a detectar.

Los pardmetros de la distribucion poblacional Gaussiana, es decir la forma que
describe la curva de Gauss para cada marcador, para la poblacion afecta y no
afecta de cada trisomia estudiada, se introducen en la configuracién del programa
informdtico de cdlculo y estdn constituidos por la media y desviacion estdndar de la
transformacién logaritmica decimal de los MoM de cada marcador para la poblacidn
afecta y no afecta. En el caso de utilizarse mdltiples marcadores debe conocerse
ademds el coeficiente de correlacion mutua entre pares de marcadores para cada
combinacién deseada. Para que una determinada combinacién de marcadores sea
eficaz su correlacién debe ser virtualmente nula o muy baja, ya que de lo contrario

su asociacion aportaria muy poco, o hada, a los indices de deteccion.

Existen publicados un buen nimero de conjuntos de pardmetros de la distribucion
poblacional Gaussiana para los distintos marcadores y sus combinaciones. Es
importante, para la eficiencia del cribado, escoger aquellos que han sido calculados

para los marcadores que estamos utilizando y para una metodologia analitica o
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ecogrdfica y poblacién de estudio similares. La utilizacion de pardmetros de
distribucién poblacional Gausiana inadecuados puede ocasionar resultados del
cribado globalmente sesgados en la capacidad de deteccién y en la tasa de falsos

positivos.

Dado que las curvas de la distribucion Gaussiana de los MoM para los diferentes
marcadores, en la prdctica, no son realmente Gaussianas en sus valores extremos,
estos deben ser fruncados para que al calcular la razén de probabilidad los
resultados sean aceptables. Asi los MoM que estdn fuera de los limites de
truncado se convierten automdticamente en los valores correspondientes a dichos

limites.

Los limites de truncado deben ser definidos para cada marcador, para la poblacion
afecta y no afecta y para cada trisomia, dependiendo de cémo el marcador se
ajuste al modelo Gaussiano. El truncado puede ayudar a evitar la hipercorreccién
producida por valores extremos. Se puede realizar introduciendo limites

1938. o bien excluyendo los valores que

propuestos, como los de la siguiente tabla
exceden una desviacién de 3,5 DS respecto de la media***°, tanto por encima como

por debajo de ella.

Marcador L::::iz d(ie
Primer trimestre
TN 0,65-25
fBHCG 0,3-5,0
PAPP-A 0,2-3,0
Segundo trimestre
AFP 0,4-30
Es 0,4-20
fBHCG 0,3-5,0
Inhibina A 0,3-5,0

Tabla 6. Limites de truncado para los MoM de los distintos marcadores, recomendados por Morris™ y

Wald*®,
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Finalmente, la estimacion del riesgo combinando la edad materna y los diferentes
marcadores, para una trisomia determinada, se obtiene multiplicando la
probabilidad a priori para la edad de la paciente de ser portadora de dicha
trisomia por la razon de probabilidad obtenida a partir de los marcadores
(previamente transformados en MoM) y se expresa como un indice de probabilidad
de 1 entre el resultado de dicho producto. Si el riesgo a priori para la edad
materna se establecié como el riesgo en el momento del parto (sin correccién para
la pérdida fetal tardia) el riesgo combinado para la ftrisomia en cuestién lo serd
también como riesgo en el momento del parto, o a término, mientras que en caso

contrario quedard expresado como riesgo en el momento del cribado.

Una vez calculado el riesgo combinado para una trisomia determinada, previa
comprobacién de la exactitud de la edad de la gestante, semanas de gestacidn,
técnica analitica o ecogrdfica, de los valores de los marcadores convertidos a MoM
(debidamente ajustados por los factores de correccidn) y que se estd en el rango
de semanas admitidas para el tipo de cribado realizado, no se deberia bajo ningin
pretexto y por la misma naturaleza de los métodos de deteccidn (probabilisticos y
no de certeza diagndstica) realizar nuevos cribados de verificacion o confirmacién
en pacientes concretas, ya que Unicamente pueden aportar confusién a la paciente

y descrédito al método’.

El nivel de corte a partir del cual se ofrecerd y recomendard la prdctica de una
técnica invasiva diagndstica es una decision arbitraria de politica sanitaria y
depende sobre todo de los recursos materiales que se puedan invertir para el

diagnéstico prenatal de las cromosomopatias.

No obstante existen unos mdrgenes relativamente estrechos para los que la
sensibilidad y especificidad son éptimos y, a partir de los cuales, para obtener
pequefios aumentos en la capacidad de deteccion son necesarios importantes
incrementos en la tasa de falsos positivos (con la consecuente elevacion de los

costes, procedimientos invasivos innecesarios, pérdidas fetales, morbilidad y
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ansiedad materna, etc). Estos mdrgenes se pueden calcular mediante las curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic Curve o curva de caracteristicas
operativas), que se construyen representando la sensibilidad (verdaderos
positivos) en el eje de ordenadas y 1 - especificidad (falsos positivos) en el eje de
abscisas; asi, para una prueba en concreto, se puede calcular la sensibilidad y

especificidad con cada punto de corte’.

6. EFICACIA DE LOS DISTINTOS METODOS DE CRIBADO.

La introduccién de pardmetros bioquimicos en el cribado aumenta la tasa de
deteccién en un 16% respecto a la sensibilidad del cribado basado tnicamente en la
edad materna y la TN'2, Noble et al.* encontraron un aumento de la sensibilidad
del cribado desde un 80% hasta un 85% al afiadir la fBHCG en el cribado realizado
mediante edad maternay TN.

Diversos estudios prospectivos han demostrado que para una tasa de falsos
positivos del 5% este cribado combinado del primer trimestre puede detectar
aproximadamente el 90% de los fetos afectos. Aunque en principio estd disefiado
con algoritmos especificos para trisomias 21 y 18, detecta ademds el 80% de las
trisomias del cromosoma 13, el 96% de los sindromes de Turner y el 62% de las

demds aneuploidias sexuales®.

Para el cdlculo del riesgo, se multiplica el riesgo a priori obtenido por la edad
materna por las razones de probabilidad obtenidas a partir de las desviaciones de
la medida de la TN, la fBHCG, y la PAPP-A, de sus respectivas medianas.

Kagan et al."® encontraron, en un estudio de validacién prospectiva de las técnicas
de cribado, para una tasa de falsos positivos del 3%, una tasa de deteccién del 81%
mediante edad maternay TN, del 63% mediante edad materna y bioquimica (PAPP-
Ay fBHCG), y un 90% mediante edad materna, TN y bioquimica. Se tuvo en cuenta

las formas de distribucién de TN (dependiente e independiente de CRL), y el
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modelo de regresion multiple de los marcadores bioquimicos, para ajustar los

valores segln diferentes variables materno-fetales.

Segln las estimaciones de Dunstan y Nix?®, el cribado bioquimico del primer
trimestre, con una sensibilidad del 67%, no superaria al cribado bioquimico del
segundo trimestre, con una sensibilidad del 65%. Pero la combinacién de cribado
bioquimico del primer trimestre con la TN, con una sensibilidad de hasta un 90%
para una tasa de falsos positivos del 5%, si supera claramente al cribado
bioquimico del segundo trimestre aislado’®?°%°. Es importante recordar, respecto
al cribado bioquimico, que datar la gestacion con precision mediante ecografia es
esencial, puesto que de lo contrario, el porcentaje de deteccién se reduce

aproximadamente un 10%°.

Spencer et al. en 19992, hallaron una correlacién débil, pero significativa, entre
fBHCG y PAPP-A, expresados en MoM. No se hallé correlacién entre estos
marcadores bioquimicos y la TN*. El bajo grado de correlacién entre fBHCG vy
PAPP-A hace que la sensibilidad de ambos marcadores juntos sea mejor que la de
cada uno de ellos independientemente, luego el cribado conjunto alcanzard una
mayor ftasa de deteccidn, y por el mismo motivo la tasa es alin mds alta cuando se
combina con la edad los marcadores bioquimicos y la TN?°.

Cabe mencionar que desde 2001 se ha comenzado a estudiar el hueso nasal como un
nuevo marcador que, introducido en esta estrategia de cribado, podria mejorar la
sensibilidad hasta un 95%, basdandose en el hecho de que en el 60-70% de los fetos
con trisomia 21 (y en un 2% de fetos euploides), el hueso nasal no es visible en la

ecografia de las 11-13"® semanas®.
Histéricamente, la evolucion del cribado de cromosomopatias se resume en las

siguientes tasas de deteccion de trisomia 21, para cada una de las combinaciones

de marcadores, con un tasa de falsos positivos fija del 5%:
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TASA DETECCION (%)
Edad materna 30
fBhCG 33
PAPP-A 38
EM+fBhCG 46
EM+PAPP-A 48
EM+BQ 2T (AFP+fBhCG) 65
EM+BQ 1T (fBhCG+PAPP-A) 63-67
EM+TN 77-81
EM+TN+fBhCG+PAPP-A 87-90
EM+TN+HN 90
EM+TN+HN+BQ 95

Tabla 7. Tasa de deteccién de cada una de las estrategias de cribado. EM: Edad materna. BQ:

Bioguimica. 1T: Primer trimestre. 2T: Segundo trimestre. HN: Hueso nasal.

7. FACTORES QUE MODIFICAN LA BIOQUIMICA

Para independizar las concentraciones de los marcadores bioquimicos del momento
del embarazo en que se efectia su determinacién, y para que su distribucién sea
Gaussiana, éstas deben transformarse en mdlltiplos de la mediana (MoM). La
transformacién a MoM implica disponer de las medianas para cada marcador
bioquimico, obtenidas por el propio laboratorio, y el conocimiento lo mds exacto
posible de la edad gestacional en el momento del cribado. La datacion de la
gestacion debe efectuarse en semanas y dias calculados a partir de una ecografia
practicada preferentemente en el primer trimestre. La forma que describe la
curva de Gauss para cada marcador, en poblacién afecta y no afecta de la
aneuploidia analizada, estdn constituidos por la media y la desviacion estdndar de la
transformacién logaritmica decimal de los MoM de cada marcador para la poblacién

de cada grupo (enfermos y sanos)’.
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Figura 8. Modelo de distribucion de fBhCG en gestaciones euploides (unaffected) y
aneuploides (affected), segin Morris y Wald™.

En las determinaciones bioquimicas es necesario hacer ajustes para las medidas de

fBHCG y PAPP-A, en funcién de determinadas caracteristicas maternas vy

gesTacionales“"‘z. Existen publicados, en la literatura especializada, factores de

correccién para:

43,44

2

el peso materno

la raza®,

44 46

’

el consumo de tabaco
la diabetes insulino-dependiente®,
‘ 48
el nimero de fetos™,
la presencia de metrorragias en el primer trimestre*?,
el sexo fetal®,
la forma de concepcidn (técnicas de reproduccién asistida) ', y

la paridad de la gestante®*,

Estos pardmetros son diferentes para cada laboratorio (es decir, cambian en

funcién también de las mdquinas y los reactantes utilizados). El factor de

correccién a aplicar actda como divisor del valor en MoM del marcador

considerado. Sin embargo, las caracteristicas étnicas y sociales, entre otras, de

cada poblacion ejercen una importante influencia sobre el peso que estos factores
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puedan tener en la prdctica habitual del cribado. La realidad es que estudios
realizados en distintos centros no siempre proporcionan resultados coincidentes al
valorar cémo y cudnto debe corregirse cada marcador bioquimico en presencia de

un determinado factor’.

En el proceso de cribado del primer trimestre, cada valor obtenido de PAPP-A y
fBHCG se convierte en un miltiplo de la mediana (MoM) esperado para un
embarazo de la misma edad gestacional, peso materno, raza, forma de concepcién y
presencia o no de hdbito tabdquico. Se asume que la distribucién de los valores de
ambos pardmetros bioquimicos es Gaussiana, tfanto en gestaciones euploides como

aneuploides®.

Ambos marcadores disminuyen con el peso materno (por dilucién, segin

aumenta el peso, en un mayor volumen de sangre)**?°.

- Los niveles de PAPP-A aumentan conforme aumenta la CRL, y los de fpHCG
disminuyen.

- Los niveles de los marcadores son mayores en mujeres de raza negra que en
las de raza blanca, con mayor diferencia para la PAPP-A que para la fBHCG.

- Los niveles de los marcadores son menores en fumadoras que en no
fumadoras, con mayor diferencia para la PAPP-A** que para la fBHCG.

- En gestaciones conseguidas por fecundacién in vitro (FIV), los niveles de

PAPP-A disminuyen y los de fBHCG aumentan, respecto a las gestaciones

logradas espontdneamente.

Variable fBHCG | PAPP-A
Afro-caribefia | 1 12% | 1 57%
Raza Sur Asia } 9% 1 3%
Este Asia ? 8% 1 9%

Nulipara 1 2% 1 2%
Fumadoras | 4% y 17%
FIV 1 9% J 10%

Tabla 8. Comportamiento de fBHCG y PAPP-A en funcién de variables materna (comparado con mujer

caucasiana, multipara, no fumadora, y gestacién espontdnea)*?. FIV: Fecundacidn in vitro.
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Desde hace varias décadas, se conoce que el sexo fetal influye en los niveles de
HCG, al final de la gestacién®®. Sin embargo, se tardé un poco mds en demostrar
que las diferencias también existian en etapas mds tempranas del embarazo.

En gestaciones euploides con feto de sexo femenino Spencer® encontrd, en el
segundo trimestre, niveles mds altos de fBHCG y niveles mds bajos de AFP, lo cual
condujo a una mayor tasa de FP en estos casos respecto a las gestaciones con feto
de sexo masculino. No hubo diferencias significativas en los niveles de los
marcadores en los fetos con trisomia 21 en funcién del sexo fetal. La tasa de
detecciéon fue algo mayor para fetos masculinos que para femeninos, pero la
diferencia no fue significativa.

Diferentes estudios del cribado de cromosomopatias en el primer trimestre,
centrados en las diferencias de los marcadores segln el sexo fetal, coinciden en un

58,59[ mdS

aumento de la fBHCG® y la PAPP-A en las gestaciones con feto femenino
importante para el primer marcador. Podria haber una tendencia a valores menores
de TN en fetos femeninos pero con un impacto nulo o minimo. Spencer® hallé las
mismas diferencias entre sexos para fetos con trisomia 21, si bien sélo fueron
estadisticamente significativas para la TN. En conclusion, encuentra una
disminucion de la tasa de deteccién en fetos femeninos de 1-2%, ya que los niveles
mayores de fBHCG no compensan los niveles aumentados de PAPP-A y el valor
menor de TN en estos fetos, y de este modo la sensibilidad del cribado es mds
baja®®. De Graaf* describe mayores niveles de fBHCG, menores de AFP (no

significativo) y ninglin efecto sobre la PAPP-A en gestaciones con fetos femeninos;

esto conllevaria un aumento de la tasa de falsos positivos (TFP) en estos fetos.

En el segundo trimestre de la gestacion, los niveles de HCG, tanto en fetos
euploides como aneuploides, son menores en mujeres multiparas que en nuliparas,
aunque la diferencia no es suficientemente grande como para exigir un ajuste en
este pardmetro para el cribado de cromosomopatias®. Wald et al.>* no encontraron
justificacion para ajustar los pardmetros bioquimicos del cribado de

cromosomopatias segln la paridad ni segin la edad materna. Sélo hallaron
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discretas diferencias en la HCG en funcién de la paridad (los abortos y la edad
materna no influian en los niveles del marcador); (nicamente la AFP varié de forma
directamente proporcional a la edad materna. Spencer® si encontré un minimo
decremento en los niveles de fBHCG en funcién del nimero total de gestaciones,
con influencia insignificante en los resultados del cribado. Haddow et al.>? hallaron
una tendencia de la HCG a aumentar con la edad materna. Mooney et al.!
observaron una disminucion de la HCG tanto con la paridad como con la gravidez, en
fetos euploides, y también en fetos con sindrome de Down. La edad y la raza no
introdujeron factores de confusion. La AFP no se vio afectada por la paridad.

f** si encuentra, en

Sin embargo, en el primer trimestre de gestacién, de Graa
primigrdvidas, niveles significativamente mayores de AFP, asi como niveles mds
bajos de PAPP-A (que no alcanzaron significacién estadistica) y ningin efecto en la
fBHCG. Y Spencer® hallé, en gestaciones euploides y sin complicaciones, una
tendencia de la TN a disminuir y de PAPP-A y fBHCG a aumentar conforme
aumentan la gravidez y la paridad, no estadisticamente significativa en ningtn caso.

A través de estos estudios se puso de manifiesto que la historia obstétrica influye

sobre los niveles de los marcadores bioquimicos.

Kagan et al.** dedujeron del efecto del peso materno y el CRL sobre los
marcadores bioquimicos, que el riesgo especifico para sindrome de Down en cada
paciente disminuye con el peso materno y aumenta conforme lo hace el CRL. De
esta manera, la correccion de los niveles en funcion del peso materno aumenta
ligeramente la tasa de deteccién de cromosomopatias o disminuye la tasa de falsos
positivos**. Spencer recomienda redlizar el ajuste mediante regresién lineal
logaritmica®.

El método secuencial de ajuste para cada pardmetro de forma individual tiene el
inconveniente de no considerar la interaccion de estas variables entre si, y para
obviar este problema han surgido estudios en los que se realizd regresién

multiple*?.
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Las concentraciones de fBHCG generalmente disminuyen con la edad gestacional,

mientras que las de PAPP-A aumentan.
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Figura 9. Concentraciones de fBHCG en suero materno en funcién de la CRL, en gestaciones euploides

(izquierda) y con sindrome de Down (derecha)®.
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Figura 10. Concentraciones de PAPP-A en suero materno en funcion de la CRL, en gestaciones

euploides (izquierda) y con sindrome de Down (derecha)’.
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Edad de n percentil 5 Media percentil
_ gesta- (Tu/L) (TU/L) 95
cion (sema- (1uL)
nas com-
pletadas)
11+0 > 5000 0,632 1,587 3,986
12+0 > 5000 1,040 2,612 6,560
13+0 > 5000 1,543 3,874 9,730
14+0 > 5000 2,062 5,178 13,005

Tabla 9. Valores de PAPP-A en suero materno, entre las semanas 11 y 14, utilizando BRAHMS

KRYPTOR PAPP-A'

Mientras la mediana de ambos marcadores séricos en la poblacién euploide es 1'0,
en las gestaciones con feto afecto de sindrome de Down la mediana de la fBHCG se

sitda en 2'0 y la mediana de la PAPP-A en 0'5%,

El cribado bioquimico basado en la edad materna y los dos marcadores séricos
tiene una tasa de deteccién del 65%, con un 5% de falsos positivos. Globalmente,
ofrece mejores resultados en la semana 11 que en la 13, con una contribucidn
relativa mayor de la PAPP-A a las 11 semanas, y de la fBHCG a las 13 semanas.

A medida que progresa la gestacién la diferencia en la concentracién sérica
materna de fBHCG entre gestacion euploides y aneuploides aumenta, mientras que
en el caso de la PAPP-A esta diferencia disminuye conforme aumenta la edad
gestacional®*,

Bindra et al.’®, en un estudio con 15030 gestaciones, no encontraron en aquellas
afectas por sindrome de Down diferencias significativas en la fBHCG expresada en

MoM (corregida por CRL y peso materno), conforme aumentaba la CRL; pero si

observaron un aumento con la CRL en el caso de la PAPP-A.
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Figura 11. Distribucién de los MoM de fBHCG en suero materno en gestaciones con frisomia 21, en

funcién de la CRL y el peso materno, segtin Bindra et al. El valor normal es 1 MoM (linea de puntos)™.
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Figura 12. Distribucién de los MoM de PAPP-A en suero materno en gestaciones con trisomia 21, en
funcién de la CRL y el peso materno, segin Bindra et al. Se ve un incremento significativo con la edad

gestacional (linea de regresién). El valor normal es 1 MoM (linea de puntos)™.
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Por ello, la fBHCG discrimina gestaciones euploides y aneuploides de forma
igualmente efectiva a las 11 semanas y a las 13 (de forma similar a la TN), mientras
que la PAPP-A, que es el marcador bioquimico de cromosomopatia mds potente en el
primer trimestre, distingue mejor las trisomias en la semana 11 que en la 13, y

pierde por completo su capacidad discriminativa en la semana 15°,

La definicién de limites en las semanas de gestacién es muy importante debido a
que los diferentes marcadores son (tiles en unas semanas determinadas, y sus
asociaciones deben responder a las semanas de la gestacion comunes en las que son
efectivos. Asi, el PAPP-A es un buen marcador entre las 8 y 13 semanas, la AFP lo

es entre la 13y la 20, y la fBHCG entre la 9 y 20°.

En realidad, para la eficacia éptima del cribado en el primer trimestre, se deberia
obtener la muestra para marcadores bioquimicos unas dos semanas antes de la
realizacién de la ecografia. Una vez realizada ésta, para datar la gestacion y
obtener el valor de TN, se puede calcular de modo inmediato y automatizado el
riesgo combinado de frisomia para informar a la paciente. Esto tiene los
inconvenientes de aumentar la posibilidad de perder pacientes y diferir el
resultado durante varios dias después de la extraccion de sangre. Por ello la
tendencia es a realizar todo el cribado en una sola visita, que en este caso serd
preferible en la semana 12 debido a la mayor significacion relativa de la medicion
del grosor de la TN en el algoritmo de estimacién del riesgo y a que en esta semana
se puede realizar una valoracion morfoldgica precoz por ecografia, para descartar

malformaciones graves®*°.

I.*2, muestra las tasas de

La tabla siguiente, extraida del trabajo de Kagan et a
deteccién y de falsos positivos (FP) para sindrome de Down mediante edad
materna, fBHCG y PAPP-A, en la semana 12 de gestacion (para un punto de corte

del riesgo de 1:100). El grupo de referencia es una gestante multipara caucasiana,
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no fumadora, que concibié espontdneamente. El interés de la tabla estd en que
muestra la diferencia en los resultados de la técnica de cribado si no se hicieran
ajustes en funcion de las variables. De esto se deduce que la correcta estimacién
del riesgo mediante marcadores bioquimicos depende del ajuste por las

caracteristicas maternas.

Grupo Tasa de FP (%) Sensibilidad (%)
Referencia 4.6 68
Afro-caribefia 14 51
Sur Asia 3,3 63
Este Asia 42 66
Fumadora 7.0 74
FIV 7.6 75
Nulipara 45 68

Tabla 10. Influencia de las variables maternas en la sensibilidad y TFP del cribado por edad +
bioquimica, sin realizar correcciones. Los resultados estdn realizados a partir de un punto de corte

para alto riesgo de 1:100%.

Las alteraciones endocrinas en suero materno, en gestaciones con sindrome de
Down, han sido atribuidas a inmadurez de la funcién feto-placentaria o a un cambio
en el equilibrio de la secrecién de proteinas entre feto y placenta®. Sin embargo,
otros autores, tras valorar la expresién del RNAm de la BHCG en la placenta y la
decidua, sugieren que el aumento de fBHCG en suero materno en gestaciones con
trisomia 21 puede ser consecuencia de una alteracion en la fase post-traduccién de

la biosintesis de la molécula de HCG®?.

Respecto a ofras cromosomopatias, se puede decir que niveles disminuidos de
ambos marcadores se asocian con un aumento del riesgo de sindrome de Edwards
(trisomia 18) y de Patau (trisomia 13)?°. En las aberraciones de los cromosomas

sexuales la fBHCG es normal y la PAPP-A estd disminuida. En la triploidia de origen
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paterno la fBHCG estd muy aumentada y la PAPP-A estd ligeramente disminuida. En
la triploidia de origen materno hay niveles muy bajos tanto de fBHCG como de

PAPP-A2,

fBHCG PAPP-A

TRISOMIA 21 " U
TRISOMIA 18 Il Ul
TRISOMIA 13 Il Il

CROMOSOMOPATIAS SEXUALES | Normal Il

TRIPLOIDIA PATERNA T |

TRIPLOIDIA MATERNA Ll I

Tabla 11. Comportamiento de fBHCG y PAPP-A en las distintas cromosomopatias.

De esta manera, vemos que fBHCG y PAPP-A son productos placentarios, pero en
sus niveles, para una gestacién determinada, influye una serie de factores
maternos, que parecen intervenir en la produccién y/o el metabolismo de estos
analitos. La literatura nos muestra que los niveles de los marcadores se ven
modificados en funcién de la paridad y la gravidez previas, del sexo fetal, y

también dependiendo de si la gestacidn anterior fue aneuploide o no.

8.LAS GESTACIONES SUCESIVAS.

Algunos autores han sefialado la necesidad de realizar ajustes en el cribado
combinado de gestaciones sucesivas en la misma paciente (de cara, sobre todo, a
evitar una aparente tendencia a la repeticién de resultados falsos positivos)**®3. La

idea de usar los resultados del cribado de una gestacién previa deriva de la teoria
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de que cada mujer tiene su propio nivel de marcadores y una tendencia al
comportamiento de estos (respecto a produccion, distribucién y eliminacion) que se
mantiene mds o menos estable entre diferentes gestaciones. De esta manerag, si en
una gestacion previa los marcadores indicaban cierto riesgo de sindrome de Down
(falso positivo), en la siguiente gestacién un resultado parecido puede considerarse
menos alarmante. Por el contrario, si en una gestacién previa los marcadores
bioquimicos indicaron un riesgo muy bajo, un resultado mds cercano al alto riesgo
seria menos tranquilizador, incluso aunque no estuviera realmente en limites de
alto riesgo (pero indicaria un riesgo aumentado respecto a la propia paciente, en su
gestacién anterior)®. Es decir, en la evaluacién del riesgo, hay que tener en cuenta
el comportamiento de las variables en cada individuo, cuando tenemos mds de una
gestacion para comparar. Todo esto se ve apoyado por el hecho bien conocido de la
correlacion condicionada por caracteristicas propias de la madre, sean susceptibles
o no de cambio, como la raza y el peso. Sin embargo, la tendencia a repetir
resultados falsos positivos de manera recurrente disminuye con la edad, ya que se
obtiene con menor frecuencia valores extremos de los marcadores (que conducen a
resultados positivos del cribado) **#*. Lo que no se conoce es la influencia sobre los
marcadores, entre gestaciones sucesivas, de factores genéticos paternos; es
decir, dependiendo de si el progenitor masculino es la misma persona o no®.

Hasta finales de los afios ‘90 se publicé una serie de articulos®*®’

que mostraban
una correlacion significativa entre los logaritmos de los valores en MoM de ciertos
marcadores bioquimicos del cribado del segundo trimestre, en dos gestaciones
sucesivas en una misma paciente; pero no se encontré utilidad prdctica a la
introduccion de un factor de correccién por el minimo efecto que causaria en el

resultado del cribado®. Los marcadores estudiados y los indices de correlacién

hallados se resumen en la tabla 12.
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Autores Marcador  Indice de correlacién (r)
Wald & Cuckle 19816° AFP 0,31
AFP 0,27
Holding & Cuckle 1994% HCG 0,38
Estriol 0,28
Dar 1996%¢ alll 0.33
HCG 0,30
AFP 0,24
S 1997°¢7 :
pencer FBHCG 036

Tabla 12. Publicaciones en los afios ‘80 y '90 sobre el estudio de los marcadores del cribado del
segundo frimestre en gestaciones sucesivas. r es el indice de correlacién entre marcadores, en dos

gestaciones sucesivas.

Ya en 1996, Dar et al.®® encontraron una predisposicién individual, que se repite en
las sucesivas gestaciones, a hiveles anémalos de determinados marcadores séricos,
influenciada por factores ambientales o genéticos. Habian estudiado 2361 mujeres
con dos gestaciones sucesivas, en las cuales obtuvieron la medida de la o feto-
proteina (AFP), asi como la HCG en 1816 de ellas. El riesgo relativo de obtener un
segundo resultado elevado de la AFP (= 2 MoM) fue de 6'5, en comparacién con las
mujeres con un resultado previo normal; y el riesgo relativo de un segundo
resultado disminuido (= 05 MoM) fue de 3'8. El riesgo relativo de repetir
resultados anormalmente altos o bajos respecto a la HCG fue de 3'9 y 22,

respectivamente.

Segln Holding y Cuckle®®, las mujeres con resultado falso positivo (FP) para el
cribado de sindrome de Down en una gestacién previa, tienen mayor riesgo de
obtener un resultado falso positivo en la gestacion actual. Esto ocurre porque un
marcador sérico de cribado como la alfafetoproteina (AFP), en una gestacidn
previa, estd asociado con el nivel de dicho marcador en gestaciones sucesivas®®.
Este hecho parece logico dados los factores individuales maternos que parecen
determinar, al menos en parte, los niveles de los marcadores en gestaciones

sucesivas. Segln estos mismos autores, en el segundo trimestre de gestacion, las
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mujeres con riesgo elevado de cromosomopatia en la primera gestacion tienen 5
veces mds probabilidad de repetir este riesgo en la siguiente gestacion. También
se ha observado que las mujeres que tuvieron un nivel de AFP elevado, marcador de
riesgo de DTN, también tenian un riesgo 5 veces aumentado de repetir este

resultado falso positivo®’.

Esto sugiere que hay factores genéticos o maternos adicionales que influyen sobre
los niveles de estos marcadores séricos, aparte de los mal comprendidos factores
fisioldgicos. La correlacion de los marcadores en gestaciones sucesivas es pequefia
pero se mantiene constante, de manera que, si bien no influye significativamente
en el cribado de forma global, si lo hace en las pacientes que tuvieron un resultado
FP en la gestacién anterior.

.83 si encuentran utilidad prdctica a la introduccién de un factor de

Larsen et a
correccién, en el cribado de aneuploidias, que tenga en cuenta las gestaciones
previas, sobre todo en centros (como es el caso del nuestro) con posibilidades de
modificar el cdlculo del riesgo segin su programa informdtico. El beneficio seria
equiparable al obtenido de la correccién por el peso materno. Si no se puede
implementar de forma rutinaria, si al menos deberia tenerse en cuenta de forma
individual en determinados casos, junto con el consejo a la pareja, sobre todo en

resultados de riesgo intermedio y alto o valores muy extremos de los pardmetros

bioquimicos.

Por otra parte, seria preciso estudiar la correlacién entre una gestacion normal y
una, sucesiva, con cromosomopatia, puesto que los estudios asumen la misma
correlacion entre gestaciones euploides y entre una euploide y otra aneuploide,
para los cdlculos del impacto de un factor de correccién sobre el cribado®.

Igualmente hay que tener presente que la edad media de las mujeres con al menos
una gestacion previa es mayor que la edad media de toda la poblacién en estudio.

Para ello, Larsen dispuso una distribucién etaria, que puede variar entre distintas
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poblaciones segln sus caracteristicas y que puede no ser exacta, pero debe
tenerse en cuenta para reflejar estas particularidades®.

La correlacién entre marcadores conduce a una correlacion entre los riesgos, pero
hay que tener en cuenta que el riesgo de la primera gestacion incluye la edad de la
paciente en ese momento, lo cual no influye en modo alguno sobre el riesgo de la
segunda gestacién. El empleo de las likelihood ratio puede servirnos para disponer

de la informacién respecto de las demds variables y obviar el factor edad.

Hay situaciones en las que el uso de los ajustes puede ser inapropiado, por ejemplo
si una paciente era fumadora en la primera gestacién, pero no en la segunda®.
Igualmente puede ser innecesario ajustar respecto a una gestacién anterior si ésta
fue cribada en los dltimos diez meses, puesto que entonces es muy probable que
esta gestacién previa haya terminado en aborto espontdneo o en interrupcion por
algdn tipo de anomalia, lo cual se asocia con valores extremos patoldgicos de los

marcadores.

Huang et al.*°, en el andlisis de mds de 50.000 pacientes con dos o mds gestaciones
con cribado de cromosomopatias en el segundo trimestre, encontraron una tasa de
falsos positivos (FP) 2,5 veces mayor de lo esperado en dicho cribado, en mujeres
que habian tenido un resultado FP previo; y 3,9 veces mayor en mujeres con dos
resultados FP previos. Estas tasas podrian reducirse significativamente con un
ajuste en el cribado que considerara la gestacidn previa. La influencia del resultado
del cribado en la gestacidn previa parece mantenerse de forma prolongada en el

tiempo.

A partir del afio 2000 hay estudios que incluyen los marcadores del cribado de
. . - 38-40,68-70 -

aneuploidias en primer trimestre . Las correlaciones halladas se muestran

en la siguiente tabla; para la TN, no fueron estadisticamente significativas en

ninguno de los estudios:
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Marcador = Indice de correlacion (r)

TN 0,08

Spencer 20018 PAPP-A 0,32

fBHCG 0,41

TN 0,09

Spencer 2002%° PAPP-A 0,43

fpHCG 0,39

AFP 0,41

Estriol 0,26

39 HCG 0,42

Wald 2004 F6HCE 042

faHCG 0,38

Inhibina A 0,40

, AFP 0,41
Abdul-Hamid 20047°

fpHCG 0,47

TN 0,11

Wald 2006 PAPP-A 0,42

fpHCG 0,49

AFP 0,40

Huang 20074 Estriol 0,31

fpHCG 0,41

Tabla 13. Publicaciones a partir de 2000 sobre el estudio de los marcadores del cribado del primero y
segundo frimestre en gestaciones sucesivas. r es el indice de correlacién entre marcadores, en dos

gestaciones sucesivas. No fueron estadisticamente significativas para TN.

Como vemos, si bien la casuistica es amplia en cuanto al estudio del
comportamiento de los marcadores bioquimicos de cromosomopatias en el segundo
trimestre, el nimero de estudios es escaso en cuanto a los marcadores del primer

trimestre (PAPP-A y fBHCG):

- Spencer®® realizé en 2001 un estudio con 149 pacientes con dos gestaciones
sucesivas; pese al reducido tamafio muestral, pudo poner de manifiesto por
primera vez la ausencia de correlacion de la TN entre gestaciones
sucesivas, asi como la presencia de una correlacién significativa para la
fBHCG (similar a la observada en segundo trimestre) y para la PAPP-A (algo

mayor que para la AFP en segundo trimestre). De esta manera, un resultado
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FP en una primera gestacién aumentaria el riesgo de otro FP en la segunda
entre 1,5y 2 veces.

- El mismo autor realizé en 2002 otro estudio®, retrospectivo como el
anterior, esta vez con 1002 pacientes con dos gestaciones euploides
sucesivas. El estudio ampliado muestra resultados similares al inicial, si bien
cabe destacar que en este caso encuentra un aumento de 2 a 3 veces en el
riesgo de un FP recurrente. Las correlaciones entre marcadores bioquimicos
parecen mds fuertes en los del primer trimestre que en los del segundo.

- Wald* calculé en 2006 los coeficientes de regresién a través del estudio
retrospectivo de dos gestaciones normales consecutivas en 401 mujeres. De
esta manera, introduciendo los factores de correccién obtenidos, encuentra
un aumento de la sensibilidad de la prueba entre 3-6% para un 1% de falsos
positivos, o una reduccién de los FP en un tercio aproximadamente para una
tasa de deteccién del 85%. Asi, las pacientes que tuvieron un resultado FP
en una gestacién previa ven reducidas las posibilidades de que ese resultado
se repita en aproximadamente dos tercios. Esta correccion sélo debe
aplicarse a pacientes con una gestacion previa no afectada por sindrome de

Down.

Respecto a la modificacion de los marcadores bioquimicos tras un gestacion previa
con aneuploidia, es importante recordar que no se puede aplicar el cdlculo del
riesgo de la misma manera. Hay que tener en cuenta que, en una minoria de casos,
el riesgo de recurrencia puede ser alto por una alteracion del genotipo parental. La
mayoria de las veces, sin embargo, el riesgo puede recalcularse afiadiendo un
porcentaje fijo al riesgo a priori por edad, y a partir de ahi, aplicar el cribado
segln la estrategia habitual. Sin embargo, algunos autores han puesto de
manifiesto que esta correccion no es exacta porque los marcadores bioquimicos no
se comportan de la misma manera tras una gestacién euploide o aneuploide’. Se ha
comprobado un aumento significativo de los niveles de los marcadores bioquimicos

del primer trimestre, tras una gestacion aneuploide (10% para fBHCG y 15% para
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PAPP-A). La dispersién de fBHCG es también mayor tras una gestacién aneuploide,
mientras que se mantiene similar para la PAPP-A. Esto, en conjunto, llevaria a una
sobreestimacién del riesgo a cuenta de la fBHCG y a una infraestimacion por parte
de la PAPP-A. En estrategias en que se usa ambos marcadores las diferencias
tienden a anularse pero, aunque el sesgo seria mds grave en cribados con uno solo
de los marcadores, conviene hacer una correccion. La mds sencilla seria dividir el
nivel de fBHCG obtenido entre 1,10, y el de PAPP-A entre 1,15; y después calcular
el riesgo segln la estrategia de cribado utilizada habitualmente. Esto implica
asumir que el aumento de los niveles de los marcadores seria el mismo tanto si la
nueva gestacion es euploide como si es aneuploide (hasta el momento no hay

casuistica suficiente que contradiga esta suposicion, y por ello se considera vdlida).

La importancia de la influencia de los resultados del cribado en una gestacion
anterior se ve incrementada por la constatacién de que las pacientes con un
resultado FP en una gestacién previa son mds susceptibles de rechazar la

|.”? estudiaron dos

realizacion del cribado en una gestacion posterior. Rausch et a
grupos de 108 mujeres, ajustados por edad para hacerlos comparables, uno de ellos
con cribado previo positivo en el segundo trimestre de gestacién para riesgo de
sindrome de Down o de defectos del tubo neural, y el otro con resultado normal.
Encontraron que la participacién en el test de cribado en una gestacion posterior
era significativamente menor en el grupo con un falso positivo previo, de manera
que este resultado repercutiria en un 64% menos de participacién en el cribado en
una gestacién posterior en comparacion con el grupo de resultados verdaderos
negativos. Lo atribuyeron a la ansiedad generada por el resultado previo, ya que no
vieron diferencias en funcién del grado de riesgo. ¥ concluyeron la necesidad de
disminuir los falsos positivos para hacer mds estables los niveles de participacion.

La ansiedad producida por un resultado positivo en un test de cribado puede
reducirse si se da previamente una informacién adecuada a las pacientes: propésito
del test, posibilidad de obtener un resultado positivo y secuencia de decisiones y

72,73

procedimientos que siguen a esta situacion’*”°. Parece evidente que la informacién
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anterior a la prueba puede modificar la actitud de la paciente, tanto a favor como
en contra de participar, pero esta informacién es en general deficiente por parte
de los profesionales sanitarios. Muchas mujeres que rechazan el cribado en una
gestacion posterior, motivadas por un resultado falso positivo previo, estdn
dispuestas sin embargo a realizar otro tipo de pruebas como ecografia dirigida a la
blisqueda de marcadores, o asumen el riesgo de las pruebas de diagnéstico invasivo
(amniocentesis, biopsia corial). Se cree que una mayor informacion sobre las
pruebas de cribado y el significado de un resultado positivo puede hacer que las
mujeres se adhieran en mayor proporcion en gestaciones sucesivas, tras un

resultado falsamente positivo.

Por ello, se ha planteado la conveniencia, y valorado la posibilidad, de corregir la
asociacién entre los resultados de una gestacién y otra®®, aunque algunos autores
consideran que los beneficios son escasos®” ya que en la poblacién total el aumento
de la tasa de deteccién de cromosomopatias seria menor del 2%. Los autores® que
no encuentran una gran repercusién para la poblacién general en introducir un
factor de correccién en funcion de los resultados en una gestacién previa, si
destacan la utilidad a nivel individual de esa informacién para aconsejar de manera
puntual a algunas pacientes, en casos de riesgo elevado en el cribado.

A efectos prdcticos, si la correccion aporta un beneficio escaso, puede no ser
eficiente introducir este nuevo factor, que obliga a una anamnesis mds prolongada
en el tiempo para completar los datos necesarios. Por otro lado, si la correccién se
utiliza como una estrategia ocasional y no generalizada, en los casos con riesgo alto
puede resultar complejo y tener diferentes implicaciones legales individualizar en
funcién de los resultados de la gestacidn previa (por ejemplo, modificar la foma de
decisiones y no realizar una técnica de diagnéstico invasivo, a pesar de tener un

resultado positivo en la prueba de cribado).

Dar et al.®® proponen ajustar el riesgo individual de sindrome de Down u otro

resultado adverso de la gestacion, teniendo en cuenta niveles de los marcadores
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inexplicablemente altos o bajos en una gestacion previa. Este y otros autores
mostraron métodos de correccién que conducen a una estimacion del riesgo mads
precisa, aunque sélo aumenta la deteccién a nivel de poblacién en menos del 2%.
Entre los autores que defienden la correccién de los valores ajustando segtn los

resultados en una gestacién previa se encuentran Wald et al.*®%

, que sostienen que
mediante este ajuste se puede mejorar el cribado y reducir la tasa de falsos
positivos. Estos ajustes pueden ser aplicados utilizando el mismo software que se
emplea en la interpretacion del cribado de la paciente.

El método propuesto por Wald**

para realizar esta correccién consiste en lo
siguiente: para cada marcador sérico, los valores expresados en MoM se ajustan
teniendo en cuenta los valores en la gestacién previa, usando el coeficiente de
regresion b de los valores de la gestacion actual en correlacion con los de la
gestacion anterior. El valor observado en MoM se divide entre el valor esperado,
que es igual al valor en MoM del marcador en la gestacidén previa, elevado a b.

El efecto esperado por el ajuste seria una mejora discreta de la tasa de deteccion
para una tasa determinada de falsos positivos: las estimaciones de alto riesgo se
verian reducidas si el resultado en una gestacién previa fue de alto riesgo;
mientras que los individuos de bajo riesgo verian incrementado ligeramente el
riesgo si el resultado en la gestacidn previa fue un verdadero negativo. Al igual que
sucede con el ajuste por el peso materno, se reduce la dispersion de las medidas y
el solapamiento en la distribucion de los riesgos, entre gestaciones afectas y no
afectas por cromosomopatia®.

Asimismo, en su estudio de 2004, Wald* encuentra para el test cuddruple del
segundo trimestre que en pacientes con un resultado FP en la primera gestacién
hay un riesgo de repetir el FP del 20%, lo cual supone triplicar la tasa general de
FP. Con el mismo método de ajuste Huang™, en 56688 gestaciones euploides
sucesivas cribadas en el segundo trimestre, encontré una reduccion de la tasa de
falsos positivos recurrentes desde un 26,4% al 10,7% (coincidente con la tasa
esperada), lo cual supuso una reduccién de la tasa de falsos positivos en la

poblacién total cribada desde un 8% a un 7%.
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Esta forma de correccién no tiene en cuenta que, para los valores de MoM
ajustados, las desviaciones estdndar tienden a ser menores y por tanto los
coeficientes de correlacién podrian ser ligeramente diferentes, aunque Wald* no
encontré grandes influencias de este hecho sobre la efectividad del programa de
cribado. Por otro lado, la escasez de datos respecto a una gestacién con sindrome
de Down tras una gestacién euploide hizo a Wald asumir el efecto sumatorio de la
aneuploidia y la correlacion entre marcadores y de esta manera utilizé los mismos

coeficientes de correlacion.
En este trabajo analizaremos nuestra propia poblacién para estudiar el

comportamiento de las variables del cribado combinado del primer trimestre en

mujeres con mds de una gestacion.
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Objetivos

Describir la poblacion gestante en estudio, sometida a cribado del primer
trimestre.

Determinar la tasa de deteccién de la prueba de cribado, en condiciones reales, en
la poblacién en estudio.

Tras excluir las gestaciones aneuploides, estudiar retrospectivamente los valores
del cribado de cromosomopatias en las pacientes de huestra poblacidn, y valorar el
comportamiento de las variables incluidas en dicha prueba de cribado, con especial
atencion a los marcadores bioquimicos y a las diferencias debidas a sexo fetal,
gravidez, y entre gestaciones sucesivas.

Se trata de ver si es posible predecir el comportamiento de las variables tras los
resultados en una primera gestacion, determinar si esto influye en la tasa de
falsos positivos (y si aumenta la posibilidad de tener un falso positivo tras uno
previo en una gestacién previa) y por Ultimo, buscar un posible factor de correccién
para soslayar este posible efecto.

Asimismo, se intentard comprobar si hay diferencias en las correlaciones entre

marcadores, en gestaciones sucesivas, en funcién del sexo fetal.
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Hipdtesis de trabajo

Los valores de los pardmetros bioquimicos, en el cribado combinado de
cromosomopatias en el primer trimestre de gestacion, pueden no ser variables
independientes en el mismo individuo en gestaciones sucesivas, lo cual puede
disminuir la tasa de deteccién en estos individuos y/o aumentar los falsos
positivos, si no se introducen los factores de correccion pertinentes.

Dado que el comportamiento de las variables es diferente en funcién del sexo
fetal, la correlacion de los marcadores en gestaciones sucesivas también puede

variar en funcién de este pardmetro.
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Material y métodos

1. POBLACION, VARIABLES Y DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de toda la poblacién gestante
del Area Sanitaria 7 de la Comunidad de Madrid, que ha acudido para cribado de
cromosomopatias durante el primer trimestre de la gestacién a su centro asociado
(Hospital Clinico San Carlos), desde la instauracién de la técnica en Julio de 1999
hasta Diciembre de 2009 (tamafio muestral N = 21363).

Esta muestra no comprende toda la poblacién gestante que se atiende en el
hospital, pero la determinacion exacta de dicha poblacién no resulta posible por
varios motivos:

- hay pacientes del Area Sanitaria 7 que, por llegar tarde al cribado del
primer trimestre o por mal control obstétrico general, no constan en
nuestra base de datos, aunque el resto de los controles del embarazo y/o el
parto se produzcan en nuestro hospital;

- por otro lado, el registro de partos del centro no incluye todas las pacientes
que en un momento del embarazo son evaluadas en el entorno hospitalario,
porque en algunos casos el parto se atiende en un centro distinto;

- por dltimo, hay un porcentaje pequefio de pacientes que en un determinado
momento de la gestacion, o durante el parto, son atendidas en el centro,
pero no pertenecen a huestra Area Sanitaria.

En todo caso, dado lo ampliamente extendido que estd el cribado combinado entre
la poblacién gestante, se estima que nuestra muestra corresponde a mds del 80%
de la poblacién total, lo cual la convierte en una muestra razonablemente

representativa de la poblacién del Area Sanitaria 7 de la Comunidad de Madrid.

Sélo se incluyé a pacientes con gestaciones simples (dado que en las gestaciones
multiples el cribado bioquimico no se considera vdlido), con feto vivo y edad
gestacional entre 11 y 13+6 semanas (longitud crdneo-caudal o CRL entre 45 y 84

mm), confirmada por ultrasonido, ya que es el rango en que se realiza el cribado del
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primer trimestre. Por tanto, no se contabilizan los abortos precoces, previos a la
edad gestacional en que se realiza el cribado. Ademds, hubo que excluir a 169
pacientes por error en el procesamiento de datos. En los primeros meses del
periodo de cribado se admitié en algunos casos CRL menores de 45 mm; estos
casos han sido incluidos en el estudio puesto que pudieron ser cribados con

ecografia y analitica en el mismo dia.

El cribado consiste en un cdlculo del riesgo de cromosomopatias, combinando:
- el riesgo a priori por la edad materna,
- ecografia en la que se mide la CRLy la TN, y
- marcadores bioquimicos (PAPP-A y fBHCG).

Con la base de datos original, incluyendo a todas las pacientes (salvo las 169 con
errores en el procesamiento de datos), se analiza y describe las caracteristicas de
la poblaciéon y del método de cribado utilizado a través de los siguientes
pardmetros y variables:
- edad materna,
- raza (blanca, negra, amarilla, otras, desconocida),
- peso materno,
- consumo de tabaco (dicotémica),
- diabetes mellitas (dicotémica),
- edad gestacional media por fecha de ultima regla (FUR) en el momento del
cribado,
- edad gestacional media en el momento del parto,
- distribucidn por sexo de los recién nacidos,
- peso medio de los recién nacidos,
- distribucion de los valores de TN, PAPP-A y fBHCG (media, mediana, DS,
rango intercuartilico), expresados de forma absoluta y en MoM, en la

poblacion total,
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- distribucion de los valores de TN, PAPP-A y fBHCG en funcién de la edad
gestacional (mediana de los valores de todas la pacientes cribadas cada
semana de gestacion),

- distribucion de los MoM de TN, PAPP-A y fBHCG en funcion del sexo del
recién nacido (media e intervalo de confianza al 95%),

- proporcion de pruebas de diagnéstico invasivo realizadas en la poblacién,

- proporcion de cromosomopatias en la poblacion total (diagnosticados pre y
postnatalmente),

- tipo de cromosomopatia que presentan los individuos aneuploides,

- andlisis de la capacidad de deteccién de cromosomopatias de cada
estrategia de cribado:

o tasa de deteccién de la prueba (sensibilidad), que se describe como
la capacidad de una prueba para detectar individuos afectos, y
responde a la férmula:

S=VP/(VP+FN)

o tasa de falsos positivos, que refleja la especificidad, definida como
la capacidad de la prueba para detectar individuos sanos, y se
expresa mediante la férmula:

E=VN/ (VN +FP)

o valor predictivo positivo, que expresa la probabilidad de que un
individuo con un resultado positivo en la prueba, esté realmente
afecto, y se expresa con la formula:

VPP = VP / (VP + FP)

o valor predictivo negativo, que expresa la probabilidad de que un
individuo con un resultado negativo en la prueba, esté realmente
sano, y se expresa a través de la férmula:

VPN = VN / (VN + FN)
- tasa de deteccion especifica de trisomia 21, trisomia 13 y trisomia 18,
- sensibilidad de la prueba de cribado por cada afio en que se ha realizado la

prueba en el Hospital Clinico San Carlos,
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- curvas ROC de PAPP-A, fBHCG y TN, para deteccién de cromosomopatias en

general y de trisomia 21 en concreto.

Después de la descripcion de la muestra, se selecciona y extrae el grupo de
pacientes que han tenido mds de una gestacién (entendiendo como tal, las que
tienen mds de un cribado del primer trimestre en el periodo de estudio), sin
distinguir las que llegan a término de las que finalizan antes de término o las que
son interrumpidas, espontdneamente o de forma terapéutica. En este subgrupo, se
estudia:

- la distribucién de la edad materna en cada gestacién,

- la sensibilidad y la TFP de la prueba de cribado en funcién del nimero de
gestaciones, con especial atencién a la tasa de falsos positivos tras un FP
previo,

- la distribucion (media, DS, error tipico, IC al 95%) de las variables PAPP-A,
fBHCG y TN en funcién de la gravidez (se incluye las pacientes con una sola
gestacion).

Por dltimo, se extrae del subgrupo de pacientes multigrdavidas todas las
gestaciones de las pacientes con alguin resultado aneuploide y, con la base de datos
restante, se va a estudiar el comportamiento de los diferentes pardmetros
utilizados en la prueba de cribado del primer trimestre (TN, PAPP-A y fBHCG). A
través de la intranet del Hospital Clinico San Carlos, se obtuvo informacién sobre
el sexo de los nacidos.

A partir de estos individuos, se estudia:

- tendencia de los marcadores en funcién de la gravidez, tras discriminar por
sexo de recién nacido,

- valores de los MoM de cada variable en gestaciones sucesivas,

- correlacién (Rho de Spearman) de las variables en gestaciones sucesivas, en
la muestra total y tras discriminar por sexo del recién nacido,

- diferencias entre las variables, en gestaciones sucesivas, en un mismo

individuo (media, DS, error tipico),
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- correlacién (Rho de Spearman) entre variables diferentes: en la misma
gestacion, en gestaciones diferentes, y tras discriminar por el sexo del

recién nacido.

El Servicio de Andlisis Clinicos (Diagndstico Prenatal) investiga el resultado tras el
nacimiento a través de consulta con el Servicio de Neonatologia, y en ocasiones por
via telefénica hablando directamente con la paciente, si el parto se produjo en otro
centro. Los datos se incluyen en la base de datos utilizada para este trabajo.
Postnatalmente no se realizé estudio de cariotipo a todos los neonatos; se
considerd cromosémicamente normales a aquellos con fenotipo normal y sin
sospecha de aneuploidia.

En el disefio del estudio se ha tenido en cuenta la declaracién STROBE’*, que
incluye una serie de recomendaciones de lo que debe ser publicado en un estudio

observacional.

2. ULTRASONOGRAFIA Y MEDIDA DE LA TN.

Los ecdgrafos utilizados para la medida de la CRL y la TN fueron Toshiba Xario
SSA-660A (con sonda abdominal de 3,5 MHz y sonda vaginal de 6 MHz) o Siemens
Antares 3.5.1. (con sonda abdominal de 3,33 MHz y sonda vaginal de 7,27 MHz).

Se realizé ecografia transabdominal en todas las pacientes. Se procedié a examen
mediante ecografia transvaginal cuando hubo dificultad para la medicién de la TN
debido a mala transmisién ultrasonogrdfica (cicatrices en pared abdominal,
paniculo adiposo) o a la variedad de posicion fetal. La edad gestacional se considerd
segln la medida de la CRL en esta ecografia.

La TN se midié segtn los protocolos recogidos por la Fetal Medicine Foundation®*
y se expresé en milimetros, con una exactitud de décimas de milimetro.

En el cdlculo del riesgo combinado, para los coeficientes de regresion que

relacionan la CRL con la TN (polindmica logaritmica de segundo grado), se utilizo los

publicados por Nicolaides et al.”” en 1998.
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En la misma ecografia se descartaba anomalias anatémicas fetales mayores. La
medicion de marcadores ecogrdficos secundarios de cromosomopatias (hueso nasal,
onda A del ductus venoso, regurgitacion tricuspidea) no estaba reglada en el
Servicio y ho se practicaba de forma homogénea entre todos los ecografistas.

En el momento del examen ultrasonogrdfico se recogia también las caracteristicas

de la paciente: peso, talla, edad, raza, consumo de tabaco y presencia de diabetes.

3. MEDIDA DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS.

La muestra de sangre para la obtencion de los pardmetros bioquimicos se obtenia
el mismo dia de la ecografia, tras comprobar la viabilidad fetal y que el CRL estaba
entre 45y 84 mm (técnica one step o de un solo paso).

Las muestras se analizaron con KRYPTOR (Brahms Diagnostica 6GmbH, Berlin). Se
precisa un kit especifico para cada uno de los pardmetros bioquimicos a
determinar:

BRAHMS PAPP-A KRYPTOR es un kit disefiado para el ensayo automdtico por
inmunofluorescencia de PAPP-A, en suero o plasma heparinizado, con BRAHMS
KRYPTOR. De la misma manera, BRAHMS Free BhCG KRYPTOR’’ analiza la
subunidad beta libre de la HCG en suero.

Cada kit consiste en el anticuerpo monoclonal anti-PAPP-A o anti-BhCG libre,
respectivamente, (conjugado con criptato de europio y con XL665); tampdn,
albdmina bovina, inmunoglobulinas inespecificas de ratones, fluoruro de potasio; y

un diluyente con suero de ternero neonato y conservantes.

El principio de medicion BRAHMS KRYPTOR se basa en la tecnologia TRACE (Time-
Resolved Amplified Cryptate Emission), que mide la sefial que se emite desde un
inmunocomplejo con retardo de tiempo. La base de la tecnologia TRACE es la
transferencia de energia no radiante desde un donador (una estructura similar a

una jaula con un europio en el centro - criptato) hasta un aceptor, que es parte de
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una proteina de las algas modificada quimicamente, captadora de luz (XL655). La
proximidad del donador (criptato) y el aceptor (XL655), cuando son parte de un
inmunocomplejo, y el solapamiento espectral entre la emisién del donador y la
absorcién del aceptor, por una parte intensifican la sefial fluorescente del citrato
y por otra parte extienden la vida de la sefial del aceptor, permitiendo la medicién
de la fluorescencia retardada temporalmente.

Para la medicién de la concentracién de analito se precisa incubar durante 19
minutos un volumen de 50 ulL de suero o plasma heparinizado, para la PAPP-A; para
la fBhCG se precisa un volumen de 26 ulL de suero. Las unidades empleadas serdn
mUI/L, en el caso de la PAPP-A; y ng/mL (con equivalencia ng/mL = UI/L) para la
fBhCG.

Cuando se excita la muestra con un ldser de nitréogeno a 337 nm, el donador
(criptato) emite una sefal fluorescente de vida larga en el intervalo de
milisegundos a 620 nm, mientras que el aceptor (XL655) genera una sefial de vida
corta en el intervalo de nanosegundos a 665 nm. Cuando los dos componentes se
unen en un inmunocomplejo, la amplificacién de sefial y también la prolongacidn de la
vida de la sefial del aceptor ocurren a 665 nm, de modo que se puede medir en
microsegundos. Esta sefial de vida larga es proporcional a la concentracién del
analito que se va a medir. Las sefiales no especificas, por ejemplo las sefiales del
aceptor de vida corta y no ligado XL665 y las sefiales de interferencia especificas
del medio, condicionales segln sea la fluorescencia natural de la muestra, son
eliminadas por el retardo temporal de la medicién de fluorescencia. La sefial
generada por el criptato a 620 nm sirve como una referencia interna y se mide
simultdneamente a la sefial de vida larga del aceptor a 665 nm, que es la sefial
especifica. Las influencias de interferencia, por ejemplo, a partir de sueros
turbios, se corrigen automdticamente por medio de la relacion calculada
internamente de las intensidades a esas longitudes de onda.

Las muestras ictéricas, hemoliticas o hiperlipémicas, aquellas que son turbias o que
contienen fibrina pueden proporcionar resultados imprecisos, y estdn sefalizadas

por el analizador.
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El riesgo individual de anormalidades cromosdmicas, considerando las variables
bioquimicas, se calcula incluyendo todos los pardmetros por medio de un software
adecuado. Para este fin se recomiendan los siguientes programas: ViewPoint PIA
Database o Astraia (algoritmo FMF UK), asi como el software PCR, desarrollado
por FMF Alemania’®”’.

El laboratorio debe garantizar una correcta recogida, transporte y procesado de
las muestras asi como la realizacién de controles internos (precisién intra e inter-
ensayo) y externos, preferentemente de agencias internacionales ya bien
establecidas (como el UK NEQAS for Maternal Serum Screening). Un laboratorio
con acreditacién para el cribado bioquimico debe procesar un minimo de 1000

muestras al afio, para cumplir los requisitos necesarios’.

Considerando que las concentraciones séricas de los marcadores bioquimicos varian
con la edad gestacional, para que la distribucion de los MoM de las diferentes
concentraciones de un marcador para una poblacion determinada sea Gaussiana, es
muy importante que cada laboratorio calcule sus propias medianas, para cada
semana de gestacion, para cada técnica, para la poblacién que habitualmente
atiende, y que periédicamente las actualice. Las normalidades de las medianas
deben calcularse con un minimo de 100 muestras, para cada semana de gestacién,

en los intervalos semanales habituales para cada tipo de cribado.

Hay diversas técnicas matemdticas de regresion que permiten calcular las
medianas para cada semana de gestacidn. La regresién se obtiene a partir de las
medianas del marcador bioquimico para cada semana de gestacién, ponderando o
balanceando por el nimero de determinaciones disponibles en cada semana (la
ponderacién incrementa la precisién de la regresion en los extremos de ésta, esto
es, en las semanas en las que generalmente se dispone de menor ndmero de
determinaciones). Si el cdlculo de las medianas y la conversion a MoM de los
distintos pardmetros se hace correctamente, el valor esperable de la mediana de
los MoM para una poblacion amplia debe ser 1. Es aconsejable probar los distintos
tipos de regresién para cada uno de los marcadores bioquimicos y observar el

comportamiento de la correlacion entre las medianas reales y las obtenidas por
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regresion, para cada semana de gestacion y para cada uno de ellos, asi como los
respectivos coeficientes de determinacién antes de decidir que tipo de regresion

utilizar en los cdlculos de riesgo.

El programa SsdwlLab V 4.1 recomienda utilizar regresién polindmica de 3°" grado
decimal para la fBHCG, y regresiones polinémicas de 2° grado decimales o

logaritmicas para la PAPP-A®.

Los valores de los MoM de los marcadores bioquimicos deben ser corregidos para
las caracteristicas propias de cada embarazada. Ello se hace a partir de los
factores de correccion publicados para cada marcador o calculados por el propio

centro de cribado.

Respecto al peso materno, en particular, condiciona un factor de correccion
(diferente para cada pardmetro bioquimico) importante, puesto que la
concentracién de los marcadores en sangre materna es inversamente proporcional
al volumen en que estos se diluyen, y este volumen depende del peso materno. Se
recomienda hacer la correccién mediante el método lineal reciproco de Neveux®, y
calcular los coeficientes para cada marcador bioquimico, y para la propia poblacién,
puesto que la distribucién de pesos de las gestantes puede variar mucho entre

zonas o centros, y esto introduciria un error pequefio, pero evitable.

El programa SsdwlLab v 4.1, calcula los factores de correccion mediante una
regresién lineal decimal entre los MoM del marcador (sin correcciones) y el
reciproco del peso de la paciente, ponderando por el nimero de determinaciones en
cada intervalo de peso de 5 kg entre los 50 y los 90 kg. Se excluye a todas aquellas
pacientes que presentan diabetes, hdbito tabdquico y peso nulo, inferior a los 34
kg o superior a los 140 kg (la raza no es excluyente, ya que se puede calcular los
factores de correccién para las diferentes razas). Para obtener los propios
coeficientes de correccion por el peso materno es aconsejable disponer de un

minimo de 1000 pacientes para que sean fiables®.
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Las correcciones introducidas sistemdticamente, para el cdlculo de los valores de

los marcadores bioquimicos, en el Hospital Clinico San Carlos, son referentes a:
- Peso materno.
- Consumo de tabaco.
- Diabetes mellitus.

No se realiza, con el programa actual, correccion por técnicas de reproduccion
asistida (que en general producen un aumento en la estimacion del riesgo). El
programa permite la introduccién de una correccién por raza, pero esta resulta
inestimable debido a la composicion de nuestra poblacion, con un minimo porcentaje
de mujeres de raza negray asidtica; la gran mayoria de las pacientes se incluye en
la categoria de raza blanca, si bien esta categoria comprende las pacientes
latinoamericanas con distintos tipos de mestizaje, que no pueden ser diferenciados

con el programa utilizado en el hospital.

Por otro lado, se recoge sistemdticamente el dato de la talla materna, a efectos
estadisticos, puesto que se cree que un ajuste por medio de la superficie corporal
(para cuyo cdlculo, se precisa el dato de la talla), podria ser mds preciso que el
ajuste por peso materno. Sin embargo, en la actualidad no se dispone de una
ecuacién que se ajuste mejor que la del peso; luego se recoge ese dato en prevision

de la obtencidn eventual de una ecuacién adecuada.

Por dltimo, el ajuste por la presencia de metrorragias en primer trimestre no se
hace sistemdticamente, sino entrevistando a la paciente y preguntdndole por sus
antecedentes en casos de valores inusualmente elevados de fBhCG, ya que se sabe

que las metrorragias pueden elevar los niveles de este marcador.

4. CALCULO DEL RIESGO COMBINADO.

El riesgo para una gestante de que el feto esté afecto de una trisomia se calcula a

partir de la probabilidad a priori basada en su edad. El riesgo no es el mismo para
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las distintas aneuploidias (el riesgo a priori para trisomia 18 se considera
aproximadamente 10 veces inferior al de trisomia 21). Este riesgo (epidemioldgico)
se combina con la informacion obtenida para los distintos marcadores utilizados
(bioquimicos y ecogrdficos), con sus valores previamente transformados a MoM, y
corregidos para los factores de variacién descritos para cada uno de ellos. Todo el
proceso de cdlculo, muy complejo, se efectia mediante programas informdticos

especialmente disefiados para este fin®.

El riesgo a priori para la edad de la paciente se obtiene a partir del riesgo en el
momento del parto, con una correccién al alza para poder expresarlo en el momento
del cribado, considerando la pérdida fetal espontdnea tardia. El programa utilizado
en el Hospital Clinico San Carlos (SsdwLab V 4.1)° permite realizar la correccién de
dos maneras diferentes para poder expresar el riesgo o bien a término o bien en el
momento del cribado. El método mds utilizado es el método discreto, que calcula la
letalidad intrauterina en una semana concreta de gestacion. Para calcular los
factores de correccién, debe expresarse la letalidad intrauterina entre el

momento del cribado y el del parto, como tanto por uno, y esta cifra restarla de 1.

En el Hospital Clinico, el riesgo por edad se expresa en el momento del cribado; y

utiliza el metandlisis de Cuckle® para los cdlculos.

El cdlculo del riesgo que cada paciente tiene de gestar un feto con cromosomopatia
parte de un riesgo inicial o riesgo a priori, que depende de la edad materna y la
edad gestacional, y que se va multiplicando por diferentes cocientes de
probabilidad o /ikelihood ratios que dependen del resultado de las diferentes
pruebas de cribado que son realizadas a la paciente.

El cociente de probabilidad de un pardmetro ecogrdfico o bioquimico se basa en el
conocimiento previo de la distribucién poblacional Gaussiana de ese pardmetro,
para un grupo afecto y otro no afecto de la cromosomopatia en concreto, y se
calcula dividiendo el porcentaje de fetos aneuploides entre el porcentaje de fetos

euploides con esa medida®.
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Tras la determinacion de uno de los pardmetros del cribado, el riesgo a priori se
multiplica por la likelihood ratio obtenida y se obtiene un nuevo riesgo, que se
convierte en el riesgo a priori de la siguiente prueba. Finalmente el riesgo se
expresa como un indice de probabilidad de 1 entre el resultado de dicho producto.
Este es un proceso de cribado secuencial y requiere que las diferentes pruebas
sean independientes entre si. Si esto no sucede, se puede utilizar andlisis

multivariante para calcular un cociente de probabilidad combinado®.

Dado que las curvas de la distribucion Gaussiana de los MoM para los diferentes
marcadores, en la prdctica, no son realmente Gaussianas en sus valores extremos,
algunos autores recomiendan que sean truncados para que al calcular la razén de
probabilidad los resultados sean aceptables’®, Sin embargo, en el Hospital Clinico
San Carlos no se realiza truncado de los valores, de modo que siempre se usan los
valores reales obtenidos. No se ha hallado utilidad prdctica al ajuste mediante
truncado para el cdlculo de riesgo y ademds puede ocultar informacién que podria

resultar atil:

- Valores muy altos de fBhCG pueden ser observados en el contexto de
metrorragias del primer trimestre (debe preguntarse a la paciente por los

antecedentes en las primeras semanas de gestacion).

- Valores muy bajos de PAPP-A pueden ponernos sobre la sospecha de una

triploidia (y si se hace truncado de valores, esta informacion se enmascara).

Se considera riesgo elevado de cromosomopatias un resultado de 1/270 o mayor. A
estas pacientes se les ofrece diagnéstico prenatal del cariotipo fetal mediante
técnicas invasivas (amniocentesis o biopsia de vellosidades coriales).

El programa informdtico utilizado en el laboratorio de andlisis clinicos del Hospital
Clinico San Carlos es el SsdwLab V 4.1°, que permite el cdlculo del riesgo
combinado de sindrome de Down a partir de la translucencia nucal y dos

marcadores bioquimicos (en nuestro caso, PAPP-A y fBhCG).
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En nuestro estudio, el riesgo para trisomia 21 se expresa, al igual que el riesgo por
edad, en el momento del cribado, ya que, si bien tedricamente hay que tener en
cuenta la letalidad intrauterina de las aneuploidias, en la prdctica no se ha visto un
efecto significativo de la trisomia 21 sobre el nimero de pérdidas fetales, y por
ello no se ve justificado hacer el ajuste para expresar el riesgo en el momento del
parto.

Este programa incorpora ademds cribado para sindrome de Edwards (la segunda
trisomia mds frecuente), que se realiza sélo con marcadores bioquimicos. En
realidad, aunque aparece escrito en el informe como riesgo para sindrome de
Edwards, en realidad en este apartado se codifica el riesgo de trisomia 13 ¢ 18.
Estas trisomias son mds infrecuentes, pero tienen una letalidad intradtero
muchisimo mayor que el sindrome de Down, de manera que se ha establecido

expresar el cdlculo del riesgo en el momento del parto.

El informe incluye los datos de filiacion de la paciente y el nimero de
identificacion del ecografista encargado de la evaluacién ultrasonografica; la edad
materna en la fecha probable del parto, edad gestacional en el momento del
cribado; técnica analitica utilizada, niveles séricos de los marcadores y valor de la
TN, y sus correspondientes MoM, asi como los factores de correccién aplicados.
Por dltimo, se expresa el riesgo por edad en el momento del cribado, el riesgo
combinado para trisomia 21 en el momento del cribado, y el riesgo de trisomia

13+18 en el momento del parto’.

5. CODIFICACION.

En el estudio de la base de datos recogidos de las pacientes cribadas en el
Hospital Clinico San Carlos, la clasificacién de las cromosomopatias diagnosticadas
mediante técnicas invasivas de diagndstico prenatal se ajusté a lo descrito en la 9°

revisién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (eCIE9MC)’®. Este
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sistema de codificacidn, en su seccion nimero 14 de Anomalias Congénitas, incluye
el apartado 758 de Anomalias Cromosémicas, que incluye sindromes asociados con

anomalias en el nimero y forma de los cromosomas y se clasifica como sigue:

758 Anomalias cromosomicas.

758.0 Sindrome de Down:
*  Mongolismo.
* Sindrome de Down por translocacidn.
e Trisomia: - 216 22
758.1 Sindrome de Patau:
e Trisomia: - 13
758.2 Sindrome de Edwards:
* Trisomia: - 18

758.3 Sindrome por delecidn autosdmica:
758.31 Sindrome cri-du-chat:
* Delecién 5p
758.32 Sindrome velo-cardio-facial:
* Delecién 22q11.2
758.33 Otras microdeleciones:
e Sindrome de Miller-Dieker.
* Sindrome de Smith-Magenis.
758.39 Otras deleciones autosémicas.
758.4 Translocacién autosémica balanceada en individuo normal.
758.5 Otras afecciones por anomalias autosémicas.
* Autosomas accesorios NCOC.
758.6 Disgenesia gonadal:
» Disgenesia ovdrica.
e Sindrome de Turner.
e Sindrome X0
Excluye: disgenesia gonadal pura (752.7)
758.7 Sindrome de Klinefelter:
* Sindrome XXY
758.8 Otras afecciones por anomalias cromosomicas sexuales:
758.81 Otras afecciones debidas a anomalias de los cromosomas
sexuales.
758.89 Otras.
758.9 Afecciones por anomalias cromosémicas ho especificadas.
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6. ANALISIS ESTADISTICO Y BIBLIOGRAFIA.

El andlisis estadistico de los datos se realizé con SPSS versién 17. A pesar de la
distribucion no Gaussiana de muchas de las variables estudiadas (comprobado
mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff), se pudo utilizar test paramétricos por
tratarse de muestras de gran tamafio. Para el andlisis de los datos se aplicé el test
de ANOVA de un factor, con andlisis post hoc de Bonferroni. Para comparar
riesgos en las gestaciones sucesivas respecto de la primera, se empled test de Mc
Nemar e indice kappa. Se consideré que coh una seguridad del 95% (p<0,05) se
alcanzaba la significacién estadistica.

Para estudiar la correlacion entre marcadores ecogrdficos y bioquimicos en
gestaciones sucesivas, se utilizé la correlacion de Spearman (no paramétrica), que
consiste en una regresion lineal de los MoM del marcador en cuestion, en la
gestacion sucesiva, respecto del mismo valor en la gestacién inicial. Permite
obtener un factor de correlacién p; su cuadrado (p?) es el factor de determinacién,
que indica el tanto por ciento en que una variable depende de la modificacion de la
otfra.

Los valores extremos no son excluidos (nho se realizé truncado, puesto que no se ha
introducido en la prdctica clinica diaria para los cdlculos del riesgo, por no
considerar que aportara beneficios a la técnica de cribado), con excepcién de la
composicion de las grdficas, para que pudiera facilitarse la visualizacion de los
datos.

Para el andlisis de las diferencias individuales de los marcadores entre distintas

gestaciones se utilizo el método de Bland-Altmann.
La fuente principal de referencias bibliogrdaficas fue MEDLINE en su versién

electrénica (PUBMED). El tratamiento y descripcion de dichas referencias se

acoge a la convencién de Vancouver.
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1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA.

Entre Julio de 1999 y Diciembre de 2009 se realizd, en el Hospital Clinico San
Carlos (Madrid, Espafia), cribado combinado de cromosomopatias en el primer
trimestre a 21363 pacientes con gestacion simple en curso. En esta casuistica
tuvimos que excluir 169 casos por errores en el procesamiento de datos; queda por
tanto una muestra de 21194, La distribucion de las pacientes cribadas en cada uno

de los afios se muestra a continuacion en el siguiente grafico:

2900 4

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Grafico 1. Ndmero de pacientes cribadas cada afio.

El cribado consistié en ecografia entre las semanas 11 y 13+6, con medida de la
longitud crdneo-caudal (CRL) y de la translucencia nucal (TN); analitica de sangre el
mismo dia de la ecografia para determinacién de los pardmetros bioquimicos PPAP-
A (proteina plasmdtica asociada a la gestacion) y fBHCG (fraccion libre de la
cadena B de la gonadotropina coridnica); y cdlculo del riesgo combinado
considerando el riesgo a priori por la edad materna, el calculado a partir de la
medida de la TN y (con las correcciones pertinentes seglin peso materno, hdbito

tabdquico o presencia de diabetes) el obtenido de los marcadores bioquimicos.
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La prueba se consideré positiva (riesgo aumentado de cromosomopatia) cuando el
riesgo combinado fue > 1/270 en el momento del estudio, con indicacion de prueba
de diagnéstico genético prenatal, que se ofrecia a la paciente.

De todas estas pacientes, tenemos constancia de un resultado de feto con
aneuploidia en 141 casos (6,6%o-), bien por diagndstico prenatal mediante técnicas
invasivas (amniocentesis y biopsia corial) o bien por estudio de cariotipo al
nacimiento.

Las caracteristicas demogrdficas de la poblacion en estudio son las siguientes:

Edad materna: Media 30,6 afos; mediana 31,0 afios; DS 5,3 afios; rango

intercuartilico (27-34).

- La distribucién por razas fue la siguiente: blanca 70,7%, negra 0,7%,
amarilla 1,3%, otras 9,1%, desconocida 18,2%.

- Peso materno: Media 62,5 kg; mediana 61 kg; DS 11 kg; rango intercuartilico
(55-68).

- ElI'15,9% de las pacientes cribadas eran fumadoras.

- El 2,4%o de las pacientes constan como diabéticas.

- Edad gestacional, calculada por FUR, en el momento del cribado: Media 11,8

semanas; mediana 12 semanas; DS 0,86 semanas; rango intercuartilico (11,3-

12 ,4).

< T T T T
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Edad materna

Grdfico 2. Distribucidn de la edad materna en el cribado del primer trimestre.
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Grdfico 3. Distribucion del peso materno en el cribado del primer trimestre.
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Edad gestacional

Grdfico 4. Distribucion de la edad gestacional por fecha de Gltima regla en el cribado del primer

trimestre.
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La edad gestacional en el momento del parto sélo estaba disponible en 5333
casos, con una media de 38,5 semanas, mediana de 39 semanas, DS de 4,75
semanas, y rango intercuartilico (38-40).

Se conocié el sexo del recién nacido en 4370 casos, en la base de datos
original, con una distribucién de 50,8% de varones frente a un 49,2% de
mujeres.

El peso del recién nacido sélo estaba disponible en 4499 casos, con una
media de 3201 g, mediana de 3210 g, DS 521 g, rango intercuartilico (2910-
3545).

Sexo del recién nacido

Masculino

» Femenino

Grafico 5. Proporcion de recién nacidos respecto al sexo.
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Peso del neonato

Grafico 6. Distribucion del peso del recién nacido.
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PAPP-A: Media 3704,5 mUI/L, mediana 3061,0 mUI/L, DS 2884,1 mUI/L,
rango intercuartilico (1967-4590).

MoM de la PAPP-A: Media 1,29; mediana 1,13; DS 0,90; rango intercuartilico
(0,78-1,60).

fBHCG: Media 41,7 UI/L, mediana 33,2 UI/L, DS 37,10 UI/L, rango
intercuartilico (22,0-51,6).

MoM de la fBHCG: Media 1,23; mediana 1,0; DS 1,09; rango intercuartilico
(0,67-1,51).

TN: Media 1,31 mm, mediana 1,2 mm, DS, 0,61 mm, rango intercuartilico (1-
1,5).

MoM de la TN: Media 0,86; mediana 0,80; DS 0,4; rango intercuartilico
(0,67-0,97).

1.000+

8004
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f
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PAPP-A

Grdfico 7. Distribucion de los valores de PAPP-A en las pacientes cribadas.
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Grafico 8. Distribucién de los valores de los MoM de la PAPP-A en las pacientes cribadas.
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Grdfico 9. Distribucidn de los valores de fBHCG en las pacientes cribadas.
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Grdfico 10. Distribucién de los valores de los MoM de fBHCG en las pacientes cribadas.
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Grafico 11. Distribucion de los valores de la TN en las pacientes cribadas.
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Grafico 12. Distribucién de los valores de los MoM de la TN en las pacientes cribadas.

Media Mediana Ds Rango IC
PAPP-A 37045 mUI/L 30610 mUI/L 2884,1mUI/L (1967-4590)
MoM PAPP-A 1,29 1,13 0,90 (0,78-1,60)
fBHCG 41,7 UI/L 33,2 VUI/L 37,10 VI/L (22,0-51,6)
MoM fBHCG 1,23 10 1,09 (0,67-1,51)
TN 1,31 mm 1,2 mm 0,61 mm (1-15)
MoM TN 0,86 0,80 04 (0,67-0,97)

Tabla 14. Distribucién de los valores de PAPP-A, fBHCG, TN y sus MoM. DS: Desviacién estdndar.

Rango IC: Rango intercuartilico.
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1.1. Distribucion de las variables en funcion de la edad gestacional.

El nimero de gestaciones cribadas en cada semana de gestacién, junto con las
medianas de los valores de PAPP-A, fBHCG y TN, aparecen en la siguiente tabla. La
edad gestacional codificada es la resultante del cdlculo de la amenorrea (puede no

coincidir con la calculada por biometria).

E6G | N | PAPP-A | fpHCG | TN
9 [ 179 | 1227 526 | 09
10 | 2222 | 1715 409 | 1,0
11 | 7714 | 2560 | 358 | 1,2
12 | 8275 | 3599 317 | 13
13 | 2580 | 4878 | 257 | 14

’

14 223 7103 2263 | 16

Tabla 15. Distribucién de valores de PAPP-A (en mUI/L), fBHCG (en UI/L)y TN (en mm), en funcién
de la edad gestacional (EG) por FUR. N: Nimero de casos cribados en cada semana cumplida de

gestacién.
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Grafico 13. Nimero de pacientes cribadas en cada semana de gestacién cumplida.

88



Resultados

8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

0

9 10 11 12 13 14

Grafico 14. Mediana de los valores de PAPP-A en mUI/L, en cada semana de gestacién cumplida.
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Grdfico 15. Mediana de los valores de fBHCG en UI/L, en cada semana de gestacion cumplida.
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Grdfico 16. Mediana de los valores de TN en milimetros, en cada semana de gestacion cumplida.
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1.2. Distribucion de las variables en funcion del sexo del neonato.

La distribucién de los valores de TN, PAPP-A y fBHCG en funcion del sexo del
recién nacido, en el subgrupo de 4370 gestaciones euploides con sexo fetal

conocido, fue la siguiente:

1,269

1,244

1,224

1,209

11849

T T

Masculino Femenino

Grdfico 17. Intervalo de confianza del 95% en torno a la media de los valores de TN en fetos

femeninos y masculinos.

700,004

600,004

500,00

PAPP-A

400,004

300,00+

200,009

T T

Masculino Femenino

Grdfico 18. Intervalo de confianza del 95% en torno a la media de los valores de PAPP-A en fetos

femeninos y masculinos.
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45 00

42,501

fBHCG

T T

Masculino Femenino

Gréfico 19. Intervalo de confianza del 95% en torno a la media de los valores de fpHCG en fetos

femeninos y masculinos.

La siguiente tabla muestra los valores de PAPP-A, fBHCG y TN en funcion del sexo
del recién nacido. Las diferencias fueron estadisticamente significativas para
PAPP-A y fBHCG, con valores mayores en gestaciones con feto mujer, en ambos
casos. Se vio una tendencia a una TN menor en fetos de sexo femenino, pero esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

VARIABLE SEXO FETAL N MEDIA DS
1 2220 335548  2438,35
PAPP-A 2 2150 357164 266911
1 2220 3858 2736
fpHCG 2 2150 4593 32 46
™ 1 2220 12344 04865
2 2150 12094 04659

Tabla 16. Estadisticos de los valores de PAPP-A, fBHCG y TN en funcién del sexo del recién nacido

(1,00: Sexo masculino; 2,00: Sexo femenino).

El porcentaje de resultados de alto riesgo en el cribado combinado fue de 2,4% en
ambos sexos, sin diferencias entre ellos ni con la poblacion general (total de la

muestra).
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2. POBLACION ANEUPLOIDE.

Entre toda la poblacion estudiada, hubo un total de 2230 técnicas de diagnéstico
prenatal, lo cual supone un 10,5% de pruebas invasivas en nuestra poblacién. Entre
estas hubo 1117 fetos euploides masculinos (53,1%) y 986 fetos euploides
femeninos (46,9%).

Hubo constancia de 141 fetos con cromosomopatia (6,6%o-), de los cuales 14 fueron
diagnosticados después del nacimiento. La distribucion de los cariotipos
disponibles, segun la clasificacién de la CIE-9-MC (7° edicién)’®, se muestra en la

siguiente tabla.

CODIFICACION CARIOTIPO N
758 Trisomia 21 72
758.1 Trisomia 13 11
758.2 Trisomia 18 21
758.3 Delecciones 1
758.4 Translocaciones 2
758.5 Autosomas accesorios 9
758.6 Turner 13
758.7 Klinefelter 10
758 8 OTr'rfs fJnomalfas 5
cromosomicas sexuales

Tabla 17. Distribucién de fetos segtn cariotipo.

758 7581 7582 7583 7584 7585 7586 7587 7588

Grafico 20. Distribucion de aneuploidias.
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De los 14 fetos diagnosticados después del nacimiento (9,9% del total de
aneuploides), 4 de ellos fuvieron un test de cribado de alto riesgo, pero no se
realizé cariotipo prenatal. Trece eran casos de trisomia 21, y hubo un caso de
deleccién autosémica (758.3).

La siguiente tabla muestra el riesgo combinado (edad materna + TN + marcadores
bioquimicos) de cada uno de los aneuploides diagnhosticados postnatalmente, junto
con el riesgo calculado sélo a partir de la edad materna mds los marcadores

bioquimicos.

CASO RIESGO RIESGO
COMBINADO EDAD + BQ
1 100 17
2 10 18
3 6870 1903
4 85 10
5 2798 229
6 841 1472
7 1770 167
8 643 63
9 2850 311
10 321 268
11 29 10
12 337 35
13 406 83
14 990 289

Tabla 18. Aneuploides diagnosticados posthatalmente. Riesgo combinado y riesgo por edad mds
bioquimica (el nimero reflejado es el denominador del cociente que expresa el riesgo). El color rojo

indica riesgo alto (>1/270).

Por otra parte, de los 127 fetos aneuploides diagnosticados prenatalmente, 32 de
ellos tenian un resultado de la prueba de cribado combinado de bajo riesgo, luego
la técnica invasiva se realizé por otros motivos. De todos ellos, 17 (53%) tuvieron
un resultado de riesgo alto, basado en el cdlculo por edad + bioquimica, como se

refleja en la tabla 19.
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CASO RIESGO RIESGO
COMBINADO EDAD + BQ

1 966 10

2 3704 618
3 463 43

4 1482 154
5 664 45

6 429 31

7 964 110
8 1568 1824
9 1590 165
10 4257 442
11 4164 346
12 3100 258
13 948 98

14 1196 97

15 1121 100
16 2428 252
17 585 3778
18 10708 5192
19 4784 405
20 3735 2950
21 4130 332
22 50000 11154
23 2352 481
24 3148 512
25 4472 332
26 537 210
27 297 2

28 434 45

29 15504 1384
30 367 385
31 409 244
32 341 52

Tabla 19. Aneuploides con riesgo combinado bajo, diaghosticados prenatalmente (test diagnéstico invasivo
por otfra indicacidn). Riesgo combinado y riesgo por edad mds bioquimica (el nimero reflejado es el

denominador del cociente que expresa el riesgo). El color rojo indica riesgo alto (>1/270).
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3. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD.

En nuestra poblacidn habia un 24,2% de mujeres con 35 afios o mds. Teniendo en
cuenta sdlo la edad, el 33,3% de las pacientes (6911) tendrian un riesgo igual o
superior a 1/270, que correspondia a 33 afios de edad. En este grupo de pacientes
habia 90 fetos con cromosomopatia, lo cual suponia un 63,8% del total de fetos
aneuploides. De ellos, 52 eran fetos con trisomia 21 (72,2% del total de fetos con

sindrome de Down).

Respecto al andlisis del riesgo combinado en nuestra poblacion, se dispuso de datos
en 20733 pacientes. La prueba dio resultado de alto riesgo en 564 pacientes (y de
bajo riesgo en el resto, 20169). Teniendo en cuenta que, de las 564 pacientes con
un test de cribado de alto riesgo, 99 eran realmente portadoras de un feto con
cromosomopatia; y que 42 fetos con cromosomopatia dieron un resultado de bajo
riesgo, la distribucién queda como sigue:

- VP:99.

- VN: 20127.

- FP: 465.

- FN:42.

Y de este modo, el cdlculo de la sensibilidad y de la especificidad resul+ta:
-S5=VP/(VP+FN) > 99/ (99 +42)=0,70 (70%).
-E=VN/ (VN +FP) > 20127 / (20127 + 465) = 0,9774 (97 ,7%).

Por tanto, la tasa de FN (1 -S) es del 30%, y la de FP (1 - E) es del 2,3%.
Por dltimo, los valores predictivos de la prueba serian los siguientes:
- VPP = VP / (VP +FP)-> 99 /(99 + 465) = 0,1755 (17 ,5%).
- VPN = VN / (VN + FN) > 20127 / (20127 + 42) = 0,9979 (99,8%).
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Para detectar una paciente que realmente fuera portadora de un feto con
cromosomopatia, se ofrecié diagnéstico invasivo de cariotipo a 5,7 mujeres.
La sensibilidad especifica para trisomia 21 fue del 73,6% (se detecté 53 de los 72

fetos portadores), con una tasa de FP del 2,3%.

Respecto a la combinacién de edad + marcadores bioquimicos, hay datos en 20723
pacientes. Hubo 3399 resultados de alto riesgo, y el resto fueron de bajo riesgo.
De los 141 casos de aneuploidia, 41 dieron resultado de bajo riesgo. De este modo,
tenemos:

- VP:100.

- VN:17283.

- FP: 3299.

- FN: 41

Y de esta modo, el cdlculo de la sensibilidad y de la especificidad resulta:
-S5=VP/(VP+FN) > 100/ (100 + 41) = 0,7092 (71%).
-E=VN/ (VN +FP) > 17283 / (17283 + 3299) = 0,839 (84%).

Por tanto, la tasa de FN (1 -S) es del 29 %,y lade FP (1 - E) es del 16 %.
Por dltimo, los valores predictivos de la prueba serian los siguientes:
-~ VPP = VP / (VP + FP) > 100 / (100 + 3299) = 0,0294 (2,9%).
-VPN=VN/ (VN +FN) > 17283 / (17283 + 41) = 0,9976 (99,8%).

En cuanto al riesgo de trisomia 13 6 18, hubo un resultado de alto riesgo en 368
pacientes de las 20730 de las que habia datos disponibles. Se consiguié detectar
mediante este método 20 de los 21 fetos con trisomia 18 y 6 de los 11 fetos con
trisomia 13, lo que supone una sensibilidad global del 81,25 %, y una tasa de
deteccion del 95,2% para sindrome de Edwards y del 54,5% para sindrome de

Patau.
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Por Ultimo se representa la sensibilidad y los falsos negativos en cada afio del

periodo de cribado, para el combinado y el de edad + bioquimica.
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Grdfico 21. Distribucién de la sensibilidad en cada afio del periodo de cribado, para la estrategia

combinada y para el cribado por edad + bioquimica.

ANO
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009

n

341
1075
1398
1750
1917
2376
2449
2390
2440
2672
2386

Edad + BQ

. Cribado combinado
Aneuploides .

S (%) FN
1 100 0
7 57 3
8 375 5
8 75 2
12 66,6 4
18 61 7
16 56 7
14 78,6 3
17 82 3
20 70 6
20 90 2

S(%) FN

0
71
100
75
58
89
50
57
53
65
90

N NN OTNON -

Tabla 20. Muestra cribada, nimero de aneuploides, sensibilidad de la téchica (cribado combinado o

cribado por edad + bioquimica) y nimero de falsos negativos por afio de cribado.
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4. CURVAS ROC.

Resultados

Las siguientes curvas ROC representan la sensibilidad (susceptibilidad) frente a la

tasa de FP (1-especificidad) para TN, MoM de PAPP-A y MoM de fBHCG, en la

deteccion de cromosomopatias en el primer trimestre de la gestacion. El punto de

corte mds adecuado (dintel con sensibilidad y especificidad éptimas) para cada

marcador se obtiene por la interseccion de la curva con una linea que va desde el

punto de sensibilidad igual a 1 (sobre el eje de ordenadas) hasta el punto de

especificidad O (sobre el eje de abscisas).
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Figura 13. Curvas ROC para la deteccion de cromosomopatias en conjunto (izquierda) y de trisomia 21

en concreto (derecha).
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5. GESTACIONES SUCESIVAS.

Entre todas las pacientes sometidas a la prueba de cribado durante el periodo de
estudio, hubo 16341 que tuvieron una sola gestacién (evaluada mediante esta
prueba, en el primer trimestre). Esto supone un 77,1% del total de cribados de
nuestra muestra.

Hubo 2343 mujeres con mds de una gestacion cribada en el primer trimestre (de
esta manera, hubo un total de 18684 pacientes cribadas en nuestra muestra, con
un 12,5% de pacientes con mds de una gestacion). Estas mujeres cursaron un total
de 4852 gestaciones, de manera que 2191 tuvieron dos, 138 tuvieron tres, 13
pacientes tuvieron cuatro, y una paciente tuvo cinco (esta ultima gestacién no se
considerard en los cdlculos, de tal manera que consideraremos el grupo de 4

gestaciones con 14 miembros).

Entre estas pacientes con mds de una gestacion, hubo 53 diagndsticos de
aneuploidia: 37 en el primer embarazo (12 de ellos fueron casos de trisomia 21); 13
en el segundo (8 casos de trisomia 21); y 3 casos en el tercero, (todos ellos casos

de trisomia 21); no hubo casos de aneuplodia en la cuarta gestacién.

1 2343 12 25
2 2343 8 5
3 152 3 0
4 14 0 0

Tabla 21. Resultados del cariotipo en pacientes con gestaciones sucesivas (el nimero, del 1 al 4,
refleja el ordinal de la gestacion a la que se refiere). N: Nidmero de pacientes cribadas. Down: Fetos

con trisomia 21. Otras: Otras cromosomopatias.

La media, desviacién estdndar, minimo y mdximo de la edad materna en cada

gestacion, se expone en la siguiente tabla:
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Gestacion N Media Ds Minimo
1 2343 29,82 4,475 14
2 2343 32,75 4 533 16
3 152 33,74 4412 23
4 14 35,00 2,184 32
Total 4852 31,37 4,744 14

Mdximo
45
46
44
39
46

Resultados

Tabla 22. Resultados de la edad en pacientes con gestaciones sucesivas (el himero, del 1 al 4, refleja

el ordinal de la gestacidn a la que se refiere). N: Nidmero de pacientes cribadas.

Con ANOVA, las diferencias fueron estadisticamente significativas entre grupos,

respecto a la edad materna. La prueba post hoc mostré significacion estadistica

entre la primera gestacién y todas las demds. Entre la segunda y la terceraq, la

significacion era limite. Entre el resto de los grupos no hubo diferencias

estadisticamente significativas, probablemente por el escaso tamafio muestral.

5.1. Sensibilidad y especificidad.

La siguiente tabla muestra la distribucién de pacientes con riesgo positivo por

edad, en las gestaciones sucesivas. Las diferencias fueron estadisticamente

significativas:

POSITIVO NEGATIVO Total

1 519 1824 2343
22,2% 77 8% 100%
5 1173 1170 2343
50,1% 49,9% 100%

3 95 57 152
62,5% 375% 100%

4 10 4 14
71,4% 28,6% 100%
Total 1797 3055 4852
37,0% 63,0% 100%

Tabla 23. Resultados del riesgo por edad en pacientes con mds de una gestacién, expresado en cifras

absolutas y en porcentaje de las gestaciones sucesivas (el nimero en las filas, del 1 al 4, refleja el

ordinal de la gestacidn a la que se refiere).
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La misma distribucién, pero Unicamente en los fetos aneuploides, se muestra en la

siguiente tabla:

POSITIVO NEGATIVO Total

1 21 16 37
56,8% 432%  100%

, 10 3 13
76.9% 231%  100%

5 2 1 3
66,7% 333%  100%

33 20 53
Total (5 39 377%  100%

Tabla 24. Resultados del riesgo por edad en las gestaciones aneuploides de pacientes con mds de un

embarazo, expresado en cifras absolutas y en porcentaje de las gestaciones sucesivas (el nimero en

las filas, del 1 al 4, refleja el ordinal de la gestacién a la que se refiere).

La sensibilidad y la tasa de falsos positivos del pardmetro edad materna para la

deteccién de aneuploidias, fueron como sigue:

Para la primera gestacion: S = 56,8%, TFP = 21,6%.
Para la seqgunda gestacion: S = 76,9%, TFP = 49,9%.
Para la tercera gestacién: S = 66,7%, TFP = 62,4%.
Para la cuarta gestacién: TFP = 71,4%.

Global: S = 62,3%, TFP = 36,8%.

El incremento de la TFP fue estadisticamente significativo entre gestaciones.

La siguiente tabla muestra la distribucion de pacientes con riesgo positivo en el

cribado combinado, en las gestaciones sucesivas. Las diferencias no fueron

estadisticamente significativas:
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POSITIVO NEGATIVO

1 74
3.2%
2 e
S o
4 14,23%
Total 21;30

2269
96,8%
2283
97.,4%
148
97,4%
12

85,7%
4712
97 1%

Total
2343
100%
2343
100%
152
100%
14
100%
4852
100%

Resultados

Tabla 25. Resultados del riesgo combinado en pacientes con mds de una gestacién, expresado en

cifras absolutas y en porcentaje de las gestaciones sucesivas (el nimero en las filas, del 1 al 4,

refleja el ordinal de la gestacién a la que se refiere).

La misma distribucién, pero Unicamente en los fetos aneuploides, se muestra en la

siguiente tabla:

POSITIVO NEGATIVO Total

1 27
73,0%
2 841,2%
3 10?)"/0
Total 7;‘1‘%

10
27 0%
2
15,4%
0
0%
12
22,6%

37
100%
13
100%
3
100%
53
100%

Tabla 26. Resultados del riesgo combinado en las gestaciones aneuploides de pacientes con mds de un

embarazo, expresado en cifras absolutas y en porcentaje de las gestaciones sucesivas (el nimero en

las filas, del 1 al 4, refleja el ordinal de la gestacién a la que se refiere).

La sensibilidad y la tasa de falsos positivos del cribado combinado para la

deteccién de aneuploidias en gestaciones sucesivas, fueron como sigue:



Resultados

- Para la primera gestacién: S = 73%, TFP = 2%.

- Para la segunda gestacién: S = 84,6%, TFP = 2,1%.
- Para la tercera gestacion: S = 100%, TFP = 0,7%.
- Para la cuarta gestacion: TFP = 14,3%.

- Global: S=77,4%, TFP = 2,1%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre grupos.
La TFP en gestaciones con feto varén fue del 2,2% y en gestaciones con feto

mujer del 2,5%, sin que estas diferencias fueran estadisticamente significativas.

La siguiente tabla muestra la distribucién de pacientes con riesgo positivo por
edad + bioquimica, en las gestaciones sucesivas. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas entre grupos:

POSITIVO NEGATIVO Total

1 277 2065 2342
11,8% 88,2% 100%
5 540 1803 2343
23,0% 77,0% 100%

3 36 116 152
23,7% 76,3% 100%

4 3 1 14
21,4% 78,6% 100%
Total 856 3995 4851
17,6% 82,4% 100%

Tabla 27. Resultados del riesgo por edad + bioquimica en pacientes con mds de una gestacién,
expresado en cifras absolutas y en porcentaje de las gestaciones sucesivas (el nimero en las filas,

del 1 al 4, refleja el ordinal de la gestacién a la que se refiere).

La misma distribucién, pero Unicamente en los fetos aneuploides, se muestra en la

siguiente tabla:
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POSITIVO NEGATIVO Total

1 22 15 37
59 5% 405%  100%

, 10 3 13
76.9% 231%  100%

5 3 0 3
100% 0% 100%

35 18 53
Total (6 0% 340%  100%

Tabla 28. Resultados del riesgo por edad + bioquimica en las gestaciones aneuploides de pacientes con

mds de un embarazo, expresado en cifras absolutas y en porcentaje de las gestaciones sucesivas (el

ndmero en las filas, del 1 al 4, refleja el ordinal de la gestacidn a la que se refiere).

La sensibilidad y la tasa de falsos positivos del cribado por edad + bioquimica para

la deteccidén de aneuploidias en gestaciones sucesivas, fueron como sigue:

Para la primera gestacion: S = 59,5%, TFP = 11,1%.
Para la sequnda gestacion: S = 76,9%, TFP = 22,7%.
Para la tercera gestacién: S = 100%, TFP = 22,1%.
Para la cuarta gestacién: TFP = 21,4%.

Global: S = 66%, TFP = 17 1%.

Las diferencias en los falsos positivos fueron estadisticamente significativas entre

gestaciones.

La TFP en gestaciones con feto varén fue del 14,8% y en gestaciones con feto

mujer del 18,7%. Estas diferencias fueran estadisticamente significativas, lo que

indica que el nimero de falsos positivos es mayor en gestaciones con feto mujer.

5.2. Comparacion de riesgos entre las sucesivas gestaciones.

Posteriormente, fueron excluidas todas las gestaciones de pacientes que hubieran

tenido al menos un feto con aneuploidia, de manera que los siguientes cdlculos sélo

incluyeran gestaciones con fetos euploides. Como hubo 53 aneuploidias, pero una
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paciente tuvo dos casos, se eliminé un total de 52 pacientes y de 115 gestaciones.
De esta manera, quedaron 2291 pacientes con gestaciones sucesivas euploides

(2149 con dos gestaciones, 129 con tres gestaciones, 13 con cuatro gestaciones).

A continuacién se estudia la evolucién del riesgo por edad de las gestaciones
sucesivas respecto de la primera. Las diferencias fueron estadisticamente
significativas en todos los casos; sdlo se muestra la tabla que compara la segunda

gestacién con la primera:

2° gestacion
POSITIVO NEGATIVO Totdl

487 5 492
99,0% 10%  100%

POSITIVO 42 9% 0,4% 215%

10 gesTacién 21,3% 0,2% 215%
649 1150 1799

36.1% 639%  100%

NEGATIVO 524, 99.6%  785%

28 3% 502%  78.5%

1136 1155 2291

Total 49,6% 50,4% 100%

100% 100%  100%

49,6% 50,4% 100%

Tabla 29. Resultados del riesgo por edad en la segunda gestacion (columnas) respecto de la primera
(filas). En cada casilla se representa: 1° valor absoluto, 2° porcentaje respecto al grupo con el mismo
riesgo, en la primera gestacién; 3° porcentaje respecto al grupo con el mismo riesgo, en la segunda

gestacidn y 4° el porcentaje respecto del total.

Ahora se estudia la evolucion del riesgo combinado de las gestaciones sucesivas
respecto de la primera. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas
en ningln caso; Unicamente se muestra la tabla que compara los riesgos entre las

gestaciones primera y segunda:
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2° gestacion
POSITIVO NEGATIVO Totdl

2 45 47

43% 95,7% 100%

POSITIVO 43% > 0% 2 1%
1% gestacidn 01% 2,0% 21%
45 2199 2244

2,0% 98,0% 100%
NEGATIVO 95 7% 98.0% 57 9%
2,0% 96,0% 97,9%

47 2244 2291

Total 2,1% 97.9% 100%
100% 100% 100%

2,1% 97 9% 100%

Tabla 30. Resultados del riesgo combinado en la segunda gestacion (columnas) respecto de la primera
(filas). En cada casilla se representa: 1° valor absoluto, 2° porcentaje respecto al grupo con el mismo
riesgo, en la primera gestacién; 3° porcentaje respecto al grupo con el mismo riesgo, en la segunda

gestacidn y 4° el porcentaje respecto del total.

Por dltimo se muestra la evolucion del riesgo por edad + bioquimica de las
gestaciones sucesivas respecto de la primera. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas entre las gestaciones primera y segunda (tabla 31):

2° gestacion
POSITIVO NEGATIVO Totdl

165 86 251
65,7% 343%  100%

POSITIVO 3509 4,8% 11,0%

19 gestacién 7,.2% 3,8% 11,0%
351 1688 2039

17,2% 82,8%  100%

NEGATIVO ¢80 95,2%  89,0%

15,3% 737%  89,0%

516 1774 2290

Total 22,5% 775%  100%

100% 100% 100%

22,5% 775%  100%

Tabla 31. Resultados del riesgo por edad + bioquimica en la segunda gestacidon (columnas) respecto de
la primera (filas). En cada casilla se representa: 1° valor absoluto, 2° porcentaje respecto al grupo
con el mismo riesgo, en la primera gestacién; 3° porcentaje respecto al grupo con el mismo riesgo, en

la segunda gestacién y 4° el porcentaje respecto del total.
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5.3. Comportamiento de las variables segln gravidez y sexo fetal.

Para estudiar el comportamiento de la PAPP-A, la fBHCG y la TN en funcion de la
gravidez, se agrupé a las pacientes con gestaciones Unicas con las primeras
gestaciones de las pacientes con varios embarazos; y asi, se compard este grupo
con el de segunda y tercera gestacién; por el escaso tamafio muestral, se agrupé a
las pacientes con 4 6 mds gestaciones. La descripcién del comportamiento de los

MoM de PAPP-A, fBHCG y TN se muestra en la siguiente tabla:

IC para la media al 95%

Error

N Media DS tipico .Lfmi’.re Limi’r.e
inferior superior

1 18683 1,3012 0,92401 0,00676 1,2880 1,3145

MoM 2 2343 1,2233 0,72543 0,01499 1,1939 1,2526
PAPP-A 3 152 1,1971 0,72028 0,05842 1,0817 1,3125
4 15 1,1471 0,79884 0,20626 0,7047 1,5894

Total 21193 12918 0,90312 0,00620 1,2796 1,3039

1 18683 0,86217 0,408571 0,002989 0,85632 0,86803

MoM 2 2343 0,84855 0,329878 0,006815 0,83518 0,86191
™ 3 152 0,89183 0,349555 0,028353 0,83581 0,94785
4 15 0,88053 0,167144 0,043156 0,78797 0,97309

Total 21193 0,86089 0,400124 0,002749 0,85551 0,86628

1 18683 1,23742 1,123552 0,008220 1,22131 1,25354

MoM 2 2343 1,23216 0,847564 0,017510 1,19783 1,26650
FRHCG 3 152 1,14524 0982349 0,079679 0,98781 1,30267
4 15 1,02733 0,585309 0,151126 0,70320 1,35147

Total 21193 123603 1,095189 0,007523 1,22129 1,25078

Tabla 32. Valores de los MoM de PAPP-A, TN y fBHCG en funcidn del nimero de gestaciones (el
ndmero, del 1 al 4, refleja el nimero de gestaciones incluyendo la actual). N: Nimero de pacientes

cribadas. IC: Intervalo de confianza.

En la TN no se hallé ninguna diferencia significativa entre grupos. En los
pardmetros bioquimicos hay en ambos casos una tendencia decreciente de los
valores de los MoM, que sélo fue estadisticamente significativa para la PAPP-A,
entre primigestas y secundigestas. Este comportamiento de las variables se

mantiene igual en el subgrupo de pacientes con gestaciones sucesivas tras haber
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excluido todas las gestaciones de las pacientes que fuvieron algln feto aneuploide,

como se muestra detalladamente mds adelante.

La tendencia de comportamiento de las tres variables, en funcién de la gravidez, se

refleja en los siguientes grdficos:
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Grdfico 22. Media e intervalo de confianza al 95% para los MoM de PAPP-A (en el eje de ordenadas),

en funcidn de la gravidez. Los nimeros en el eje de abscisas representan el ordinal de la gestacion.

1
1

—
- N WA ;o N
L
L

09 T

0.7 &

1 2 3 4

Graéfico 23. Media e intervalo de confianza al 95% para los MoM de fBHCG (en el eje de ordenadas),

en funcidn de la gravidez. Los nimeros en el eje de abscisas representan el ordinal de la gestacién.
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Grdfico 24. Media e intervalo de confianza al 95% para los MoM de TN (en el eje de ordenadas), en

funcién de la gravidez. Los nimeros en el eje de abscisas representan el ordinal de la gestacién.

Para estudiar el comportamiento de las variables TN, PAPP-A y fBHCG en el
subgrupo de pacientes con gestaciones sucesivas, en funcién del sexo fetal, fueron
excluidas todas las gestaciones de las pacientes que hubieran tenido alguna
gestacion aneuploide, y a través de consulta de la intranet del Hospital Clinico San
Carlos, se investigé el sexo de los nacidos en estas gestaciones. Se consiguié
informacién del sexo del nacido en 3875 casos. En el resto no habia datos
disponibles, o el resultado fue un aborto. De estas gestaciones con sexo conocido,

el 53,1% correspondian a varones, y el 46,9% a mujeres.

Sexo fetal

Masculino

» Femenino

Grafico 25. Proporcién de fetos respecto al sexo, en el grupo de gestaciones sucesivas.
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La siguiente tabla representa la distribucién de las tres variables y de sus MoM, en

funcidn del sexo fetal:

VARIABLE SEXO FETAL N MEDIA DS
1 2056 346632 2416648
PAPP-A 2 1819 355588  2439,920
1 2056 375379 2584271
fpHCG 2 1819 462739 4152196
™ 1 2056 129081 0510682
2 1819 126025 0524387
1 2056 12368 072120
MoM PAPP-A 2 1819 12759 070543
1 2056 111331 0744876
MoM fpHCG 2 1819 138114 1468639
1 2056 084743 0337458
MoM TN 2 1819 083221  0,353223

Tabla 33. Distribucion de TN, PAPP-A y fBHCG, y de sus MoM, en funcion del sexo fetal (1: masculino,

2: femenino).

Los valores de PAPP-A, fBHCG y sus MoM fueron mayores para fetos mujeres que

para fetos varones. Con la TN sucede lo contrario. Las diferencias fueron

significativas para la fBHCG y sus MoM. No fueron significativas para el resto de

las variables, aunque resulté limite para la TN (p = 0,067) y para los MoM de PAPP-

A (p = 0,088).

En el grupo de gestaciones sucesivas, con todas las gestaciones euploides, se

discriminé por sexo fetal y los resultados obtenidos se muestran en las siguientes

tablas:
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IC para la media al 95%

N Media bSO T imie Limire
inferior superior
1 1046 1,2679 0,73213 0,02264 1,2235 1,3123
MoM 2 951 1,2031 0,71015 0,02303 1,1579 1,2483
PAPP-A 3 52 1,2042 0,68800 0,09541 1,0127 1,3957
4 7 1,4001 0,72528 0,27413 0,7294 2,0709
Total 2056 12368 0,72120 0,01591 1,2056 1,2679
1 1046 0,84305 0,376983  0,011656 0,82018 0,86593
MoM 2 951  0,84818 0,279676 0,009069 0,83039 0,86598
™ 3 52 0,90867 0,458413 0,063570 0,78105 1,03630
4 7 0,94400 0,183454 0,069339 0,77433 1,11367
Total 2056 0,84743 0,337458 0,007442 0,83284 0,86203
1 1046 1,13855 0,788335 0,024375 1,09072 1,18638
MoM 2 951 109739 0,706004 0,022894 1,05246 1,14231
FBHCG 3 52 094198 0519293 0,072013 0,79741 1,08655
4 7 0,77743 0,209023 0,079003 0,58411 0,97074
Total 2056 111331 0,744876 0,016428 1,08109 1,14552

Tabla 34. Valores de los MoM de PAPP-A, TN y fBHCG en funcidn del nimero de gestaciones (el

nimero, del 1 al 4, refleja el nimero de gestaciones incluyendo la actual), en casos con feto VARON.

Aunque las tendencias son similares para cada una de las variables a las del grupo

global, las diferencias no fueron estadisticamente significativas en el grupo de

fetos masculinos.

IC para la media al 95%

N Media DS fi:i‘z: . Limi fe Limi’r.e
inferior superior
1 908 1,3420 0,72802 0,02416 1,2945 1,3894
MoM 2 857 12197  0,67840 0,02317 11742 1,2652
PAPP-A 3 50 1,0885 0,62074 0,08779 09121 1,2649
4 4 0,6815 0,66086 0,33043 -0,3701 1,7331
Total 1819 1,2759  0,70543 0,01654 1,2435 1,3084
1 908 0,83630 0,406969 0,013506 0,80980 0,86281
MoM 2 857 0,82641 0,293629 0,010030 0,80673 0,84610
™ 3 50 0,85306 0,233661 0,033045 0,78665 0,91947
4 4 0,88625 0,128144  0,064072 0,68234 1,09016
Total 1819  0,83221 0,353223 0,008282 0,81597 0,84846
1 908 1,43060 1,865813 0,061919 1,30908 1,55212
MoM 2 857 1,34980 0,928030 0,031701 1,28758 1,41202
FBHCG 3 50 101624 0533822 0,075494 0,86453 1,16795
4 4 1,42900 0,971204 0,485602 -0,11640 2,97440
Total 1819 138114 1468639 0,034435 1,31360 1,44867

Tabla 35. Valores de los MoM de PAPP-A, TN y fBHCG en funcidn del nimero de gestaciones (el

ndmero, del 1 al 4, refleja el nimero de gestaciones incluyendo la actual), en casos con feto MUJER.
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En el grupo de fetos femeninos, las diferencias fueron estadisticamente
significativas para la PAPP-A entre las gestaciones primera y segunda. Entre las
gestaciones primera y tercera se obtuvo una p=0,078 (limite). Cabe destacar la
gran dispersién de los valores de fBHCG (DS altas), sobre todo en la primera

gestacion.

5.4. PAPP-A.

Se estudié los niveles de PAPP-A en los cuatro grupos, divididos en funcién del
ndmero de gestaciones previas. La tendencia a valores descendentes de los MoM
de la PAPP-A conforme aumentaba el nimero de gestaciones, observada en el grupo
total de gestantes, se confirma para las pacientes con mds de una gestacidn, y
también al considerar sdlo las euploides. Este descenso sélo fue estadisticamente

significativo (p<0,001) entre la primera y la segunda gestacién.

1 2 3 4
Media 129 122 118 1,06
DS 0,72 0,69 069 0771
Minimo 0,19 0,11 016 0,27
Maximo 6,43 793 439 253
p25 080 0,74 068 052
p75 161 151 148 176

Tabla 36. Valores de los MoM de PAPP en las gestaciones sucesivas euploides.

Al correlacionar los valores de la PAPP-A en las sucesivas gestaciones,
encontramos unos coeficientes de Spearman que muestran una correlacién
moderada y estadisticamente significativa entre las sucesivas gestaciones. De esta
manera, las respectivas Rho de Spearman (p), el nivel de significacién estadistica'y

el famafio muestral en cada grupo, se muestra en la siguiente tabla:
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2 3 4
p | 0530 0576 0742
1 Sig. | 0.000 | 0.000 0.004
N | 2291 | 142 13
p 0.494 | 0.709
2 Sig. 0.000 | 0.007
N 142 13
p 0.742
3 Sig. 0.004
N 13

Tabla 37. Correlacidn de los valores de PAPP-A entre gestaciones sucesivas (los nimeros 1,2,3 4,

indican el ordinal de gestacidn). p: Rho de Spearman. Sig.: Significacion estadistica (bidireccional).

4

MoM PAPP-A 2

MoM PAPP-A 1

Grafico 26. Valores de los miltiplos de la mediana (MoM) de la PAPP-A en la segunda gestacidn, en

relacién con la primera.

Se discriminé por sexo fetal en la primera y la segunda gestaciones y se volvié a
calcular los coeficientes de correlacidn, sin observar diferencias importantes y sin
que se viera una tendencia clara de comportamiento de las variables en funcion del

sexo fetal.
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SEXO DE LOS FETOS
S N
S
= N e
S [

Tabla 38. Correlacién de los MoM de PAPP-A entre primera y segunda gestacion, considerando el
sexo fetal en cada una de ellas (1: masculino, 2: femenino). Todas las correlaciones fueron

estadisticamente significativas.

55. fBHCG.

No hubo diferencias significativas en los valores de fBHCG, entre diferentes
grupos, por gestaciones sucesivas. Se vio una tendencia a valores decrecientes,
pero no alcanzé significacion estadistica (p=0,609), y se producia tanto al
considerar todas las multigrdvidas como si consideramos sdlo las pacientes con

gestaciones euploides.

1 2 3 4
Media 127 123 112 103
DS 1,34 084 098 059
Minimo 003 015 024 057
Maximo 5055 9,86 10,39 2,86
p25 067 068 065 0,65
p75 153 153 140 111

Tabla 39. Valores de los MoM de fBHCG en las gestaciones sucesivas euploides.

Al correlacionar los valores de la fBHCG en las sucesivas gestaciones, encontramos
unos coeficientes de Spearman que muestran una correlacién débil pero
estadisticamente significativa entre las sucesivas gestaciones, excepto la cuarta
gestacion respecto de las demds (probablemente debido al escaso tamaiio

muestral). De esta manera, las respectivas Rho de Spearman (p), el nivel de
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significacion estadistica y el tamafio muestral en cada grupo, se muestra en la

siguiente tabla:

p 0.439  0.324 | 0511
1 Sig. | 0.000 | 0.000 | 0.074
N 2291 142 13

p 0.334 | 0429
2 | Sig. 0.000 = 0.144

N 142 13

p 0,533
3 | sig. 0.061

N 13

Tabla 40. Correlacion de los valores de fBHCG entre gestaciones sucesivas (los nimeros 1,2,3,4,
indican el ordinal de gestacidn). p: Rho de Spearman. Sig.: Significacion estadistica (bidireccional).

Los coeficientes en rojo no fueron estadisticamente significativos.

10+ °
94 .

K

MoM BFHCG 2

MoM BFHCG 1

Grafico 27. Valores de los miltiplos de la mediana (MoM) de la fBHCG en la segunda gestacion, en

relacién con la primera.
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Se discriminé por sexo fetal en la primera y la segunda gestaciones y se volvié a
calcular los coeficientes de correlacidn, sin observar diferencias importantes y sin
que se viera una tendencia clara de comportamiento de las variables en funcion del

sexo fetal.

SEXO DE LOS FETOS
y p 0,470
N 478
p 0427
1-2 N 414
P 0,389
2-1 N 382
P 0,463
2-2 N 366

Tabla 41. Correlacion de los MoM de fBHCG entre primera y segunda gestacién, considerando el sexo
fetal en cada una de ellas (1: masculino, 2: femenino). Todas las correlaciones fueron

estadisticamente significativas.

B5.6. Translucencia nucal.

No hubo diferencias significativas en los valores de TN entre diferentes grupos,
por gestaciones sucesivas euploides, y tampoco incluyendo las aneuploides.
Asimismo no hubo correlacidn, salvo entre las gestaciones 1 y 2, donde se
encuentra una correlacion significativa, pero muy débil (p = 0,072). Al discriminar
por sexo fetal se observa la misma tendencia y los coeficientes de correlacion no
fueron significativos, salvo en el grupo con dos fetos femeninos, con una p de 0,110
al correlacionar los MoM de la TN entre la primera y la segunda gestaciones.

Las diferencias de los valores de los MoM de TN entre gestaciones sucesivas

resultaron prdcticamente nulas.
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1 2 3 4
Media 084 0,83 0,87 0,88
DS 0,38 0,27 032 0,18
Minimo 0,06 0,17 0,32 058
Méximo 7,24 459 338 1,29
p25 064 066 069 0,74
p75 096 096 100 1,00

Tabla 42. Valores de los MoM de TN en las gestaciones sucesivas euploides.

MoM TN 2

1= ..~ . L K
-
. ° o o -
O
1 L T [ ] T T
) 1 . 3 4
MoM TN 1

Grafico 28. Valores de los miltiplos de la mediana (MoM) de la TN en la segunda gestacidn, en

relacién con la primera.

5.7. Diferencias individuales.

Para el andlisis de las diferencias individuales se utilizé el método de Bland-
Altmann. Se obtuvo, para cada paciente, la diferencia de los valores de PAPP-A,
fBHCG y TN entre las gestaciones segunda y primera. La TN no varia con la
gravidez. Las dos variables bioquimicas tienden a disminuir de la primera a la
segunda gestacion en una misma paciente, aunque la diferencia sélo es

estadisticamente significativa para la PAPP-A.
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N Media DS Error tipico
MoM PAPP-A | 2291 | -0,0781 | 0,6995 0,0146
MoM BfHCG | 2291 | -0,0389 | 1,4179 0,0296
MoM TN 2291 | -0,0053 | 0,4609 0,0096

Tabla 43. Valores de las diferencias de los MoM de PAPP-A, fBHCG y TN entre la segunda y la

primera gestaciones.

En este dltimo grdfico se muestran las diferencias individuales, entre la primera y
la segunda gestaciones, de los valores de PAPP-A, fBHCG y TN. Sélo fueron

estadisticamente significativas para la PAPP-A.

0,057

0,00

-0,057

-0,10

0,157

PAPP-A fBHCG ™

Grdfico 29. Media e intervalo de confianza al 95% de las diferencias individuales de PAPP-A, fBHCG y

TN, entre la segunda y la primera gestacion, en pacientes con todas las gestaciones euploides.
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5.8. Correlaciones entre variables distintas.

La TN no mostré correlacién con las variables bioquimicas en ninguno de los grupos
de las gestaciones sucesivas. Sin embargo, si se vio correlacion débil entre PAPP-A
y fBHCG en el mismo grupo de gestacidn, significativa para primigestas,

secundigestas y tercigestas:

p 0,186 0,198 0,272 -0,313
Sig 0,000 0,000 0,000 0,297
N 2291 2291 142 13

Tabla 44. Correlacion de los valores de fBHCG y PAPP-A entre si, en las sucesivas gestaciones (los
nldmeros 1,2,3,4, indican el ordinal de gestacién). p: Rho de Spearman. Sig.: Sighificacién estadistica

(bidireccional). Los coeficientes en rojo no fueron estadisticamente significativos.

Se discriminé por sexo fetal en la primera y la segunda gestaciones y se volvié a
calcular los coeficientes de correlacidn, sin observar diferencias importantes y sin
que se viera una tendencia clara de comportamiento de las variables en funcién del

sexo fetal.

SEXO DE LOS FETOS | 1* GESTACION 2% GESTACION
v p 0,159 p 0,179
N 478 N 478
> p 0,172 P 0,280
N 414 N 414
o p 0,207 p 0,122
N 382 N 382
w p 0,189 p 0,176
N 366 N 366

Tabla 45. Correlacion entre los MoM de fBHCG y PAPP-A, en las gestaciones primera y segunda,
considerando el sexo fetal en cada una de ellas (1: masculino, 2: femenino). Todas las correlaciones

fueron estadisticamente significativas.
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Al comparar entre gestaciones diferentes se hallo6 también correlacion
significativa, aunque débil o muy débil, entre PAPP-A y fBHCG. En la tabla siguiente
se ha eliminado los datos de las gestaciones coincidentes para facilitar su lectura,
asi como los datos de la cuarta gestacion, que nho aportan informacion Gtil por el

escaso tamafio muestral.

BfHCG 1 2 3
PAPP-A
0,098 0,177
1 X 0000 0036
2291 | 142
0,122 0,079
2 0000 X 0353
2291 142
0,208 | 0,144
3 0013 0088 X
142 | 142

Tabla 46. Correlacion de los valores de fBHCG y PAPP-A entre si, en las diferentes gestaciones
sucesivas (los ndmeros 1,2,3, indican el ordinal de gestacidn). Las cifras en cada cuadro significan, de
arriba abajo: el coeficiente rho de Spearman, la significacién estadistica (bidireccional), y el famafio

muestral. Los coeficientes en rojo no fueron estadisticamente significativos.

Se discriminé por sexo fetal y se volvié a calcular los coeficientes; se observé
correlaciones débiles, que en algunos casos ho fueron estadisticamente
significativas. Para ver la posible influencia del sexo fetal, a continuacion se
muestra la correlacion de PAPP-A y fBHCG entre primera y segunda gestacién,

separando por el sexo de los fetos.
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SEXO DE LOS FETOS

1-1

1-2

2-1

2-2

2o Zo Z© Z7o

0,044
478
0,149
414
0,088
382
0,133
366

Resultados

Tabla 47. Correlacion de los MoM de fBHCG en la segunda gestacién, respecto a los MoM de PAPP-A

en la primera, considerando el sexo fetal en cada una de ellas (1: masculino, 2: femenino). En rojo se

muestra las correlaciones que no fueron estadisticamente significativas.

SEXO DE LOS FETOS

1-1

1-2

2-1

2-2

2o Zo Z© Z©

0,098
478
0,143
414
0,163
382
0,099
366

Tabla 48. Correlacion de los MoM de PAPP-A en la segunda gestacién, respecto a los MoM de fBHCG

en la primera, considerando el sexo fetal en cada una de ellas (1: masculino, 2: femenino). En rojo se

muestra una correlacién que no fue estadisticamente significativa (p limite 0,058).
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El cribado combinado de cromosomopatias, con marcadores ecogrdficos y
bioquimicos, en el primer trimestre de la gestacién, se ha generalizado en muchos
paises, incluida Espafia, en los ltimos diez afios. Segln se ha ido obteniendo nuevos
datos, han mejorado los algoritmos de cdlculo del riesgo, para asi optimizar las
tasas de deteccién. Esto ha sido posible teniendo en cuenta factores como
gestacion mdlltiple (versus simple), peso materno, consumo de tabaco, diabetes
mellitus insulina-dependiente, metrorragias del primer trimestre, tratamientos de
reproduccidn asistida y paridad, de manera que la correccién del riesgo a través de

estos factores reduce la tasa de falsos positivos®’.

El Hospital Clinico San Carlos fue uno de los primeros en implantar el cribado
combinado del primer trimestre en la Comunidad de Madrid. Ello permite disponer
de una amplia casuistica, de la que los datos analizados merecen algunas
puntualizaciones.

Desde la implantacidn del cribado en 1999, el nimero de pacientes que se acogen a
esta estrategia va aumentando hasta hacerse estable en 2004, afio a partir del
cual se criba en torno a 2400 pacientes por afio.

Respecto a las caracteristicas demogrdficas, cabe comentar que la edad materna
media (y la mediana) estd por encima de los 30 afios, en concordancia con la
tendencia social en nuestro pais, desde hace unos afos, de retrasar el momento de
la maternidad. Igualmente hay que considerar el aumento, en los dltimos afios, de la
técnicas de reproduccién asistida en pacientes estériles cuya edad media es
superior. En nuestra muestra no se dispone de informacion a este respecto, y no se
introduce factor de correccién en funcién de la forma de concepcidon; pero
recordamos el contexto de la reciente aparicién y progresivo desarrollo de la
Unidad de Reproduccién Asistida en el Hospital Clinico San Carlos, cuyas pacientes
han podido contribuir a un aumento de la edad media materna.

La distribucion de razas que nos permite la clasificacién del programa informadtico

de cribado no refleja la situacion real de nuestra poblacién. Este programa se
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adapta mejor a la distribucién de razas de los paises anglosajones, con un
porcentaje significativo de pacientes de raza negra y amarilla. Sin embargo,
nuestra poblacion tiene un porcentaje significativo de pacientes de los paises del
norte de Africa y. sobre todo, de América latina, con diversos grados de mestizaje
que no pueden ser reflejados en el momento del cribado, ya que por la clasificacién
disponible se ha optado por incluir a tfodas estas pacientes en el grupo de raza
blanca.

Los datos relacionados con el peso materno nos informan de que, en general, no
trabajamos con poblacién obesa. El porcentaje de pacientes fumadoras fue de casi
un 16%, y esta se consideré como una variable dicotémica, sin que se disponga de
informacion respecto al nimero de cigarrillos consumidos, ni durante cudnto
tiempo. El porcentaje de pacientes diabéticas es algo menor que el reflejado en la
literatura para nuestro pais’”® (1% de prevalencia para diabetes pregestacional
segln la GEDE en 2005).

La mayoria de las pacientes fueron cribadas entre las semanas 11 y 12 cumplidas de
gestacion. Esto parece seguir la tendencia generalizada a realizar el examen
ecogrdfico del primer trimestre en torno a la semana 12, ya que facilita la
realizacién de una valoracion anatémica precoz que complementa el propésito de
cribado de aneuploidias de la prueba°.

La edad gestacional en el momento del parto y el peso del recién nacido no
muestran valores extremos ni inesperados.

Respecto a la distribucién por sexos se observa, como era de esperar, una cierta
predominancia de los fetos con sexo masculino. Conocemos la tasa de natalidad
superior de varones que de mujeres y también la mayor mortalidad de los primeros,
lo cual pudiera explicar la pequefia diferencia en las proporciones. Para esta
descripcién general, utilizamos los datos disponibles en la base de datos original,

en la que se conocia el sexo del feto en 4370 casos.

En cuanto al comportamiento de las variables bioquimicas y ultrasonogrdficas

estudiadas vemos que, en nuestra poblacién, las medianas de los MoM de PAPP-A y

124



Discusidn

fBHCG se sitlan muy préximas a 1, lo cual indica que la poblacién de referencia
usada por el programa informdtico para convertir los valores de las variables a
MoM se aproxima mucho a nuestra muestra. Sin embargo, en el caso de la TN, la
mediana de sus MoM es 0,80, por debajo de lo esperado respecto a los valores de
referencia. Teniendo en cuenta que la medida de la TN es mds dependiente del
observador que la determinacion de los niveles de analitos, probablemente estos
valores sean debidos a la curva de aprendizaje necesaria para los ecografistas
desde la implantacién de la estrategia de cribado. Esta aparente tendencia global
de los distintos ecografistas dedicados a la realizacién de este examen a
infraestimar ligeramente el valor de la TN repercutiria en una determinacion de
riesgos menores, que conllevaria una menor sensibilidad de la prueba de cribado.
Este aspecto se comentard con mds detalle posteriormente.

En las grdficas relacionadas, vemos que las variables bioquimicas tienen curvas
asimétricas hacia la derecha, mientras que la TN y sus MoM tiene curvas mucho
mds simétricas, pero leptocurticas. La asimetria y el apuntamiento o curtosis en la
distribucién de las variables demuestran que no siguen una curva de Gauss, motivo
por el cual se ha decidido, a pesar de gran tamafio muestral, utilizar pruebas no

paramétricas en el andlisis de resultados, en la mayoria de los casos.

La tendencia de los marcadores respecto a la edad gestacional confirma el

5102728  De esta manera,

comportamiento esperado en funcién de la biologia
observamos en nuestra poblacién que, conforme avanza la edad gestacional, en el
rango estudiado (finales del primer trimestre, incluye desde 9 hasta 14 semanas

cumplidas, aunque en los periodos extremos el tamafio muestral es pequefio):
- Los valores de PAPP-A aumentan.

- Los valores de fBHCG disminuyen.

-  La medida de la TN aumenta.
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El estudio de los niveles de estas mismas variables, respecto al sexo fetal (en el
subgrupo de gestaciones cuyo sexo conociamos inicialmente, tfodas ellas euploides),
concuerda también con los datos publicados®®”’. De esta forma:
- La TN es mayor en fetos masculinos, sin diferencias estadisticamente
significativas.
- Los valores de PAPP-A y fBHCG son significativamente mayores en fetos

femeninos.

Estos mismos marcadores (en valor absoluto y también en MoM) fueron
investigados en el subgrupo de pacientes con gestaciones sucesivas, en las que,
para este propdsito, se investigé el sexo de los nacidos a través de la intranet del
hospital. Hay que recordar que en este subgrupo se excluyé a las pacientes con
gestaciones aneuploides (todas sus gestaciones). Las tendencias de
comportamiento de las variables son similares, con la diferencia de que en este
caso las diferencias ho fueron estadisticamente significativas para la PAPP-A. La
fBHCG muestra en todos los casos un gran indice de dispersion, mayor en fetos de
sexo femenino, lo cual va en detrimento de la significacion estadistica, a pesar de
lo cual todas las diferencias son significativas, lo cual da una idea de la gran fuerza

de la asociacion entre los niveles de esta variable y el sexo fetal.

Se realizé una técnica de diagndstico genético prenatal (amniocentesis o biopsia de
vellosidades coriales) en un 105% de la poblacion. Esto es prdcticamente
equiparable a la TFP de estas pruebas, porque de un total de 2230 técnicas
realizadas, sdlo 127 fueron realmente aneuploidias (hubo otros 14 diagnésticos
realizados postnatalmente). Es un porcentaje aceptable de pruebas invasivas, pero
también es susceptible de mejora, puesto que gran parte de las pruebas no fueron
indicadas por test de cribado combinado de alto riesgo (aun la ansiedad materna
supone una proporcién importante de las pruebas que realizamos). La aneuploidia
mds frecuente es la trisomia 21, que representa mds de la mitad de los casos; hubo

21 casos de sindrome de Edwards (trisomia 18) y 11 casos de sindrome de Patau
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(trisomia 13); cabe destacar que las anomalias de los cromosomas sexuales, en
conjunto, supusieron 25 casos, si bien son aneuploidias que captan una atencion
secundaria, tanto por parte de las pacientes como incluso de los profesionales.

De los diagnésticos postnatales, 4 de ellos estaban en rango de alto riesgo; el
motivo por el que no se realizé diagnéstico prenatal se desconoce, pero es de
suponer que la paciente decliné el ofrecimiento de diagndstico invasivo por razones
personales (éticas o religiosas) o miedo a complicaciones de la prueba. Parece mds
improbable que cambiaran de centro, puesto que los datos no estdn perdidos y
conocemos el cariotipo que se realizé al neonato.

De los 10 falsos negativos de la prueba que nho se logré identificar antes del
nacimiento, 6 tenian riesgo que actualmente definimos como intermedio (entre
1/270 y 1/1000), que en la actualidad comienza a manejarse con una actitud de
reevaluacion ecogrdfica (con marcadores como el hueso nasal, la valoracion de la
onda A en ductus venoso y la presencia de regurgitacién tricuspidea) para
reajustar el riesgo e incluir a las pacientes definitivamente en la categoria de
riesgo alto o bajo, con la actitud consecuente. Sin embargo, la reevaluacién
ecogrdfica es una estrategia actualmente en progresiva implantacién y no puede
ser tenida en cuenta de cara a los resultados de este trabajo.

Hay otros 32 falsos negativos de la prueba de cribado combinado, pero fueron
detectados prenatalmente mediante estudio de cariotipo. El motivo por el que se
realizé una prueba de diagnéstico invasivo a estas pacientes se descohoce, pero
hay que comentar que el 53% de estas pacientes tuvo alto riesgo respecto a edad +
pardmetros bioquimicos. Otra posibilidad es que hubiera marcadores o hallazgos
ecogrdficos que de por si llevaran al profesional a aconsejar a la paciente la
realizacion de cariotipo, o bien que la paciente lo solicitara por iniciativa propia o
por otras indicaciones que no estdn uniformemente aceptadas en todos los centros
(riesgo exclusivamente por edad, antecedentes personales o familiares de

gestaciones con aneuploidias, etc.).
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Se ha estudiado por separado la sensibilidad y tasa de falsos positivos de
diferentes métodos de cribado, esto es, el cribado combinado, que es el que
realmente se realiza a la paciente; asi como la tasa de deteccidon que se podria
esperar teniendo sélo en cuenta la edad, o bien la edad junto con los pardmetros
bioquimicos.

Como cabia esperar, la tasa de deteccidn teniendo en cuenta solamente la edad
materna es baja y similar a la referida en la literatura. Esto hace esta estrategia
de cribado inaceptable. Vemos una sensibilidad algo mayor para sindrome de Down
que para todas las cromosomopatias en general, teniendo en cuenta sélo la edad
materna. Probablemente esto se deba a la clara asociacién entre la mayor edad
materna y la incidencia de gestaciones con trisomia 21, mientras que ho todas las
cromosomopatias tienen la misma relacion directa con la edad materna.

La tasa de deteccion del cribado mediante edad materna + bioquimica es bastante
variable en cada afio del periodo de estudio, con algunos picos en los que la
sensibilidad supera incluso la del cribado combinado. Teniendo en cuenta que los
resultados extremos pueden estar justificados porque al dividir por afios el ndmero
de aneuploidias en cada uno de ellos se convierte en una muestra reducida, por lo
demds la tasa de deteccion de los marcadores bioquimicos (junto con la edad) se
mantiene bastante estable y similar a la de los estudios publicados.

La sensibilidad global del cribado combinado es menor que en algunos de los
estudios publicados, aunque estos suelen estar referidas a una tasa de falsos
positivos del 5%, y nosotros tenemos una TFP del 2,3%. La sensibilidad para
trisomia 21, exclusivamente, es similar a la tasa de deteccion global. Es Gtil la
perspectiva que hos aporta el dato de que, por una cromosomopatia diaghosticada
prenatalmente, se ofrecié una prueba invasiva (indicada por cribado combinado de
alto riesgo) a casi 5 mujeres que gestaban un feto sano. Es un dato favorable que
indica un alto rendimiento de las pruebas de diagnéstico invasivo gracias a la baja
tasa de falsos positivos. Snijders' referia, en un estudio de 1998 sobre el cribado
mediante edad materna y TN, la necesidad de 30 pruebas invasivas para

diagnosticar un feto afecto de aneuploidia. No se trataba de la misma técnica de
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cribado, pero con este dato y pese a que la TN es un potente marcador de forma
aislada, podemos hacernos una idea de en qué medida la introduccién de los
marcadores bioquimicos puede mejorar el cribado de aneuploidias.

Ya se ha comentado la desviacion global de las medidas de TN, en nuestra muestra,
por debajo de la mediana de la poblacién de referencia utilizada en el programa
informdtico de cdlculo del riesgo. La curva de aprendizaje necesaria para la
realizacion de la ecografia puede repercutir en el rendimiento de todo el cribado
combinado, sobre todo en los primeros afios de implantacion de la estrategia de
cribado. El hecho de que haya varios ecografistas aumenta también la dispersién
de los resultados y disminuye el rendimiento de la prueba y, con ello, del cribado en
general. Esta idea se confirma al observar la grdfica por afios; la tendencia de la
sensibilidad es ascendente, probablemente por una mayor formacién de los
ecografistas.

En los Paises Bajos se realizé un estudio multicéntrico publicado por Schielen et
al.®* en 2006 que mostré, para un punto de corte de alto riesgo de 1/250 en el
cribado combinado del primer frimestre, una sensibilidad del 71% con una tasa de
falsos positivos del 4,7%. También hallaron en la correcta medicion de la TN una

gran posibilidad de mejoria del rendimiento de la prueba.

La sensibilidad global del cribado teniendo en cuenta sélo la edad y la bioquimica es
71%, similar a la de la literatura y a la obtenida en nuestra poblacién mediante
cribado combinado. La diferencia estd en la especificidad, que es mucho mds baja.
De este modo, para la misma tasa de deteccidn, los FP aumentan de un 2,3% con
cribado combinado a un 16% con edad + bioquimica.

Es por ello que, aunque en el estudio de los FN del cribado combinado veamos que
aproximadamente la mitad de ellos daban un resultado de alto riesgo respecto a la
edad + bioquimica, sea dificil establecer la estrategia de evaluar individualmente la
realizacidn de diagnéstico prenatal en los casos con riesgo combinado bajo pero con

riesgo alto por los marcadores bioquimicos, ya que probablemente multiplicarian los
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FP (y con ello, el nimero de técnicas invasivas realizadas) hasta un porcentaje
inaceptable.

Por otro lado, un valor de TN superior al p95 para su CRL es criterio para informar
a la paciente del riesgo de cromosomopatia, y se ofrece la posibilidad de realizar
un cariotipo antenatal independientemente del resultado del cribado combinado.
Esto, junto con las diferentes circunstancias individuales (antecedentes personales
o familiares de la paciente, ansiedad materna, otro tipo de marcadores de
aneuploidias que indiquen diagndstico invasivo), conlleva la realizacién de técnicas
de diagndstico genético prenatal, que finalmente mejoran la tasa de deteccién, con
una tasa de FP aceptable. Se detecté un 93% de los fetos con aneuploidia, con una
tasa de FP, equivalente al ndmero de técnicas de diagnéstico prenatal realizadas

con resultado normal (hubo 127 con resultado de aneuploidia), del 9,9%.

El riesgo de trisomia 13 y 18 se calcula sélo con variables bioquimicas, con una alta
tasa de deteccién para sindrome de Edwards (95,2%) y mucho mds débil para
sindrome de Patau (54,5%). Sin embargo, a la deteccion de estas aneuploidias
contribuye su frecuente asociacién a hallazgos ecogrdficos que permiten
establecer muchas veces la sospecha diagndstica con facilidad. De hecho, los 14
casos de aneuploidia diagnosticados postnatalmente fueron recién nacidos con
sindrome de Down, salvo uno, con una deleccion autosémica; todos ellos
presumiblemente con menor expresividad en los hallazgos ultrasonogrdficos que las

otras aneuploidias a que nos referiamos.

Hemos calculado las curvas ROC para TN, MoM de PAPP-A y MoM de fBHCG, tanto
para la deteccion de cromosomopatias en general como para la de trisomia 21 en
particular. El dintel con sensibilidad y especificidad éptimas para cada marcador se
obtiene por la interseccién de la curva con una linea que va desde el punto de
mdxima sensibilidad (sobre el eje de ordenadas) hasta el punto de especificidad

nula (sobre el eje de abscisas).
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En ambos casos se observa un rendimiento muy bajo de la PAPP-A; la fBHCG
funciona mejor como marcador de la trisomia 21 que para las cromosomopatias en
general. Es probable que esta diferencia en el rendimiento de los dos marcadores
bioquimicos sea debida a que la fBHCG mantiene su capacidad discriminativa a lo
largo de las semanas de edad gestacional en que se realiza el cribado del primer
trimestre, mientras que la PAPP-A pierde eficacia en el cribado de aneuploidias
conforme aumenta la edad gestacional®. La TN se comporta en los dos casos como

el mejor marcador aislado para discriminar aneuploidias.

Respecto a la influencia del sexo fetal sobre el cdlculo del riesgo, el porcentaje de
fetos con resultado de riesgo combinado positivo fue de 2,4% en ambos sexos, sin
diferencias significativas. Este porcentaje puede equipararse a tasa de falsos
positivos, puesto que se trataba de fetos euploides en todos los casos. En el grupo
de gestaciones sucesivas la TFP fue de 2,2% para fetos varones y de 2,5% para
fetos mujeres, también sin diferencias significativas. De esta manera, este dato
no concuerda con lo que sugieren otros autores, que obtienen diferentes tasas de
deteccidn y de falsos positivos, en funcién del sexo fetal® 8,

Por otro lado, introducir en primer trimestre un ajuste por sexo fetal no seria
exacto, puesto que de momento, la precisién de la determinacién ecogrdfica del
sexo fetal a esta edad gestacional estd en 70-90%°°%,

En nuestra poblacién la distribucién de las aneuploidias por sexos ho se conoce.

Sin embargo, en el subgrupo de gestaciones sucesivas, se observé una TFP, para
cribado por edad + bioquimica, de 14,8% para varones, y de 18,7% para mujeres;
estas diferencias si fueron estadisticamente significativas. Parece ldgico esperar
mayores diferencias en una estrategia de cribado que no considere la TN, puesto

que en el marcador ultrasonogrdfico hay menos diferencias por sexo fetal, y asi, se

reducen las diferencias en el cribado combinado.
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Asimismo, desde la implantacion de este método de cribado, han pasado los
suficientes afios como para poder estudiar los datos de las pacientes que han
tenido varias gestaciones sucesivas sometidas a esta estrategia de deteccién de
aneuploidias.

Disponemos de una casuistica amplia, con mds del doble de pacientes que el estudio
ampliado de Spencer®®, que contaba con 1002 pacientes. En nuestra muestra hay un
12,5% de pacientes con mds de una gestacién cribada en el primer trimestre,
durante el periodo de estudio. Es un porcentaje de multigrdvidas menor de lo
esperado; puede responder a la tendencia a tener un menor nidmero de hijos, en los
Ultimos afios. En cualquier caso, fambién contamos con un nidmero considerable de
pacientes con 3 gestaciones sucesivas. La casuistica no es suficientemente amplia
para estudiar el comportamiento de las variables en gestaciones aneuploides.

La media de edad en el grupo de pacientes multigrdvidas (31,4 afios) fue sélo
ligeramente superior a la muestra total (30,6 afios). En la primera gestacion
tenemos edades similares (29,82 afos). Hay diferencias significativas en la edad
materna, entre la primera gestacién y las demds; por otra parte, hay mayor
diferencia de edad entre las gestaciones primera y segunda (casi 3 afios) que entre

las siguientes.

En cuanto al riesgo por edad en el subgrupo de mujeres con gestaciones sucesivas,
tenemos que las diferencias globales son pequefias (del 33,3% de la muestra total
al 37% global en pacientes con mds de una gestacion). Este riesgo ldgicamente
aumenta conforme lo hace el nimero de gestaciones, desde un riesgo menor al
general en la primera gestacion hasta un riesgo por edad en casi 3 de cada 4
mujeres en su cuarta gestacion.

Respecto al cribado combinado, cabe destacar que la sensibilidad global es algo
mayor para el grupo de pacientes con mds de una gestacion (77,4% frente al 70%
de la muestra total) y va aumentando conforme lo hace el nimero de gestaciones,
hasta alcanzar un 100% en el grupo de 3 gestaciones (esto puede estar también

influido por una mejor implementacién de la estrategia de cribado, tras el paso de
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algunos afios). Todo esto con una TFP constante y similar a la de la muestra total,
salvo para el grupo de 4 gestaciones, aunque a esto no se le atribuye un gran valor
por el escaso famafio muestral (14 individuos).

Por dltimo, en cuanto al cribado por edad + bioquimica, la sensibilidad va aumentado
conforme lo hace el nimero de gestaciones hasta alcanzar un 100% en el grupo de
3 gestaciones. La TFP global es similar a la de la muestra total (17,6% vs 16%),
pero hay un aumento marcado entre la primera gestacion y las siguientes (de 11,8%,

en la primera gestacion, a 23%, en la segunda).

La necesidad de realizar ajustes en gestaciones sucesivas en la misma paciente ha
sido sefialada en algunas publicaciones*®®. El significado de los resultados del
cribado combinado se matizaria en funcién de los obtenidos en una gestacion
anterior, para tener en cuenta el comportamiento de las variables en cada
individuo.

Esta recomendacion se basa en la teoria de que cada mujer tiene su propio nivel de
marcadores y una tendencia al comportamiento de estos que se mantiene bastante
estable entre diferentes gestaciones; y se ve apoyado por el hecho bien conocido
de la correlacién condicionada por caracteristicas propias de la madre, sean
susceptibles o no de cambio, como la raza y el peso.

De este modo, si en una gestacién previa hubo un resultado falso positivo, en la
siguiente gestacidn un resultado parecido seria menos alarmante. Por el contrario,
si en una gestacion previa los marcadores bioquimicos indicaron un riesgo muy bajo,
un resultado mds cercano al alto riesgo, incluso aunque se encontrara en limites
normales, indicaria un riesgo aumentado para la propia paciente respecto a su
gestacién anterior®,

Sin embargo, en nuestro caso no hay diferencias en la tasa de falsos positivos en
funcion de la gravidez, para el cribado combinado (si aumenta, para el cribado por

edad + bioquimica, sobre todo entre las gestaciones primera y segunda).
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En nuestra muestra observamos, como en las publicaciones mencionadas, que la

tasa de falsos positivos tras un FP en una gestacién anterior aumenta en la

gestacidn siguiente:

Como ya se ha comentado anteriormente, hay varios trabajos publicados

Cuando una mujer ha estado en rango de alto riesgo por edad en una
gestacion previa, necesariamente lo estard también en una gestacidn
sucesiva, ya que su edad es mayor. La excepcién a esto seria que los
criterios de alto riesgo por edad cambiaran para el hospital, entre una
gestacién y otra. Esto, si no un error de codificacion de datos, podria
explicar por qué entre la primera y la segunda gestaciones tenemos 5
mujeres que primero eran de alto riesgo y después, de bajo riesgo.

En cuanto al cribado combinado vemos que, en las mujeres con un FP en la
primera gestacidn, el porcentaje de FP es del 4,3%, casi el doble que
nuestra tasa de FP general (2,3%). Este porcentaje aumenta hasta un 16,7%
en la tercera gestacion. Sin embargo, las diferencias ho fueron
estadisticamente significativas entre grupos.

Respecto al cribado por edad + bioquimica, como era de esperar, la
influencia de un FP previo es aldn mayor porque ya no contamos con el efecto
de la variable independiente TN para equilibrar. De hecho, en secundigestas
con un FP previo, el riesgo de un nuevo FP es del 65,7%, casi 3 veces mds
que la TFP en el grupo de segunda gestacién (23% de FP) y 4 veces mds que
la tasa de FP general (16%). En este caso las diferencias si fueron

estadisticamente significativas entre las gestaciones primera y segunda.

52,54,60,61

que encuentran una disminucién en los valores de fBHCG en el segundo trimestre

de la gestacidn, en funcién de la paridad y/o la gravidez. Spencer encontré en

primer trimestre de la gestacién™ una tendencia de la TN a disminuir, y de la

PAPP-A y la fBHCG a aumentar en relacidn a la paridad o la gravidez, en ningln caso

estadisticamente significativa.
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Nuestros resultados en primer trimestre muestran valores menores de fpHCG
conforme aumenta la gravidez, aunque estas diferencias no son significativas. Por
otro lado, si se ve una disminucién estadisticamente significativa en los valores de
PAPP-A entre primigestas y secundigestas. La tendencia descendente observada en
los valores de los MoM de la fBHCG, segln el nimero de gestacion, puede no
resultar estadisticamente significativa por la amplia dispersion de los valores, lo
cual da una DS alta que va en detrimento de la significacién estadistica. Esto se
explica por no haber truncado los valores, en consecuencia con la estrategia de
nuestro centro de no realizar truncado para no enmascarar la informacion que
pueden proporcionarnos los valores extremos de ciertos pardmetros (en concreto,
por ejemplo, los valores muy altos de fBHCG que encontramos en el contexto de
metrorragias del primer trimestre, pero también en las triploidias de origen
paterno). Las variables muestran un comportamiento similar en el grupo de
gestaciones sucesivas euploides. Ademds, cuando se discrimina por sexo, seguimos
viendo una gran dispersion de los valores de los MoM de fBHCG en las gestaciones
con feto mujer, que puede influir en la significacion estadistica de las diferencias
halladas. La tendencia descendente de la PAPP-A de la primera a la segunda

gestacidn fue significativa sélo en el subgrupo de gestaciones con feto femenino.

En la literatura publicada sobre gestaciones sucesivas sometidas a cribado de
cromosomopatias, no se ha visto correlacion entre los mdltiplos de la mediana de la
translucencia nucal entre la primera y la segunda gestacion. Si se ha visto una
correlacién significativa para los MoM de la fBHCG y de la PAPP-A%®. En primer
trimestre, la correlacién de la fBHCG es de la misma magnitud que la observada en
el segundo, mientras que para la PAPP-A es algo mayor que para la AFP en segundo
trimestre. En conjunto, la correlacién parece mds fuerte entre los marcadores del
primer trimestre que enfre los del segundo. Todo esto es concordante con
nuestros resultados porque, aunque hay una correlacién significativa para la TN
entre las gestaciones primera y segunda, el valor de la p es menor de 0,1, lo cual

indica una correlacién muy débil.
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La probabilidad de tener un riesgo aumentado en la prueba de cribado combinado
del primer trimestre, tfras un falso positivo previo, es aproximadamente la mitad
que la observada en el segundo trimestre, en el que sdlo se calcula el riesgo a
través de variables bioquimicas. En el primer trimestre el riesgo relativo se reduce
gracias a la translucencia nucal, puesto que es un marcador independiente y, de los
tres que utilizamos (TN, fBHCG y PAPP-A), es el que mds contribuye a la
determinacion del riesgo. Esto implica que en mujeres con riesgo elevado de
sindrome de Down en la primera gestacion hay 1'56-2 veces mds posibilidades de
tener el riesgo elevado en la segunda gestacién®®. En segundo trimestre se ha visto
correlacion para la AFP, la HCG total, la fBHCG y el estriol no conjugado, en
gestaciones sucesivas®®. La correlacién de los marcadores parece mayor para la

HCG, con indices de 0'37 para la HCG total®*y de 0'3651 para la fraccién libre®”.

Nuestra casuistica confirma de manera significativa los resultados comunicados en
la bibliografia disponible hasta el momento respecto a la correlacién de la variables
bioquimicas, y con un tamafio muestral superior al de los estudios publicados®©%¢°,
Todos ellos muestran unas correlaciones parecidas respecto a la fBHCG, que
oscilan entre 0,39 y 0,49, pero que en la mayoria de los casos se encuentran entre
0,41y 0,42; son similares incluso entre estudios que evaldan el marcador en primer
y segundo trimestre®®*87% Estos datos concuerdan de forma muy precisa con los
nuestros, puesto que la p de Spearman entre la primera y la segunda gestacién,
para la fBHCG, fue 0,439. El coeficiente es mds bajo al correlacionar la tercera
gestacion con la primera y la segunda, respectivamente. Después nho alcanzamos
significacion estadistica, luego no se puede hacer afirmaciones al respecto,
probablemente por el pequefio ftamafio muestral. De este modo, vemos una
asociacién muy constante para la fBHCG en diferentes gestaciones de la misma
paciente, aunque pueda no ser tan fuerte como para alcanzar significacion

estadistica con menor nimero de individuos. Al discriminar por sexo fetal no se

hallé grandes diferencias en la correlacion.
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En cuanto a la PAPP-A, hay menos estudios que la hayan analizado (sélo los que han
considerado marcadores del primer trimestre)**©%%° Las correlaciones de la PAPP-
A estdn entre 0,42 y 0,43 (hay un estudio de Spencer®® en que da valores de 0,32,
pero es un preliminar, y cuando lo amplia® obtiene una correlacién de 0,43). En
nuestro estudio se observa unos valores mds altos de los coeficientes de
correlacion de Spearman para la PAPP-A. Los resultados son estadisticamente
significativos entre todas las gestaciones y la correlacién mejora conforme
aumenta el ndmero de gestaciones. De hecho, pese a que hay mayor dispersién de
datos en los grupos con 3 y 4 gestaciones por la escasez de muestra, la correlacion
es mds fuerte y alcanza significacién estadistica. Nuevamente, al discriminar por

sexo fetal no se hallé grandes diferencias en la correlacién.

Los resultados respecto a la TN en gestaciones sucesivas, con y sin aneuploides y
también cuando se discrimina por sexo fetal, no hallan diferencias nhi correlaciones
con entidad clinica, todo lo cual la confirma como una variable independiente de las
demds, lo cual justifica que sea el marcador que, aisladamente, tiene mayor

capacidad predictiva del riesgo de aneuploidias®.

En nuestra casuistica también se ha podido comprobar la existencia de una
correlacion, débil pero significativa, entre variables bioquimicas diferentes, en la
misma gestacién y en gestaciones sucesivas. No hubo cambios al discriminar por
sexo fetal. Larsen®® decia en su articulo publicado en 1998 que no habia datos en la
literatura a este respecto. Después de esa fecha, las blsquedas bibliogrdficas
realizadas para la realizacién de este trabajo no han aportado nuevos datos al
respecto.

En cualquier caso, estas correlaciones probablemente tienen un efecto minimo o
nulo sobre la estimacion del riesgo, pero vienen a corroborar, una vez mds, que
existe una cierta asociacion entre diferentes marcadores bioquimicos en la misma

gestacion y en gestaciones diferentes de un mismo individuo, que no ocurre para la
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TN. Por ello, el rendimiento de los marcadores bioquimicos, juntos, no corresponde
a la suma de su capacidad de deteccion por separado, si bien la utilizacion de mds
de un marcador bioquimico mejora la sensibilidad que tendria cada uno de ellos

aisladamente.

Wald et al.*® proponen, para corregir los MoM de los marcadores bioquimicos en
funcién de los resultados en gestaciones previas, un ajuste basado en los
siguientes cdlculos:

MoM observada
MoM ajustada = -----------------ommm -
MoM esperada

donde MoM esperada = (MoM en gestacién previa)®.

b = coeficiente de correlacién entre gestaciones sucesivas.

Segin Wald*, el ajuste para mujeres con mds de dos gestaciones debe hacerse
por la gestacién inmediatamente anterior, para simplificar el proceso.
Tedricamente, el ajuste mediante el empleo de informacion de varias gestaciones
previas seria mds preciso, pero el beneficio es pequefio®.

Los casos verdaderos positivos (esto es, una gestacién aneuploide anterior) no
parecen influir de la misma manera en el resultado del cribado en la siguiente
gestacion, y para estas mujeres no habria que introducir un factor de correccién
en los embarazos sucesivos™. Por ofra parte, estas pacientes ya tienen, por este
antecedente, un riesgo de frisomia 21 mayor que la poblacién general en las

siguientes gestaciones.

El grupo de mujeres con mds de una gestacién tiene una edad media mayor que el
de la muestra total, con diferencia notable a partir del segundo embarazo, lo cual
las hace partir de un riesgo a priori mayor. Sin embargo, el riesgo de un resultado
falso positivo disminuye con la edad, puesto que hay una menor tendencia a

resultados extremos de los marcadores, que producirian estos resultados FP*. El
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aumento del riesgo por la correlacién de las variables en gestaciones sucesivas se
produciria independientemente del hecho de que la edad de la paciente sea mayor
en la segunda gestacidn que en la primera, aunque en este sentido la edad materna
puede actuar como factor de confusion.

Ademds, la tendencia descendente de la PAPP-A conforme aumenta el nimero de
gestaciones produciria un cierto aumento en la estimacion del riesgo,
independiente de la edad materna, que no se veria contrarrestado
significativamente por ninguna diferencia de los valores de fBHCG o TN.
Probablemente este efecto sea muy pequefio por varias razones: la disminucién de
los valores de PAPP-A sélo es significativa de la primera gestacién a la segunda;
hay también una tendencia descendente de la fBHCG que puede ho haberse
mostrado significativa por la dispersién de los datos, pero ejerceria un efecto
compensador; y, al discriminar por sexo fetal, las diferencias en la PAPP-A ya no

son estadisticamente significativas en las gestaciones con feto masculino.

Un posible fallo en este estudio, que pudiera introducir factores de confusion, es
que para el andlisis sélo se ha excluido las gestaciones anémalas en cuanto al
cariotipo, pero desconocemos la incidencia de otras situaciones patoldgicas
(preclampsia, muerte fetal anteparto, etc.) que eventualmente alterarian los
niveles de los marcadores.

La base de datos no tiene informacion sobre la gravidez de la paciente y resulta
inviable investigar este dato en todos los individuos, dado el gran famafio muestral.
Por ello, se ha tenido en cuenta sdlo las gestaciones incluidas en el programa de
cribado. De esta manera, al carecer de informacién respecto a gestaciones previas
a 1999, tomamos como primigestas pacientes que pueden no serlo. Por dltimo,
recordamos que los abortos precoces que no han sido cribados no se contabilizan
en el computo total de gestaciones de cada paciente. Estos datos nho disponibles

pueden explicar también el porcentaje de multigrdavidas menor de lo esperado.
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El propdsito Ultimo de este trabajo, una vez puesto de manifiesto que hay una
correlacion de las variables en el mismo individuo, de una gestacion a otra, es ver si
el conocimiento de esa correlacién seria Gtil para mejorar el cdlculo del riesgo
combinado de aneuploidias en la poblacion. De hecho, es el objetivo de muchos de
los trabajos analizados para este trabajo, sin que haya conclusiones uniformes al
respecto. Hay autores que encuentran un beneficio claro en la introduccién de un
factor de correccién que refleje los resultados en una gestacién previa, en toda la
poblacién cribada®®*°%%%¢; mientras que otros no encuentran tal beneficio vy
apuestan por ajustes individuales del riesgo, en situaciones con resultados de
riesgo intermedio®”°.

El beneficio de la correccion, de existir, es pequefio y depende, en primer lugar, de
la tasa de falsos positivos del cribado combinado en cada poblacién en concreto (si
ya es muy baja, es menos probable encontrar diferencias y también poder
disminuirlas). Por eso puede haber diferencias entre los estudios, en funcién de su
disefio o de las caracteristicas de su poblacién (edad materna, composicion étnica,
porcentaje de poblacién obesa) y de los ajustes introducidos originalmente en el
cdlculo del riesgo, lo cual determina diferentes tasas de deteccién y de falsos
positivos.

En nuestra muestra, la tasa de falsos positivos global es muy baja (2,3%). Hemos
observado que, a pesar de que tras un falso positivo en una gestacién anterior la
TFP aumenta para el cribado combinado, estas diferencias ho resultan
estadisticamente significativas. Es por ello que no se espera una mejora
significativa del rendimiento de esta estrategia de cribado por una correccion en
relacion a los resultados de una gestacidn previa.

Por otro lado, si se ha visto una diferencia significativa en el riesgo por edad +
bioquimica, susceptible de verse reducida por una correccion en funcion de los
resultados previos. Sin embargo, esta no es la estrategia de cribado utilizada en la
prdctica clinica diaria. Parece que en los resultados globales, el aumento de falsos

positivos en cuanto a la bioquimica se veria compensado por la informacién

aportada por el estudio ultrasonogrdfico. No obstante, en los casos de riesgo
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intermedio o alto, sobre todo a expensas de resultados andmalos en la bioquimica,
puede resultar dtil considerar de forma individualizada la informacién del cribado
en gestaciones previas, para determinar la tendencia de comportamiento de las
variables en esa paciente en particular. De esta manera, podria reajustarse el
riesgo en casos concretos, informando debidamente a la pareja y

consensuadamente con las pacientes.
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Conclusiones

La tasa de deteccion del cribado combinado de cromosomopatias en el
primer trimestre de gestacion, en el Hospital Clinico San Carlos, es menor
que la publicada en la literatura, aunque ha ido mejorando con los afios,
probablemente por una mejor formacion de los ecografistas. En
contraposicién, la tasa de falsos positivos es muy baja.

Se ve una tendencia a la disminucién de los valores de PAPP-A y fBHCG en la
segunda gestacidn respecto de la primera, significativa sélo en el caso de la
PAPP-A.

El sexo fetal influye en los valores de los marcadores bioquimicos, de
manera que en gestaciones con feto femenino, los valores de PAPP-A y
fBHCG son mayores; la TN tiende a ser menor que en fetos masculinos.

Las diferencias de las variables en funcion de la gravidez no son
significativas cuando se estudia sélo a los fetos varones.

Los valores de los marcadores bioquimicos en sangre materna (PAPP-A y
fBHCG) se correlacionan, en gestaciones sucesivas, para cada paciente.
También se ha observado una correlacion reciproca entre PAPP-A y fBHCG,
en la misma gestacidn y en gestaciones diferentes del mismo individuo.
Estos hechos pueden condicionar un error en la estimacion del riesgo, en el
cribado de cromosomopatias del primer trimestre de los embarazos
sucesivos, que afectaria en mayor medida a pacientes con un resultado falso
positivo en una gestacion previa.

La TN no muestra correlaciones con importancia clinica ni tendencias
significativas, lo cual la confirma como un marcador independiente de otras
variables, y explica su potencia en la determinacion del riesgo de
aneuploidia.

El aumento de la TFP tras un falso positivo previo no es significativo en el
cribado combinado; si lo es en el cribado mediante edad materna y
bioguimica. La TN, como marcador independiente, puede compensar los

errores introducidos por las variables bioquimicas.
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10. De esta manera, en nuestra poblacién no es rentable introducir factores
correctores en funcion de los resultados en gestaciones previas, pero si
cabe considerarlos individualmente en casos de riesgo intermedio y alto,
sobre fodo si se ha producido a expensas de valores extremos en las

variables bioquimicas.
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Indice de abreviaturas

IT: Primer frimestre.

2T: Segundo trimestre.

ADAMI2: A Disintegrin And Metaloprotease 12.
ADN: Acido desoxirribonucleico.

AFP: Alfa-feto-proteina.

BQ: Bioguimica.

CRL: Longitud crdneo-caudal.

DS: Desviacion estdandar.

DTN: Defectos del tubo neural.

E: Especificidad.

Es: Estriol no conjugado.

EG: Edad gestacional.

EGF: Epidermal growth factor.

EM: Edad materna.

EN-RAGE: Extracellular rage binding protein.
faHCG: Fraccidn libre de la cadena o de la gonadotropina coridnica.
fBHCG: Fraccién libre de la cadena B de la gonadotropina coriénica.
FISH: Fluorescence in situ hybridization.

FIV: Fecundacion in vitro.

FMF: Fetal Medicine Foundation.

FN: Falso negativo.

FSH: Folitropina.

FP: Falso positivo.

FUR: Fecha de dltima regla.

GEDE: Grupo Espaiiol de Diabetes y Embarazo.
HCG: Gonadotropina coridnica humana.

HN: Hueso nasal.

IC: Intervalo de confianza.

IGF: Insulin growth factor.
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Indice de abreviaturas

IGFBP: Insulin growth factor binding protein.

LH: Luteotropina.

MoM: Mdltiplos de la mediana.

n: Tamafio muestral.

PAPP-A: Proteina A plasmdtica asociada al embarazo.
PLGF: Factor de crecimiento placentario.

proMBP: Proform of eosinophil major basic protein.
QF-PCR: Quantitative Fluorescence Polymerase Chain Reaction.
p: Coeficiente de correlacién rho (de Spearman).

p®: Coeficiente de determinacién de Spearman.

r: Indice de correlacién (de Pearson).

RNAm: Acido ribonucleico mensajero.

ROC: Receiver operating characteristic curve o curva de caracteristicas
operativas.

S: Sensibilidad.

SP1: Glicoproteina -1 especifica del embarazo.

TFP: Tasa de falsos positivos.

TN: Translucencia nucal.

TRACE:Time-Resolved Amplified Cryptate Emission.
TSH: Tirotropina.

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular.
VN: Verdadero negativo.

VP: Verdadero positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.
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