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Resumen/Summary

RESUMEN

INTRODUCCION

El impacto que tienen los defectos congénitos sobre la salud de las personas
afectadas, sus familias y sobre la sociedad en su conjunto es muy
considerable. En Espafia se estima que existe una prevalencia de anomalias

cromosomicas hasta 2010 de 1,49% de los recién nacidos vivos.

El Sindrome de Down (SD) es la tercera causa de defecto congénito y la
primera de cromosomopatia, con una prevalencia de 23 por cada 10000
nacidos vivos. La importante morbilidad asociada en los individuos con
sindrome de Down se acompafa de un alto coste econémico, estimandose en
329750,63 euros por cada nuevo caso, constituyendo un cargo a lo largo de la
vida de 1316 millones de euros. Por todo ello, la deteccion de esta alteracion es

la indicacion mas frecuente de diagndstico prenatal invasivo.

Las pruebas invasivas, como amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales y
cordocentesis, se asocian con un aumento del 1% del riesgo de aborto y, por
tanto, solo se realizan cuando se considera que hay una probabilidad elevada
de que el feto tenga un defecto cromosémico, siendo por tanto fundamental

una buena seleccion del grupo de gestantes de alto riesgo.
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Resumen/Summary

La necesidad de establecer un diagnostico precoz en estos casos ha
revolucionado el cribado de la gestacion y ha condicionado las politicas de
salud publica de forma radical con diferentes programas de deteccion prenatal
tanto ecograficos como bioquimicos (determinacién en suero materno de
sustancias que produce el feto o la placenta) encaminados a realizar una
prevencion secundaria que permita actuar con ventaja, programando mejor su
nacimiento o deteniendo la gestacion. Entre estos métodos de cribado se
encuentra el sonograma genético. Este ultimo nos permite un calculo individual
del riesgo segun los marcadores ecograficos encontrados en la ecografia
morfologica del segundo trimestre. La tasa de deteccidon de sindrome de Down
obtenida oscila del 62% al 93%, con una tasa de falsos positivos del 17% al
4,8%. Pero existe en la literatura una gran variabilidad tanto en los marcadores
incluidos para el calculo de riesgo individual como en el cociente de
probabilidad aplicado para modificar el riesgo basal atribuido a cada marcador,
debido a la falta de definiciones consistentes y metodologias para su

desarrollo.

Por ello, hemos desarrollado una revision sistematica de la literatura cientifica

disponible sobre el tema.

OBJETIVO
Identificar, evaluar y resumir de forma sistematica la literatura cientifica sobre el
rendimiento diagndstico y la capacidad predictiva de los hallazgos ecograficos

en el segundo trimestre para la determinacién de Sindrome de Down.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé la busqueda de estudios diagnosticos y reglas de prediccion clinica
en las principales bases bibliogréficas internacionales (MEDLINE, EMBASE y
CINAHL) utilizando unos criterios de busqueda exhaustivos en la identificacion
del sindrome de Down desde enero de 2011 manteniéndose una alerta de
actualizacion en PubMed. Se revisaron las listas de referencias de los articulos
seleccionados para buscar citas relacionadas de manera manual. Y desde la
pagina “Web of knowledge” se consulto la lista de los articulos que compartian

las mismas citas de los articulos incluidos en el estudio.

No hubo restricciones en el periodo de busqueda. En cuanto al idioma
seleccionamos los articulos en espafiol, inglés, francés, portugués, italiano y

aleman.

Los listados resultantes de las busquedas incluian el titulo y/o el resumen (en la
mayoria de articulos) y fueron utilizados para realizar una primera identificacion
de documentos relevantes por dos observadores independientes. Si un estudio
era considerado relevante por cualquiera de los observadores se recuperaba a

texto completo.

Se realizo una lectura critica por al menos dos evaluadores de todos los

articulos seleccionados relevantes utilizando las planillas del grupo CASPe
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(Critical Appraisal Skills Programme Espafiol) y OSTEBA (Servicio de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento de Sanidad y
Consumo del Gobierno Vasco) de estudios diagnésticos y de reglas de

prediccion clinica.

Extrajimos datos de sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad, asi
como datos del tipo de poblacion estudiada, la edad gestacional, la calidad y el

afo de publicacion de los estudios.

Para cada hallazgo ecografico se llevo a cabo un analisis de heterogeneidad

clinica, metodoldgica y estadistica.

En ausencia de heterogeneidad y de un efecto umbral se utiliz6 un modelo de
efectos fijos para combinar los indicadores de sensibilidad y especificidad. Si
existia heterogeneidad se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios para combinar

los indicadores.

Utilizamos el programa MetaDisc® (programa especificamente disefiado para
la sintesis de revisiones sistematicas de estudios diagnésticos) para la
obtencion de los resultados del metaanalisis. Presentamos los resultados
combinados  utilizando diferentes indicadores de validez (sensibilidad,
especificidad, OR diagndstico) para cada hallazgo ecografico. Se construyeron

ademas curvas s-ROC.
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RESULTADOS

Obtuvimos un listado inicial de 852 articulos. Dos observadores independientes
revisaron los titulos y el abstract de cada uno de los estudios recuperados
considerando relevantes 207 estudios. La concordancia entre observadores fue

de 0,87 (indice kappa).

Tras ser sometidos a lectura critica se descartaron 70 articulos (42 no
disponian de grupo de comparacion, 8 eran revisiones narrativas, 7 se
descartaron por el idioma, 5 eran revisiones sistematicas, 4 se realizaron en el
primer y el tercer trimestre, 2 eran cartas al editor y 2 no aportaban datos

originales).

De esta forma se seleccionaron 137 articulos para la sintesis cuantitativa (38
trataban sobre el pliegue nucal, 27 sobre el foco cardiaco hiperecogénico, 25
sobre el intestino hiperecogénico, 18 sobre el hueso nasal, 28 sobre la

pielectasia renal y 52 acerca de los huesos largos).

Cuando evaluamos los marcadores aislados, la sensibilidad y tasa de falsos
positivos es 34,6% y 2,2% para el pliegue nucal, 21,6% y 4,1% para el foco
hiperecogénico cardiaco, 13% y 1,1% para el intestino ecogénico, 32,1% y
0,8% para la ausencia del hueso nasal, 50,4% y 4,1% para la hipoplasia del
hueso nasal, 13% y 1,9% para la pielectasia renal, 31,4% y 10,6% para el

fémur acortado y 27% y 15,6% para el acortamiento humeral, respectivamente.
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Los cocientes de probabilidad positivos obtenidos fueron 23 para el pliegue
nucal, 5,1 para el foco hiperecogénico cardiaco, 13,3 para el intestino
hiperecogénico, 31,8 para la ausencia de hueso nasal y 16,2 para la hipoplasia
de hueso nasal, 8,8 para la pielectasia renal, 4,6 para el acortamiento femoral

y 5 para el himero acortado.

Si analizamos cada marcador aislado comparando subgrupos, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de poblacion
estudiada, la edad gestacional, la calidad y la fecha de realizacion de los

estudios en ninguno de los marcadores menores objeto de nuestro estudio.

Obtuvimos también un listado de 13 articulos sobre reglas de prediccion clinica.
De éstos 3 fueron descartados por falta de datos para realizar los calculos o
bien porque se trataba de estudios que no aportaban datos originales. Asi se
incluyeron 10 estudios. Utilizando RPC basadas en coeficientes de regresion
logistica la sensibilidad varia entre 83,3% y 93,5% con tasas de falsos
positivos de 14-34,6% mientras que las que utilizan cocientes de probabilidad
presentan unas tasas de deteccion de 74-80,5 % con tasas de falsos positivos

de 12,4 a 17,9%.
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CONCLUSIONES

El engrosamiento del pliegue nucal y la ausencia/hipoplasia del hueso nasal en
el segundo trimestre son los marcadores ecograficos para la deteccion del
sindrome de Down que mejor rendimiento diagnéstico global tienen cuando se

analizan de forma aislada.

En el analisis de subgrupos realizado segun el tipo de poblacion, la calidad de
los estudios, la edad gestacional y el afio de realizacion de la ecografia no

hemos encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa.

Las reglas de prediccion clinica permiten la utilizacion de multiples marcadores
ecogréficos para el célculo individual del riesgo de cada gestante y es la
estrategia mas eficaz para intentar minimizar la variabilidad en la interpretacion
de dichos hallazgos ya que de forma aislada solo el pliegue nucal y el hueso

nasal presentan un adecuado rendimiento diagnostico.

A pesar de que las reglas de prediccion clinica que utilizan los coeficientes de
regresion logistica son las que mejor tasa de deteccion de sindrome de Down
obtienen, el uso de los cocientes de probabilidad es una estrategia razonable
para el calculo individual del riesgo ya que es de facil uso y presenta tasas de

falsos positivos menores.
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PALABRAS CLAVES

Sindrome de Down, sonograma genético, marcador ecogréafico, metaandlisis,

revision sistematica, segundo trimestre.
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SUMMARY

INTRODUCTION

The impact that the congenital defects have on the health of the affected
individuals, their families and society is remarkable. In Spain it is considered
that it exists a prevalence of chromosomal abnormalities until 2010 of 1, 49 % of

the live births.

Down Syndrome (DS) is the third cause of congenital defect and the first of
chromosomopathy, with a prevalence of 23 for every 10000 born alive. The
important morbidity associated in the individuals with Down syndrome is
accompanied by a high economic cost, being estimated in 329750, 63 Euros by
every new case, constituting a charge lifelong of 1316 million Euros. Therefore,
the detection of this alteration is the most frequent indication of prenatal

invasive diagnosis.

The invasive tests, as amniocentesis, biopsy of chorionic villus sampling and
cordocentesis, are associated with an increase of 1 % of the risk of miscarriage
and, consequently, they are only carried out when there is a high probability of
the fetus has a chromosomal defect, being thus fundamental a good selection

of the group of high risk expectants.
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The need to establish a precocious diagnosis in these cases has revolutionized
the sifting of the gestation and it has influenced radically the policies of public
health with different programs of prenatal detection, both of them, ultrasound
scan and biochemists (determination in maternal serum of substances that
produces the fetus or the placenta) directed to realizing a secondary prevention
that allows acting with advantage, programming better his birth or stopping the

gestation. Between these methods of sifted, it is found the genetic sonogram.

This screening allows the calculation of the individual risk of a pregnant woman
by the ultrasound findings once the second trimester ultrasound has been
performed. The rate of detection of Down syndrome obtained fluctuates from

62% to 93%, with a rate of false positives of 17 % to 4, 8 %.

Nevertheless, a great variability exists in the literature, both in the markers for
the calculation of individual risk such as in the likelihood ratio applied to modify
the basal risk attributed to every marke due to the lack of consistent definitions

and methodologies for its development.

Thus, we have developed a systematic review of the scientific literature

available on this topic.

OBJECTIVE
To identify, systematically review and summarize the multiple published articles

about the diagnostic performance and the predictive capability of the
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sonographic findings in the second trimester ultrasound for the detection of

Down syndrome fetus.

METHOD

Diagnostic studies and clinical prediction rules in the major international
bibliographic databases (MEDLINE, Embase and CINAHL) were searched for
online, from 2011 January staying alert updated in PubMed. There were
manually checked the lists of the articles references selected to look for related
quotes. And from the "Web of knowledge" website, it was consulted the list of
the articles that were sharing the same quotes of the articles included in the

study.

The search was not restricted with regard to date of publication. We select the

Spanish, English, French, Portuguese, Italian and German articles.

The resultant lists of the searches included the title and / or the abstract (in
most of the articles) and they were used to carry out a first identification of
relevant documents for two independent observers. If a study was considered to

be relevant by any of the observers it was recovered the complete text.
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Studies considered to be relevant were subjected to critical reading by a group
of at least two evaluators who used Critical Appraisal Skills Programme (CASP)
and OSTEBA (Service of Evaluation of Sanitary Technologies of the
Department of Health and Consumption of the Basque Government) criteria for

diagnostic studies and clinical prediction rules.

Two independent observers extracted the sensitivity, specificity and likelihood
ratios (LRs) as well as data like studied population, the gestational age, the

quality and the year of publication of the studies.

For every ultrasound finding, it was carried out an analysis of clinical,

methodological and statistical heterogeneity.

In absence of heterogeneity and of an threshold effect, a model of fixed effects
was in use for combining the indicators of sensibility and specificity. If
heterogeneity existed a model of random effects was in use for combining the

indicators.

We use the MetaDisc program (specific program designed for the synthesis of
systematic reviews of diagnostic studies) to obtain the results of the meta-
analysis. We presented the combined results using different indicators of
validity (sensibility, specificity, diagnostic OR) for every ultrasound finding. In

addition, curves s-ROC were constructed.
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RESULTS

From an initial list of 852 articles, two independent observers review the title
and/or abstract for each study and carry out the selection of 207 relevant
articles. The agreement between observers was calculated, providing a Kappa

index value of 0.87.

After being submitted to critical reading, there were discarded 70 articles (42 did
not have group of comparison, 8 were narrative reviews, 7 were discarded for
the language, 5 were systematic reviews, 4 were carried out in the first and the
third trimester, 2 were letters to the editor and 2 were not contributing original

information).

After a critical review 137 articles has been selected for the quantitative
synthesis of this systematic review (38 about nuchal fold, 27 of hyperechogenic
cardiac foci, 25 about echogenic bowel, 18 of nasal bone, 28 about renal

pyelectasis and 52 of shortened long bones).

When ultrasound markers are isolated , the sensitivity and false positive rate
are 34,6% and 2,2% for the nuchal fold, 21,6% and 4,1% for the intracardiac
echogenic focus, 13% and 1,1% for the echogenic bowel, 32,1% and 0,8% for
the nasal bone absence, 50,4% and 4,1% for the nasal bone hypoplasia, 13%
and 1,9% for pyelectasis, 31,4% and 10,6% for shortened femur and 27% and

15,6% for humeral shortening, respectively.
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The resultant positive likelihood ratios were 23 for nuchal fold, 5,1 for
intracardiac echogenic focus, 13,3 for the echogenic bowel, 31,8 for the nasal
bone absence and 16,2 for the nasal bone hypoplasia, 8,8 for pyelectasis, 4,6

for shortened femur and 5 for humeral shortening.

When we analyze every isolated marker comparing subgroups, no statistically
significant differences in type of population, the gestacional age, the quality and

date of the studies was found.

We also obtained a 13 articles list about clinical prediction rules. Of these, three
were rejected for lack of information to realize the calculations or because they
were not contributing original information. This way, 10 studies were included.
Using RPC based on coefficients of logistic regression, the sensibility changes
between 83,3 % and 93,5 % with rates of false positives of 14-34,6 % whereas
those which use quotients of probability present rates of detection of 74-80,5 %

with rates of false positives from 12,4 to 17,9 %.
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CONCLUSIONS

The nuchal fold thickened and the absence/hypoplasic nasal bone in the
second trimester of gestation, as an isolated finding, are the ultrasound markers
for the detection of Down syndrome that have the better global diagnostic

performance.

No statistically significant differences in type of population, the gestacional age,

the quality and date of the studies was found.

The clinical prediction rules allow the use of multiple sonographic markers for
the calculation of individual risk of every expectant. Furthermore, it is the most
effective strategy to try to minimize the variability in the interpretation of the
above mentioned findings since only the nuchal fold and nasal bone has a

suitable diagnostic performance.

In spite of the fact that the clinical prediction rules that uses the logistic
regression coefficients has the best detection rates of Down sindrome, the use
of the likelihood ratio is a reasonable strategy for the individual calculation of the

risk considering its easy use and that it presents less rates of false positives.
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I SITUACION ACTUAL DEL PROBLEMA

El impacto que tienen los defectos congénitos sobre la salud de las personas
afectadas, sus familias y sobre la sociedad en su conjunto es muy
considerable. Asi, ademas de la morbilidad que muchos de ellos llevan
asociada, cabe citar los datos oficiales mas recientes en relacion con el nimero
de defunciones por defectos congénitos ocurridas en Espafia. De acuerdo con
los datos publicados por el INE (Instituto Nacional de Estadistica), 2,31 de cada
mil defunciones ocurridas en Espafa en 2009, entre un total de 384.933, fueron
debidas a defectos congénitos (considerados éstos como la causa basica de la
defuncion)*. Ademas, de las 383 defunciones ocurridas hasta la edad de 1 afio,
el 43,08% fueron por este motivo. Por tanto, es clara la necesidad de investigar
sobre estas patologias y sus causas, para promover el establecimiento de
medidas de prevencién primaria en relacion con las mismas' y secundaria
(planear su nacimiento o poder optar por una interrupcion legal del embarazo

(ILE)).

En Espafia se estima que existe una prevalencia de anomalias cromosomicas
hasta 2010 de 1,49% de los recién nacidos vivos'. El Sindrome de Down (SD)
es la tercera causa de defecto congénito y la primera de cromosomopatia, con
una prevalencia de 23 por cada 10000 nacidos vivos (IC 95% 5,56-9,13 en

2010)%.

EL SD se asocia con defectos congénitos especificos®® cardiacos, visuales,
auditivos, respiratorios, gastrointestinales, hematoldgicos, endocrinos, motores,

urinarios y dermatolégicos **. Ademas, es la causa biolégica mas frecuente de
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discapacidad intelectual®®. A pesar de la larga historia de investigacién del
comportamiento de esta poblacion, ciertas caracteristicas de su funcionamiento
adaptativo siguen sin estar claros’. Sus habilidades varian enormemente:
aunque la mayoria presentan moderados problemas de aprendizaje, algunos
tienen dificultades severas y otros se acercan mucho a la capacidad intelectual

media®.

La importante morbilidad asociada en los individuos con SD se acompaiia de
un alto coste econdémico, estimandose en 329750,63 euros por cada nuevo
caso ® , constituyendo un cargo a lo largo de la vida de 1316 millones de

euros®.

El sindrome de Down ocasiona ademas una carga psicosocial muy importante.
Las cargas a las que se enfrentan los padres son especialmente pesadas si su

hijo presenta problemas emocionales, conductuales y de comunicacién®.

Por todo ello, la deteccion de ésta alteracion cromosomica constituye la

indicacién mas frecuente de diagndstico prenatal invasivo™®.
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DIAGNOSTICO PRENATAL DE SINDROME DE DOWN

Las pruebas invasivas, como amniocentesis, biopsia de vellosidades coriales y
cordocentesis, se asocian con un aumento del 1% del riesgo de aborto y, por
tanto, sélo se realizan cuando se considera que hay una probabilidad elevada
de que el feto tenga un defecto cromosémico, siendo por tanto fundamental

una buena seleccién del grupo de gestantes de alto riesgo™.

La necesidad de establecer un diagndstico precoz en estos casos ha
revolucionado el cribado de la gestacion y ha condicionado las politicas de
salud publica de forma radical con diferentes programas de deteccion prenatal
tanto ecograficos como bioquimicos (determinacion en suero materno de
sustancias que produce el feto o la placenta) encaminados a realizar una
prevencion secundaria que permita actuar con ventaja, programando mejor su
nacimiento o deteniendo la gestacibn. Desde el célculo asociado
exclusivamente a la edad materna (que detectaba un 47% de los casos de
sindrome de Down con una tasa de falsos positivos del 13-14% '), hasta la
incorporacion de diferentes marcadores serologicos, ecogréficos, o la
combinacion de ambos en el primer y segundo trimestre de gestacion con la
progresiva mejoria de las tasas de deteccion y disminucion de los falsos

positivos*?.

Dichos cribados quedan representados graficamente en la figura 1.
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TD:62-93%

DNA fetal en sangre materna

/ TD:99 %
TD:81-94%

Cribado secuencial (cribado combinado: Si +: técnica I 95‘7

invasiva. Si -: test integrado) / o
Test cuadruple

(o)

(AFP+UE3+hCGH+IA) / TD:81-85 "

Triple test 1D-69-85 %
(AFP+UE3+hCG) / ' ’
Test integrado (TN+PAPP-A 19T y AFP+UE3+hCG+IA
TD: 85 96%
en 29T) /
TD:82-89%

Figura 1. Estrategias de cribado para sindrome de Down. (TD: tasa de deteccion)
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1. Screening combinado.

Utiliza determinaciones ecogréficas (Translucencia Nucal-TN-) y bioquimicas
(Proteina Plasmatica A asociada al embarazo-PAPP-A- y fraccion libre de la
beta gonadotropina coriénica humana -BetaHCG-) realizadas en el primer
trimestre de gestacion. Este cribado tiene una tasa de deteccion de sindrome
de Down de 82%- 89% con tasa de falsos positivos del 5% > La inclusién de
los parametros bioquimicos afiaden un 16% de deteccion a la obtenida usando
la translucencia nucal y la edad materna solas®®. Si el cribado esta compuesto
por la determinaciéon de BetaHCG , PAPP-A junto con la edad materna

obtenemos un 60-65% de deteccién con un 5% de falsos positivos™®.

2. Test integrado.

Integra determinaciones de marcadores independientes realizados en primer y

en segundo trimestre. Existen dos variedades:

» Completo o total, cuando utiliza parametros ecograficos del primer
trimestre (TN) y determinaciones bioquimicas (PAPP-A en el primer trimestre y
alfa-fetoproteina (AFP) , estriol no conjugado (UE3), gonadotropina coridénica
humana (HCG) e inhibina A (IA) en el segundo trimestre). Presenta una tasa

de deteccién del 85-96% con una tasa de falsos positivos del 1-5%**".

» Bioquimico o sérico. Utiliza todas las determinaciones bioquimicas

del test integrado completo. Se ha documentado una tasa de deteccion del 85-

88% con tasa de falsos positivos del 2,7-5% 7.
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3. Triple test.

Conjuga la edad materna con datos bioquimicos de segundo trimestre (AFP,
UE3 y HCG). Tasa de deteccion del 69-85% con 5-9,3% de tasa de falsos

positivos™ .

4. Test cuadruple.

Utiliza parametros bioquimicos (AFP, uE3, HCG e IA). La determinacion se
realiza en el segundo trimestre. Para una tasa del deteccion del 81%-85% se

obtienen 5%- 6,2% de falsos positivos™™".

5. Cribado secuencial.

Se realiza el cribado combinado en primer trimestre y se interpretan los
resultados. Si éste es positivo, se oferta un test diagndstico; pero si es negativo
se realizan marcadores séricos en segundo trimestre y se combinan con los
obtenidos en primer trimestre para formar un test integrado. La tasa de
deteccion obtenida es del 71-95% para sindrome de Down con 1,76-5% de

tasa de falsos positivos'*®'.

6. Cribado contingente.

Es el cribado en el que el test de primer trimestre se usa para clasificar la
poblacion de mujeres cribadas en 3 grupos: un primer grupo de alto riesgo o
cribado positivo, a las que inmediatamente se oferta una prueba diagnostica, el
grupo de cribado negativo que no va a ser sometido a mas screening y un

tercer grupo intermedio al que se realizara un test integrado. Con este tipo de
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cribado se obtiene una tasa de deteccion del 81-94% con falsos positivos del 5-

8,97%*,

7. Deteccion de DNA en células libres fetales en sangre materna (Harmony

test).

La presencia de DNA fetal libre en plasma materno fue descubierto en 1997 y
ofreci6 una nueva fuente no invasiva de material genético fetal'®. Se han
desarrollado multiples estrategias para determinar las dosis cromosomicas
basadas en el analisis del DNA en las células fetales libres. El mas efectivo
hasta ahora es la secuenciacién masiva de las moléculas de DNA del plasma
materno para la deteccion del aumento de la cantidad de moléculas de DNA del
cromosoma 21 en el plasma de las mujeres embarazadas de fetos con trisomia
21 respecto a las de fetos euploides’®. Se puede realizar a partir de la 102
semana de gestacion y consigue una tasa de deteccidon del 99% con una tasa
de falsos positivos del 0,1-1%°%°, por lo que es el test de cribado con mejor
tasa de deteccion. A pesar de ello, pueden existir fallos en la obtencién del
resultado en la primera extraccion de sangre en el 4,8% de los casos, bien por
fallos en la recogida de la sangre y transporte al laboratorio o bien por la baja
fraccion de células fetales obtenidas®. Ademas, actualmente el test de DNA
en células libres fetales en sangre materna se realiza en muy pocos
laboratorios del mundo por lo que es necesario transporte transcontinental en
muchas ocasiones. A pesar de estas dificultades el 60% de las pacientes que
se someten a este test consiguen un resultado realizando una segunda

extraccion de sangre®.
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En cuanto a la seguridad, la tasa de falsos positivos mas baja del test
integrado respecto a otros test para una misma tasa de deteccion del 85%
significa que habra 9 pérdidas de fetos sanos a causa de la prueba diagnostica
por 100.000 mujeres cribadas comparadas con las 44 del test combinado o las

45 del cuadruple test*®.

El estudio SURUSS (First and second trimester antenatal screening for Down’s
syndrome: the results of the Serum, Urine and Ultrasound Screening Study)™
recomienda el uso del cribado integrado universal. Si la TN no esté disponible,
se realizara el test sérico integrado. Para las mujeres que acuden tardiamente
a iniciar el control del embarazo (en segundo trimestre) recomiendan el test
cuadruple. Y para aquellas que deseen tener un cribado en primer trimestre se
realizaré el test combinado™. Para una tasa de deteccién constante, el coste-
efectividad de estos cuatro test es muy similar. Actualmente habria que tener
en cuenta la amplificacion de DNA de células libres fetales en plasma materno
como la mejor técnica de cribado, por su alta tasa de deteccién manteniendo

una baja tasa de falsos positivos'®?°

, aungque su uso en este momento se
encuentra limitado por los escasos laboratorios en todo el mundo que lo
realizan y por el alto coste que conlleva. Wald no encuentra evidencia para
mantener el doble test, el triple test o la medida aislada de la TN (con o sin
edad materna) porque podria ir ligado a mas mujeres que se someten a test

invasivos, sin incrementar la proporcion de embarazos con sindrome de Down

detectados®®.

Pagina 60



Introduccion

8. Sonograma genético.

La utilidad de la valoracion ecografica como método de cribado para las
aneuploidias se basa en que un porcentaje de fetos afectos, superior al
porcentaje de fetos sanos, presentan malformaciones estructurales importantes
y/o anomalias menores (conocidas como “marcadores”) que pueden detectarse
mediante esta técnica ®?*?2. A pesar de la alta incidencia de problemas
cardiacos en los fetos con alguna cromosomopatia, la proporcién de fetos con
anomalias mayores que son detectados por ecografia es baja (16-25%)’. Asi,
la mejora en la deteccidn de aneuploidia sera debida en gran medida a la

"2 Estos se identifican en el

presencia de marcadores menores o “soft markers
11-17% de los fetos normales, mientras que existe un incremento significativo
en los fetos portadores de aneuploidias (22,6%) %%, La exploracién ecografica
gue se realiza con el objetivo de detectar marcadores de cromosomopatias en

el segundo trimestre se denomina sonograma genético *°2*,

La modificacion del riesgo basal tras la aplicacion de un nuevo cribado (en este
caso el sonograma genético) se realiza aplicando el coeficiente de probabilidad
(CP) asociado a cada marcador estudiado. Esto se denomina célculo individual
del riesgo o riesgo ajustado para trisomia 21 ?*. Existe en la bibliografia mucha
variabilidad en los CP asociados a cada marcador aislado, debido a la falta de
definiciones consistentes y metodologias para su desarrollo. Por ejemplo, los
CP estimados para el foco ecogénico aislado varia de 1,1 (sin utilidad) a 5,4

(marcador moderadamente fuerte)?®.
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El objetivo del cribado ecografico con el sonograma genético es reducir las
tasas de amniocentesis e incrementar la deteccion de anomalias
cromosomicas con un minimo incremento de falsos positivos. La tasa de
deteccion de sindrome de Down documentada oscila del 62% al 93%, con una
tasa de falsos positivos del 17% al 4,8% %78, La variacién en la sensibilidad
del sonograma genético puede depender de varios factores incluidos los
marcadores evaluados, la edad gestacional, las razones de referencia para

realizacién del sonograma y la calidad de la ecografia®.

De acuerdo a esto, algunos autores afirman que un sonograma genético
normal puede reclasificar a la gestante en un grupo de bajo riesgo, incluso en

mujeres mayores de 35 afios o con cribado sérico anormal %

mientras que
otros so6lo consideran apropiado el uso del sonograma para el paso de riesgo
intermedio a riesgo bajo, ya que disminuiria el riesgo basal de sindrome de
Down de un 60% a un 80% 1?33 Asi se ha documentado un descenso en la
tasa de amniocentesis, asi como un descenso en las pérdidas de fetos sanos,
en la poblacién de alto riesgo (del 7% al 3%)™* cuando no existe en la ecografia
ningun marcador de aneuploidia. Esta reduccion en la tasa de amniocentesis
en la poblacion de alto riesgo con sonograma genético normal oscila entre un
61% y un 68%'°. Al contrario, un sonograma genético anormal puede
reclasificar a la gestante en el grupo de alto riesgo incluso cuando la mujer esta

por debajo de los 35 afios o tiene un cribado bioquimico normal*®

, aumentando
la tasa de amniocentesis segun aumenta el numero de marcadores

encontrados en la ecografia del segundo trimestre, llegando al 100% cuando se
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encuentran cuatro 6 mas marcadores **. Aunque no esta respaldado por las
organizaciones de obstetricia, la evaluacion de la presencia de los marcadores
menores ecograficos han llegado a convertirse en un componente rutinario del

cribado ecografico de 2° trimestre™®.

Con los muchos programas de cribado eficaces disponibles en la actualidad en
el primer y segundo trimestre, es probable que solo potentes marcadores
menores, tales como aquellos con un CP de 10, contribuiran significativamente
a mejorar aun mas el rendimiento de los programas de cribado de la trisomia
21%. Por tanto, la utilizacién del sonograma genético no se considera
apropiado para su utilizacién como screening inicial®“*° Sin embargo si es (il
como marcador independiente que modifica el riesgo de base de cada gestante
(screening de segunda linea), que dependerd a su vez del tipo de cribado
aplicado con anterioridad. Actualmente solo es aceptable su utilizacion como
screening de primera linea cuando la gestante no se ha sometido a ningun tipo
de cribado previo. Algunos autores solo consideran adecuado su uso en la
poblacion de alto riesgo, ya que la mayoria de los estudios sobre estos
marcadores se centran en la poblacién de alto riesgo y la extrapolaciéon de
dichos resultados a la poblaciébn de bajo no es adecuado en términos de
seguridad’. Por tanto en esta poblacién la presencia de un marcador aislado
(salvo el pliegue nucal, hueso nasal o la deteccién de una anomalia mayor) no
justificaria ofertar la realizacién de una amniocentesis*'. Otros consideran
adecuado su uso tanto en poblacion de alto riesgo (edad avanzada o cribado

bioquimico alterado) como en poblacién de bajo riesgo*, pudiendo aumentar el
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riesgo de tal manera que pudiera ofertarse la realizacion de un diagnéstico

prenatal invasivo *.

Es importante resefiar que en muchos centros no se dispone de ningun tipo de
screening bioquimico, por lo que es fundamental el célculo de riesgo basado en

los hallazgos ecograficos.

Existe variabilidad en las combinaciones de marcadores menores evaluados en

25,26

el sonograma genético de las series publicadas Entre los hallazgos

ecograficos descritos en el segundo trimestre de gestacion asociados con

mayor frecuencia a los fetos con sindrome de Down que al resto se

| 12,23,42-44

encuentran: hipoplasia o ausencia del hueso nasa , engrosamiento del

pliegue nucal'#424%4  acortamiento de los hueso proximales de las

extremidades (fémur y humero)*234°4748 dilatacion de la pelvis renal %%

495051 13 presencia de focos hiperecogénicos a nivel intestinal e intracardiaco

11.234552 " o] angulo pélvico ampliado, la ventriculomegalia leve, el I6bulo frontal

acortado, la clinodactilia y el dedo en “sandalia” %. Sin embargo, no todos estos
marcadores se usan de forma rutinaria en la realizacion del sonograma
genético. Se suelen elegir aquellos que se puedan obtener en todas las
pacientes y que sean facilmente reproducibles como parte del sonograma
genético®. En la revision de Nyberg de los 7 mayores estudios realizados del

sonograma genético®®, 100% usaban el pliegue nucal engrosado como parte de

su algoritmo®395357 7106 empleaban quistes de plexos coroideos 2330335557

28,30,54,57

57% utilizaban del foco hiperecogénico cardiaco , la longitud femoral

28,53,55,57 23,28,53,54,57

y las pielectasias , 42,7% detectaban la longitud humeral
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23283357y 42.9% utilizaban ademas otros marcadores como la
ventriculomegalia leve, la falange media del quinto dedo hipoplasica y el dedo

en usandallau 23,30,54,57.

Los quistes de plexos coroideos actualmente ya no se consideran como

marcador de sindrome de Down?°.
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A. MARCADORES ECOGRAFICOS CLASICOS MAS IMPORTANTES.

Los marcadores mas importantes y significativos que componen el sonograma

genético son:

a. Pliegue nucal.

El pliegue nucal fue el primer marcador identificado para T21 y se mantiene
como el marcador de 2° trimestre con més valor predictivo?*®. En 1985 se
describid por primera vez la asociacion entre el incremento del pliegue nucal de
los fetos en el 2° trimestre con alteraciones cromosémicas. El pliegue nucal es
la traduccién ecogréfica del grosor de la piel en la cara posterior del cuello del
feto. Responde anatomopatolégicamente a edema nucal, circunstancia que se
asocia a muy variadas situaciones patologicas. Esta variedad etiologica, que
parece compartida con la translucencia nucal medida en primer trimestre®®,
sugiere que no existe un Unico mecanismo fisiopatolégico responsable del
edema nucal y explica que se hayan propuesto diversas teorias. En primer
lugar, la teoria del fallo cardiaco, que, aunque ha sido puesta en duda,
explicaria la asociacién entre la TN y PN con las anomalias cardiacas
congénitas. En segundo lugar, la teoria de la congestion venosa en la cabeza y
en la nuca fetal, que puede estar asociada a distintos procesos como la
compresion fetal tras la rotura prematura de membranas, la compresion del
mediastino superior secundario a hernia diafragmatica o al “térax en embudo”
de algunas displasias esqueléticas, o al fallo del drenaje linfatico secundario a
la limitacion de movimientos en algunas alteraciones neuromusculares. En

tercer lugar, la teoria de la alteracion de algunas proteinas estructurales de la
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matriz extracelular del tejido conectivo de la piel de la nuca fetal (especialmente
del colageno tipo 1V) que justificaria su asociacion con algunos sindromes
asociados a afectacion del tejido conectivo, como ocurre en las trisomias 21, 18
y 13. Por ultimo, la teoria del desarrollo anormal del sistema linfatico, que
aclararia la fisiopatologia del engrosamiento nucal en el sindrome de Turner,
en el que se ha descrito la hipoplasia de los vasos linfaticos de la nuca, o en el

linfedema congénito *°.

Su medicidén esta estandarizada y se obtiene en un corte transverso de la
cabeza fetal a nivel del cavum del septum pellucidum y los talamos, angulado
posteriormente para incluir el cerebelo. La medida se realiza desde el borde
externo del hueso occipital hasta el limite exterior de la piel directamente en la

linea media® (figura 2).
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Figura 2. Medicion del pliegue nucal.

Se debe realizar un diagnéstico diferencial con el higroma quistico, en la cual la

piel en esta area tiene loculaciones llenas de liquido.
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b. Foco hiperecogénico cardiaco.

Desde que el corte de 4 camaras se convirti6 en parte de la exploracion
ecografica basica, se empezaron a documentar hallazgos ecograficos nuevos,
entre ellos el foco cardiaco hiperecogénico. Schechter en 1987 describié por
primera vez el foco hiperecogénico intracardiaco fetal (FH) en el ventriculo

izquierdo, lo que atribuy6 a un engrosamiento de las cuerdas tendinosas ®*%2.

Los FH son tipicamente pequefas estructuras que se encuentran dentro de los
ventriculos cardiacos en la regién del musculo papilar o cuerdas tendinosas
que se mueven en sincronia con la valvula mitral o tricispide, que no se unen a
la pared ventricular, y que tienen ecogenicidad comparable al hueso fetal®®3%,
La reduccion de la ganancia de intensidad para asegurar que la ecogenicidad
no se desvanezca antes de las costillas es una prueba importante para
minimizar los falsos positivos ya que los musculos papilares a menudo son
visibles como puntos ecogénicos® (figura 3). Su etiologia no esta clara, pero

probablemente es una variante normal del desarrollo del musculo papilar®.
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Figura 3. Foco hiperecogénico cardiaco.

Los FH se observan con mayor frecuencia (90%) en el ventriculo izquierdo,
suelen ser Unicos y miden entre 1 y 4 mm. Ocasionalmente aparecen en el
ventriculo derecho o bilateral. Su localizacién intra-auricular o los FH difusos

son raros?6%:64,
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c. Intestino hiperecogénico.

El intestino hiperecogénico (IH), definido como una ecogenicidad en intestino
delgado semejante al hueso circundante, presenta una prevalencia estimada
en un rango del 0.2 a 1.8% de las ecografias del segundo trimestre®®. Es una
imagen localizada en la parte inferior del abdomen fetal, hiperecoica,
homogénea, bien definida y sin refuerzo posterior que sugiera calcificacion
(figura 4). Normalmente se resuelve en unas semanas sin secuelas para el

feto®’.

Vﬁ""“’“ AB2-7-D/OB Ml 0.8 Hospital Gregorio Maranon
(98 E6
<) 2066452 EG=17wad 13.6cm / 2.3 / 97Hz Tis 0.1 16.10.2013

Figura 4. Intestino hiperecogénico.
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Otra de las particularidades de este marcador es que puede asociarse a
diferentes diagnoésticos. Aunque inicialmente se consideré como un hallazgo

68,69

ecografico variante de la normalidad en el segundo trimestre el IH fue

descrito simultaneamente como marcador prenatal para la fibrosis

qUI'Stica21,23,70,71

y es a partir de los 90 cuando se publica su asociacién con
: L 21,23,72,73 -4 :

alteraciones cromosomicas . También se ha descrito este hallazgo en

fetos con infecciones congénitas, obstrucciones gastrointestinales, sangrado

intraamnidtico, talasemia, crecimiento intrauterino retardado y muerte fetal

inminentg?-2374-78

En general, considerando las series publicadas mas
representativas, la presencia de IH se asocia aproximadamente en el 34% de
los casos con resultados perinatales adversos, en el 9% con defectos
cromosoémicos (con un rango situado entre 3 y 27%), en el 2% con fibrosis

quistica, en un 3% con infeccion congénita y el 8% de las ocasiones con

crecimiento intrauterino retardado®’.

El defecto cromosémico mas frecuentemente asociado es el SD. El mecanismo
que justifica la existencia de IH en SD no esta claro. La hipétesis mas aceptada
es que estos fetos presentan una disminucion de motilidad intestinal con una
mayor absorcion de agua del meconio y por tanto un estrefiimiento que da

lugar a estas imagenes” .
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d. Hueso nasal.

La hipoplasia o agenesia del hueso nasal es uno de los mas recientes
marcadores ecograficos descritos. Es la traduccion de la calcificacion
incompleta de este hueso, asociada con frecuencia a la trisomia 21 junto a

otras alteraciones del crecimiento y desarrollo 6seo’®,

Desde 2002, cuando Sonek y Nicolaides publicaron sus resultados sobre las

82,83

anomalias de hueso nasal en fetos con sindrome de Down SON NUMErosos

los trabajos con resultados contradictorios de la asociacion encontrada entre
: . qr 84-91

ausencia de hueso nasal y aneuploidia :

El hueso nasal se identifica como una linea ecogénica en el plano sagital medio

del perfil fetal®. Es necesario identificar tres lineas ecogénicas: la piel situada

por encima del puente nasal, la linea paralela que representa el hueso nasal y

la piel sobre la punta de la nariz**. Se mide desde la base de la nariz méas

proxima al hueso frontal al punto mas distal de osificacion medido con un

angulo de insonacién de 45 a 135° 82889 (figura 5).
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Figura 5. Medicion de hueso nasal

El hueso nasal no se visualiza en el 70% de los fetos con sindrome de Down y
en menos del 1% de los fetos cromosomicamente normales entre las 11-14
semanas de gestacion ®’. Ademas la deteccion del hueso nasal en el primer
trimestre es dificultosa y requiere personal muy especializado, lo que limita su
aplicacién de rutina en la practica clinica®%. Su visualizacién se facilita con el
crecimiento fetal, por lo que el hueso nasal se ve con mas facilidad en el
segundo trimestre de gestacién aun en fetos con trisomia 21%0%%%2 Se ha
observado que existe ausencia de hueso nasal en 37-66% de los fetos con
trisomia 21 examinados *®>%"%3 y en 0,47-1% de los fetos cromosémicamente

normales**® entre las 19 y 22 semanas de gestacién. Estos trabajos también
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describen una asociacion mas frecuente entre hueso nasal hipoplasico y SD
(sensibilidad oscila del 37-77%) que la asociacion encontrada en los fetos
normales (tasa de falsos positivos 0,5-1%) en este periodo del embarazo
414480859193 ) 5 que es mas, algunos autores afirman que el hallazgo de la
hipoplasia de hueso nasal incrementa en 50 veces el riesgo a priori, mientras
que la presencia del hueso nasal reduce el riesgo a la mitad®’. Asi se considera
gue la ausencia del hueso nasal es el indice mas efectivo en el primer trimestre

mientras que la hipoplasia es lo méas efectivo en el segundo trimestre®®.

Como la medida del hueso nasal en fetos no afectos de SD depende de la
edad gestacional, se han propuesto diferentes métodos para definir la
hipoplasia nasal en el segundo trimestre como son: medida <percentil 10,
<percentil 2.5, hueso nasal <2.5 mm, ratio entre DBP y HN >10 6 >11. Estas
definiciones se han establecido en la mayoria de ocasiones de forma arbitraria
sin un andlisis prospectivo del rendimiento diagnéstico de cada una de ellas, lo
que ha dificultado su unificaciébn a la hora de estimar el riesgo de trisomia 21

ante su hallazgo.

Otras limitaciones de los estudios sobre el hueso nasal son: sesgos en cuanto
a los criterios diagnosticos, falta de claridad en los criterios de inclusion y no

especificacion de la existencia de otras anomalias ecogréaficas asociadas.

Pagina 75



Introduccioén. Pielectasia renal

e. Pielectasia renal.

La pielectasia renal, que es una dilatacion de la pelvis renal visible por
ecografia, es una variante anatomica que la mayoria de las veces no tiene
significado patolégico para la funcion renal fetal y postnatal. Generalmente, la
pelvis renal se colapsa y por ello se hace indetectable por ecografia. Algunos
autores afirman que el diametro de la pelvis renal puede verse afectado por la

94-96

hidratacion materna , aungue esta afirmacién no es compartida por todos

los investigadores®”%,

Es un hallazgo relativamente frecuente durante la ecografia de rutina, teniendo
una prevalencia que oscila entre 0,72 y 2,9% durante todo el embarazo y de
0,9% a 7% en el segundo trimestre de gestacion %%,

Puede ser unilateral o bilateral , siendo més frecuente la bilateral (54-57%)%"
192 y entre los varones (2:1)1%°%2,

La fisiopatologia no esta clara. Se ha propuesto distintas hipétesis de la
obstruccion transitoria parcial, asi como la de un flujo urinario fetal
particularmente elevado durante el tercer trimestre *°.

Hay escasez de datos relacionados con la historia natural de la pielectasia
desde su deteccion en el segundo trimestre. Del 66% al 89,1% de los casos
permanecen siendo pielectasias leves o mejoran en el tercer trimestre®>%4,
La tendencia de las pielectasias detectadas prenatalmente es a la resolucion
102104 " sin embargo, la deteccién de pielectasia prenatalmente puede ser el

indicador de patologias del tracto urinario que incluye la obstruccion de la unién

pieloureteral, el reflujo vesicoureteral, signos tempranos de obstruccién del
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tracto de salida, dobles sistemas, displasia multiquistica y dilatacion del tracto
. . . . .- 102

urinario superior en ausencia de obstruccion—-.

En 1990, Benacerraf fue la primera en sugerir una asociacion entre pielectasia

y aneuploidia’®. Se ha estimado una mayor frecuencia de las pielectasias en

el sindrome de Down oscilando del 5,5% al 32% frente al 2%-2,8% encontrado

100,105-107

en los fetos con cariotipo normal Posteriores estudios han

demostrado cierta modificacion del riesgo de aneuploidia cuando se acompafia

de otros marcadores pero no cuando la pielectasia es un hallazgo aislado®*%-

102,106,108,109

Se han usado varios criterios para definir la pielectasia renal. Se define como el
diametro anteroposterior de la pelvis renal 23 mm entre las 11-16 semanas %,
> 21,23,99,105

=4 mm entre las 15-20 semanas , 25 mm entre las 20 y 30 semanas y
> 7 mm entre las 30 y 40 semanas®®®. Otros autores consideran pielectasia al
diametro anteroposterior de la pelvis renal 24 mm antes de las 33 semanas y =

106

7 mm a partir de las 33 semanas™ " (figura 6).
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Figura 6. Medicion de la pielectasia renal.

Se ha observado una recurrencia familiar de las pielectasias leves (67%),
sospechandose una mutacién genética (de un solo gen) y/o ambiental, pero la

significacién de las pielectasias recurrentes no asociadas con una disfuncién

significativa no esta clara **°.
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f. Acortamiento de huesos largos.

La estatura baja se ha reconocido como un rasgo de los individuos con
sindrome de Down, asociado a huesos largos proximales

desproporcionadamente cortos (himero y fémur)?2348

, por un retraso en la
maduracion Osea por alteraciones en la composicion de la matriz
extracelular'**.

Benacerraf fue la primera en describir en 1991 la relacién del acortamiento
humeral para la deteccién del sindrome de Down*?,

Sin embargo, el acortamiento de los miembros observado puede ser tan sutil
gue estos marcadores de forma aislada no son utiles para la prediccion de
trisomia 21 ya que las medidas pueden superponerse a los fetos

23,113,114

normales , pero si son utiles cuando presenta otros marcadores

ecograficos 3. El acortamiento del himero es mas predictivo para la trisomia

21 que el fémur acortado (sensibilidad del 64% vs 18%, respectivamente) 2>

116.

La principal dificultad de incorporar estos marcadores biométricos en el grupo
de marcadores usados en el sonograma genético es el desarrollar unos datos
aplicables a cada poblacion ya que los resultados podrian variar con la
etnicidad, la edad gestacional y probablemente con el sexo fetal %%,

La sensibilidad obtenida del fémur corto para sindrome de Down oscila entre

114,117-123

13% y 68% segun los estudios con tasas de falsos positivos del 2% al

13% 41177123 | 5 sensibilidad del himero corto varia entre el 20% y el 64%

48,112,115,124-128 48,112,115,124-128

con un 1,5%-6,25% de falsos positivos
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Existe gran diversidad en los resultados posiblemente por la gran variabilidad
en los criterios de medicion para considerar el humero y el fémur corto
(percentil <5, longitud observada/esperada, multiplos de la mediana, -2
desviaciones estandar, ratio fémur/pie). El método mas frecuente de
determinacién de humero/fémur corto es comparar la medida actual con la
esperada, basado en el diametro biparietal (DBP/longitud himero o fémur) u
otros parametros como la edad gestacional®®*"'%. Asi, el himero y el fémur
corto, definido como longitud observada/esperada <0,9 se ha identificado como
marcador de trisomia 21*2%713% Sin embargo, los resultados mas 6ptimos
podrian ser las mediciones en multiplo de la mediana en lugar de simples
puntos de corte®,

La longitud del fémur se mide como toda la longitud del fémur osificado desde

|129

el trocanter mayor al final de la diafisis dista (figura 7). Y la del humero

desde la esquina superior del final de cada diafisis*(figura 8).
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Figura 7. Medicion de longitud femoral.
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Figura 8. Medicion de longitud humeral.
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B. PAPEL DE LAS REGLAS DE PREDICCION CLINICA EN EL

DIAGNOSTICO PRENATAL DE SINDROME DE DOWN.

Existe acuerdo generalizado de que hay que valorar multiples marcadores para
conseguir un adecuado cribado ecografico. Los estudios en los ultimos afios
han ido encaminados a determinar qué marcadores son importantes a
considerar en el sonograma genético y, sobre todo, el peso especifico que
cada uno de ellos tiene en el incremento del riesgo de la paciente de tener un
feto afecto de Sindrome de Down ?>*!. Han sido varios los autores que han
propuesto algun sistema para evaluar estos marcadores, que permita traducir
Su presencia 0 ausencia a una cifra de riesgo o0 a un sistema de puntuacion y
gue puedan ser Utiles en la clinica para orientar sobre la necesidad o no de
recomendar una técnica diagnostica invasiva. Sin embargo, a pesar de la
existencia de diversidad de algoritmos, estos estudios no presentan una
validacién clinica previa a su implementacion't?#2>285155108.132.133 - Gyro5 han
propuesto el uso de los coeficientes de probabilidad (likelihood ratios) o
férmulas de regresion logistica disponibles para modificar el riesgo de base,
teniendo en cuenta toda la informacién disponible incluyendo los resultados de
un test de cribado previo. Este tipo de estudios, denominados genéricamente
como reglas de prediccién clinica (RPC) son los més Utiles para el clinico
porque permiten calcular el riesgo de SD una vez conocidos los hallazgos
ecograficos en el segundo trimestre. Sin embargo, su uso esta restringido por

la complejidad de las formulaciones que son necesarias realizar. Las RPC

pueden evitar muchos errores de estimacion, sobre todo si se integran
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mediante CDSSs (Clinical Decisidon Support Systems) o sistemas de ayuda a

las decisiones clinicas **°.

Ademas existen estudios que demuestran la gran variacion en las estrategias
de manejo adoptadas tras visualizar marcadores menores en la ecografia de
rutina®’. Estas diferencias ocurren por la dificultad para asignar un riesgo a
cada paciente ya que muchos de los datos disponibles son de centros de
referencia con poblaciones seleccionadas. Esta variabilidad en el manejo no
es aceptable y puede tener repercusion legal, siendo la razén de que en
algunos centros no se documenten estos marcadores®. La incapacidad de no
definir el riesgo de forma adecuada hace que los profesionales sanitarios no
puedan dar a los padres la informacion adecuada en la que basar sus
decisiones posteriores de seguimiento. La detecciébn de un marcador menor
provoca ansiedad en el paciente, llegando incluso a niveles clinicamente
significativos en comparacién con el grupo control®. Por ello la pareja requiere
un asesoramiento adecuado ya que algunos de los pacientes se someteran a
pruebas invasivas , que no estan exentas de riesgo (0,6% riesgo de aborto)®® y
conllevan un incremento de los costes, tanto en términos econémicos como
clinicos, con un aumento en la pérdida de fetos sanos. Por tanto, existe una
necesidad urgente de evaluar el significado de estos marcadores menores con

mayor detalle®.
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Existen s6lo dos revisiones sistematicas 2%

sobre el rendimiento diagnostico
de los diferentes hallazgos ecograficos del sonograma genético realizado en el
segundo trimestre del embarazo. Sin embargo, estas revisiones presentan
limitaciones importantes relacionadas con la exhaustividad de las busquedas
realizadas (restringida a estudios en inglés publicados en MEDLINE Y
EMBASE), la evaluacion de la calidad de los estudios recuperados (ausente) y
el método de sintesis estadistico. Todo ello unido a la publicacion posterior de

nuevos estudios y a cambios recientes en la metodologia de realizacion de las

revisiones sistematicas de estudios diagnésticos **’.

Por tanto, desarrollamos este trabajo para revisar y actualizar sistematicamente
las evidencias disponibles del rendimiento del sonograma genético para la

deteccioén del sindrome de Down.
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OBJETIVO GENERAL

Identificar, evaluar y resumir de forma sistematica la literatura cientifica sobre el
rendimiento diagndstico y la capacidad predictiva de los hallazgos ecograficos

en el segundo trimestre para la determinacion de Sindrome de Down.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar una busqueda exhaustiva, basada en texto libre y en
descriptivos, en las principales bases bibliograficas de los estudios
diagnosticos sobre los hallazgos ecograficos y de las reglas de
prediccién clinica en el segundo trimestre para la determinacion de

Sindrome de Down.

2. Determinar mediante técnicas estructuradas de lectura critica (criterios

CASPe y OSTEBA) la calidad de los estudios recuperados.

3. Estimar en cada estudio recuperado los indicadores de validez
(sensibilidad, especificidad y cocientes de probabilidad) de los diferentes

marcadores ecograficos.

4. Realizar una sintesis estadistica 0 metaanalisis de los resultados de los
estudios recuperados, evaluando el papel de la calidad metodolégica, la
edad gestacional, el riesgo poblacional y la antigliedad de los estudios

en el resultado final.
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Material y métodos

En esta revision sistematica hemos seguido los puntos recogidos en el acuerdo

internacional PRISMA para la difusién de revisiones sistematicas 2.

1. Fuentes de informacion y estrategias de busqueda.

Se realizé la busqueda de estudios diagndsticos y reglas de prediccion clinica
en las principales bases bibliograficas internacionales (MEDLINE, EMBASE,
CINAHL) utilizando unos criterios de busqueda exhaustivos en la identificacion
del sindrome de Down y de los hallazgos ecogréficos que se combinara con los
filtros metodoldgicos desarrollados por el grupos de Haynes y cols para la

139,140

bdsqueda de estudios diagndsticos y reglas de prediccién clinica . Para

ello se siguio la estrategia de busqueda detallada en la tabla 1.

Se revisaron las listas de referencias de los articulos seleccionados para
buscar citas relacionadas de manera manual. Y desde la pagina de “Web of
Knowledge” se consultd la lista de los articulos que compartian las mismas

citas de los articulos incluidos en el estudio.

Comenzamos en enero de 2011 y la ultima revision se realizd en Junio de 2013
manteniéndose una alerta de actualizacion en PubMed. No hubo restricciones
en el periodo de busqueda. En cuanto al idioma seleccionamos los articulos en
espafiol, inglés, francés, portugués, italiano y aleman. Los listados resultantes
de las busquedas incluian el titulo y/o el resumen (en la mayoria de articulos) y
fueron utilizados para realizar una primera identificacion de documentos

relevantes.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda en las diferentes bases bibliogréaficas

internacionales.

Concepto MEDLINE / CINAHL EMBASE

STl fel=reciplel s Down Syndrome OR mongol* OR Down Syndrome or

Trisomy 21 OR trisomy OR
((downs NEAR syndrome) OR
(down NEAR syndrome) or down

(down syndrome or
downs syndrome or

down disease).tw. or

disease) mongol$.tw. or Trisomy
21 or
trisomy.tw.
Ecografia ultras* OR sonogr* ultras* or sonogr*

Estudio sensitiv*[Title/Abstract] OR
diagnéstico”

di.fs. or predict:.tw. or
sensitivity and specificity[MeSH specificity.tw.
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract]

OR diagnosis[MeSH:noexp] OR

diagnostic * [MeSH:noexp] OR
diagnosis,differential[MeSH:noexp]

OR diagnosis[Subheading:noexp])

Regla de (predict*[tiab] OR predictive value
prediccion clinica® of tests[mh] OR scor*[tiab] OR

observ*[tiab] OR observer

predict:.tw. or exp

methodology or

validat:.tw.
variation[mh])
Segundo trimestre "pregnancy trimester, second trimester
de embarazo second"[MeSH Terms] OR

"second trimester"[All Fields]

# Filtros de alta sensibilidad (broad) para la busqueda de estudios diagnésticos =~

& Filtros de alta sensibilidad (broad) para la busqueda de reglas de prediccién clinica
141,142
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2. Seleccion de estudios pertinentes

Obtuvimos un total de 852 articulos. Dos observadores independientes
revisaron los titulos y el abstract de cada uno de los estudios recuperados. Si
un estudio era considerado relevante por cualquiera de los observadores se
recuperaba a texto completo. Los casos dudosos eran resueltos por consenso
y/o por el concurso de un tercer evaluador. De este modo se seleccionaron 207
estudios (eliminandose asi 647 articulos por no considerarse relevantes). Se
calcul6 la concordancia entre observadores en la identificacion de documentos

relevantes, obteniéndose un indice Kappa de 0,87.

3. Lectura critica de los estudios recuperados a texto completo

Los 207 estudios recuperados considerados relevantes fueron sometidos a
lectura critica por al menos dos evaluadores. Se utilizaron las planillas del
grupo CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Espafiol) y OSTEBA
(Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento de
Sanidad y Consumo del Gobierno Vasco) de estudios diagndsticos y de reglas
de prediccion clinica. Para que un estudio fuera seleccionado debié superar las
preguntas de eliminacion de las planillas de evaluacion (Anexo 1).

Asi 70 articulos fueron excluidos por diferentes causas: 42 no disponian de un
grupo de comparacion adecuado, 8 eran revisiones narrativos, se excluyeron 7
por el idioma (hebreo, hingaro, chino), 5 eran revisiones sistematicas, 4 eran
articulos sobre el primer y el tercer trimestre, 2 eran cartas al editor y 2 no

presentaban datos originales (figura 9).

Pagina 93



Material y métodos

4. Extraccion de datos

En los 137 estudios considerados pertinentes y suficientemente correctos
metodolégicamente, al menos tres observadores independientes realizaron la

extraccion de los siguientes datos para cada uno de los hallazgos sonograficos

analizados:
Sindrome de Down No sindrome de Down
Marcador A B

No marcador C D

* Sensibilidad (Sens) =a/(a+¢)
* Especificidad (Esp) =b /(b + d)
* Cocientes de probabilidad (CP).
a. CP positivo = Sens / (1-Esp).
b. CP negativo = (1-Sens) / Esp.
» Odds rato diagnostico (DOR) = CP+/CP-.

* Curvas ROC (area).

Se recogieron los datos sin ajustar y ajustados (si se habia realizado un estudio

multivariante).
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5. Andlisis de heterogeneidad

Para cada indicador ecografico se llevo a cabo un andlisis de heterogeneidad
clinica, metodoldgica y estadistica:

* Heterogeneidad clinica: estudios con sujetos reclutados con criterios de
seleccién comparables.

+ Heterogeneidad metodoldgica: estudios con disefio similar (estudios
transversales versus longitudinales).

* Heterogeneidad estadistica: se evalud con test estadisticos ya que en los
estudios diagndsticos es probable que aparezca en los indicadores de

sensibilidad y especificidad **3.

6. Combinacién de resultados

En ausencia de heterogeneidad y de un efecto umbral se utiliz6 un modelo de
efectos fijos para combinar los indicadores de sensibilidad y especificidad. Si
existia heterogeneidad se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios para combinar
los indicadores. Se construyeron curvas S-ROC, ya que tiene en cuenta tanto
la sensibilidad como la especificidad de cada estudio y permite la presencia de
un efecto umbral entre los estudios.

Finalmente, presentamos los resultados combinados utilizando diferentes
indicadores de validez (Sensibilidad, especificidad, OR diagndstico) los cuales
se presentan de forma individual (junto con su intervalo de confianza del 95%)

y en un espacio ROC (curva S-ROC).
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Se utilizé un programa especificamente disefiado para la sintesis de revisiones

sistematicas de estudios diagndsticos : MetaDisc, desarrollado por la Unidad de

Bioestadistica del Hospital Ramén y Cajal de Madrid **.
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De un listado inicial de 852 articulos, dos observadores seleccionaron como

posiblemente relevantes para el estudio de marcadores sonograficos 207

manuscritos (la concordancia entre ambos observadores fue alta: indice kappa

de 0,87) (Fig 9). De ellos se analizaron para decidir su elegibilidad 137 (Anexo

2).

852 articulos identificados en la busqueda

137 Articulos analizados para decidirsu
elegibilidad

N

\ 1
207 articulos seleccionados por 2
observadores
|| '
M /' 70 Aiculos Exclidos

|
| I 645 Articulos Eliminados

- Singrupo de comparacion adecuado (n =42)

- Revision narrativa (n=8)

- Idioma (n=7)

- Revision Sistemética (n=3)

- Primer o Tercer trimestre (n=4)
- Carta al editor (n=2)
- Datos no originales (n=2)

Huesonasal | Plieguenucal | Pielectasiarenal

Foco cardiaco

Intestine hiperecogénico

Huesos largos

18 38 28

27

25

52

Figura 9. Diagrama de flujo.
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MARCADORES ECOGRAFICOS CLASICOS MAS IMPORTANTES

1. Plieque nucal

Se obtuvieron un total de 38 estudios para la sintesis cuantitativa del pliegue
nucal para la deteccidén del sindrome de Down. La poblacion analizada fue de
alto riesgo (derivada a estudio sonografico tras screening previo positivo o por
edad avanzada u otros factores de riesgos de SD) en 27 estudios y 5 se
realizaron en poblacion general. La calidad de los estudios evaluados fue

aceptable (media-alta) en 27 de los estudios (tabla 2).

La sensibilidad global fue del 34,6% y la especificidad del 97,8% (LR+ 23; LR-
0,71) (Tabla 3). Al analizar los estudios se observa un efecto umbral
significativo por lo que analizamos el rendimiento diagnéstico para cada punto

de corte (Tabla 3) quedando representado en una curva sROC (figura 15).

En el andlisis de subgrupos encontramos una mayor sensibilidad en la
poblacion de alto riesgo, en los estudios de calidad aceptable (media/alta) y en
los estudios mas antiguos (los publicados hasta 1992). Segun la edad
gestacional no hemos encontrado apenas diferencia ni en la sensibilidad ni en

el rendimiento global (medido por la OR diagnéstica) (tabla 4).
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios del pliegue nucal incluidos.

Concordancia Calidad

interobservador

Punto de Semanas
corte de
(mm) gestacion

Referencia Tipo de

poblacién

Benacerraf BR, 1987 Alto riesgo 6 15-21 No Media
Perrella R, 1988 Alto riesgo 6 15-21 No Baja
Benacerraf BR, 1989'* Alto riesgo 6 15-20 No Media
Ginsberg N, 1990%° Nc 7 14-20 No Baja
Crane JP, 1991 Alto riesgo 6 14-21 No Alta
Lockwood CJ, 1993'*® Alto riesgo 5 13-22 No Media
ltoh H, 1993 Poblacién 6 15-28 No Baja
Gray DL, 1994™° Alto riesgo 5,6, 7 14-24 Si Media
Donnenfeld AE, 1994 Alto riesgo 6 14-20 No Media
Seoud MA, 19942 Alto riesgo 5,6 15-30 No Media
Benacerraf BR, 1994°° Alto riesgo 6 14-21 No Media
Nyberg DA, 19953 Alto riesgo 6 15-18 No Media
Grandjean H, 1995™* Alto riesgo 6 14-24 No Media
Bahado-Singh RO, Alto riesgo 6 14-21 No Media
Bahado-Singh RO, Alto riesgo 6 15-24 No Media
Borrell A, 1996’ Poblacién 5,6 13-18 No Media
Vintzileos AM, 1996°" Alto riesgo 6 15-23 No Alta
Bromley B, 1997 Alto riesgo 6 14-20 No Alta
Lefebvre G, 1998'° Alto riesgo 6 18-20 No Media
Deren O, 1998° Alto riesgo 6 15-24 No Alta
Bromley B, 1999*°° Alto riesgo 6 15-20 No Media
Vergani P, 1999°° Alto riesgo 6 14-22 No Media
Tannirandorn Y, 1999'°*  Alto riesgo 6 16-24 No Alta
DeVore GR, 2000%% Alto riesgo 6 15-25 No Alta
Locatelli A, 2000 Alto riesgo 6 14-22 No Media
Viora E, 2001*%* Alto riesgo 6 15-19 No Alta
Nyberg DA, 2001 Alto riesgo 5 14-20 No Alta
Bromley B, 2002'°° Alto riesgo 5,6 15-20 No Media
Vintzileos AM, 2002’ Alto riesgo 6 Nc No Media
Bahado-Singh RO, Alto riesgo 5,6 14-24 No Alta
Schluter PJ, 2005°* Poblacién 6 15-22 No Baja
Anderson NG. 2006 Alto riesao 7 13-22 No Baia
Weisz B, 20078 Poblacién 6 15-22 No Baja
Odibo AO, 2008 Poblacién 6, 7 16-22 No Media
Vergani P, 2008"%° Alto riesgo 5 15-22 No Media
Bottalico JN, 2009°° Alto riesgo 6 15 - 22 No Baja
Geipel A, 2010** Alto riesgo 5 14-17 No Baja
Zhong Y, 2011% Alto riesgo 6 15-22 No Media

Nc: no consta
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Tabla 3. Metaandlisis de diferentes puntos de corte del engrosamiento del pliegue nucal para la deteccion del sindrome
de Down en el segundo trimestre de embarazo.

Punto de corte |

N° de estudios (N° datos) 9 32 4 38 (45)
- 0,384 0,340 0,198 0,346
0 ) ) k) )
Sensibilidad (1C95%) (0.345-0424)  (0,312-0,369) (0,127 —0,287) (0,324 — 0,369)
. 0,969 0,978 0,996 0,978
0 ) ) ) )
Especificidad (1C95%) (0,968 —0,971) (0,977 —0,979) (0,995 —0,997) (0,977 — 0,979)
Cociente de probabilidad + 15,7 23,9 67,3 23,0
(1C95%) (9,1 - 27,2) (14,5 — 34,9) (13,2 — 344) (16,0 - 33,0)
Cociente de probabilidad — 0,63 0,72 0,81 0,71
(1C95%) (0,54 — 0,73) (0,66 — 0,79) (0,69 — 0,94) (0,66 — 0,76)
o 27,7 36,0 86,6 35,6
OR diagnostica (DOR) (15,8 — 48,7) (21,2 — 61,2) (15,3 — 491) (24,3 - 52,1)
Presencia de Sen/Esp/CP+/ Sen/Esp/CP+/ Sen/Esp/CP+/
heterogeneidad CP-/ DOR cp-/DOR  ESP/CPHDOR ™" (p hoR

IC95%: Intervalo de confianza del 95%

Pagina 102



Resultados. Pliegue nucal

Tabla 4. Analisis de subgrupos para el pliegue nucal en relacién al riesgo previo de sindrome de Down, la calidad
metodoldgica del estudio, la fecha en la que se realizo el estudio y la Gltima semana de gestacion de realizacion de la
ecografia.

Engrosamiento nucal > 6 mm

Sen/Esp/CP+/CP-/DOR

Alto riesgo ; 0,348/0,974/22,9/0,72/ 34,1 0,62
Riesgo
Bajo riesgo 5 0,289/0,988/32,7/0,71/55,3
Baja 5 0,319/0,988/7,7/0,88 /9,9 0,10
Calidad 2
Media/Alta 7 0,342 /0,975/ 29,7/ 0,70/ 44,7
<22 sem g 0,332/0,988/27,3/0,74 / 38,9 0,55
Ultima semana ecografia 1
> 22 sem 0 0,353/0,964/19,1/0,67 /32,2
1 0,13
. Hasta 1992 0,429/0,961/25,7/0,63/47,2
Fecha de las ecografias 2
Post 1992 c2) 0,309/0,988/22,6/0,76 /31,2

Sen: Sensibilidad; Esp: especificidad; CP+: cociente de probabilidad positivo; CP- : cociente de probabilidad
negativo; DOR: Odds Ratio diagndstica

Pagina 103



Resultados. Pliegue nucal

a 0.2 0.4 06
Sensibilidad

08

Sensibilidad [95%

Benacenaf BR. 1987 043 [0.24- 063
Perrella R. 1988 021 [0.05-0.51]
Benacenaf BR. 1983 0,40 (0,19 - 0.64]
Crane JP. 1391 0,75 [0.45-0.93]
Itah H. 1993 075 [0.35-0.97]
Gray DL. 1994 044 [0.26- 062
Dannenfeld AE. 1994 008 [0.00-0.36]
Seoud Ma. 1994 035 [0.19-0.55]
Benacenaf BR. 1934 036 [0.22-051]
Myberg DA, 1995 017 [0.04-0.41]
Grandjean H. 1995 033 [0.24 - 0.55]
Bahado-Singh. 1335 050 (016 - 0,64]
Bahado-Singh RO. 1396 0,70 [0.53-0.83]
Borrell 4. 1396 033 [013-059
Yintzileos AM. 1996 064 [0.35-0.87]
Bromley B. 1397 051 (0,37 - 0.65]
Lefebvre G. 1998 0.20 (0,04 -0.48]
Deren 0. 1998 017 (0,06 - 0,36]
Bromley B. 1993 0.25 [0.03-065]
‘Yergani P. 1993 0.27 (011 -0.50]
Tannirandarn 1993 0171 (0,07 -0.33]
Detore GR. 2000 023 [0.13-0.40]
Locatelli 4. 2000 028 [013-0.47]
Yiora E. 2001 003 [0.02-0.24]
Bromley B. 2002 043 [0.36-0517]
Yintzileos AM. 2002 025 (0.01-0.87]
Bahado-Sing. 2002 0.26 [0.18-0.35]
Schiuter PJ. 2005 033 [0.22-0.45]
‘weisz B. 2007 0.25 [0.05-0.57]
Odiba A0. 2008 014 [0.06-0.27]
Bottalico JM. 2009 017 (0,02 -0.48]
Zhong. 2011 024 [013-0.39]

Sensibilidad Global = 0,34 (0,31 to 0.37)
Chi-cuadrado = 112.03; df = 31 (p = 0.0000)

Ezpecificidad [95:

4 Benaceraf BR. 1987 1.00 (0.98-1.00
—e— | PermellaR. 1988 023 (081-054
| % Benacenal BR. 1989 100 (0,93-1.00
#| CraneJP. 1391 0493 (093-059
—| ltahH. 1993 0492 (093-1.00
& Gray DL. 1994 0493 (093-099
lo| Donnenfeld AE. 1994 0493 (093-099
—' ¢ SeoudMa. 1994 100 (0,93-1.00
1§ Benacensf BR. 1994 100 (0,97-1.00
i—( Muberg DA, 1995 100 (0,98-1.00
& | Grandiean H. 1935 091 [090-092
#| Bahado-Singh. 1995 0493 (097-099
. | Bahado-Singh RO. 1936 086 (0.85-087
| & Bomell& 1996 100 (0,33-1.00
-®| Virtzileos &M, 1996 033 (0,37-039
& Bromley B. 1397 033 (0,37-1.00
‘#| Lefebvie G. 1998 033 (0,35-1.00
o Dieren 0. 1998 033 (0.33-1.00
"¢ Bromley B, 1999 100 (0,93-1.00
4| Vergani P, 1399 098 [0,37-0,99
. Tannirandorn 1939 0458 [(0497-098
& Devore GR. 2000 0499 [0499-1.00
4 | Locatelii &, 2000 05938 (0.97-093
& “iora E. 2000 1.00 (0.33-1.00
|4 Bromley B. 2002 1.00 (0.33-1.00
' ¢ Vintzileos AM. 2002 1.00 (0.33-1.00
Iy Bahado-Sing. 2002 093 (0.39-093
i. Schiuter P 2005 093 (0.39-093
—_— | Weisz B. 2007 035 (0.24-047
% | OdiboAD. 20028 0497 (036097
4 Bottalica JH. 2003 093 (0,93-1.00
| Zhong'. 2011 0493 (093-099
|
| Especificidad Global = 0,98 [0,98 to 0,98)
Chi-cuadrado = 2599,91; df = 31 (p =0,0000)
0 02 0.4 06 0s 1
Especificidad

Figura 10. Forest-plot de la sensibilidad del pliegue nucal 26
mm para la deteccion del sindrome de Down.

Figura 11. Forest-plot de la especificidad del pliegue nucal =6
mm para la deteccion del sindrome de Down.
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CP positivo [95% Cl)

CP negativo [95% CI

i i Benacenaf BR. 1987 166,38 (1012 - 273
— X X PenellaR. 1383 193 [0.62-601)
| | —{ BenacenafBR. 1583 140,00 [81.71 - 317
. . —e{ CianeJP. 1531 7119 [46,11-1039
—+——&——{ lichH. 1993 I750 (898 - 156,56
o —e— | GrapDL 1394 4378 [27.95-E357
T — ! Donnenfeld AE. 1954 647 [0,93-45.26]
. . Seoud M4, 1934 IEEE (224 500,82
——L Lo BenacenafBR. 1934 7676 [470-1.252
————— 4 MybergDA, 1935 I|ET [423-353,10)
—— ! ! Grandiean H. 1995 454 (2,07 -6E9)
——&——| Bahado-Singh. 1335 3556 [12.76 - 9185
- . . Bahado-Singh RO. 1936 49 [4.00-617)
| | —4 Bonella. 1998 237,33 (51,32-1.09
\ ———e—P Vinkzileos AM. 1955 4350 ([17.95-105.4
4§ EramleyE. 1357 90,17 [12.55- 5431
— e Lefebwie G. 1998 17,20 [4.92-60,14)
el — | Dewni. 135 2873 [11.71-70.80)
——— 1 EromleyB. 1939 127,75 [20.44 - 798
— ! Vergari P. 1999 1541 (562-35.37)
—— | Tannirandom 1933 436 [1.14-1664)
. —e— | DeVoreGR. 2000 3833 (2081 - 7051
— | Locateli 4. 2000 1345 [6.27 - 28,36)
————e—— | Vi E. 2001 2351 [653 -584.69)
I —— @ Bromley B. 2002 9457 [30,20-296.7
C 1 Winkieos AM. 2002 404,40 [1854-877
I —e Bahado-Sing, 2002 3469 (22375378
e Schluter PJ. 2005 331 [27.11- 56,41
— X ! \Weisz B, 2007 0739 [014-1.04)
— | Odibo 4D. 2008 456 [2.23-9.45)
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Figura 12. Forest- plot de los cocientes de probabilidad
positivos del pliegue nucal 26 mm para la deteccién del SD.

Figura 13. Forest- plot de los cocientes de probabilidad
negativos del pliegue nucal 26 mm para la deteccion del SD.
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Figura 14. Forest-plot de la odds ratio diagnéstica del pliegue
nucal 26 mm para la deteccion del SD.

Figura 15. Curva s-ROC del pliegue nucal.
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2. Foco hiperecogénico cardiaco

Se obtuvieron un total de 27 estudios para la sintesis cuantitativa del foco
hiperecogénico cardiaco en la deteccién del sindrome de Down. La poblacion
analizada fue de alto riesgo en 17 estudios (tabla 5). La calidad de los estudios

evaluados fue aceptable (media-alta) en 21 de los estudios (tabla 5).

Los indicadores de rendimiento diagnostico se muestran en la tabla 6, con una
sensibilidad baja (21,6%) y una alta especificidad (95,9%). EI CP + global obtenido

fuede 5,1yel CP - fue de 0,81 (tabla 6).

Si realizamos el andlisis por subgrupos en nuestro metaandlisis encontramos una
sensibilidad similar en la poblacion de alto y bajo riesgo, siendo ligeramente mayor
en los estudios de calidad aceptable (media/alta), en los estudios realizados en
edades gestacionales avanzadas (>22 semanas) y los estudios mas antiguos. Al
evaluar la OR diagnéstica, ninguno de los subgrupos presenta diferencias

importantes en el rendimiento diagnostico global (tabla 7).

Pagina 107



Resultados. Foco hiperecogénico cardiaco

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios del foco hiperecogénico cardiaco incluidos.
Tipo de poblacion

Referencia

Semanas de gestacion

Concordancia interobservador

Calidad

Bromley B, 19957 Alto riesgo 13 - 21 semanas No Media
Bromley B, 1997%’ Alto riesgo 14 - 20 semanas No Alta
Manning JE, 1998'"* Alto riesgo 16 - 24 semanas No Media
Bromley B, 1999'%° Alto riesgo 15 - 20 semanas No Media
Sohl BD, 1999%° Alto riesgo 14 - 25 semanas No Media
Winter TC, 2000 Alto riesgo 14 - 24 semanas No Media
Wax JR, 2000% Alto riesgo 14 - 24 semanas No Media
Verdin SM, 2000'" Alto riesgo Nc No Media
Huggon IC, 2001 Alto riesgo Nc No Media
Nyberg DA, 2001*% Alto riesgo 14 - 20 semanas No Alta
Prefumo F, 2001'" Nc Nc (20 semanas*) No Baja
Bromley B, 2002"°° Alto riesgo 15 - 20 semanas No Media
Anderson N, 2003 Poblacion general 16 - 24 semanas No Media
Lamont RF, 2004"" Poblacion general 18 - 24 semanas No Baja
Coco C, 20048 Poblacion general 16 - 23 semanas Si Media
Schluter PJ, 2005>* Poblacion general 15 - 22 semanas No Media
Tran SH, 2005'"° Poblacion general Nc No Media
Weisz B, 2007%® Poblacién general 15 -22 semanas No Baja
Smith-Bindman R, 2007%° Alto riesgo 15 - 20 semanas No Media
Vergani P, 2008 Alto riesgo 15 -22 semanas No Alta
Shanks, 2009*% Poblacién general Nc No Baja
Bottalico JN, 2009*° Alto riesgo 15 - 22 semanas No Baja
Aagaard-Tillery KM, 2009*%* Alto riesgo 15 - 23 semanas No Baja
Sooklim R, 2010%° Alto riesgo 16 - 20 semanas Si Alta
Towner D, 2010** Poblacién general 15 - 32 semanas No Media
Zhong Y, 2011%° Alto riesgo 15 - 22 semanas No Alta
Huang, 2010"% Poblacion general 18 - 22 semanas No Media

Nc: no consta; * Promedio
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Tabla 6. Metaandlisis de los estudios diagnosticos de la
deteccion ecografica de un foco hiperecogénico cardiaco en el
segundo trimestre de embarazo para la deteccion de un
sindrome de Down (n=27).

Indicador Estimacién (IC95%)
Sensibilidad (IC95%) 0,216 (0,195 - 0,239)
Especificidad (1C95%) 0,959 (0,958 — 0,960)
Cociente de probabilidad positivo

(1C95%) 51(4,1 - 6,3)
Cociente de probabilidad negativo

(1C95%) 0,81 (0,76 - 0,87)
Odds Ratio Diagnéstico (IC95%) 6,6 (55-7,9)
Presencia de heterogeneidad Sen / Esp /CP+/ CP-

IC95%: Intervalo de confianza del 95%
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Tabla 7. Analisis de subgrupos para el foco hiperecogénico cardiaco en relacion al riesgo previo de sindrome de Down, la
calidad metodoldgica del estudio, la fecha en la que se realiz el estudio y la Ultima semana de gestacion de realizacion de la
ecografia.

Foco hiperecogénico cardiaco

Sen/Esp/ CP+/CP-/DOR

Alto riesgo 17 0,211/0,951/5,0/0,82 /6,2 0,62
Riesgo

Bajo riesgo 9 0,226/0,961/5,1/0,82/6,9

Baja 6 0,186 /0,965 /5,2 /0,85 / 6,0 0,91
Calidad

Media/Alta 21 0,225/0,954/5,0/0,81 /86,7
) 0,76
Oltima semana < 22 sem 13 0,207 /0,957 /5,6 /0,80 / 7,0
ecografia >22 sem 9 0,263/0,961/5,1/0,82/7,6

_ Hasta 1997 10 0,246 /0,957 /5,0/0,79 / 6,3 0,75

Fecha de las ecografias

Post 1997 17 0,180/0,961/5,1/0,83 /6,9

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: cociente de probabilidad positivo; CP- : cociente de probabilidad
negativo; DOR: Odds ratio diagnoéstica
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Figura 16. Forest-plot de la sensibilidad del foco | Figura 17. Forest-plot de la especificidad del foco

hiperecogénico cardiaco para la deteccion del SD.

hiperecogénico cardiaco para la deteccion del SD.
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Figura 18. Forest-plot de los cocientes de probabilidad
positivos del foco hiperecogénico cardiaco para la
deteccion del SD.

Figura 19. Forest-plot de los cocientes de probabilidad
negativos del foco hiperecogénico cardiaco para la deteccion

del SD.
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Figura 20. Forest-plot de la odds ratio diagndstica del foco
hiperecogénico cardiaco para la deteccién del SD.

Figura 21. Curva sROC del foco hiperecogénico cardiaco.
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3. Intestino hiperecogénico

Se obtuvieron un total de 25 estudios acerca del intestino hiperecogénico. La
poblacidon analizada fue de alto riesgo en 23 estudios y fueron de calidad aceptable

(media-alta) 22 articulos (tabla 8).

Los indicadores de rendimiento diagndstico se muestran en la tabla 9. El IH presenta

una especificidad de 98.9% frente a una sensibilidad del 13%.

Cuando analizamos los resultados por subgrupos, se han obtenido mayor
sensibilidad en los estudios realizados en edades gestacionales mas tardias y en los
estudios mas antiguos; siendo la variacion minima cuando diferenciamos segun el
riesgo de la poblacién y la calidad de los estudios. Importante resefiar la obtencién
de un CP positivo mas alto, ademas de una OR diagnostica mayor, tanto en los
estudios de baja calidad como en la poblaciéon de bajo riesgo, siendo la diferencia

menos acusada cuando analizamos los otros subgrupos (tabla 10).
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios de intestino ecogénico incluidos.

Seoud MAF, Alto riesgo 15 - 30 No Media
1994'%

Benacerraf, BR Alto riesgo 14 - 21 No Media
1994%

Nyberg, DA 19953 Alto riesgo 1518 No Media
Vintzileos AM, Alto riesgo 15-23 No Alta

1996

Bromley B, 1997°' Alto riesgo 14 - 20 No Alta

Lefebvre G, 1998 Alto riesgo 18- 20 No Media
Deren O, 1998™° Alto riesgo 15 - 24 No Alta

Sohl BD, 1999% Alto riesgo 14 - 25 No Media
Bromley B, 1999'%° Alto riesgo 15 - 20 No Media
Vergani P, 1999°° Alto riesgo 14 — 22 No Media
Devore GR, Alto riesgo 15-25 No Alta

2000*%

Wax JR, 2000 Alto riesgo 14 - 24 No Media
Verdin SM, 2000'" Alto riesgo Nc No Media
Viora E, 2001'%* Alto riesgo 15-19 No Alta

Nyberg DA, 2001*% Alto riesgo 14 — 20 No Alta

Bromley B, 2002 Alto riesgo 15 - 20 No Media
Bahado-Singh Alto riesgo 14 -24 No Alta

2002*

Schluter PJ, 2005>  Poblacion general 15-22 No Media
Smith-Bindman R, Alto riesgo 15-20 No Media
2007"°

Weisz B, 2007 Poblacién general 15 -22 No Baja

Vergani P, 2008% Alto riesgo 15 -22 No Alta

Aagaard-Tillery Alto riesgo 15-23 No Baja

KM, 2009

Bottalico JN, Alto riesgo 15-22 No Baja

2009*°

Sooklim R, 2010* Alto riesgo 16 - 20 Si Alta

Zhong Y, 2011* Alto riesgo 15 - 22 No Alta

Nc: no consta
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Tabla 9. Metaanalisis intestino ecogénico (n=25).

Indicador Estimacién (IC95%)

Sensibilidad (1C95%) 0,130 (0,112 - 0,150)
Especificidad (1C95%) 0,989 (0,988 - 0,990)
Cociente de probabilidad + (IC95%) 13,3 (8,7 -20,2)
Cociente de probabilidad — (1C95%) 0,88 (0,81 - 0,95)
OR diagnéstico (1C95%) 14,2 (9,8 — 20,5)
Presencia de heterogeneidad Sen/Esp/CP+/CP-/ DOR

IC95%:Intervalo de confianza del 95%
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Tabla 10. Andlisis de subgrupos para el foco ecogénico cardiaco en relacion al riesgo previo
de sindrome de Down, la calidad metodoldgica del estudio, la fecha en la que se realiz6 el
estudio y la ultima semana de gestacion de realizacion de la ecografia.

Foco hiperecogénico intestinal

Sn/Sp/CP+/CP-/DOR

Alto riesgo 23 0,127 /0,989 /12,2 /0,88 / 12,9 0,23
Riesgo
Bajo riesgo 2 0,157 /0,989 /19,1/0,86 / 21,7
Baja 3 0,139/ 0,995 / 24,1 /0,87 / 28,3 0,17
Calidad
Media/Alta 22 0,130/0,988 /12,4 /0,87 / 13,0
0,95
Oltima semana < 22 sem 16 0,098 /0,990 /11,3 /0,90 / 12,6
ecografia >22 sem 8 0,201/0,985/11,1/0,84 /13,3
_ Hasta 1997 13 0,182/0,984 /12,7 /0,86 / 12,9 0,12
Fecha de las ecografias
Post 1997 12 0,084 /0,991 /14,1 /0,90 / 15,2

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: Cociente de probabilidad positivo; CP- : Cociente de probabilidad
negativo; DOR: Odds ratio diagnéstica
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Resultados. Intestino hiperecogénico

Sensibilidad (953 CI)

E zpecificidad [95% CI)

Lo —_— Seoud MAF. 1934 045 (0,27 -0.64) ——4¢ Seoud MAF. 1334 100 (0,93 -1.00)
—Ll Benaceraf BR. 1934 016 (0.06-0.29) —& Benacenaf BA. 1934 033 (0.33-1.00)
e Nyber D14, 1995 006 (0,00-0.27) —&| Hyher DA 1995 088 [0.55-0.99)
[ SEEE LA Vintzilzos 4M. 1995 000 [0.00-023) 4 Vintzizos AM. 1995 093 (0,97 -1.00)
| T—————— Bromley B. 1997 025 [014-0.38) —| Bromley B. 1397 098 (0,94 -0,39)
~ Lefebvre G. 1998 013 (002 -0.40) #| Lefebvre . 1998 098 (097 -0.39)
— Deren 0. 1998 015 [0.05-0.31) | Deren(. 1993 033 [0.98-0.398)
—— Sohl BD. 1999 016 (0,05 - 0.29) ®| SohlBD. 1939 099 [0.98-0.39)
— * Bromley B. 1333 025 [0.03-0Fa) 4 Bromley B. 13393 093 (0.9 -1.00)
¢ Vergani P. 1993 000 (0,00 - 0.15] W Vergani P. 1939 099 [0.98-1.00)
[ Devore GR. 2000 021 (013-032) »!| Devore GR. 2000 057 [0.9-097)
e W 2000 014 (0,00 -0.58) # War 2000 033 (0.93-1.00]
- Verdin SM. 2000 075 [0.19-039) ® Verdin SH. 2000 1,00 [1.00-1.00)
Fe—— Vioia E. 2001 003 [0,00-0.15) Viora E. 2001 098 [0.98-0.39)
—— Nyberg D, 2001 014 (0,03-0.20) q. Myberg D, 2001 099 (0.99-1.00)
— Eromley B. 2002 013 [0.08-020) 4 Bromley B. 2002 053 [058-1.00
[ Bahada-Singh 2002 021 [0.14-030) & | Bahado-Singh 2002 035 [0.95-0.33)
Gt Schluter PJ. 2005 018 [0.10-029) | Schiuter PJ. 2005 099 [098-0.39)
o oo Smith-Bindman Fi. 2007 001 (000 - 0.03) & SmithBindman R. 2007 099 [0.99-1.00)
- Weisz B. 2007 008 [000-038) & weisz B. 2007 1.00 (0,93 -1.00)
—I.i Wergani p. 2008 013 (0.03-032 t ‘Wergani p. 2008 053 [058-1.00
4 Aagaard Tillery KM. 2003 015 (005-027) @ Aagaard Tillery KM, 2009 033 (0.99-1.00)
— Bottalico JN. 2009 017 (0,02 - 048] | Battalico JN. 2009 098 (097 -0.39)
- — Sooklim R. 2010 000 (0,00 - 031 # Sookim R. 2010 1,00 (0,99 -1,00)
—— ZhongY. 2011 007 (0.0 -0.18) ® Zhang'. 2011 1.00 (099 -1.00)
(I I
K Senzibilidad Global = 0,13 (0,11 to 0,15) | E specificidad Global = 0,93 (0,99 t0 0,99)
Chicuadrado = 118.36; df = 24 [p = 0,0000] Chircuadrado = 346,38, df = 24 (p = 0,0000)
0 0z 04 0E ik 1 1] 0.z 0g [0 03 1
Sensibilidad E specificidad
Figura 22. Forest-plot de la sensibilidad del intestino | Figura 23. Forest-plot de la especificidad del intestino

hiperecogénico para la deteccién del sindrome de Down.

hiperecogénico para la deteccién del sindrome de Down.
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Resultados. Intestino hiperecogénico

001 1
CP positive

100.00

Seoud MAF. 1994
Benaceral BR. 1994
Nyber DA, 1335
Wintzileos AM. 1936
Bromley B. 1997
Lefebvie G. 1998
Deren 0. 1952

Sohl BD. 1933
Bromley B. 1933
Wergani P. 1999
Devore GR. 2000
‘wax 2000

Werdin SM. 2000
“iara E. 2001
Myberg DA, 2001
Bromley B. 2002
Bahado-Singh 2002
Schiuter P 2005
Smith-Bindman R. 2007
‘weisz B. 2007
Wergani p. 2008
Aagaard Tillery KM, 2009
Battalica JN. 2009
Socklim R. 2010
Zhong Y. 2011

Modeln de Efectos Aleatorios

CP positivo [95Z CI)

4622 (285-748.24)
1643 [209-13076)
258 (0,32-2040)
301 [017-5343)
1085 (369-31.89)
803 (1.92-3351)
740 (319-17.15)
1167 [593-2239)
555 [5.63-9850)
261 [015-44.27)
607 (3.75-982)
2757 (351 - Z1E56)
53115 (187.22- 1.506.88)
179 (0.25-1269)
2218 (1373553
1440 [5.44-3810)
1032 [6.88-15.46)
1194 [7.18-19.63)
162 (039683
367 (488 - 30666)
1568 [453-5432)
2828 [13.89-5760)
1047 [256-42.73)
173 (051 - 272,03
1943 [5.01-7532)

CF positivo Global = 13,27 (8,74 to 20,15)
Cochran-d = 96,55, of = 24 [p = 0,0000]

t

S

e

-

:*:t.wlli#:ti

T L A T

S — -

“E

0.01

1
CP neaativo

100,00

Seoud MAF. 1934
Benaceral BR. 1934
Myber DA, 1995
Virtzileos Ab. 1936
Bromlsy B. 1957
Lefebwre G. 1938
Deren 0. 1938
ScohlBD. 1933
Bromlsy B. 1993
“ergani P. 1999
Devore GR. 2000
“Wax 2000

‘Werdin Sh. 2000
“iora E. 2001
MNyberg DA 2001
Bromley B. 2002
Bahada-Singh 2002
Schiutsr PJ. 2005
Sraith-Bindman R. 2007
Weisz B, 2007
Yergani p. 2008
Aagaard Tillery KM, 20039
Bottalica JM. 2003
Sooklim R 2010
Zhong . 2011

Modelo d= Efectos Aleatorios

CP negativo Global = 0.87 (0.1

Cochrare() = 487,68 df = 24

CP negativo [95% CI)

055 (040-0.76)
085 (075-097)
097 (095-1.08
09 (083-1.07)
0,77 (0665 -0,90)
088
0,87
0.85
076
0,93
082
0,86
0.5
0,99
0,47 -
06 (0.
0,80
083 [075-
1.00 -
02 [07-
088 [076-1
0.86
0.85
0,96
0,94

0,841,
0,67 - 1.01)

81to 0,94
[p = 0.0000)

Figura 24. Forest-plot de los cocientes de probabilidad
positivos del intestino hiperecogénico para la deteccion del

sindrome de Down.

Figura 25. Forest-plot de

los cocientes de probabilidad

negativos del intestino hiperecogénico para la deteccion del
sindrome de Down.
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Resultados. Intestino hiperecogénico

OR diagndstica [95% CI)

— & SeoudMaF 1994 83E9  [4.74-1.477 8]
— | 4 H BenacerafBR. 1594 1934 [2.30-162.42)
» | | Myber D 1995 2E7 [0.30-2417]
. . . Wintziens &M 1395 308 (016 - 60.02]
— T Bromley B. 1997 1405 (4.35-45.39)
_—— Lefebwre 5. 1993 911 [1.81-45.77)
— et Dieren 0. 1938 850 [320-2259)
— Sokl B, 1999 1376 [6.28-30,15)
—+——+—%—— EromieyE. 1339 3373 [6.06-187.67)
. : : Wergani P. 1999 264 [015-4768)
— el Devore GR. 2000 744 (4141237
—— ] Wa:2I 3200 [310-330,18)
. . Werdin SM. 2000 212160 [197.30 - 24.00,592)
. : | Yiora E. 2001 182 [0.24-1357)
e Myberg D&, 2001 2549 [14.96 - 43.45)
— - Bromley B 2002 1641 (597 - 45.07)
——— B.ahado-Singh 2002 1284 (7.82-21.08)
——— Schluter PJ. 2005 1431 (775 26.39)
—_— - ' Smith-Bindman F. 2007 162 [0.39-672)
— L1 & wWeiszB. 2007 4209 (454 -390,37)
4i0i7 Wergani p. 2008 17,78 [4.49-70,39)
| ——e——— | Aagaad Tilery kM. 2009 3293 (4637413
B — Bottalico JN. 2009 1236 [2.39-63.83)
—— Sooklim A, 2010 12,24 (047 - 318,41)
— | Zhong". 2011 20,72 (5,02 95,50
| |
Modelo de Efectos Aleatorios
@ Odds R atio Diagnidstica Global = 14,17 [9.73 to 20,52]
Cochran-Q = 54,68; df = 24 [p = 0,0003)

0,01 1 100,00
Odds Ratio Diaagndstica

Sensibilidad Curva SROC
1
_,_,_-—'—'_'_'_'_'_'_'_'_'_'
049 —(_ Curva SROC simétrica
AUC=10,9729
SE(AIC) =0.0222
08 1 @ = 09351
4 SE(0¥) = 0.0408
07 - //
0.6 /
0.5
b
0.4 /
0.3 5 {
0.2
0,1
0

i] 0.2 0.4 0E 0.8 1
1-Especificidad

Figura 26. Forest-plot de la odds ratio diagnostica del intestino
hiperecogénico para la deteccion del sindrome de Down.

Figura 27. Curva sROC del intestino hiperecogénico.
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Resultados. Hueso nasal

4. Hueso nasal.

En nuestro metaanalisis obtuvimos 18 articulos acerca del hueso nasal. De ellos en
11 la poblacion fue de alto riesgo y 13 de ellos eran de calidad aceptable (media-

alta) tras el analisis (tabla 11).

Los indicadores de rendimiento diagnostico se muestran en la tabla 12. Los
resultados de la ausencia e hipoplasia de este marcador muestran una alta
especificidad con una menor sensibilidad (tabla 12). No se encuentran diferencias
relevantes en las diferentes variantes usadas para definir la hipoplasia nasal (MoM 6
percentiles) aunque la sensibilidad es algo mayor para los estudios que definen la
hipoplasia por percentiles (tablal2). Dos estudios no fueron incluidos en ningun
subgrupo: Lefebvre 1998® que no define el criterio de hipoplasia y Cicero 2003%’
que usa un criterios de medicién directa (2,5 mm) no basada en MoM ni en

percentiles.

El ratio HN/DBP muestra unos niveles de sensibilidad algo mayores a costa de una
menor especificidad. Ademas se detecta para este indicador un efecto umbral
representado en la curva sROC (Figura 30) por lo que hemos valorado la exactitud
del ratio para diferentes puntos de corte (Tabla 13). El estudio de Tran 2005'®® fue
excluido del andlisis de subgrupos por utilizar dos puntos de corte, 14 y 18, no

compartidos con ningun otro estudio.
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Resultados. Hueso nasal

Al realizar el andlisis de subgrupos para la ausencia e hipoplasia del hueso nasal,
encontramos diferencias en cuanto a la sensibilidad a favor de los estudios de baja
calidad y en los realizados a una edad gestacional mas avanzada (>22 semanas).
Es importante resefiar el gran aumento en el rendimiento diagndstico encontrado en
la ausencia de hueso nasal para la poblacion de bajo riesgo, en los estudios de
calidad baja, en los fetos >22 semanas y en los estudios mas recientes mientras que
en la hipoplasia solo encontramos estas diferencias a favor de los estudios de baja

calidad (tablas 14 y 15).
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Tabla 11. Caracteristicas de los estudios del hueso nasal incluidos.

Referencia

Indicador

Tipo de poblacion

Semanas de
gestacion

Resultados. Hueso nasal

Concordancia
interobservador

Bromley, 2002°° A Alto riesgo 15-20 Si Alta
Cicero,2003° H Alto riesgo 15-22 No Media
Cusick, 2007 AH/R Alto riesgo 16-20 No Media
Gamez, 2004 H Poblacién general 19-22 No Baja
Geipel, 2010* H Alto riesgo 14-17 No Baja
Gianferrari, 2007°° AH Poblacién general 15-24 No Baja
Hung, 2008 H Alto riesgo 13-29 No Media
Lee, 2003"% A Nc 16-30 Si Media
Lefebvre, 1998° H Alto riesgo 18-20 No Media
Naraphut, 2006 AH/R Alto riesgo 15-24 Si Alta
Odibo, 2004°" AH/R Alto riesgo 15-22 No Media
Odibo, 2006*° AR Poblacién general 16-22 No Baja
Odibo, 2007’ AH/R Poblacién general 16-22 No Media
Odibo, 2008 A/H Poblacion general 16-22 No Media
Odibo, 2009"°° H Poblacién general 16-22 No Alta
Sooklim, 2010% R Alto riesgo 16-20 No Alta
Tran, 2005 AR Alto riesgo 14-24 No Baja
Vintzileos, 2003 A Alto riesgo 19-20 No Alta

A: Ausencia de hueso nasal; H: Hipoplasia de hueso nasal; R: Ratio Hueso nasal/DBP; Nc: no consta
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Resultados. Hueso nasal

Tabla 12. Metaandlisis de los estudios diagndstico de la medicion ecografica del hueso nasal en el segundo trimestre de
embarazo para la deteccién de un sindrome de Down.

Hipoplasia de hueso nasal

Ausencia de hueso Basada en Ratio Hueso
Indicador nasal Todos estudios Basada en MoM Percentiles Nasal/DBP

N° de estudios (N°
datos) ( 11 (11) 12 (12) 6 (6) 4 (4) 8 (24)
L 0,321 0,504 0,531 0,648 0,598
0 7 i) ) ) )
Sensibilidad (IC95%) (0,263 - 0,383) (0,441 - 0,567) (0,451 - 0,610) (0,506 - 0,773) (0,548 - 0,647)
o 0,992 0,959 0,945 0,904 0,815
0 7 i) ) ) )
Especificidad (IC95%) 4 991 - 0,994) (0,955-0,962) (0,940 — 0,949) (0,894 0,913) (0,809 - 0,820)
Cociente de 31,8 16,2 13,79 7,37 4,8
zggbsao/t;;ndad positivo (13,9 - 72,5) (9,9 -26,4) (7,26 - 26,20) (1,66 - 32,75) (3,7 - 6,3)
Cociente de
probabilidad negativo 0,73 0,55 0,52 0,50 0,55
(1C95%) (0,66 - 0,80) (0,41 - 0,73) (0,42 - 0,64) (0,32 - 0,80) (0,48 - 0,62)
Odds ratio diagnostico 46,3 35,4 26,5 14,7 10,7
(1C95%) (19,4 — 110,7) (18,9 — 66,2) (13,6 — 62,4) (2,1 - 102,3) (7,6 — 15,3)
Presencia de Sen/Esp/CP+/ Sen/Esp/CP+
heterogeneidad Esp/CP+/DOR CP- Sen/Esp/CP+ Sen/Esp/ CP+ DOR

IC95%:Intervalo de confianza del 95%

Pagina 124



Resultados. Hueso nasal

Tabla 13. Metaandlisis de diferentes puntos de corte del ratio hueso nasal/Diametro biparietal en
la deteccion de un sindrome de Down en segundo trimestre de embarazo.
Ratio Hueso Nasal/DBP

<9 <10 <11 <12
N° de estudios (N° datos) 4 7 6 5
. 0,717 0,686 0,575 0,476
0 ) i) ) k)
Sensibilidad (IC95%) (0,577 -0,832) (0,588-0,773) (0,464 -0,680) (0,366 - 0,588)
0,595 0,790 0,867 0,943

Especificidad (IC95%)

(0,579 -0,611) (0,778 - 0,802)

(0,859 - 0,875)

(0,935 - 0,950)

4,15

Cociente de probabilidad 2,19 6,95 8,49
positivo (IC95%) (1,29 - 3,71) (2,56 - 6,757) (4,19 -11,53) (3,70 - 19,48)
Cociente de probabilidad © 235(1) 99) 0,46 0,52 0,65
negativo (IC95%) ’ ’ (0,35 -0,60) (0,40 - 0,69) (0,54 - 0,78)

- o 4,7 9,2 13,7 13,0

0 ) ) ) b

Odds ratio diagnostico (IC95%) (15— 14.2) (50— 17,0) (7.6 — 24.8) (6.3 — 26,6)
Presencia de heterogeneidad Ser}:/PEsp / Esp/ CP+ Esp/ CP+ Esp/ CP+

IC95%:Intervalo de confianza del 95%
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Resultados. Hueso nasal

Tabla 14. Analisis de subgrupos para la ausencia del hueso nasal en relacion al riesgo
previo de sindrome de Down, la calidad metodolégica del estudio, la Ultima semana de
gestacion y la fecha de realizacion de la ecografia.

Ausencia Hueso nasal

Sen/Esp/ CP+/CP-/DOR

Alto riesgo (6) 0,324/0,990/32,6/0,72 /44,9 0,90
Riesgo

Bajo riesgo (4) 0,304 /0,993/52,0/0,72 /79,4

Baja (3) 0,351/0,997/121,0/0,67/188,5 0,48
Calidad

Media/Alta (8) 0,308/0,989/19,38/0,75/ 27,1
Ultima semana <22 sem (7) 0,292/0,991/26,4/0,75/36,7 0,14
ecografia > 22 sem (4) 0,383/0,998 /60,7 /0,67 /92,0

<2003 (4) 0,362/0,985/35,3/0,65/51,3 0,29
Fecha ecografias >2003 (4) 0,295/0,994 /79,8/0,75/111,5

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: Cociente de probabilidad positivo; CP- : Cociente de probabilidad
negativo; DOR: Odds ratio diagnéstica
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Tabla 15. Analisis de subgrupos para la hipoplasia del hueso nasal en relacion al riesgo
previo de sindrome de Down, la calidad metodologica del estudio, la Ultima semana de

gestacion y la fecha de realizacion de la ecografia.

Hipoplasia Hueso nasal

Sen/Esp/ CP+/CP-/DOR

Alto riesgo (7) 0,474/0,960/14,1/0,47 /28,4 0,41
Riesgo

Bajo riesgo (5) 0,538 /0,958 /20,0/0,50/55,5

Baja (3) 0,667 /0,953/20,9/0,15/118,4 0,22
Calidad

Media/Alta (9) 0,450/0,961/14,9/0,60/ 28,4
Ultima semana <22 sem (9) 0,451/0,968/21,1/0,49/ 36,9 0,66
ecografia > 22 sem (3) 0,780/0,922/8,5/0,28 /33,5

< 2003 (4) 0,486 /0,976 /29,0/0,51/75,0 0,40
Fecha ecografias >2003 (8) 0,511/0,953/12,4/0,56 /27,1

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: Cociente de probabilidad positivo; CP- : Cociente de probabilidad

negativo; DOR: Odds ratio diagnéstica
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Sensibilidad [(95% CI)

CP positivo [95% CI)

T T
T - . —————4@ Eramley 2002 83,62 (10,71 - £53.07)
. e A i {3;3 : ggﬂ — & Virtzileos 2003 85,83 (5.23-1.407.71)
* Lee 2003 040 (019-0.64) ———— : | Lee 2003 2,00 (072-559)
le ! Ddibo 2004 028 (010-053) —— I | Ddbo 2004 1157 (4,67 -28,65)
e Tran 2005 035 (019-055) — e Tran2005 4826 [6.47-360,03)
< . . Naraphut 2006 017 (000-064) —L I Naraphut 2005 17229 [7.67-3871.22
—_— Ddiba 2006 023 (002-0.45) | ——e—J4 Odbo 2008 42,76 (16,67 - 109,70)
- 4 Ddiba 2007 026 (010-0.48) —e—— | Ddbo2007 2583 [11,99-55,85)
- . . Cusick 2007 003 (000-041) o | Cusick 2007 11,24 (1,27-9968)
. . » Gianferrari 2007 048 [0,26-0.70) . I Gianfenar 2007 119762 (160,42 - 8.94
— e+ Ddiba 2008 029 [017-0.43) | —e— | | Odbo2008 28,43 (1657 - 48,95)
| | i i
[ . | | Modelo de Efectos Aleatorios
Sensibiidad Global = 0,32 (0.26 to 0.38) == | ¥ positive Global = 31,75 (13,90 ta 72,52)
0 5 E] i i ] Chi-cuadrado = 10,03; df = 10 [p=0.4378) Cochrand = 47.71; df = 10(p = 0.0000]
’ " Sensibilidad ’ om P :mmm 100,00
Especificidad [95% Cl]) - CP negativo [95% Cl)
T
—& Bromley 2002 1.00 [0.98-1.00 — Bromley 2002 063 [0.43-092)
T Vintsiows 2003 0 b —eHi Vinileos 2003 059 [043-073)
. | 361! —el Les 2003 075 (043114
- Lee 2003 080 (056 -0.34 o] Ddibo 2004 074 [056-099)
#l| Ddibo 2004 098 ([09-099 i T oe0n OEs (050 05
—4 Tran 2005 033 (096 -1.00) RFan Maraphut 2006 079 (0.53-116)
% Haraphut 2008 100 (0.9 - 1.00) 4 Db 2005 078 [052-0.97)
Odiba 2006 033 [0.33-7.00) I Odibo 2007 075 [0.59-0.95)
I Odibo 2007 033 (093-099) | o Cusick 2007 052 (0.75-117)
4 Cusick 2007 0,99 (0.98-1.00) — Gianferan 2007 052 (0.35-0,79)
# Gianferran 2007 1000 1.00-1.00) ot Odibo 2008 072 [0ED-0,26)
& Odbo 2008 039 (0,99-099) o
1 I@I todelo de Efectos Aleatorios
. CP negativo Global = 0,73 (0,66 to 0,80)
l Especificidad Global = 0,99 (0,99 to 0,99] Cochrand = 14,04; df = 10[p=0,1713]
Chi-cuadiado = 77,93 df = 10 [p = 0,0000) o CP necative 100.00
] 0z 04 ()3 08 1 9
E specificidad

Figura 28. Forest-Plot de la sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad positivo y negativo del hueso nasal para el

diagnéstico del SD.
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Resultados. Hueso nasal

nm 1
Odds Ratio Diagndstica

100,00

OR diagnastica [35% Cl)

Bromley 2002 13320 (1462-1.213.9)
Vintalleos 2003 14643 [8.29-2587.23)
Lee 2003 257 (063-1097)
Db 2004 1563 [490-49.85)
Tran 2005 7425 [303-60652)
Naraphut 2006 21900 [8.00-5.933£0)
Do 2006 05 (1767-171.49)
Do 2007 3465 1283-9381)
Cusick 2007 1227 [1.17-128.46)

Gianfenan 2007 228045 (26910-1341049)
Do 2008 347 (1969-75.12)

Wodel de Efectos Aleatarios
Ddds Ratio Diagndstica Global = 46,31 (193810 110,69
Cochrand = 3613 df = 10(p=0,0007)

Sensibilidad

Curva SROC

1

03+

0.8+

05 - /
054 y
L ]
o4 P .
}/
03 /
02 v
0,1 7 //
0§ 72 i TE

"1-Especificidad

Curva SROC simétrica

AUC = 0,4237

SE[&UC) = 0.2234
*=04427

SE(0% = 01683

Figura 29. Forest-plot de la odds ratio diagnostica del hueso

nasal para el diagndstico del SD.

Figura 30. Curva sROC del hueso nasal.
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Resultados. Pielectasia renal

5. Pielectasia renal.

Se incluyeron en el metaandlisis 28 estudios de pielectasias renales. La poblacion
analizada fue de alto riesgo en 19 estudios y en 3 se realiz6 en cohortes de mujeres
no seleccionadas (bajo riesgo, poblacion general) (Tabla 16). La calidad de los

estudios fue aceptable en 20 (Tabla 16).

La sensibilidad global fue del 13,0% y la especificidad del 98,1% (LR+ 8,8; LR- 0,87)
(Tabla 17). Al analizar todos los estudios se observa un efecto umbral significativo
por lo que analizamos el rendimiento diagndstico para cada punto de corte, siendo el
mas sensible la pielectasia 24, para igual especificidad (tabla 17), quedando

representado este efecto en una curva sROC (fig 36).

El andlisis de subgrupos muestra pocos cambios en la sensibilidad en relacién al tipo
de poblacion estudiada, las semanas de la exploracion o la época de realizacion
(Tabla 18). No se puede evaluar las diferencias segun la calidad metodolégica de
los estudios, ya que so6lo uno de ellos es de calidad baja. Sin embargo cuando
evaluamos el rendimiento global observamos un aumento de la OR diagndstica en
edades gestacionales mas tempranas (< 22 semanas) y en los estudios mas

recientes.
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Tabla 16. Caracteristicas de los estudios de la pielectasia renal incluidos.

Referencia Punto Tipo de Semanas  Calidad
de poblacién de

corte gestacion
(mm)

Seoud MAF, 1994 4 Alto riesgo 15-20 Media
Benacerraf BR, 1994°° 4 Alto riesgo 14 - 21 Media
Nyberg DA, 1995° 4 Alto riesgo 15 - 22 Media
Vintzileos AM, 1996% 4 Alto riesgo 15 - 23 Alta
Bromley B, 1997%' 4 Alto riesgo 14 - 20 Alta
Lefebvre G, 1998™° 4 Alto riesgo 18 - 20 Media
Deren O, 1998™° 4 Alto riesgo 15 - 24 Alta
Bromley B, 1999*°° 4 Alto riesgo 15 - 20 Media
Vergani P, 1999°° 5 Alto riesgo 14 - 22 Media
Sohl B, 1999% 4 Alto riesgo 14 - 25 Media
Wax JR, 2000* 4 Alto riesgo 14 - 24 Media
Devore GR; 2000 4 Alto riesgo 14 - 24 Alta
Verdin SM, 2000*"* 5 Alto riesgo Nc Media
Viora E, 2001"** 4 Alto riesgo 15 - 19 Alta
Nyberg DA, 2001 3 Alto riesgo 14 - 20 Alta
Bromley B, 2002*°° 4 Alto riesgo 15 - 20 Media
Vintzileos AM, 2002*°’ 4 Alto riesgo Nc Media
Coco C, 2005 4 Poblacién 16 - 23 Media
Schluter PJ, 2005 4 Poblacién 15 - 22 Alta
Anderson NG, 2006°° 5 Alto riesgo 13- 22 Baja
Smith-Bindman R, 2007*° 5 Alto riesqo 15 - 20 Media
Weisz B, 2007"°° 5 Poblacion 15 -22 Baja
Vergani P, 2008 4 Alto riesgo 15 - 22 Media
Aagaard-Tillery KM, 3 Alto riesgo 15-23 Baja
Bottalico JN, 2009°° 4 Alto riesgo 15 - 22 Baja
Sooklim R, 2010* 4 Alto riesgo 16-20 Alta
Zhong Y, 2011% 4 Alto riesgo 15-22 Alta
Carbone JF, 2011**° 4 Alto riesgo 16--22 Alta

Nc: no consta
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Tabla 17. Metaanalisis de diferentes puntos de corte de la pielectasia renal en la deteccién de un sindrome de Down en el
segundo trimestre de embarazo.

Punto de corte

3 mm 4 mm 5mm Global
N° de estudios (N° datos) 2 21 5 28
o 0,119 0,159 0,041 0,130
0 ) i) i) )
Sensibilidad (IC95%) (0079-0171)  (0,137-0,184) (0,021 —0,070) (0,113 - 0,148)
o 0,980 0,980 0,989 0,981
0 ) i) i) )
Especificidad (IC95%) (0,978 - 0,982)  (0,979-0,981) (0,987 — 0,990) (0,980 - 0,982)
| N 5,3 9,9 7.3 8,8
0 ) i) i) i)
Cociente de probabilidad + (1C95%) (3.6-7.7) (7,2 — 13,5) (1,7 - 30,2) (6,5 - 11,8)
| N 0,91 0,85 0,93 0,87
— 0 ) i) i) i)
Cociente de probabilidad — (1C95%) (0,86 - 0,96) (0,80 — 0,91) (0,84 — 1,03) (0,83 - 0,92)
.,. 5.9 119 8,0 10,2
0 i) i) i) i)
OR diagnostico (IC95%) (3,8 — 9,0) (8.2 —17,3) (1,8 — 35.1) (7.3 - 14.3)
. . Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP+/CP-/
Presencia de heterogeneidad Esp / DOR / DOR DOR

IC95%: Intervalo de confianza del 95%
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Tabla 18. Andlisis de subgrupos para la pielectasia renal en relacion al riesgo previo de sindrome de Down, la calidad
metodoldgica del estudio, la fecha en la que se realizé el estudio y la Gltima semana de gestacion de realizacion de la

ecografia.

Pielectasia renal >4 mm

Sen/Esp/ CP+/CP-/DOR

Alto riesgo 19 0,155/0,982/10,2/0.86/12,4 0,83
Riesgo

Bajo riesgo 2 0,202/0,976/9,3/0,82/11,4

Baja 1 -- -
Calidad

Media/Alta 20 0,158/0,980/9,6/0,86/11,6
) <22 sem 15 0,178/0,981/12,1/0,83/ 15,2 0,08
Ultima semana ecografia

>22 sem 6 0,090/0,978/6,1/0,93/6,8

Hasta 1997 11 0,157/0,987/7,4/0,87 /8,7 0,14
Fecha de las ecografias  “poqi 1997 10 0,162/0,979/12,7/0,83/ 16,4

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: Cociente de probabilidad positivo; CP- : Cociente de probabilidad

negativo; DOR: Odds ratio diagnéstica
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Sensibilidad [95%

—TT——— Seoud MAF, 1934 0,21 (0,08-0,40)
—_— Benacerraf BR. 1934 0.24 [0.13-0.40)
. Myberg D, 1995 017 (0,04 0.41)
. Yintzileos AM. 1995 0,29 [0,08-058)
—— Bromley B. 1997 0,23 [012-0,36)
- Lefebvie G, 1938 013 [0,02-0,40)
Fo——L | Deren 0. 1995 0.03 [0.00-0.15)
LT . Bromley B. 1939 050 [0.16-0,84)
fo—: ! SohlB. 1339 002 [0,00-0,10)
— wWawJR. 2000 014 (0,00-0,58)
—— Devore GR; 2000 011 [0,05-0,20)
Fo———— | Yiora E. 2001 003 [0.00-0.16)
| ———— Bromley B. 2002 021 [015-0,28)
s Yintzileos AM. 2002 0,25 [0.01-081]
T Coco C. 2005 018 [0,02-052)
N Schiuter PJ. 2005 021 [0.72-0.32)
—ioii Yergani P. 2008 017 [0,05-0.37)
— Botaliceo JM. 2009 0,25 [0,05-057)
o . Sooklim B, 2010 0,30 (0,07 - 0,65]
— Zhong Y. 2011 0,24 [0.13-0,39)
—+ | Carbone JF. 2011 011 [0.07-0.15)
[
i Sensibiidad Global = 0,16 (0,14 to 0,18)
Chi-cuadrade = 50,24; df = 20 [p = 0,0002)
i 0.2 0.4 05 0s 1
Sensibilidad

Especificidad [95%

—# Seoud MAF. 1334 100 (0.33-1.00)
—4 Benaceraf BR. 1934 1.00 (0,97 -1.00)
—¢| Myberg DA, 1535 098 (0.95-099
—= | Vintzileos 4. 1996 036 (0.34-098
4 Bromley B. 1997 0593 (0,97 -1.00
—=&| Lefebvre G. 1998 087 (0.9 -1.00)
lgl Deen0. 1933 033 (0.33-1.00)
- | Bromley B. 1993 096 (0.95-057)
.L SohlB. 15333 098 (0.98-099
¢| WaeJR._ 2000 038 (0.97-093
®|( Devore GR; 2000 033 (0.38-099
® VieraE. 2001 093 (0.98-099
- | Bromley B. 2002 033 (0.96-093
| ¢ Vintzileos &, 2002 1.00 (0.99-1.00
& | Cocol. 2005 047 [0.497-04597)
& | Schiuter PJ. 2005 033 (0.98-039)
‘o “ergani P. 2008 033 (0.95-1.00)
.L Batalicco JN. 2009 093 (0.97-099
r® SooklimR. 2010 033 (0.38-1.00
®| Zhong. 2011 0493 (0.98-099
¢| Cabone JF. 2011 048 (0.92-0599)
|
l Especificidad Global = 0,98 (0,98 to 0,98)
Chi-cuadrado = 183,30; df = 20 (p = 0,0000)

0 0.2 0.4 0.6 0.a 1
Especificidad

Figura 31. Forest-plot de la sensibilidad de la pielectasia
renal para la deteccion del sindrome de Down.

Figura 32. Forest-plot de la especificidad de la pielectasia renal
para la deteccion del sindrome de Down.
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0.0

1
CP positivo

100,00

Seoud MAF, 1334
Benacenaf BR. 1934
Myberg DA, 1995
intzileos A, 1996
Bromley B. 1997
Lefebrvie G. 1333
Deren 0. 7338
Bromley B. 1999
Sohl B. 1993

Wan R, 2000
Devore GR; 2000
“Wiora E. 2001
Bromley B. 2002
intzileos A, 2002
Coco C. 2005
Schiuter P, 2005
“ergani P. 2008
Botalicco JM. 2003
Sooklim B, 2010
Zhang ' 2011
Carbone JF. 2011

Modelo de Efectos Aleatorios
CP positiva Global = 9,85 (7.1

CP positive [95% CI)

2210 (1.29-37659)
5350 (322 - BE6.G7)
773 [20-2979)
725 (2781959
4008 (533-30113)
493 [0.75-3232)
491 050 - 35.40)
1278 (599-27.23)
114 (016-815]

788 (113-5201)
682 (3381376
241 [0.34-17.25)
875 [497-15.41)

40440 (16646775
632 (180-2224)

978 [5.16- 1553

1711 (5,86 -43.90)
17.44 [539-5650)
5790 (10,84 - 30926
1782 [329-34.16)
538 [364-7.95)

101253

Cochrand = 36,97, df = 20(p=0,0118)

0,01

CP neagativo

100,00

Seoud MAF. 1994
Benacensf BR. 19934
Myberg D&, 1335
Yintzileoz AM. 1996
Bromley B. 1957
Lefebvre G. 1998
Deren 0. 1998
Bromley B. 1999
Sohl B. 1993

Wwax A, 2000
Devore GR; 2000
Yiora E. 2001
Bromley B. 2002
Vintzileos AM. 2002
Coco C. 2005
Schiuter PJ. 2005
Wergani P, 2008
Botaliceo JM. 2003
Sooklim B. 2010
Zhong Y. 2011
Carbone JF. 2011

Modelo de Efectos Aleatorios

CP negativa Global = 0,85 (0,

Cochran =125,13:df = 20

CP negativo [95% CI

079 (0,65 -036)
0,75 [0,64-059]
085 (0.63-1.05]
074 (0.53-1.04]
078 (0.7 -030]
089 (0.73-1.09]
098 [0.92-1.04]
052 [0.26-1.04]
100 (0,96 -1.03)
087 [065-1.18]
030 [0.83-038]
098 (0.92-1.04]
081 [0.74-087)
070 [0.33-1.24]
084 [0B4-1.11]
081 [0.72-091)
084 [0.,70-1.00)
076 (0.55-1.06]
070 (0,47 -1.06]
077 [0.B6-091]
091 [0.87-035]

20ta 0.91)
[p = 0,0000]

Figura 33. Forest-plot del cociente de probabilidad positivo
de la pielectasia renal para la deteccion del sindrome de

Down.

Figura 34. Forest-plot del cociente de probabilidad negativo de la
pielectasia renal para la deteccién del sindrome de Down.
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oo 1 100,00
Ddds Ratio Diagndstica

Seoud MAF. 1994
Benaceraf BR. 1994
Myberg DA, 1995
intzileos AM. 1996
Bromley B. 1997
Lefebvie G. 1333
Deren 0. 1333
Eromley B. 1993
SohlB. 1933
WanJR. 2000
Devore GR; 2000
“iora E. 2001
Brarley B. 2002
Wintzileos AM. 2002
Coco C. 2005
Schluter PJ. 2005
“Wergani P. 2008
Botalicco JN. 2003
Sooklim R. 2010
Zhong . 2011
Carbone JF. 2011

Modelo de Efectos Aleatorio:

OR diagndstica (95% CI)

2794 (15151683
7IO0 (4,08 -1.236 48)
908 (1.93-4157)
975 [276-34.47)
5151 (5,51 - 407 45)
554 (072-4289)
503 (066- 3541)
2455 [5,93-101.72)
115 [015-8.47)
a0z [1.02-7399)
756 (348 16.39)
246 [032-18E5)
1085 (5.83.2013)
57729 (19,98 - 16.76253)
751 [152-3487)
1205 (5,76 - 21.46)
2033 (5.95-69,32)
2293 (5.31-93,01)
6229 [1154-572.08)
2310 [1050- 50.81)
583 [381-9.11)

Odds Ratio Diagndstica Global = 11,89 (8,18 to 17.29]
Cochrar-d = 37,08; df = 20 (p = 0,0115)

Sengibilidad

Curva SROC

1

05+

05—

04 -

S
e

e -
P
0,34 / e
-
08 - -~ d
o/
.

0.3 -ey

02 /
0.1

0 1]

0z

0.4 0E
1-Especificidad

Curva SROC simétrica
AUC =0,8875
SE[@UC)=0.1032

3 =08181

SE(37) = 01064

Figura 35. Forest-plot de la odds ratio diagnéstica de la
pielectasia renal para la deteccion del sindrome de Down.

Figura 36. Curva sROC de la pielectasia renal.
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6. Acortamiento de huesos largos.

Acerca del acortamiento de los huesos largos se incluyeron 52 estudios (47 acerca
del fémur, 25 sobre el humero y 21 sobre ambos) (Tabla 19). 44 fueron realizados
en poblacion de alto riesgo y fueron considerados de calidad aceptable 39 (Tabla
19).

Los indicadores de rendimiento diagndstico globales para el acortamiento de la
longitud femoral muestran una deteccion de un tercio de los fetos con sindrome de
Down con una alta tasa de falsos positivos (10,8%) (Tabla 20), mientras que para la
longitud humeral la deteccidén algo menor a pesar de una tasa de falsos positivos
aun mayor (15,6%) (Tabla 22). Los CP encontrados para estos marcadores no son

determinantes (CP+ fémur 4,6 y para humero 5) (Tablas 20 y 22).

Al analizar todos los estudios se observa un efecto umbral significativo por lo que
evaluamos el rendimiento diagnéstico para cada punto de corte, observando que el
punto con un mejor rendimiento diagndstico fue el ratio Observado/esperado de 0,91
para el fémur y de 0,90 para el himero (Tabla 20 y 22), mostrando dicho efecto en la

curva sROC de las figuras 42 y 48.

Al realizar el analisis de subgrupos en el fémur muestra un rendimiento diagndstico
global mayor, medido por la odds ratio diagndstica, en los estudios realizados sobre
gestantes de alto riesgo, en los de calidad media/alta, en los fetos de < 22 semanas
y en los llevados a cabo a partir de 1990 (Tabla 21) mientras que la longitud humeral

se observa una mayor odds ratio diagndstica en el grupo de gestantes de alto riesgo,
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Resultados. Acortamiento de los huesos largos

en los fetos de >22 semanas y en los estudios mas antiguos (hasta 1995)(Tabla 23)

aunque en ningun caso las diferencias fueron significativas ni relevantes.
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Tabla 19. Caracteristicas de los estudios de los huesos largos incluidos.

Puntos de corte (Obs/Esp)

Poblacion de SEINERE!

Referencia Hueso Fémur Humero alto riesgo gestacion Calidad
Lockwood CL, 1987 F DBP/FL > 1,5SD Si 15 -22 Media
Benacerraf BR, 1987/ F 0,91 Si 15 -21 Media
Perrella R, 19888 F 0,91 Si 15-21 Baja
Brumfield C, 1989 F DBP/FL = 1,80 Si 17 Baja
LaFollete L, 1989 F 0,91 No 15— 22 Media
Hill LM, 1989%%° F DBP/FL > 1,5SD Si 15 —-22 Media
Peters M, 1989 F 0,84:0,89:0,90:0,91:0.92:0.94:0.97 Si Nc Media
Benacerraf BR, 1989'% F 0,89:0,90:0,91:0,92:0.94:0.97 Si 15— 20 Media
Grist TM, 1990*%° F 0,84:0,89:0,90:0,91:0.92:0.94:0.97 Si 15 — 24 Baja
Shah YG, 1990'%* F -- Si 15— 23 Media
Nyberg DA, 1990*°° F 0,88;0,89;0,90;0,91:0.92;0.93 Si 15 — 20 Baja
Marquette GP, 1990%° F DBP/FL > 1.5SD Si 16 — 17 Baja
Ginsberg N, 1990*%° F DBP/FL > 1,55D Nc 14 — 20 Baja
Rodis JF, 1991 F FL<P5th Si 12 - 26 Media
Twining P, 1991%%’ F 0,87:0,91 Nc 15 —24 Baja
Benacerraf BR, 1991*° H 0,90:0,92:0,94:0,96 Si 14 - 20 Media
Hadlock FP, 19921%° F FL/DBP: FL/HC: FL/AC < P5th Si 14 — 20 Baja
Biagotti R, 1992"%° F 0.89:0.90;0.91;0.92 Si 15 -19 Media
Rotmensch S, 19921% F/H 0.88:0.90:0.92 0.88:0.90:0.92 Si 15 - 21 Media
Lockwood CJ, 199348 F/H Dif Obs-Esp -3,4 mm Dif Obs-Esp -4,4 mm Si 13 -22 Media
Johnson MP, 1993 F FL/Foot < 0.85; < 0.90 Nc 12 - 26 Baja
Campbell W, 1994 F DBP/FL > 1SD ;>1,5SD;>Mean Si 15 — 22 Media
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Puntos de corte (Obs/Esp)

Poblacion de SEINERE!

Referencia Hueso Fémur Humero alto riesgo gestacion Calidad
Biagotti R, 1994 F/H 0,89:0,90:0,91:0,92 0,89:0,90:0,91:0,92 Si 15 - 20 Media
Benacerraf BR, 1994°° F/H 0,91 0,90 Si 14 — 24 Media
Nyberg DA, 1995 F 0,91 Si 15-18 Media
Grandjean H, 1995°%° F 0,85:0,88:0,91 Si 14 - 24 Media
Johnson MP, 1995°** F/H DBP/FL21,80;FLO/E= 0.90 0.90 Nc 14 — 22 Baja

FL/Foot<0.90
Vintzileos AM, 1996a'% F/H 0.88 0.89 Si 14 — 23 Media
Vintzileos AM, 1996b*’ F/H Fémur corto (en relacion con DBP) Hamero corto (en Si 15-23  Media
relacion con DBP)
fggggg-smgh RO, F/H 0,90 0.92 Si 15-24  Media
Bromley B, 1997’ F/H 0,91 0.90 Si 14 — 20 Alta
Sohl BD, 1999°° F 0,91 Si 14 -25 Media
Bromley B, 1999"° F/H 0,91 0,90 Si 15 -20 Media
Wax JR, 2000°! F/H 0,91 0,90 Si 14 — 24 Media
Verdin SM, 20003 F BDP/FL>P97,5 Si Nc Media
Viora E, 20014 F/H 0,91 0,90 Si 15- 19 Alta
Tannirandorn Y, 2001*° F 0,85:0,86:0,87;0.88:0.89:0.90;0.91; Si 16 — 24 Alta
0.92:0.93:0.94:0.95
Nyberg DA, 2001'%° F/H 0,91 0.90 Si 14 - 20 Alta
Tannirandorn Y, 2002°% H 0.85:0,86,0,87:0,88,0.8 Si 16 — 24 Alta
, 9:0.90:0.91:0.92:0.93:0.
94:0.95
Bahado-Singh , 2002°* F 0,90 Si 14 — 24 Alta
Bromley B, 20021%° F/H 0,91 0,90 Si 15— 20 Media
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Puntos de corte (Obs/Esp) Poblacién de  Semana

Referencia Hueso Fémur Humero alto riesgo gestacion Calidad
Vergani P, 2003 H 0,88 Si 14 - 22 Media
Schluter PJ, 2005°* F/H 0,93 0,92 Si 15 — 22 Media
Smith-Bindman R, 2007 F/H 0,85 0,85 Si 15 - 20 Media
Kalelioglu I, 2007 H 0,90 Si 15— 22 Media
Weisz B, 2007+ F FL < P5th No 15 — 22 Baja
Vergani P, 2008"%° F 0,91 Si 15— 22 Media
Aagaard-Tillery, 2009 F/H 0,91 0,89 Si 15 - 23 Baja
Bottalico JN, 2009 F/H 0,91 0,90 Si 15 - 22 Baja
Harper L, 2010%%* F/H 0,91 0,89 No 16 — 22 Alta
Wang E, 2010% F/H 0,91 0,90 Nc 14 - 21 Media
Zhong YJ, 2011% F/H 0,91 0,91 Si 15— 22 Alta

Nc: no consta
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Tabla 20. Metanalisis de diferentes puntos de corte del acortamiento del fémur en la deteccion de un
sindrome de Down en el segundo trimestre de embarazo.

Punto de corte

0.90
Numero 47 15 7 11 31 19
Sensibilidad 0,314 0,179 0,269 0,304 0,360 0,310
(0,294-0,335)  (0,150-0,211) (0,202-0,344) (0,256 -0,355) (0,334 -0,387) (0,269 - 0,353)
0,894 0,919 0,901 0,908 0,878 0,868

Especificidad (0,893-0,896) (0,916 -0,922) (0,894 -0,908) (0,903 -0,913) (0,877 -0,880) (0,864 -0,871)

groocgzgfﬁ dd;d 4,6 3,0 43 3,7 4,2 3,1
DOStiVO (3,8-5,5) (2,2-4,0) (3,1 -5,9) (2,7 - 5,0) (3,4-5,4) (2,4 - 4,0)
Cociente de 0,74 0,80 0,74 0,79 0,74 0,79
proba (0,66 - 0,83) (0,69 - 0,94) (0,55 -0,99) (0,71 - 0,87) (0,67 - 0,82) (0,71 - 0,89)
negativo
Odds Ratio 6,6 3,8 6,3 4.9 6,3 4,3
diagnéstico (5,1-8,5) (2,6 -5,7) (4,2-9,5) 3,3-7,1) (4,6 -8,6) (3,1-5)9

. Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP+/CP- _ Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP+/CP-
Heterogeneidad DOR DOR Sen/Esp/CP DOR DOR DOR

Entre paréntesis: Intervalo de confianza del 95%
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Tabla 21. Rendimiento diagnostico del acortamiento del fémur en la deteccién de un sindrome de
Down. Analisis de subgrupos en relacion al riesgo previo de sindrome de Down, la calidad metodologica
del estudio, la fecha y la ultima semana de gestacidn de realizacién de la ecografia.

Longitud fémur Obs/Esp < 0,91

Sen / Esp /CP+/ CP-/ DOR

Alto riesgo 25 0,340/0,929/4,8/0,74 17,2 0,16
Riesgo

Bajo riesgo 6 0,424/0,848/2,8/0,73 /3,9

Baja 6 0,242/0,923/3,2/0,83/4,6 0,42
Calidad

Media/Alta 25 0,376 /0,874/4,5/0,73/6,8

< 22 sem 22 0,382/0,868/4,4/0,71/6,5 0,57
Ultima semana ecografia

> 22 sem 8 0,275/0,921/4,0/0,82/5,9

Hasta 1990 10 0,336/0,840/2,6/0,75/3,9 0,06
Fecha de las ecografias Post 1990 21 0,366 /0,880/5,2/0,73/7,6

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: Cociente de probabilidad positivo; CP- : Cociente de probabilidad
negativo; DOR: Odds ratio diagnéstica

Pagina 143



Resultados. Acortamiento de huesos largos

Tabla 22. Metanalisis de diferentes puntos de corte del acortamiento del himero en la deteccion de un sindrome de Down
en el segundo trimestre de embarazo.

Punto de corte

<0.88 0.89 0.90 0.91 >0.92 \
NUmero 26 7 7 16 3 11
Sensibilidad 0,270 0,088 0,390 0,287 0,214 0,369
(0,250 —0,291) (0,062 —0,119) (0,348 —0,434) (0,256 — 0,318) (0,142 — 0,302) (0,325 — 0,415)
Especificidad 0,844 0,966 0,753 0,939 0,905 0,851
P (0,842 —0,846) (0,964 —0,969) (0,749 —0.756) (0,936 —0,942) (0,897 —0,913) (0,847 — 0,855)
gfocéiﬂ?ﬁddaed 5,0 3,1 A7 5.4 2,5 23
 ositivo (3,5 —7,1) (2,3 - 4,3) (2,2 - 9,9) (3,6 — 8,0) (1,7 - 3,5) (1,9 - 3,0)
Cfoct')zggﬁ dd;d 0,78 0,89 0,81 0,76 0,86 0,77
probal (0,69 - ,087) (0,77 = 1,02) (0,75 - 0,87) (0,71 - 0,81) (0,70—1,05) (0,72 —0,83)
negatlvo
. 6,0 3.1
Odds Ratio 6,4 34 7,3 2,9
diagnéstico (4,3-9,5) (2,4 —5,0) (2,6 — 14,0) (4,8 -11,1) (1,8 - 4,7) (2,3-42)
Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP- Sen/Esp/CP+/CP- Sen/Esp/CP- Esp/CP+/DOR

Heterogeneidad Sen/Esp/CP-

/DOR

/IDOR
Entre paréntesis: Intervalo de confianza del 95%
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Tabla 23. Rendimiento diagndstico del acortamiento del himero en la deteccion de un sindrome de Down. Analisis de
subgrupos en relacion al riesgo previo de sindrome de Down, la calidad metodolégica del estudio, la fecha y la Ultima
semana de gestacion de realizacion de la ecografia.

Longitud humero Obs/Esp < 0,90

Sen/Esp/ CP+/CP-/DOR

Alto riesgo 14 0,287/0,942/5,6/0,76 /7,6 0,60
Riesgo

Bajo riesgo 2 0,279/0,920/4,5/0,78 /5,9

Baja 2 0,204/0,971/6,7/0,83/7,6 0,34
Calidad

Media/Alta 14 0,292/0,937/5,3/0,75/7,2

<22 sem 14 0,284/0,946/5,2/0,76 /7,1 0,64
Ultima semana ecografia

> 22 sem 2 0,333/0,902/6,8/0,73/9,5

Hasta 1995 9 0,280/0,974/7,0/0,75/9,5 0,52
Fecha de las ecografias Post 1995 7 0,318/0,901/3,7/0,79/ 4,7

Sen: Sensibilidad; Esp: Especificidad; CP+: Cociente de probabilidad positivo; CP- : Cociente de probabilidad
negativo; DOR: Odds ratio diagnéstica
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Resultados. Acortamiento de huesos largos

1] 0.2 04 [
Sensibilidad

Sensibilidad [95% CI)

Benaceraf BR. 1387 0E8 (0.48-0.84)
Perella R. 1988 026 (0.09-051)
LaFallete L. 1985 013 [0.04-0731)
LaFallete L. 1383 030 [015-049)
Peters . 1923 013 [0.02-0738)
Benaceraf ER. 1383 0,70 (046-0.88)
Grist TH. 1930 0E7 [0.22-0096)
Myberg DA, 1330 006 (001-017]
Twiring P. 1931 064 [0.31-089)
Biagath R. 1332 044 (0.20-0.70)
Biagatti R. 1934 052 [0.32-0.,71)
Benacenaf BR. 1934 044 (0.30- 0600
Myberg DA, 1335 0258 [010-053)
Myberg DA, 1995 022 [(0.06-048)
Grandiean H. 1335 041 [0.25-059)
Grandigan H. 1995 024 [011-041)
Bromley B. 1337 047 [0,33-061)
Sohl BD. 1999 016 [0.02-029)
Bromley B. 1333 050 (0.6-0.84]
WanJR. 2000 014 (0.00-058)
Myberg DA, 2001 028 [0.21-036)
Tannirandomn 'v'. 2001 015 (0.04-0.39)
“iora E. 2001 030 (016-049)
Bromley B. 2002 054 [0.46-061)
“Wergani P. 2003 017 [0.05-037)
Aagaard-Tillery. 2003 023 (017-0.42)
Bottalico JM. 2009 017 (0,02 -0,48)
Wang E. 2010 053 [0.33-082)
Wang E. 2010 035 [014-062)
Harper L. 2010 046 [0.40- 053]
Zhong v, 2011 007 (00 -018)

Sensibilidad Global = 0,36 (0,33 t0 0,39]
Chi-cuadrado = 164,98; df = 30 [p = 0.0000)
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E specificidad

Especificidad [95% Cl)

Benacenaf BR. 1987 098 [0.95-099)
Perrela A. 1388 077 [069-0.84)
LaFolete L. 1989 088 [0.83-092)
LaFolete L. 1989 067 [061-0.73)
Peters M. 1983 096 [0.92-0.98)
Benacenaf BR. 1983 071 [067-0.74)
Girist TH. 1990 065 [0.60-0.69)
Myberg D&, 1930 038 (0.96-0,99)
Twiring P. 1991 087 (0.83-0,90)
Biagotti . 1952 091 [0.90-043]
Biagotti A. 19594 084 [0.81-087)
Benacenaf BR. 1934 096 [0.91-0499)
Myberg DA, 1995 084 [0.90-0.97)
Myberg D4, 1995 054 [0.90-097)
Grandjean H. 1935 082 [0.81-083)
Grandiean H. 1935 030 (0.89-0.91)
Brormley B. 1997 032 (087 -0,96)
Sohl BD. 1333 095 [0.95-0.99)
Brornley B. 1939 096 (0.95-0,97)
Wwiaw JR. 2000 1.00 [0.99-1.00)
Myberg D, 2001 095 (0.94-0,95)
Tannirandom . 2001 0597 [0.96-04597)
YWiora E. 2001 050 [0.88-097)
Eromlsy B. 2002 055 [0.93-0.96)
‘ergani P. 2008 088 [0.97-099)
Aagaard-Tillery, 2003 033 [093-0394)
Bottalico JM. 2009 093 [0.95-7.00)
‘wang E. 2010 081 (0.80-0,83)
‘wang E. 2010 096 (0.95-0,97)
Harper L. 2010 085 (0.85-0,84)
ZhangrJ. 2011 038 (0.97-0,99)

Especificidad Global = 0,88 (0,88 to 0,88]
Chi-cuadrado = 3853 60; df = 30 [p = 0,0000)

Figura 37. Forest-plot de la sensibilidad del acortamiento del
fémur (Obs/Esp <0,91) para la deteccion del sindrome de

Down.

Figura 38. Forest-plot de la especificidad del acortamiento del
fémur (Obs/Esp <0,91) para la deteccion del sindrome de

Down.
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Resultados. Acortamiento de huesos largos

CP positivo (35% CI) E CP negativo (35% C1)
bl e | BenacenafBR. 1987 3257 (11,95 88,78) — ] E:ﬂ:ﬁ:g"‘f%g'swe? ggg Eg;g?g%
—de— Perel R, 1968 176 [051-263) T Lol L 1903 08 0. 114
— e LaFaliste L 1383 113 (04230 o Lol 1504 101 {09113
—e— LaFollete L 1983 092 (051163 i arolete L. ‘ Al
i U P o 305 (0701308 - Peters M. 1329 091 [0.76-1.10)
—l | Bensceraf BR 1983 241 (177-328) — Benacenaf BR. 1383 042 (022-083
- i : — e Grist TH. 1990 052 (017 -1.60)
— Giist TM, 1390 183 [1.06-338) m
S Nyberg D4, 1990 250 [074-841) . Nyberg D, 7340 b Eg?gagﬂ
R Tuiring P. 1991 492 [295-819) —* 7 wining 42 (019-0;
) Biogat R 1332 01 (280 30 —d L Biagotti F. 1992 062 [0.40-0.95)
—— Biagotti A, 1394 332 [219-504) —e Biagotti F. 1934 057 [0.38-0.85)
L Benaceraf BR. 1934 1178 (427 -3251) —-. Benacenaf BR. 1994 058 [0.44-0.75)
— - Nyberg D4, 1395 460 [187-11.34) —o Hyberg DA, 1335 077 (0.56-1,03)
R — Myberg Db, 1935 373 [1,37-1016) g Nyber_gDA. 1335 083 [0.64-1.08)
—t | Grandiean H. 1395 230 [153-348) —e- Grandjean H. 1995 072 [0.54-0.95)
— Grandiean H. 1355 236 [127-436) ] Grandiean H. 1995 085 [0.70-1,02)
Ll Bromley B. 1357 596 [335-1063) —oll Bromley B. 1357 057 [0.44-0.74)
| o—e— Sohl BD. 1939 1028 (527 - 20,06) | Sohl BD. 1939 085 [0.76-0.95)
e Bromley B. 1933 1246 [5.86 - 2652) —— Bromley B. 1339 052 [0.26-1.04)
| | —————H WaxJR. 2000 11029 (754 -1.59261) - War JR. 2000 086 [0.63-1.16)
. —— Nyberg DA, 2001 548 [419-7.12) - Myberg D, 2001 0,76 [0,68-083)
—t—— Tannirandarn . 2001 479 (191-12,08) |- Tannirandom v, 2001 087 (0.74-1.03)
— Yiora £. 2001 294 [173-502) - Yiora E. 2001 078 [0,62-0.97)
I —e— Bromley B. 2002 1006 (7,07 -14.30) - || Bromley B. 2002 049 (0.41-0.58)
e Vergari P. 2008 1045 [383- 2658 - Vergani P, 2008 085 (071 -1
Lol gaﬁaiﬂd—merguu?gﬂﬂﬁ ;143;5 [2[5?35- 5-5545254] & Aagaard-Tiller. 2009 076 [0.65-0.90)
—_— attalico JM. - - i
i 95 [3.46 - B4 Bottalico JN, 2009 084 [0.65-1,09)
4! WwiangE. 2010 318 (210473 — el ‘wiang E. 2010 051 [0.23- 089
| T— wwiang E. 2010 846 (133-1653) —or “wang E. 2010 068 [0.48-0.96)
- . Harper L. 2010 299 (259-347) .
Harer L 2010 2% 129347 -, Harper L. 2010 063 [056-0.72)
— ong 15 [1.01-3:89) | Zhang YJ. 2011 0,95 (0,83 1.03)
[ .
b I
Madelo de Efectos Aleatorios . .
e CP positivo Global = 4.25 (335 ta 5 37) b Modela ds Efectas Alestarios
Cochrand = 173,56; f = 30 [p = 0,0000] CP negativo Global = 0,74 (0,67 to 0,52)
iy . T - / Cochran-d = 236.44; df = 20 (p = 0,0000)
- - - o 7 TO0.00
CP positivo ’ - g
CP neaativo
Figura 39. Forest-plot del cociente de probabilidad positivo | Figura 40. Forest-plot del cociente de probabilidad negativo del
. , . , .,
del acortamiento del fémur (Obs/Esp <0,91) para la | acortamiento del fémur (Obs/Esp <0,91) para la deteccion del
.. . .
deteccion del sindrome de Down. sindrome de Down.
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Resultados. Acortamiento de huesos largos

OR diagnéstica [95% Cl)

99,22 [27.90-362.89)
122 (041-367)

1,15
0,88
332
570
367
260
11,77 [3,34-4153)
818 [298-2242)
583 (264-1287)
2040 [5.40-65,02)
539 [1.87-1919)
451 [1.31-1552)
321 [(1.61-639)
277 [1.24-518)

0,37 - 3.55)
0,38 - 2.01)
0,64 - 17.15)
[2.16-15,03)
(0,65 - 20,25
[0.72-9.37)

10,40 [4,83-2239)
1210 (558 2630)
2393 [5.78 - 99.08)
12850 (717 - 2302.59)
723 [B03-1039)
E4R [(155-16.21)
379 [1.78-807)
2054 [12,99-3249)
1234 [283-3978)
BG4 (314-10714)
17,74 [2,27 - 96,26
623 (236-16.45)
1253 [455- 3451
472 [3E3-E20)
330 [058-1113)

Odds R atio Diagndstica Global = 5,33 (4,64 to 8,54)

‘ ‘ ———|® Benaceraf BR. 1987
—Te— | Penela R 1388
—_—— LaFollete L. 1983
—_—— | | LaFollete L. 1989
—_— Peters M. 1383
—_—t Benaceraf BR. 1383
—_— Grigt TM. 1330
I N Myberg D&, 1390
%0— Twining P. 1991
i B Biagath R, 1992
—TT Biagatti A 1394
, Benaceraf BR. 1934
—_—tt Myberg DA, 1995
_— Myberg DA, 1995
—— | Grandjean H. 1995
—_— Grandjean H. 1995
I — Bramley B. 1397
i —‘0— Sohl BD. 1939
, —————————| Bromlep B. 1939
| T WaxJR. 2000
— Myberg DA, 2001
—_—t—+— Tannirandarn v, 2001
—_— Viora E. 2001
| | —— Bromley B. 2002
— Yergani P. 2008
—le L Aagaard-Tilery. 2009
%% Battalico JM. 2009
—_— ‘wang E. 2010
— T YWang E. 2010
—— Harper L. 2010
e Zhong'vd. 2011
| |
@ Modelo de Efectos Aleatoios
Cochran-) = 123,63; df = 30 [p = 0,0000)
0o 1 100,00

Ddds Ratio Diagnéstica

Sensibilidad Curva SROC
1
0.9 T
08 7
0.7 . *
.
05 - ¥
./
054 & *
L} ./
0.4 - . ¢
L] /
034 ]
/" .
N
0.z —#/
p »
014 /
05 02 g 0E 08

1-E specificidad

Curva SROC zimétrica
AUC=0,7109

SE[aUC]) = 00854

0¥ = 06616

SE[Q*) = 0.0444

Figura 41. Forest-plot del odds ratio diagnostico del
acortamiento del fémur (Obs/Esp <0,91) para la deteccién

del sindrome de Down.

Figura 42. Curva sROC del acortamiento femoral.
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Resultados. Acortamiento de huesos largos

Sensibilidad (95% CI

—_— Benacerraf B. 1991 0,36 [0.20-0.55]
— el Rotrmensch 5. 1992 023 [013-037)
#07 Biagiotti R. 1934 038 (023-055)
—_— Benaceraf B. 1934 037 [0.24-051)
— T Johnson M. 1935 021 [010-0.37)
— Yintzileos 4. 1936 033 (017-084)
—_—r Bromley B. 1997 031 (0.20-0.44]
* Bromley B. 1939 038 (0.03-076)
— “iora E. 2001 023 (011-029)
—— ' Myberg 0. 2001 016 (011-022)
I —lo— Bromley B. 2002 033 [0.27-0.40]
—i% Tannirandorn . 2002 030 [015-0.49)
— K.alelioglu |. 2007 037 [016-0E2)
—T * K.alelioghu |. 2007 043 (0.22-0FEE)
* — Bottalico J. 2003 018 (002-052)
+—t * Wwang E. 2010 033 (0.20-0FE1)
[
K>J Sensiblidad Global = 0,29 (0,26 to 0,32)
Chi-cuadrado = 30,67; df = 15 (p =0,0099)
a 0.2 0.4 [ 0a 1
Sensibilidad

E specificidad [95% (

— Benacenaf B. 1991 0,94 (0,91 -0.96)
Rotmenszch 5. 1992 091 [0.86-0.95)
—— ii Biagiotti B. 1994 085 [0.82-0.88)
—#—| BenacenafE. 1994 096 [0,90-0.99)
™ Johnzon M. 1995 095 [0.93-057)
| Vintzileoz A 1996 098 (0.96-099)
& | Bromley B. 1997 097 [0.92-0.59)
« @ | Bromley B. 1999 097 (0.96-038)
- | “iora E. 2001 08a [0,86-089)
" @ MybergD. 2001 093 [0.93-099)
I | BromleyB. 2002 098 [0.96-0.99)
* ii Tannirandorn . 2002 0,89 [0.88-0.90)
—- Kalelioglu 1. 2007 085 (0.82-088)
e I Kalelioglu 1. 2007 082 [0.79-0.85)
« # BottalicoJ. 2009 093 [0.93-0.99)
- Wang E. 2010 091 (0.90-0.32)
Il
u Especificidad Global = 0,94 (0,94 to 0,94]
Chi-cuadrado = 1032 88; df = 15 (p = 0,0000)
1] 02 04 0E [ 1

Especificidad

Figura 43. Forest-plot de la sensibilidad del acortamiento del
hamero (Obs/Esp <0,90) para la deteccién del sindrome de
Down.

Figura 44. Forest-plot de la especificidad del acortamiento del
himero (Obs/Esp <0,90) para la deteccion del sindrome de

Down.
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Benaceraf B. 1931
Rotmensch 5. 1992
Biagiotti B. 1994
Benacernaf B. 1934
Johnzon k. 1995
Wintzlleos 4. 1996
Brarley B. 1997
Brarley B. 1999
“iora E. 2001
Myberg D. 2001
Brarley B. 2002
Tannirandorn . 2002
K.alelioghu |. 2007
Kalelioghu |. 2007
Buottalica . 2009
‘Wang E. 2010

Modelo de Efectos Aleatonios

CP positivo [95% CI)

502 (323-10.49)
262 [1.35-508)
263 [162-413)
1037 [3.24-33.22)
426 (206 884)
1754 [7.37-41.77)
913 [357-23.37)
1419 [5.39-37.40)
186 [103-332)
121 [7E9-16.33)
1601 (687 - 28.90)
278 [159-4.85)
253 [1.36- 469)
23 (1.40-396)
1427 [3.41 -536E)
454 [Z69-7.68)

Atteegtabibbg

Benaceraf B. 1991
Fotmenszch 5. 1992
Biagiotti A. 1934
Benacenaf B. 1334
Johnzon M. 1995
Vintzileos &. 1936
Bromley B. 1997
Bromley B. 1999
“iora E. 2001
MNyberg . 2001
Bromley B. 2002
Tannirandorn Y. 2002
Kaleliogh 1. 2007
Kaleliogh 1. 2007
Battalico J. 2003
‘Wang E. 2010

CP negativo [95% CI)

068 [052-088)
0,84 [0.72-038)
072 [056-093)
065 [053-080]
083 [0.70-098)
062 [0.43-030]
072 [061-085)
064 [032-1.10]
088 [074-1.04]
085 [080-091]
068 [062-075)
078 [062-099)
074 [052-1.04]
070 [0.48-1.01)
083 [063-1.10]
067 [0.48-092)

oo

1
CP positivo

100.00

CP positiva Global = 5,38 (3,63 to 7.98)
Cochran-i = 91.34: df = 15 (p = 0.0000)

0m 1 100,00
CP neaativo

Modelo de Efectos Aleatorios
CP negativo Global = 0,76 (0,71 to 0,81)
Cochran-) = 29.23; df = 15 (p = 0.0150)

Figura 45. Forest-plot del cociente de probabilidad positivo
del acortamiento del humero (Obs/Esp <0,90) para la

deteccién del sindrome de Down.

Figura 46. Forest-plot del cociente de probabilidad negativo del
acortamiento del humero (Obs/Esp <0,90) para la deteccion del

sindrome de Down.
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Sensibilidad Curva SROC
1 7
i i OR diagndstica [95% C1) 0.3 4 / Curva SROC simétrnica
— Benacenaf B. 1991 857 [3.73-19400 / / ALIC =05352
— e Rotmensch 5. 1992 310 [1.38-5.94) 04 P SE[&UC] = 0,0839
—o;— ; Biagiotti F. 1934 36 (183730 - * = 05269
—.— Benacernaf B. 1934 15,88 [4.43-57.00) SE[0¥) = 0.0B7E
—— Johnson M. 1335 513 (213-12.39) 0,74
. —————| Vintzieos A 1936 2807 (2.84-8912)
—t—— Bromley B. 1937 12,73 [4.49-36,09)
————e—| BromleyE. 1333 2211 [B.03-97.28) 05
—e—1 I Viora E. 2001 211 [099-4.49)
e Myherg D, 2001 1316 [B52-20,37) 05
I | e— Bromley B. 2002 2346 [(12.41-44,36) -~
—Oi— i Tannirandom . 2002 354 1.61-7.80)
— K.alelioglu |. 2007 342 [1.31-891) 0.4 - .. /
—— Kalelioglu |. 2007 337 (1.39-318) .
T e | Bt 2008 17,22 [320-92,72) . /
— Wang E. 2010 682 [(292-15.94) na-4-e
o oo
| | Modelo de Efectos Aleatori 0'2_
oaelo de creclos Aleatonos
k:—::‘J Odds Ratio Diagndstica Global = 7,30 4,79 to 11.14] //
Cochran = 53,74; df = 15 [p = 0,0000) 01
0.0 l 100,00
Ddds Ratio Diaanastica 0
(1) [IE]
1 -E specificidad
Figura 47. Forest-plot de la odds ratio diagnostica del | Figura 48. Curva sROC del acortamiento del humero.

acortamiento del hiumero (Obs/Esp <0,90) para la deteccion del

sindrome de Down.
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Resultados. Reglas de prediccion clinica.

PAPEL DE LAS REGLAS DE PREDICCION CLINICA PARA LA DETECCION DE

SINDROME DE DOWN.

Tras una primera revision identificamos como relevantes 13 estudios. De éstos 3
fueron descartados por falta de datos para realizar los célculos o bien porque se
trataba de estudios que no aportaban datos originales. La uUnica excepcion fue el
estudio de Nicolaides®* a pesar de no ser un estudio original construyé un sistema
de prediccién basado en los datos de dos estudios previos originales *°°*%¢, Ademas,
el estudio de Nicolaides ha sido recientemente validado® y muestra una alta

capacidad discriminativa por lo que finalmente fue incluido en esta revision.

Las caracteristicas de los 10 estudios incluidos junto con los resultados mas
relevantes se muestran en la Tabla 24. Utilizando RPC basadas en coeficientes de
regresion logistica la sensibilidad varia entre 83,3% y 93,5% con tasas de falsos
positivos de 14-34,6% mientras que las que utilizan cocientes de probabilidad
presentan unas tasas de deteccién de 74-80,5 % con tasas de falsos positivos de

12,4 a 17,9%.
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Resultados. Reglas de prediccion clinica.

Tabla 24. Descripcion de las reglas de prediccion clinica para la deteccion de Sindrome de Down por ecografia en el segundo
trimestre de embarazo.

Referencia Sem gestacion Espectro Independencia Validacion Variables Sen Esp CP+ CP- Score Beta (Rlog)
Pielectasia (>= 4 mm) 18,8 100,0 NC 0,81 1
Fémur corto 71,9 89,3 6,71 0,32 1
Benacerraf 1992°%° Alto riesgo (Edad, Humero corto 531 942 9,19 0,50 !
14 - 20 sem AFP, Historia Si SIExt Pliegue nucal >= 6mm 78,1 99,7 229,69 0,22 2
Mar 1990 - Sept 1991 familiar) Defecto mayor 34,4 99,8 202,12 0,66 2
Score 1 90,6 86,9 6,92 0,11
Score 2 81,3 95,6 18,38 0,20
Score 3 66,7 99,7 196,00 0,33
Pielectasia (>= 4 mm) 24,4 100,0 NC 0,76 1
Fémur corto 44,4 96,2 11,78 0,58 1
Humero corto 54,1 89,3 5,05 0,51 1
Alto riesgo (Edad Pliegge nu_cal >= 6mrr_1 35,6 100,0 NC 0,64 2
Benacerraf 1994 % 14 - 21 sem AEP. Historia ' Si SIExt Intestino hiperecogénico 15,6 99,1 16,49 0,85 1
Sept 1991 - Sept 1993 fa’miliar) Quiste plexo coroideo 2,2 98,1 1,18 1,00 1
Defecto mayor 35,6 98,1 18,84 0,66 2
Score 1 80,0 89,6 7,71 0,22
Score >=2 73,3 96,2 19,43 0,28
Score >=3 55,6  100,0 NC 0,44
. Pliegue nucal >= 6mm 23,2 99,6 54,03 0,77
A;Irti(;))lzessc?rce)éﬁiizczj’ ::nFestino htiperecogénico ;?1 ggil.1 242;5972 ggé
2 } émur corto , ’ : ,
En'\iég%r? égﬁ? 100 14-21sem Alirsltifg'?ﬁm;(; Si SIExt  Humero corto 190 988 16,08 0,82
discrepancia Plelecta5|al(>_= 4_mm) _ 12,7 97,1 4,37 0,90
tamario) Foco ecogénico intracardiaco 16,9 96,5 4,76 0,86
Defecto mayor (estructural) 21,8 99,7 67,68 0,78
Quiste plexo coroideo 3,8 97,2 1,34 0,99
SNC 12,5 99,7 35,71 0,88 3,212891
Pliegue nucal >= 6mm 28,8 99,3 38,33 0,72 4,266973
Defecto septo ventricular 42,5 94,7 7,94 0,61 2,528669
Desproporcién Dcha-lzda 22,5 99,4 34,62 0,78 4,48064
Devore 2000% Alto riesgo (Edad, Anomalia tracto salida 38 99,7 12,50 0,97
15 - 25 sem screening Si Derrame pericardico 18,8 97,6 7,81 0,83 2,305077
1990 - 1991 serolégico anormal) Regurgitacion tricuspidea 28,8 98,3 16,91 0,72 1,771482
Regurgitacion mitral 1,3 99,9 8,33 0,99
Intestino hiperecogénico 21,3 96,5 6,07 0,82 1,733247
Pielectasia (>= 4 mm) 11,3 98,4 6,82 0,90 1,519023
Interaccién PN x Desp dcha-izda -3,533064
Cualquier signo 91,3 84,3 5,81 0,10
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Tabla 24. Descripcion de las reglas de prediccion clinica para la deteccion de SD por ecografia en el segundo trimestre de embarazo (cont.)

Referencia Sem gestacion Espectro Independencia Validacion Variables Sen Esp CP+ CP- Score Beta (Rlog)
Alto riesgo (Edad, Pliegge nuFaI >=5 mm 23,2 99,4 35,98 0,77
Nyberg 2001 triple screening: Intestino hiperecogénico 13,5 99,4 22,18 0,87
14 - 24 sem AFP/Estriol/BHCG, Si Fémur corto 28,4 94,8 5,46 0,76
Mar 1990 - Mar Historia familiar, Humero corto 18,7 98,6 13,09 0,82
1999 discrepancia Pielectasia (>= 3 mm) 135 97,4 5,20 0,89
tamatio) Foco ecogénico intracardiaco 23,9 95,6 5,42 0,80
Pliegue nucal >= 6 mm 43,3 99,5 94,67 0,57
Pliegue nucal >= 5 mm 47,0 99,2 61,60 0,53
Fémur corto 53,7 94,7 10,06 0,49
Bromley 2002 166 Alto riesgo_(Edad, HUmgro coﬁo N 48,7 97,9 23,48 0,52
15 - 20 sem slcr_eenlng_ . si Intestino hiperecogénico 13,0 99,1 14,40 0,88
1990 - 2000 ser_olog!co positivo, Foco ecogénico intracardiaco 34,2 95,7 8,00 0,69
Historia familiar) Pielectasia renal >= 4 mm 213 97,6 8,75 0,81
Defecto mayor (estructural) 26,8 98,8 22,00 0,74
Cualquier signo 80,5 87,7 6,52 0,22
No anormalidad 19,5 12,3 0,22 6,52
o - Pliegue nucal >= 6 mm 33,5 99,4 53,05 0,67
Nicolaides 2003 Humero corto 334 985 22,76 0,68
No datos SI/Ext Fémur corto 41,4 94,8 7,94 0,62
originales N_o _datos No datos originales N.O _datos (Zhong Pielectasia renal >= 4 mm 17,6 97,4 6,77 0,85
originales originales o .
(proceden de 2011) Foco ecogénico intracardiaco 282 956 6,41 0,75
g?’:ri:gyzggé% Intestino hiperecogénico 13,3 99,4 21,18 0,87
Defecto mayor (estructural) 21,4 99,3 32,96 0,79
Pliegue nucal >= 6 mm 32,9 99,2 39,11 0,68 2,1

Fémur corto 63,0 85,0 4,20 0,44

Humero corto 64,4 88,4 5,56 0,40 2,304

Sehluter 2005 Todas mujeres'q.ue ::ntestino hipgrecggénico . 17,8 98,5 11,94 0,83 1,602

acuden a un clinica 0COo ecogénico intracardiaco 37,0 94,4 6,57 0,67 1,975

Mar 1993 - Dic 15- 22 sem privad:f\ para No consta Pielectasia renal >= 4 mm 20,5 97,9 9,78 0,81 1,281

2002 ecografia en el Anomalia asociada a aneuploidia 260 995 57,09 0,74 4,473
segundo trimestre Historia familiar SD 00 999 0,00 1,00

Edad materna (afios - 20) 0,124

Edad gestacional (semanas - 16) -0,462

Edad gestacional x Pliegue nucal 0,465

AAA x Humero corto -1,693
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Tabla 24. Descripcion de las reglas de prediccidn clinica para la deteccién de Sindrome de Down por ecografia en el segundo
trimestre de embarazo (cont.)

Referencia Sem .
gestacion
Vergani 2008 **°

15-22

En 2001 - Jun sem

2007
45

Zhong 2011 15-22

sem

1991 - 2006

Espectro

Mujeres > 35
afios

Alto riesgo por
screening
positivo en 2°
trimestre

Si

Si

Independencia Validacion

Si/Int ;
Derivacion
2001-2005

/ Validacion
2006-jun
2007

Si/Int ;
Derivacion
1990-2002

/ Validacion
2003-2006

Variables

Pliegue nucal >=5 mm
Pielectasia renal >= 4 mm
Fémur corto

Intestino hiperecogénico
Ausencia/hipoplasia falange 5°
Foco ecogénico intracardiaco
Arteria umbilical aislada
Malformaciones

Defecto cardiaco

Edad gestacional (sem)

Edad materna (afios)

Edad gestacional x Pliegue nucal
Malformaciones x Defecto
Constante

Pliegue nucal >= 6 mm

Fémur corto

Humero corto

Pielectasia renal >= 4 mm
Foco ecogénico intracardiaco
Intestino hiperecogénico
Defecto mayor (estructural)
Edad Materna (afios)

Defecto mayor x Pliegue nucal
Constante

Sen
34,8
16,7
16,7
12,5
25,0
4,2
4,2
25,0
37,5

23,9
6,5
111
23,9
19,6
6,5
32,6

Esp
98,6
99,0
86,9
99,2
98,6
98,4
99,5
98,4
98,8

99,0
97,9
93,6
98,7
96,9
99,7
98,0

CP+
24,30
17,11

1,28
15,68
17,64

2,61

7,84
15,68
32,45

23,75
3,15
1,74
17,82
6,36
19,43
16,66

CP
0,66
0,84
0,96
0,88
0,76
0,97
0,96
0,76
0,63

0,77
0,95
0,95
0,77
0,83
0,94
0,69

Beta
Score (Rlog)
15,2
2,9

34

4,1
0,56
0,42
-0,8
-3,6
-31,1
3,8

2,2
3,6
31
0,1
-2,2
-9,05
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DISCUSION
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Discusién

En esta revision sistematica hemos realizado una busqueda en las principales bases
bibliograficas internacionales (MEDLINE, EMBASE, CINAHL) tanto de los estudios
diagnésticos como de las reglas de prediccion clinica, identificando todos los textos
en lengua inglesa, francesa, alemana, italiana y espafiola. Obtuvimos un total de 852
abstract y tras el analisis de 2 evaluadores se consideraron relevantes 207 articulos
que se recuperaron de forma completa. Se realiz0 una revision sistematica,
sometiendo a los articulos a una lectura critica con la aplicacion de las planillas de
CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Espafiol) y OSTEBA (Servicio de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento de Sanidad y Consumo del
Gobierno Vasco). Tras este analisis que clasifica los estudios segun su calidad en
baja o0 aceptable (calidad media o alta), un total de 96 articulos se incluyeron para la

sintesis cuantitativa de este metaanalisis.

Actualmente so6lo existen 2 revisiones sistematicas sobre los marcadores

ecogréficos de sindrome de Down*?*%.

El metaandlisis publicado por Smith- Bindman en 2001 realiza la blsqueda de
articulos en MEDLINE, restringiéndola a los articulos en lengua inglesa. De este
modo selecciona 220 articulos, utilizando finalmente para la sintesis cuantitativa un

total de 56 estudios.

El metaanalisis publicado por Agathokleous en 2013 **° realiza la busqueda tanto en
EMBASE como en MEDLINE, pero continua restringiendo los articulos por idioma
(Unicamente en lengua inglesa). Se identificaron de este modo 434 articulos,

utilizando para la sintesis cuantitativa 48 estudios.
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En ninguna de las dos publicaciones se realizé una lectura critica de los articulos

implicados con clasificacion de la calidad.
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Discusién. Pliegue nucal

MARCADORES ECOGRAFICOS CLASICOS MAS IMPORTANTES

1. Pliegue nucal.

Nuestro metaanalisis, que incluye 38 articulos, ha identificado un tercio de los casos
de sindrome de Down (sensibilidad global del 34,6%) con una minima tasa de falsos
positivos (2,2 %) (tabla 3). La cifra es superior a la encontrada por Smith-Bindman™?
que mostraba una sensibilidad del 4%, con una tasa de falsos positivos (1%)*2. Esta

136

diferencia es menos acusada con el Gltimo metaanalisis publicado™, que presenta

una sensibilidad del 26% conservando una tasa de falsos positivos del 1%,

probablemente por una menor diferencia del nimero de estudios incluidos (173

frente a 10"2).

Al evaluar los CP obtenidos por nuestro metaanalisis hay que resaltar que el pliegue
nucal de forma aislada tiene un CP+ que podriamos considerar concluyente (23,0),
por lo que la presencia de este marcador de forma aislada determina un aumento
significativo en la probabilidad de que ese feto este afecto de sindrome de Down

136

(tabla 3). Este hallazgo coincide con el de Agathokleous (23,3) ~°° siendo algo menor

el obtenido por Smith-Bindman (17), también concluyente®?.

Una de las razones que explicara estas variaciones en la sensibilidad y la
especificidad podria ser los diferentes puntos de corte utilizados por los autores en

base a las diferentes definiciones utilizadas.

Diversos autores recomiendan un punto de corte de 5 mm. Seoud™? et al utiliza este
punto de corte entre las 15 y las 30 semanas de gestacion, con una sensibilidad de

42,3% y una tasa de falsos positivos de 3%. Otros autores muestran peores
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resultados para ese punto de corte obteniendo una sensibilidad del 15% -17% #+1¢° y

una tasa de falsos positivos de 0,1%-3%">2%

Por contra, otros autores recomiendan un punto de corte de 6 mm de las 15 a las
22-24 semanas. Sin embargo, existe una gran variabilidad en la sensibilidad de los
articulos publicados para este valor, oscilando de 8%-75% (con <1% de tasa de

falsos pOSitiVOS) 21,29,42,45,50,51,56,60,118,131,136,147,149—154,157—159,163,164,167,207—209.

Por ello, algunos investigadores y centros, basandose en la variacién del pliegue

nucal con la edad gestacional *>**?'°, usan criterios especificos'®*#'%?',

De esta manera, intentan aumentar el rendimiento de este marcador considerando el
mejor punto de corte segun la edad gestacional: > 5 mm entre las 14-18 semanas y
> 6 mm entre las 19 y las 24 semanas de gestacion. Se obtendria una deteccién de
sindrome de Down precoz de 32,4% a 77,8%**'**'>" con una tasa de falsos
positivos (TFP) 1% - 3 % *+'°0157y tardia dentro del 2° trimestre de 33,3%-50%"°%2!

y TFP 0,1-3%°22!,

Por todo lo anterior hemos analizado en el pliegue nucal el efecto umbral (punto de
corte a partir del cual la variacion del efecto en la sensibilidad y especificidad se
vuelve significativa) encontrando que existe de forma significativa, tal y como se
puede visualizar en su curva sROC (figura 15). Aplicando el punto de corte de 6 mm
obtenemos una sensibilidad del 34%, con una tasa de falsos positivos del 2,2%,
mientras que para el punto de corte de 5 mm, la sensibilidad global es algo mayor

(38,4%) a costa de una tasa de falsos positivos mas elevada (3,1%) (Tabla 3).
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Ademas del punto de corte, otros factores que pueden influir en los resultados son el
tipo de poblacion (alto riesgo de sindrome de Down o poblacion general), la edad

gestacional, la calidad del estudio, y el afio de realizacion.

En nuestro metaandlisis existe una mayor sensibilidad en la poblacion de alto
riesgo, en los estudios de calidad aceptable (media/alta) y en los estudios mas
antiguos (los publicados hasta 1992). Segun la edad gestacional no hemos
encontrado apenas diferencia ni en la sensibilidad ni en el rendimiento global

(medido por la OR diagnéstica) (Tabla 4).

El aumento de sensibilidad en la poblacién de alto riesgo, podria deberse
probablemente a la realizacion en centros dotados de ecografia con medios mas
especializados. Estos hallazgos no son coincidentes con el dltimo metaanalisis

136

publicado™" que describe unas tasas de deteccion de sindrome de Down para este
marcador muy similares entre la poblacion de alto riesgo (25,8%) y la poblacion
general (27,6%)"°. Pero hay que tener en cuenta que la mayorfa de los articulos se
realizan en gestantes de alto riesgo por lo que podrian existir limitaciones para poder

extrapolar los resultados de los diversos estudios a la poblacion general que acude a

realizarse la ecografia del segundo trimestre de rutina.

Los estudios de mayor calidad tienden a estimar una mayor sensibilidad, ademas de
presentar un rendimiento diagnéstico global muy superior al encontrado en los
estudios de baja calidad (Tabla 4). Esto probablemente esté relacionado con la

mejor seleccién de los casos, asi como una técnica de medicidbn mas correcta.
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En cuanto a la ausencia de diferencias segun la edad gestacional, contrasta con lo
publicado por Bahado-Singh que afirma que existe una mayor sensibilidad cuando
este marcador se mide al inicio del segundo trimestre®*. Este autor afirma que el
avance de la gestacion ejerce una efecto negativo en la tasa de deteccion; hecho
que se reafirma por la mayor sensibilidad de la translucencia nucal en primer
trimestre respecto a la medicién del pliegue nucal en el segundo trimestre 34, Lo
cierto es que existe controversia acerca de la independencia de la translucencia
nucal (en el primer trimestre) y la medicién del pliegue nucal (en el segundo

trimestre), ya que parece que ambos comparten la misma fisiopatologia °%?*%%'3,

encontrando algunos autores relacién entre ellos y otros no®*#1%213,

La mayor sensibilidad y el mayor OR diagnéstica observados en los estudios mas
antiguos esta justificado por varios motivos: la falta de independencia en la recogida
de datos con el conocimiento por parte del ecografista del resultado del cariotipo; un
espectro de casos inadecuado, una clara diferenciacién previa a la ecografia entre
fetos afectados y no afectados o una baja reproducibilidad de los hallazgos

ecograficos.

Para poder valorar de forma adecuada la validez de una variable observador
dependiente, como son los marcadores ecograficos, es muy importante la
evaluacion de la variabilidad no solo interobservador sino también intraobservador.

150 analizo la

En nuestro metanalisis, sorprendentemente solo una publicacion
variabilidad interobservador. Este es un punto importante a la hora de disefar

nuevos estudios para dar validez/fiabilidad a los resultados obtenidos.
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2. Foco hiperecogénico cardiaco.

Los resultados de nuestra revision sistemética, que incluye 27 estudios del foco
hiperecogénico, muestran que la capacidad de deteccion de un sindrome de Down
basada en este signo ecografico (sensibilidad) es baja (21,8%) aunque la tasa de
falsos positivos es también baja (4,1%) (Tabla 6). Esta cifra es superior a la
encontrada por el metaanélisis de Smith-Bindman en 2001 ** (6 estudios de FH
restringidos a lengua inglesa) que mostraba una sensibilidad del 11%, siendo la
tasa de falsos positivos (4%)*. Sin embargo la sensibilidad es parecida en dos
metaandlisis posteriores publicados en 2003 y 2013 (22%** y 24,4%'%) que

incluyeron 11 y 14 estudios respectivamente, siendo la tasa de falsos positivos

similar en todos ( alrededor del 4%)'3¢24,

Los cocientes de probabilidad positivos como hallazgo aislado del FH en los distintos

2 136

metaandlisis varian entre 2,8 2, 54? y 538 . Los CP negativos pasan de

0,8%%21% 3 0,95 2. Nuestros datos coinciden con los observados por Sotiriadis y

136,214 Asi
. )

Agathokleous este marcador tendria mayor valor para confirmar (CP+

5,1) que para descartar la presencia de sindrome de Down, aunque no de una forma

concluyente.

Aungue existe controversia sobre la asociacion de la presencia de FH con anomalias

61,63,64

cromosomicas , el FH se presenta en 0,5-20 % de los sonogramas genéticos

62160,176,215-217 " con una incidencia variable segln la indicacién de realizacién de la

ecografia. Se detecta en aproximadamente un 11-18 % de los fetos con sindrome de

170,176 23,170,214

Down y en un 4-5% de los fetos cromosémicamente normales
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Si en la poblacién de bajo riesgo la incidencia de sindrome de Down oscila de 0,1 a

0,4% 2178177 "&sta aumenta hasta el 4,4% en presencia de FH®,

Por otra parte, a pesar de numerosas investigaciones, la relacion de FH con
malformaciones congénitas no esta clara® ®*®*. Carrico® detecté 8,1% de tasa de
defectos cardiacos en fetos con FH sin aneuploidia en la ecocardiografia fetal y llego
a la conclusion de que su presencia se debe interpretar como un posible factor de
riesgo de defectos cardiacos congénitos. Sin embargo otros autores observaron que
el FH fetal no se asociaba con enfermedad cardiaca, defectos cardiacos

estructurales o anomalias extracardiacas 526+65174.216.218

La distribucion racial de este marcador también es objeto de controversia. Su
variacion étnica se ha confirmado en grandes estudios durante los dltimos afios
179219 | a prevalencia del FH en mujeres asiaticas con un feto cromosémicamente
normal oscila del 6,9- 30,4%*"9189-219.220 E| amplio rango puede justificarse por el

pequefio tamafio muestral de algunos de los estudios*®*?1%2%° Asj,

algunos autores
sugieren que el FH en la poblacion asiatica puede ser de menor utilidad en el
sonograma genético que en otras razas ya que seria mas frecuente en estas
mujeres (30,4%) que en la poblacién con SD (18%)%%°. Tran'"® observa que no sélo
la poblacion asiatica tiene mas frecuentemente FH de forma significativa (6,9%) sino
también las pacientes afro-americanas (6,7%) y del Medio Este (8,1%) con respecto
a las caucasianas (3,3%)'"°. Teniendo en cuenta la etnicidad, los fetos de madres
caucasianas y asio-americanas siguen presentando mayor riesgo de sindrome de

Down cuando aparece el FH, mientras que en las hispanas desaparece este

aumento de riesgo'’®. En los estudios incluidos en nuestro metaandlisis no es
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posible realizar un andlisis segun la etnicidad ya que dichos trabajos no evallan
dicha caracteristica poblacional con respecto al sindrome de Down y al FH. Por
tanto, serian aconsejables mas estudios sobre este aspecto para evaluar si es
conveniente introducir la raza como factor de correccién (factor que modifica el

riesgo) para este marcador.

Si realizamos el andlisis por subgrupos en nuestro metaandlisis encontramos una
sensibilidad similar en la poblacion de alto y bajo riesgo, siendo ligeramente mayor
en los estudios de calidad aceptable (media/alta), en los estudios realizados en
edades gestacionales avanzadas (>22 semanas) y los estudios mas antiguos. Al
evaluar la OR diagnéstica, ninguno de los subgrupos presenta diferencias

importantes en el rendimiento diagnostico global (Tabla 7).

En cuanto al tipo de poblacion, no encontramos diferencias importantes ni en la
sensibilidad ni en la OR diagnéstica, lo que coincide con lo encontrado por

Agathokleous 3¢

, aungque éste encuentra unas tasas de deteccion ligeramente
superiores (25,8% tanto para poblacion de alto como de bajo riesgo) manteniendo
similares tasas de falsos positivos . Este hecho podria deberse al componente

subjetivo que implica la medicién de este marcador, ya que los musculos papilares a

menudo son visibles como puntos ecogénicos®.

La mayor sensibilidad y tasa de falsos positivos del FH en los estudios de calidad
media/alta podria explicarse por una mayor seleccion de la poblacion, asi como a la

realizacion de la ecografia por profesionales mas entrenados.
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El aumento en la sensibilidad y especificidad en los fetos en edades mas avanzadas
podria atribuirse al mayor tamafio cardiaco y a un posible aumento de tamafo del
foco con la EG, asi como a la persistencia de la visualizacion del FH durante la
gestacion. En la literatura la persistencia de los FH en los controles ecograficos
oscilan entre 25% y 92,3% °*?*® En el 36% de los casos el foco aumenté de tamafio
(aunque en ningun caso supero los 6 mm), en el 12% decrecid y en 51% permanecio

sin cambios®?.

El efecto de la localizacibn del foco hiperecogénico y el numero de focos
encontrados no esta claro en la literatura'’’*®. En la revisién llevada a cabo por
Wax and Philput?* no encuentra asociacién entre la localizacion del FH vy
aneuploidia o malformacion estructural; sin embargo, encuentra una asociacion
estadisticamente significativa entre aneuploidia y FH biventricular pero no con los
FH situados Uunicamente en uno de los ventriculos ni con malformaciones cardiacas
estructurales %!, En nuestro metaandlisis sélo 4 estudios especifican si el FH es
Gnico o maltiple®**”>*""_En 3 de ellos no valoran si el riesgo de sindrome de Down

175177y solo en uno® se evallia esta asociacion,

cambia al analizar estos subgrupos
encontrando que el FH mudltiple aumenta el riesgo de trisomia 21 en un 50%,

independientemente del riesgo del base y de otros hallazgos ecograficos®?.

Respecto al grado de ecogenicidad del FH tampoco existe unanimidad. Mientras
gue Wax sugiere que el grado de ecogenicidad del foco cardiaco es un importante
parametro para distinguir los distintos riesgos de aneuploidia ®*, Towner afirma que

dado que la ecogenicidad es una variable continua y dependiente de la frecuencia y
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profundidad del transductor asi como del angulo de insonacion, es dificil clasificar el

aspecto ecogénico en categorias discretas %

Sélo 2 estudios evaluaron la concordancia interobservador®®!’® a pesar de ser un

marcador observador dependiente (al igual que el resto de marcadores ecograficos).
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3. Intestino hiperecogénico.

El IH es uno de los marcadores ecograficos clasicos de sindrome de Down descritos
en la literatura, aceptandose su relacion con defectos cromosémicos. En nuestro
metaandlisis (que incluye 25 estudios sobre el intestino hiperecogénico), los
resultados de la presencia de IH muestran una alta especificidad con una baja
sensibilidad (tabla 9). Eso posibilita sobre todo un diagnéstico més correcto de los
fetos sanos, con una tasa baja de falsos positivos que contribuye a la disminucion de
la ansiedad materna cuando se utiliza la medida de este marcador como screening

de SD.

En cuanto a los datos publicados de presencia de IH en fetos con trisomia 21, existe
un rango amplio en las tasas de deteccion que oscilan entre un 3 y un 27% y con
una especificidad mas uniforme, en torno al 98%*2°%"1% | os factores determinantes
qgue influyen en esta variabilidad son por un lado que la verdadera ecogenicidad de
los tejidos fetales es dificil de determinar intraudtero, incluso por ecografistas con
experiencia®??, por lo que la subjetividad ligada a este diagnéstico se asocia con una
importante variabilidad inter e intraobservador. Otro factor a considerar es la falta de

consenso en los criterios diagnésticos que definen el |H**°1164165

El CP positivo obtenido en nuestro estudio para el IH fue concluyente (13.3) (Tabla
9), lo que significa que si aparece intestino hiperecogénico de forma aislada el
aumento de riesgo que este hecho produce es significativo. Este resultado es
semejante al publicado recientemente por Agathokleous®*® que incluye 13 articulos
sobre IH (11.44) y sensiblemente superior al encontrado por Smith-Bindman (que

incluye 3 articulos sobre este marcador) en 2001*?(6.1), probablemente debido a la
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publicacion posterior de estudios sobre el IH en SD que han modificado los

indicadores de validez del metaandlisis.

Los investigadores que describieron inicialmente este hallazgo lo hicieron en
poblacion de alto riesgo, con la intencion de realizar un célculo individual del riesgo
de las gestantes que no deseaban a priori procedimientos invasivos de diagndstico

prenatal®’ 312,

Posteriormente se postuld su aplicacion en poblacion de bajo riesgo, tanto
aisladamente como en el contexto del sonograma genético, algo que generd
controversia por la posibilidad de sobreestimacion del riesgo de SD en estas
gestantes sobre todo cuando el IH se encuentra como marcador Unico, ya que
aunqgue la sensibilidad y la especificidad no cambia, el valor predictivo positivo sera
mucho menor en pacientes de bajo riesgo por lo que los CP no serian extrapolables

1223224 Recientemente se han

a esta poblacion, sobreestimando el riesgo fina
propuesto dos grupos de gestantes de bajo riesgo donde la aplicacién de estos
marcadores tendria algun papel: gestantes con riesgo bajo borderline para SD en los

screening previos o aquellas con riesgo bajo en las que se encuentre alguno de

estos marcadores en la ecografia morfolégica®>.

Cuando analizamos los resultados por subgrupos, se han obtenido mayor
sensibilidad en los estudios realizados en edades gestacionales mas tardias y en los
estudios mas antiguos; siendo la variacion minima cuando diferenciamos segun el
riesgo de la poblacion y la calidad de los estudios. Importante resefiar la obtencion

de un CP positivo mucho mas alto, ademas de una OR diagndstica mucho mayor,
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tanto en los estudios de baja calidad como en la poblacion de bajo riesgo, siendo la

diferencia menos acusada cuando analizamos los otros subgrupos (tabla 10).

En cuanto a la poblacion estudiada, aunque la tasa de deteccién de sindrome de
Down en ambos subgrupos no experimenta cambios importantes, los CP positivos y
la OR diagndstica son mucho méas elevados en el grupo de bajo riesgo (tabla 10).
Esto significa que la presencia de intestino hiperecogénico en este tipo de poblacion
hace que se eleve de forma muy acusada el riesgo de sindrome de Down; siendo
mucho menor el impacto de este marcador cuando se presenta en gestantes de alto
riesgo. Los resultados de Agathokleous coinciden con los de nuestro estudio en
cuanto a los CP positivos entre los distintos tipos de poblaciéon®*®. Pero hay que
tener en cuenta que el numero de estudios que pertenecen al grupo de bajo riesgo

°L168 " esta tendencia contradice las Gltimas teorias en relacion

es pequefio (sélo 2)
del significado de este marcador en poblacién de bajo riesgo y confirma que el
estudio del IH Unicamente en poblacién de alto riesgo se puede considerar una

limitacion y que es necesario la realizacion de estudios prospectivos de la misma

magnitud en el grupo de gestantes de bajo riesgo.

Cuando analizamos los resultados segun la calidad de los estudios, encontramos
una sensibilidad similar con mayor CP y ORD a favor de los estudios de baja calidad
(tabla 10). Esto podria verse justificado por la falta de independencia en la recogida
de datos con el conocimiento por parte del ecografista del resultado del cariotipo; un
espectro de casos inadecuado, con una clara diferenciacién entre nifios afectados y

no afectados, una reproducibilidad baja de los hallazgos encontrados,..etc.
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La explicacion a la tendencia a mejorar la sensibilidad en aquellos que incluian
semanas avanzadas del segundo trimestre puede encontrarse en que a medida que
aumenta la edad gestacional es mas facil identificar el IH por lo que la sensibilidad

de la prueba aumenta.

El aumento de la sensibilidad en los estudios mas antiguos puede verse justificado
porque la mejora progresiva en la resolucion de la imagen, junto con la disponibilidad
de nuevos transductores de alta frecuencia estan dificultando la diferenciacion entre
la ecogenicidad del intestino fetal normal y anormal. De hecho, hay publicaciones
que muestran un sobrediagndéstico significativo del IH, con una prevalencia de hasta

un 63% cuando se utilizan transductores de 8 MHz?%°,

De todos los articulos seleccionados, sOlo en uno analizaron la concordancia
interobservador®®. Como es conocido, la valoracién de la fiabilidad es un aspecto
importante a evaluar en los estudios de pruebas diagndsticas y es uno de los items
gue indican su calidad. Esto cobra mayor importancia en este marcador sujeto a una
gran variabilidad en su valoracion. Se recomienda por tanto su inclusién a la hora de
disefiar futuros estudios de rendimiento diagndéstico del IH para poder conocer la

dimension exacta de los indicadores de validez.

Pagina 173



Discusiéon. Hueso nasal

4. Hueso nasal.

En nuestro metaanalisis (18 estudios del hueso nasal), los resultados de la ausencia
e hipoplasia de este marcador muestran una alta especificidad con una menor
sensibilidad (tabla 12). Eso posibilita sobre todo un diagnéstico mas correcto de los
fetos sanos, con una tasa baja de falsos positivos que contribuye a la disminucion de
la ansiedad materna cuando se utiliza la medida de este marcador como screening
de SD. Agathokleous describe en su metaanalisis (14 articulos del hueso nasal) una
mayor sensibilidad tanto para la ausencia de hueso nasal (36,1%) como para la
hipoplasia (59,8%) con una tasa de falsos positivos ligeramente menor en el caso de

la hipoplasia (2,8%)%.

Los CP positivos y negativos globales obtenidos en nuestro estudio para la ausencia
de hueso nasal fueron muy concluyentes (31.8 y 0.73 respectivamente) al igual que
para la hipoplasia de 16.2 y 0.55 (Tabla 12), pero sensiblemente inferiores a los
publicados recientemente por Agathokleous (66.75y 0.71 para la ausenciay 23.27

y 0.46 para el conjunto de ausencia o hipoplasia de HN)'%.

La baja sensibilidad de la ausencia de HN para la deteccién de trisomia 21 en el
segundo trimestre en relacién con el primero podria deberse a que el grado de
osificacion del HN en estos fetos se incrementa con la edad gestacional, por lo que
muchos de éstos ya no se clasificarian en el grupo de HN ausente al llegar al

segundo trimestre, sino en el grupo de hipoplasia nasal®.

Existe un rango muy amplio en cuanto a las tasas publicadas de ausencia-hipoplasia
de HN en fetos con trisomia 21, que oscilan entre un 26 y un 77% con una

especificidad en un rango entre 80 y 99%*3858%9 E| factor determinante que influye
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en esta variabilidad es el disefio de los estudios, siendo mas bajas las tasas en los
prospectivos realizados a tiempo real®® que en los retrospectivos, realizados
mediante revisién de las imagenes®®®. Ademas, algunas publicaciones incluyen en

el grupo de HN ausente aquellos excesivamente pequefios®”®*,

Otro factor que se ha postulado puede influr en esta variabilidad es la
heterogeneidad, tanto en la cualificacion de los expertos que se encargaron de su
medida como en las poblaciones sobre las que se realizé la medicion, siendo en

unos estudios gestantes de alto riesgo y en otros de bajo riesgo.

Otro aspecto en el que difieren los trabajos es en el método utilizado para la
estimacion de la medida del hueso nasal. Podemos agruparlos en aquellos que
utilizan percentiles, los que consideran los multiplos de la mediana (MoM) o los que
se basan en el ratio DBP/HN. Con la aplicacion de estos métodos, los autores
intentan minimizar la influencia de la edad gestacional en esta medida y permitir un

calculo individual del riesgo basado en el grado de hipoplasia.

Segun los estudios realizados en fetos normales, el HN mide de media unos 4.3-4.7

mm a las 15 semanas y alcanza los 7.5-8.2 mm a las 22'%*%2"?%® Esto supone que el

percentil 2.5 se situaria en torno a 2.8 mm para las 15 semanas y alrededor de 5.6
184,227,228 - . . .

mm a las 22 . En algun caso, los autores han tomado como limite inferior de

medida del HN en el segundo trimestre 2.5 mm como valor absoluto

independientemente de la edad gestacional®’.

Tanto el uso de la medicion de MoM como el ratio DBP/HN parecen proporcionar

unas estrategias Utiles para el cribado de fetos con sindrome de Down.
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Los grupos que utilizan percentiles o MoM para la estimacion de la medida de HN
argumentan que el utilizado por ellos es el que mejor rendimiento diagndstico
presenta en la literatura®'®’. El uso de MoM se prefiere sobre el ratio DBP/HN
porque las alteraciones de la normalidad (1 MoM) se reconocen mas rapidamente y
el formato coincide con otros marcadores de cribado ®8. Pero hay que tener en
cuenta que la hipoplasia cuando se utilizan MoM o percentiles se define con
diferentes puntos de corte y la tasa de falsos positivos se diferencia marcadamente
cuando éste cambia ligeramente, por ejemplo, de 0.75 MoM a 0.80 MoM #8. Estos
autores consideran que la mejor definicion de la hipoplasia nasal es la de HN <0.75

MoM (con sensibilidad del 47-49% y especificidad del 92-94%) ***87,

Otros grupos han propuesto que la ratio DBP/HN seria una medida més estable y
homogénea dentro de cada punto de corte ya que estandariza el tamafio del HN con
el DBP**®9 y se sigue asociando a la trisomia 21 tras el ajuste por marcadores
tradicionales como la edad materna, el cribado sérico y las anomalias ecograficas .
Sin embargo, los estudios que utilizan el ratio DBP/HN documentan una gran
variabilidad en las sensibilidades y especificidades para el mismo punto de corte
43818688 por ello, para la eleccién del punto de corte éptimo cuando se utiliza la
ratio, los autores recomiendan aquel que con una alta especificidad (84%) consiga

una tasa de deteccién aceptable (61%), oscilando entre 10 y 114349.86.186.187

Por todo lo anterior en nuestro metaanalisis hemos evaluado el efecto umbral de los
diferentes puntos de corte segun las distintas técnicas de medida. Cuando
analizamos la medicion en MoM o percentiles observamos que no presentan efecto

umbral (cambio de sensibilidad y especificidad para la deteccion de SD dependiendo
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de la definicion)(Tabla 12). Las razones pueden ser varias: por un lado es muy dificil
saber cual es el punto de corte real (en unidades de medida) cuando se utiliza un
MoM y tampoco sabemos exactamente cuanto miden los HN de los fetos cuando se
utilizan percentiles. Entra dentro de lo posible que las diferencias entre los métodos
de estimacion de la hipoplasia nasal sean menores de lo esperado, por lo que al final
la medicion en MoM o percentiles no presenta efecto umbral. En cambio al evaluar el
ratio DBP/HN encontramos un efecto umbral significativo, que queda representado
en una curva sROC (figura 30). Hemos considerado que un punto adecuado de corte
seria una ratio <11, ya que con un 86% de especificidad se detecta un 57% de los
SD (Tabla 13). No obstante, incluso en el punto de corte mas adecuado, los
marcadores de validez son mejores cuando se evalla la medida de hueso nasal en
funcibn de MoM o percentiles. No encontramos diferencias relevantes en los
indicadores de validez de estos dos ultimos métodos, aunque la sensibilidad es algo
mayor en los que definen la hipoplasia por percentiles, por lo que solo son mejores

los MoM si se utilizan para confirmar enfermedad y no para descartar.

Se requiere, sin embargo, curvas de normalidad especificas para cada centro y un
alto grado de estandarizacion en la técnica de medida, sea cual sea el método

utilizado.

En 2005, Maymon afirma que existe un incremento del grosor prenasal (area
cartilaginosa entre la linea media del hueso frontal y el hueso nasal) en los fetos
sindrome de Down. Mide dicho grosor entre el angulo fronto-nasal al borde mas
externo de la piel. Ademas refiere que combinando el hueso nasal con el grosor

prenasal se alcanza una mayor tasa de deteccion (70% con tasa de falsos positivos
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del 5%) frente al hueso nasal solo (tasa de deteccién de 43%) ?*°. Pero estos
resultados pueden estar sesgados ya que en el momento de la medicion se conocia

el cariotipo®®®.

Se ha demostrado que la etnia puede influenciar la eficacia del cribado de
aneuploidia de ciertos marcadores, el hueso nasal es uno de ellos; ya que existe
variabilidad en los rangos de normalidad entre las razas ®"?**#*!, Cicero documento
una incidencia mayor de hueso nasal hipoplasico (<2.5 mm) en los fetos
afrocaribefios (8,8%) comparados con fetos caucasianos (0,5%) mientras estudiaba
la utilidad de la hipoplasia del hueso nasal para la deteccién de sindrome de Down®’.
Otros autores detectaron huesos nasales mas cortos entre la poblacion china que en
la caucasiana durante el 2° trimestre de embarazo °*%*'. Sobre la diferencia relativa
a la raza, estos datos pueden indicar que hay mayor probabilidad de detectar la
hipoplasia de hueso nasal pero a expensas de una alta tasa de falsos positivos (la
hipoplasia realmente no corresponde con el sindrome de Down). En nuestro

metandlisis sélo 7 articulos evalUan la raza, 4 sobre la raza blanca 448093184

y 3
evallan la raza asiatica **%%, Este efecto de la raza sobre la determinacion de la
hipoplasia del hueso nasal puede hacer preciso la aplicacion de factores de

correccion por raza.

Al realizar el andlisis de subgrupos para la ausencia e hipoplasia del hueso nasal,
encontramos diferencias en cuanto a la sensibilidad a favor de los estudios de baja
calidad y en los realizados a una edad gestacional mas avanzada (>22 semanas).
Es importante resefiar el gran aumento en el rendimiento diagndéstico encontrado en

la ausencia de hueso nasal para la poblacion de bajo riesgo, en los estudios de
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calidad baja, en los fetos >22 semanas y en los estudios mas recientes mientras que
en la hipoplasia solo encontramos estas diferencias a favor de los estudios de baja

calidad (tablas 14 y 15).

En relacion al tipo de poblacion estudiada, cuando se publican en los estudios
diagnésticos los indicadores de validez de la ausencia o hipoplasia del HN, una de
las limitaciones que mas se repite en la discusion es que son resultados asociados a
poblaciones de alto riesgo y que se requieren estudios prospectivos de la misma
: P : : 43,81,86,186 Al
magnitud en poblacién de bajo riesgo . En nuestro metaanalisis obtenemos
un mayor rendimiento de la ausencia del hueso nasal en la poblacién de bajo riesgo,
lo que podria estar justificado por la heterogeneidad en la cualificacion de los

expertos que se encargaron de la realizacion de la ecografia.

En cuanto a que los estudios de peor calidad tanto en la hipoplasia como en la
ausencia de hueso nasal tienen el mayor rendimiento diagnostico encontrado en
nuestro estudio puede deberse a varios factores: la falta de independencia en la
recogida de datos con el conocimiento por parte del ecografista del resultado del
cariotipo puede condicionar el resultado de la prueba; un espectro de casos
inadecuado, con una clara diferenciacion entre nifios afectados y no afectados, una

reproducibilidad baja de los hallazgos encontrados,..etc.

La explicacion del mayor rendimiento de la ausencia del hueso nasal (OR
diagnéstica: 92,0) en edades gestacionales avanzadas puede encontrarse en que a

medida que aumenta la edad gestacional es mas facil identificar y medir el hueso
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nasal, por lo que el nivel de especializacion requerido para su medida es menor y la

sensibilidad de la prueba aumenta.

En la ausencia del hueso nasal obtenemos una elevada OR diagndstica en los
estudios realizados mas recientemente, probablemente por una mayor
especializacion de los profesionales, asi como una estandarizacion de los métodos

de medicion que podria disminuir los sesgos.

A pesar de la heterogeneidad observada en las mediciones, de todos los articulos

seleccionados, solo 4 analizaron la concordancia interobservador?®:86:185186
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5. Pielectasia renal.

Tras la evaluacion de los 28 articulos sobre pielectasias renales que componen
nuestro metaandlisis hemos obtenido una baja sensibilidad con una tasa de falsos
positivos baja, por lo que este marcador tiene mas valor para descartar que para
confirmar sindrome de Down (tabla 17). Estos resultados son coincidentes con los

136

encontrados por Agathokleous (que analiza 16 articulos)™”, siendo la sensibilidad

inferior en el primer metanalisis realizado (que incluia 4 articulos)*?.

Los CP positivos obtenidos por nuestro estudio (tabla 17) son similares a los
obtenidos por Agathokleous (CP+ : 7,63) **® y superiores a los obtenidos por los

otros grupos (CP+ 1,9% y 2,78 2%

), siendo los CP negativos similares en los 4
metaanalisis’?*%*?* Esta disparidad podria explicarse por la inclusién de mayor
nimero de articulos sobre la pielectasia renal evaluados por Agathokleous **®y por
nuestro metaanalisis. También podria estar asociado a los pequefios tamafios

muestrales de los estudios incluidos, a las diferencias de la poblacién estudiada y al

grado de las anomalias estructurales excluidas.

Por todo lo anterior, diversos estudios han demostrado cierta modificacion del riesgo
de aneuploidia cuando se acompafia de otros marcadores pero no cuando la

pielectasia es un hallazgo aislado?3%9-102.106.108,.109

El limite superior aceptado como el diametro anteroposterior normal del diametro

fetal de la pelvis renal es controvertido #*3

, particularmente entre 18 y 24 semanas de
edad gestacional. No existen criterios aceptados para la medicion de la pielectasia a
cualquier edad gestacional. Se han utilizado varias medidas de la pelvis renal en

diferentes edades gestacionales en los diferentes estudios. Dependiendo de la edad
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gestacional, algunos autores definen la pielectasia renal como la medicion del
diametro anteroposterior de la pelvis renal 23 mm entre las 11-16 semanas *°*, > 4
mm entre las 15-20 semanas®>?*°%1% > 5 mm entre las 20 y 30 semanas y = 7 mm
entre las 30 y 40 semanas'®. Otros autores consideran pielectasia cuando esta
medida es = 4 mm antes de las 33 semanas y = 7 mm a partir de las 33 semanas’®.
Al analizar todos los estudios incluidos en nuestro metaanalisis se observa un efecto
umbral significativo por lo que analizamos el rendimiento diagnostico para cada
punto de corte, siendo el mas sensible la pielectasia 24, para igual especificidad

(tabla 17), quedando representado este efecto en una curva sROC (figura 36).

El analisis de subgrupos muestra pocos cambios en la sensibilidad en relacién al tipo
de poblacion estudiada, las semanas de la exploracién o la época de realizacién
(Tabla 18). No se puede evaluar las diferencias segun la calidad metodoldgica de
los estudios, ya que so6lo uno de ellos es de calidad baja. Sin embargo cuando
evaluamos el rendimiento global observamos un aumento de la OR diagnéstica en
edades gestacionales mas tempranas (< 22 semanas) y en los estudios mas

recientes (Tabla 18).

En cuanto a la poblacién estudiada encontramos un ligero aumento en la
sensibilidad en la poblacién de bajo riesgo. Este hecho contrasta con lo encontrado
por Agathokleous, ya que éste no encuentra diferencias de sensibilidad en cuanto al
tipo de poblacion®®. Pero hay que ser cautos ya que sélo hay 3 estudios realizados

en poblacién no seleccionada®91%8,
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Respecto al aumento de rendimiento diagndstico en los fetos de < 22 semanas,
podria deberse a que segun va avanzando la gestacion, del 66% al 89,1% de las

pielectasias permanecen iguales o mejoran °71%4,

El aumento del rendimiento diagnostico global dado por el OR diagndstico mas
elevado en los estudios mas recientes podria estar justificado por la mejora en los

equipos de ecografia, asi como por unos criterios de medicidbn mas uniformes.

Ademas, como el resto de los marcadores ecograficos es una variable observador
dependiente, por lo que el estudio de la variabilidad inter e intraobservador seria

aconsejable. En nuestro metaanalisis tan sélo un estudio evalta esta variabilidad *°.
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6. Acortamiento de Huesos largos

En nuestro andlisis, los indicadores de rendimiento diagnéstico globales para el
acortamiento de la longitud femoral muestran una deteccién de un tercio de los fetos
con sindrome de Down con una alta tasa de falsos positivos (10,8%) (tabla 20),
mientras que para la longitud humeral la deteccion algo menor a pesar de una tasa
de falsos positivos alin mayor (15,6%) (tabla 22). Estos resultados son peores que

los encontrados por el metaanélisis mas reciente®®

, que para similares tasas de
deteccion encuentra tasas de falsos positivos aceptables (6,4% para el fémury 4,2%
para el himero)*®. Sin embargo, el metaandlisis publicado en 2001'? encuentra
unas menores tasas de deteccion mientras que mantiene tasas adecuadas de falsos
positivos (4% para el fémur y 3% para el himero). Estas diferencias entre los 3
estudios pueden venir dadas por la diferencia en el nimero de articulos incluidos en
nuestro metaanalisis, ya que para el fémur recuperamos 47 articulos, mientras que

2 136

los otros autores incluyen 1 y 4 estudios 2. Para el himero analizamos 26

articulos frente a 7 **® y 2 *?, respectivamente.

Los CP encontrados para estos marcadores no son determinantes (CP+ fémur 4,6 y
para humero 5) (Tablas 20 y 22). Por lo que el aumento de riesgo que producen de
forma aislada es bajo. Esto coincide con lo encontrado por Agathokleous **® que

presenta CP positivos y negativos similares. Sin embargo estos CP difieren con lo

analizado por Smith-Bindman (CP + para fémur 2,7 y para himero 7,5) *2.

Existe gran diversidad en los resultados en cuanto a sensibilidad del acortamiento
femoral y humeral posiblemente debida a la gran variabilidad en los criterios para

definir este acortamiento ya que no estan estandarizados.
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Cuando evaluamos la longitud femoral encontramos ademas que existen multiples
criterios de medicion (longitud femoral

observada/esperada10,27,30,31,34,45,47,50,51,53,114,117—120,122,125,145,148,153,156,160,164—

166,169,181,189,192,195,197,198,200,201,204 * ratio diametro biparietal/longitud femoral (DBP/LF)

123

37,121,123,130,146,191,193.196.201 " rati |ongitud femoral/circunferencia cefalica (LF/HC)?,

123

ratio longitud femoral/circunferencia abdominal (LF/CA) ~°, ratio longitud femoral /pie

(LF/pie) 19! y percentiles <5 *°1%31%8) mientras que para la longitud humeral existe

menos variabilidad (longitud humeral Observada/esperada’??’:31:34:4547:48:50,51.33,

125,148,156,160.164-166,181,189,198,202-204 ' rati0  diametro biparietal/ longitud humeral
(DBP/LH)*"). El método mas frecuentemente utilizado para la determinacién de
hamero/fémur corto es comparar la medida actual con la esperada, basado en el

diametro biparietal (DBP/longitud humero o fémur) u otros pardmetros como la edad

gestacional®®*"1%.

Se han propuesto diferentes puntos de corte por debajo de los cuales la longitud
femoral y humeral observada/esperada se considera que esta acortada y por ello el
riesgo de sindrome de Down de ese feto se encontraria aumentado (< 0,84; 0,85;
0,88; 0,89; 0,90; 0,91; 0,92; 0,93; 0,94; 0,95; 0,97). Asi, el punto de corte de longitud
observada/esperada <0,9 se ha identificado como el mejor marcador de trisomia
211217130 gin embargo, los resultados méas 6ptimos podrian ser las mediciones en

multiplo de la mediana en lugar de simples puntos de corte®.

En nuestro metaanalisis al analizar todos los estudios se observa un efecto umbral
significativo por lo que evaluamos el rendimiento diagndstico para cada punto de

corte, observando que el punto con un mejor rendimiento diagnéstico fue el ratio
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Observado/esperado de 0,91 para el fémur y de 0,90 para el humero (Tabla 20 y

22), mostrando dicho efecto en las curvas sROC de las figuras 42 y 48.

Ademas, la longitud de los huesos largos podria verse influenciada por la raza, la
edad gestacional y el sexo, lo que podria alterar los resultados de estos marcadores
biométricos. Respecto a la raza algunos autores afirman que la longitud femoral

204,234,235

presenta diferencias raciales significativas sobre todo la poblacién asiatica,

con longitudes femorales menores de las esperadas®**%*

y la poblacién negra, que
presenta longitudes femorales mayores de las esperadas en los fetos de madres
blancas?®. Harper et al. sin embargo encuentra longitudes femorales y humerales
similares entre los fetos de madre asidtica y los de raza blanca, aunque el nimero

de fetos de madre asiatica es muy bajo **

Aunque estas diferencias son
estadisticamente significativas, son pequefias variaciones, lo que posiblemente
explica que el uso de formulas basadas en la raza no mejoran de forma significativa
las tasas de deteccién de sindrome de Down para la determinacion de las longitudes

| 204238 y humeral 2°4%37%%8 | a edad gestacional influye en el rendimiento de la

femora
medicion de los huesos largos en la deteccion del sindrome de Down, siendo mas
frecuente encontrar dichos ratios alterados en edades gestacionales <17 semanas
47,239,240 . 7 y: 0 .

. Se ha documentado una reduccion de la tasa de deteccion del 38% a partir
de las 17 semanas al 29% obtenido antes de la semana 17 y un aumento de la tasa

de falsos positivos del 6% al 12%%*°.

No esta claro por qué la edad gestacional
puede contribuir a una mayor incidencia de ratios alterados, pero si nos basamos en
la embriologia, se ha demostrado que a los 3 meses de vida fetal la cabeza fetal

comprende el 50% de la longitud céfalo-nalgas, mientras que a los 5 meses
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comprende el 33%. De tal manera que la cabeza del feto relativamente mas grande
puede afectar a las férmulas basadas en el BPD para calcular una medicion
esperada de huesos largos mas grande, lo que contribuye a la mayor incidencia de
ratios anormales de huesos largos a < 17 semanas de gestacion y a CP positivos
asociados mas bajos*’. Al estudiar las variaciones segun el sexo fetal, se ha descrito
que los fetos varones afectos tienen unas longitudes femoral y humeral ajustadas
con el DBP significativamente menores que los fetos euploides, mientras que no
existen diferencias en estos parametros biométricos entre los fetos femeninos con
sindrome de Down y normales**®. De confirmarse esta influencia habria que plantear

la posibilidad de precisar introducir factores de correccion por raza 'y por sexo.

Sumado a esto, la medicion de los huesos largos esta sujeta a una mayor
variabilidad interobservador en comparacion con la del DBP, principalmente porque
mientras que el trocanter mayor es facilmente identificable a nivel de la extremidad
proximal del fémur, no existe un punto similar de referencia en el extremo distal. A
esto se atribuye la diversidad en la apreciacion y a la sonda ecografica. La utilizacion
de una sonda ecografica sectorial sobreestima la longitud femoral respecto a la
sonda lineal *?°. A pesar de esto, la variabilidad interobservador no fue analizada en

ninguno de los estudios incluidos en nuestro analisis.

Al realizar el analisis de subgrupos en el fémur muestra un rendimiento diagndstico
global mayor, medido por la odds ratio diagndstica, en los estudios realizados sobre
gestantes de alto riesgo, en los de calidad media/alta, en los fetos de < 22 semanas
y en los llevados a cabo a partir de 1990 (Tablas 21) mientras que la longitud

humeral se observa una mayor odds ratio diagndéstica en el grupo de gestantes de
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alto riesgo, en los fetos de >22 semanas y en los estudios mas antiguos (hasta
1995)(tabla 23) aunque en ningun caso las diferencias fueron significativas ni

relevantes.

En cuanto a los estudios realizados a partir de 1990 la mejora en el diagnostico del
fémur puede deberse a la mejoria tanto en los equipos utilizados en la medicion, en
las técnicas utilizadas por especialistas mas entrenados como a una mejora en la
definicién de los criterios para considerar un hueso largo acortado. Sin embargo,
esto contrasta con lo encontrado en el humero, donde se obtiene mejor rendimiento
diagndstico en los estudios méas antiguos (antes de 1995), pudiendo deberse esta
diferencia a la posible variabilidad interobservador por la dificultad de medicion de
este marcador por la aparicién de artefactos en la parte final del hueso®®. Este
hecho no lo podemos confirmar dado que no existe ningun estudio de huesos largos

que evalle este parametro.

Pagina 188



Discusién. Reglas de prediccidén clinica

PAPEL DE LAS REGLAS DE PREDICCION CLINICA EN EL DIAGNOSTICO

PRENATAL DEL SINDROME DE DOWN.

En esta revision hemos recuperado diez reglas de prediccion clinica (RPC) que
basadas en los hallazgos de la ecografia realizada en el segundo trimestre nos

permitiria estimar el riesgo de una trisomia 21 y actuar en consecuencia.

Todas estas RPC persiguen como objetivo un célculo individual del riesgo de cada
gestante con la inclusion en un grupo de alto o de bajo riesgo tras su aplicacion.
Esto permite por un lado la disminucion de la variabilidad de la préactica clinica ante
el hallazgo de estos marcadores ecograficos y por otro la posibilidad de su utilizacién
como screening de primera linea en aquellas gestantes que no poseen ningun tipo

de cribado previo, considerando como riesgo basal el riesgo por edad materna.

Con la aparicion de la deteccidén precoz en el primer trimestre, se ha cuestionado el
papel sobre la relevancia de los marcadores ecograficos de segundo trimestre para
la deteccion del sindrome de Down. Especificamente, se cuestionaba la tardanza en
el diagnostico de sindrome de Down con el sonograma genético cuando se
comparaba con la translucencia nucal del primer trimestre. Ademas existe la
preocupacion que el retraso en el diagndstico en el segundo trimestre dé lugar a una
pérdida de exactitud diagnéstica. Los estudios que evaltan las preferencias de la
mujer indican que lo mas importante en el cribado es minimizar el nUmero de casos
de sindrome de Down que no se diagnostican y reducir las tasas de aborto de fetos

normales producidas por las técnicas invasivas®*?4?,

El momento del segundo trimestre en el que aplicar el sonograma genético ha sido

un tema a debatir. Bahado-Singh en 2002 concluy6 que la seguridad diagnostica del
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sonograma genético entre las 14 y las 16 semanas tiene una tasa de deteccion del
81,8%, lo que es estadisticamente superior a la encontrada en el segundo trimestre

tardio que es de 61,6% para igual tasa de falsos positivos (4,8%) **.

Otro tema estudiado ha sido en que situaciones emplear este tipo de cribado. Cuckle
y Maymon recientemente cuestionaron el papel de la ecografia de segundo trimestre
en el cribado de sindrome de Down, destacando que estos test pueden utilizarse en
cuatro situaciones potenciales: en mujeres categorizadas como de alto riesgo tras el
cribado de primer trimestre, en las categorizadas de bajo riesgo tras el cribado de
primer trimestre, en gemelos y en todos los embarazos que carecen de cribado
previo?”. Pensamos que puede ser también de utilidad en las gestaciones multiples
de mas de dos fetos, mientras que otros métodos de cribado todavia deben ser

validados.

Las RPC analizadas se componen de hallazgos ecogréficos facilmente identificables
en la ecografia morfolégica que se realiza de forma rutinaria en el segundo trimestre
de la gestacion (pielectasia renal, fémur y himero corto, pliegue nucal engrosado,
intestino hiperecogénico, foco hiperecogénico cardiaco y defecto mayor son los mas

frecuentemente utilizados). Las RPC elaboradas por Devore y Vergani *0%°,

con
hallazgos funcionales ecocardiograficos o morfolégicos de dificil deteccidn

(hipoplasia de la falange media del quinto dedo), las hace menos précticas.

La calidad de las RPC elegidas podemos considerarla como aceptable (calidad
media y alta). Practicamente todas se han construido con criterios de independencia

(desconociendo el ecografista el resultado del cariotipo fetal) y varias de ellas han
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sido validadas interna y externamente en otras cohortes diferentes a la utilizada para
su derivacion. El espectro de pacientes en las que se han aplicado es de alto riesgo
(madres de mas de 35 afios y/o con screening positivo en el primer trimestre) por lo
que deberiamos considerar a este tipo de embarazadas el grupo ideal para su

aplicacion.

Uno de los problemas de las RPC que impiden su uso en la practica clinica es la
relativa complejidad de los calculos necesarios para estimar la probabilidad de un

sindrome de Down.

Una ventaja del uso de las RPC es que permiten la utilizacion de mudltiples
marcadores ecograficos para el calculo de riesgo de sindrome de Down, incluso
marcadores menores que no se consideran significativos como hallazgos aislados. A
lo largo de los afios ha existido cierta variabilidad en el método de calculo de las
RPC. Las RPC mas antiguas utilizaban para el calculo de riesgo individual una
puntuacion que aplicaban a cada marcador encontrado sin tener en cuenta la
disminucién de riesgo que se produciria por la ausencia de dichos marcadores >*2%°,
Fue Nyberg en 1998 quien empieza a tener en cuenta en su RPC tanto la presencia
como la ausencia de los hallazgos ecograficos para el calculo individual de riesgo?.
Al igual que las anteriores reglas de prediccion clinica considera que los hallazgos
ecograficos no tienen todos la misma importancia, pero en este caso cuantifica esta
importancia con la aplicacibn de coeficientes de probabilidad publicados
anteriormente. De este modo calcula el riesgo multiplicando los CP+ de todos los

marcadores ecograficos presentes y cuando la ecografia era normal, multiplicaba el

riesgo por los CP negativos de los marcadores ausentes?®. La estrategia de redefinir
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el riesgo mediante la multiplicacion por los CP esta basada en asumir que no existe
una correlacion significativa entre los marcadores ecogréaficos y los séricos. Algunos
autores argumentan que dicha asuncion no siempre es correcta ya que los

24,51,162. Por

diferentes hallazgos del cribado no son necesariamente independientes
ello, Devore fue el primero en utilizar la regresion logistica para identificar los
marcadores que interactian, identificando de esta manera qué combinaciones de
marcadores contribuyen significativamente a la identificacion de los fetos con
sindrome de Down vy utiliza esta regresion logistica para calcular unos coeficientes

de probabilidad propios que utilizara para el calculo de riesgo de sindrome de

Down??.

La comparacion entre la eficacia del cribado muestra diferencias importantes entre el
uso de los coeficientes de probabilidad y el uso de coeficientes de regresion
logistica. Las RPC que utilizan la regresién logistica para el calculo de riesgo
presentan unas tasas de deteccién de SD para un punto de corte de 1/270 que

oscilan entre 77,4% y 93,5% con un porcentaje de falsos positivos del 17,9 al 34,6%

451,162,189 gjando las RPC que presentan menor sensibilidad y menor tasa de falsos

24,28,165,166

positivos aquellas que utilizan CPs para su calculo Entre los cuatro

45,51,162,169

estudios que usan la regresion logistica , los marcadores ecograficos y los

coeficientes incluidos en los modelos finales de la ecuacién son diferentes. Tres de

4516219 "siendo solo uno utilizado

ellos fueron utilizados en poblacion de alto riesgo
en poblacién no seleccionada **. Los resultados de todos sugieren que las férmulas
de regresion logistica varian entre las distintas poblaciones y centros. Por todo ello,

el uso de los CPs proporcionan una menor tasa de falsos positivos pero también una
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menor tasa de deteccidbn mientras que el uso de los coeficientes de regresion
logistica obtienen una mayor tasa de deteccion con mayor tasa de falsos positivos.
Dado que el método de los CPs es de facil uso y los clinicos estan mas
familiarizados con esta estrategia, los hallazgos sugieren que el uso de los CPs para
el célculo de riesgo individual de forma rutinaria es una estrategia razonable,

especialmente por la reduccién de la tasa de falsos positivos.

A pesar que las RPC utilizan practicamente los mismos signos ecogréficos, no
siempre coinciden en sus resultados. Estas diferencias podrian deberse a los
distintos CPs empleados en cada una de ellas. Asi en una paciente que presentase
por ejemplo una pielectasia (hallazgo relativamente frecuente), los CP empleados
por la RPC de Nicolaides son mucho menores que los empleados por Zhong, siendo
por tanto dicha paciente clasificada con distinto riesgo dependiendo de la RPC
utilizada. Es maés, la posibilidad de algun grado de correlacion entre las variables que
constituyen las RPC pueden sobreestimar una reduccién de riesgo en mujeres sin
hallazgos ecogréficos; mientras que sobreestima el riesgo de las embarazadas que
si los presentan. De esta forma aplicando cada RPC obtendremos distintos valores
de riesgo. Estas diferencias en las RPC podrian implicar decisiones clinicas
diferentes (la indicacién innecesaria de un diagnéstico prenatal invasivo y un

aumento de ansiedad materna en unos casos Y al riesgo de falsos negativos).

138 proponen una ayuda informética para el

En el metaanalisis de Agathokleous
calculo del riesgo de SD basado en la combinacién de los hallazgos ecograficos.
Esta forma de calcular el riesgo de aneuploidia asume un principio que puede no ser

correcto: la independencia o ausencia de correlacién de los hallazgos ecograficos,
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un supuesto que sabemos no se confirma en la practica clinica, por ejemplo entre la
longitud de los huesos largos, fémur y humero, altamente correlacionados.
Independiente de que los cocientes de probabilidad se hayan calculado en un
estudio individual o sean el resultado de un metanalisis este problema sigue estando
presente. Por tanto recomendamos el uso de las RPC como unica forma valida para
calcular el riesgo de un SD. Idealmente la RPC deberia haber sido validada
externamente demostrado su aplicabilidad y capacidad discriminante en un medio
diferente del que se derivé. En las RPC analizadas hemos encontrado 4 con

24,28,53,205

validacion externa . 2 con validacion interna *16°

y 4 que no estan

validadas®l162-165.166

Por todo lo anterior seria aconsejable la estandarizacion de los marcadores
incluyendo marcadores de nueva aparicion (como el hueso nasal o el angulo
frontomaxilar entre otros) y de los CPs incluidos en las RPC para intentar una menor

variabilidad.
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IMPLICACIONES CLINICAS

El impacto que tienen los defectos congénitos sobre la salud de las personas
afectadas, sus familias y sobre la sociedad en su conjunto es muy considerable. El
Sindrome de Down es la tercera causa de defecto congénito y la primera de
cromosomopatia, con una prevalencia de 23 por cada 10000 nacidos vivos. Para su
deteccién precoz han ido apareciendo mayor numero de cribados para poder
clasificar la poblacion en alto y bajo riesgo. El sonograma genético realizado a la vez
que la ecografia morfolégica de segundo trimestre puede ser una estrategia eficaz

de cribado en:

e Mujeres categorizadas como de alto riesgo tras el cribado de primer trimestre
pero que no se han querido someter a pruebas invasivas de diagndstico

prenatal.

e Mujeres categorizadas de bajo riesgo tras el cribado de primer trimestre pero

con un riesgo cercano al punto de corte considerado de alto riesgo.

e En gestaciones multiples (gemelos o mas de dos fetos).

e En todos los embarazos que carecen de cribado previo.

Gracias a la aplicacion del sonograma genético podriamos realizar un célculo
individual de riesgo de trisomia 21. Asi, un sonograma genético normal puede
reclasificar a la gestante en un grupo de bajo riesgo, incluso en mujeres mayores de
35 afios o con cribado sérico anormal (es decir, con un alto riesgo inicial), evitando
de este modo la realizacion de técnicas invasivas de diagnostico prenatal y con ello

evitando la pérdida del 1% de fetos sanos asociada a la prueba. De igual modo, un
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sonograma genético anormal puede reclasificar a la gestante en el grupo de alto
riesgo incluso cuando la mujer esta por debajo de los 35 afios o tiene un cribado

bioguimico normal (es decir, siendo poblacion de bajo riesgo inicialmente).

En las mujeres en las que no se ha podido realizar cribado previo (captaciones
tardias o gestaciones multiples de > 2 fetos) aumenta la tasa de deteccion respecto
al riesgo calculado Uunicamente por edad. Para la aplicacion del sonograma genético

utilizaremos como riesgo basal el calculado por la edad.

Este metaanalisis intenta resumir toda la evidencia disponible sobre el tema, para
intentar conseguir una disminucion de la variabilidad de la practica clinica ante el

hallazgo de estos marcadores ecograficos.
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LIMITACIONES

Entre las limitaciones de nuestro estudio podemos sefialar la posible presencia de
un sesgo de publicacién, aunque para minimizarlo hemos realizado una exhaustiva
busqueda de documentos relevantes en las principales fuentes de informacién
disponibles. También se ha podido producir una seleccion inadecuada de los
documentos por lo que hemos realizado la seleccion de articulos de forma
independiente por dos observadores que ha mostrado una alta concordancia. La
evaluacion de la calidad de los estudios y extraccion de datos también se ha
realizado por duplicado para evitar posibles errores en la tabulacion y andlisis de

datos.

Otro sesgo potencial puede ser la inclusién de estudios antiguos, cuyos resultados
pueden estar limitados por las caracteristicas primitivas de los ecografos y por el

inadecuado conocimiento de los marcadores ecograficos de aneuploidia.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Dado que la mayoria de los articulos se realizan en poblacion de alto riesgo, es
necesario el estudio de todos los marcadores en poblacién general para poder

extrapolar los resultados de forma fiable en este subgrupo.

Seria recomendable la evaluacion de la relacion que existe entre los distintos
marcadores, ya que si no son independientes tendriamos que ser cautelosos a la
hora de recalcular el riesgo de sindrome de Down con los LR actuales, ya que la
estimacion de riesgo podria ser inexacta y precisariamos realizar un modelo
multivariante para su célculo. Para realizar dicho modelo es necesaria mas

informacion acerca de la relacién de los marcadores.

Como propuestas para futuras investigaciones destacamos que uno de los aspectos
que mas se ha descuidado en los estudios diagnosticos y en los de desarrollo de
RPC ha sido el de la reproducibilidad de los resultados. Tratandose de una prueba
operador-dependiente no podemos asumir que dos especialistas siempre coincidan
en la deteccidén de los hallazgos. Por tanto creemos aconsejable la realizacion de
estudios que midan tanto la variabilidad intra como interobservador en las ecografias
realizadas en el segundo trimestre. También serian necesarios mas estudios de
validacion externa que ayuden a discriminar la RPC mas rentable en el diagndstico

de un sindrome de Down.

Seria interesante ademas desarrollar herramientas informaticas y aplicaciones para

facilitar los calculos.
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Otra linea de investigacion seria la realizacion de nuevos estudios sobre los
hallazgos mas novedosos para la deteccion del sindrome de Down, como la arteria

subclavia derecha aberrante (ARSA), asi como su posible introduccion dentro de la

ecografia de rutina de segundo trimestre.
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La determinacion de la ausencia de hueso nasal en el segundo trimestre
constituye una estrategia muy eficaz para la deteccion del grupo con riesgo
aumentado de sindrome de Down, por presentar el CP+ mas concluyente de
todos los marcadores evaluados de forma aislada.

La determinacién de pliegue nucal en el segundo trimestre constituye una
estrategia eficaz para la seleccion de un grupo de alto riesgo de sindrome de

Down, por presentar un CP + concluyente.

El engrosamiento del pliegue nucal y la ausencia/hipoplasia del hueso nasal
en el segundo trimestre son los marcadores ecograficos para la deteccion del
sindrome de Down que mejor rendimiento diagndstico global tienen cuando

se analizan de forma aislada.

La aparicion del intestino hiperecogénico de forma aislada presenta un CP+
concluyente, por lo que su aparicion puede aumentar el riesgo de presentar
un sindrome de Down, aunque su efecto es menor que el obtenido para el
pliegue nucal y la ausencia de hueso nasal.

El foco hiperecogénico como marcador aislado podria ser una herramienta
para confirmar, aunque no de forma concluyente, mas que para descartar
sindrome de Down, aunque hay que tener en cuenta que presenta una baja
sensibilidad.

La pielectasia renal como marcador aislado podria ser una herramienta para
confirmar, aunque no de forma concluyente, mas que para descartar

sindrome de Down, aunque presenta también una baja sensibilidad.
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7. El acortamiento de huesos largos (fémur y humero) no constituye de forma
aislada una estrategia adecuada para la identificacion de la poblacion con un
riesgo aumentado de sindrome de Down.

8. En el analisis de subgrupos realizado segun el tipo de poblacion, la calidad de
los estudios, la edad gestacional y el afio de realizacién de la ecografia no
hemos encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa.

9. Las reglas de prediccion clinica permiten la utilizacion de mudltiples
marcadores ecograficos para el célculo individual del riesgo de cada gestante
y es la estrategia mas eficaz para intentar minimizar la variabilidad en la
interpretacion de dichos hallazgos ya que de forma aislada solo el pliegue
nucal y el hueso nasal presentan un adecuado rendimiento diagnostico.

10.A pesar de que las reglas de prediccion clinica que utilizan los coeficientes de
regresion logistica son las que mejor tasa de deteccion de sindrome de Down
obtienen, el uso de los cocientes de probabilidad es una estrategia razonable
para el calculo individual del riesgo ya que es de facil uso y presenta tasas de

falsos positivos menores.
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| ANEXO 1

| PLANILLAS DE LECTURA CRITICA CASPe

Entendiendo la evidencia sobre la eficacia clinica

A. PLANILLA PARA LA EVALUACION DE LAS REGLAS DE PREDICCION

CLINICA

11 preguntas para entender las Reglas de Prediccion Clinica

;Son validos los resultados del estudio?

Preguntas "de eliminacién™

1 ¢La regla responde a una pregunta bien

definida?
PISTAS:

¢ ;Se define claramente el tipo de Pacientes a los

gue se le aplica la regla?

e ;Estan adecuadamente descritas las Variables

predictoras?

e .El desenlace (OQutcome) es relevante y tiene
sentido clinico? (El desenlace puede se puede
expresar como una probabilidad o un curso de

accion)

Sio
NO SE PUEDE SABER o
NO o

2 ¢La poblacion a estudio de la que se derivé la
regla, incluyd un espectro adecuado de

pacientes?
PISTAS:

e ;Es adecuado el método de selecciéon de

pacientes?

Sio
NO SE PUEDE SABER o
NO o
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e ;Esta adecuadamente representado el espectro
de pacientes en los que tiene sentido aplicar la

regla?

3 ¢Se valido la regla en un grupo diferente de

pacientes?
PISTAS:

e No basta con que la regla “funcione” en la

poblacién a partir de la cual se ha derivado.

e La validacion se realizé con pacientes similares o

distintos a aquellos con los que se generd.

Sio
NO SE PUEDE SABER o
NO o

¢Merece la pena continuar?

Preguntas “de matiz”

4 ¢Hubo una evaluacion ciega del desenlace y | Si o

de las variables predictoras? NO SE PUEDE SABER o
PISTAS: NO o

e ;Las personas que valoraban el resultado

conocian los datos clinicos?

e ;Las personas que median las variables

predictoras conocian el desenlace?
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5 ¢Se midieron las variables predictoras y el
desenlace en todos los pacientes?

PISTAS:
¢ ;Estan bien descritas las exclusiones?

¢ A veces el desenlace no se puede medir de la

misma forma en todos los pacientes.

Sio
NO SE PUEDE SABER o
NO o

6 ¢Se describen los métodos de derivacion y

validacién de la regla?
PISTAS:

¢ ;Se incluyen las variables importantes y los
criterios de positividad?

e ;/Se describe la reproducibilidad de las

medidas?

Sio
NO SE PUEDE SABER o
NOno

¢ Cuales son los resultados?
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7 ¢ Se puede calcular el rendimiento de la RPC?

PISTA:

e Los resultados pueden presentarse como: S, Desenlace Desenlace

Esp, CP+, CP-, curva ROC, curvas de + -
calibracion, tasas esperadas/observadas, etc. Regla a b
+
Regla
c d

e Sensibilidad = a/(a+c)
¢ Especificidad = d/(b+d)
¢ LR+ = sen/(1-esp)

¢ LR- = (1-sen)/esp

8 ¢ Cual es la precision de los resultados?
PISTAS:

e Es el momento para reflexionar sobre el tamafio de la muestra y el niumero de

variables de la RPC.

e ;Es suficientemente robusta la regla? (se ha intentado refinar. analisis de

sensibilidad, etc.)

¢Son los resultados aplicables al escenario?
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9 ¢Seran satisfactorios en el ambito del escenario
la reproducibilidad de la RPC y su interpretacion?

Sio

NO SE PUEDE SABER o

e Considera si el ambito de estudio es demasiado
diferente al del escenario.
10 ¢ Es aceptable la prueba en este caso? Sio

PISTAS: NO SE PUEDE SABER o
e Considera la facilidad de uso, la disponibilidad de | NO o
la RPC y los costes.
e Considera si la RPC tiene sentido clinico.
11 ¢Modificaran los resultados la conducta clinica, | Si o
los resultados en salud o los costes? NO o

PISTAS:

e Desde la perspectiva del escenario, si la RPC no

va a cambiar la actitud la RPC es (al menos) inutil.

e Al margen de tu opinién puede haber estudios que
exploren el impacto de la RPC (sobre costes o

sobre resultados de salud).

e Considera cOmo cambia tu estimacion inicial tras
aplicar la RPC y como afecta esto al umbral de

accion.
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B. PLANILLA PARA LA EVALUACION DE UN ESTUDIO DIAGNOSTICO

10 preguntas para entender los estudios diagnésticos

.Son validos los resultados del estudio?

Preguntas de eliminacion

1 ¢Existié una comparacion con una prueba de

referencia adecuada?

Sl...0

NO SE PUEDE SABER [J

NO [
-¢Es correcto el patron de oro? (no siempre se
puede aplicar el mismo patron de oro a todos los
pacientes).
2 ¢lIncluyd la muestra un espectro adecuado | SI [J

de pacientes?

-¢ Estdn adecuadamente descritos los pacientes y

como se seleccionaron?

-Casi cualquier prueba distingue entre sanos y

gravemente enfermos

NO SE PUEDE SABER [J

NO [
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3 ¢Existe una adecuada descripcion de la
prueba

SI O

NO SE PUEDE SABER [J

NO [J
- ¢Se define con claridad qué es un resultado
positivo y qué es un resultado negativo?
- ¢ Se especifica la reproducibilidad de la prueba
(éste puede ser un punto clave en pruebas que
dependen del observador como las técnicas de
imagen)?
¢Merece la pena continuar?
Preguntas “de matiz”
4 ¢Hubo evaluacion “ciega” de los| SI [J

resultados?

NO SE PUEDE SABER [J

NO [
- ¢Las personas que interpretaron la prueba
conocian los resultados del patrén de oro (y
viceversa)?
5 ¢Ladecision de realizar el patréon de oro fue | SI [

independiente del resultado de la prueba

problema?

PISTA: Considera si
- Se incluyeron preferentemente los resultados

positivos en la prueba a evaluar

NO SE PUEDE SABER [J

NO [
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- Se utilizaron diferentes patrones de oro en los

positivos y en los negativos

6.,Se pueden calcular los Cocientes de
Probabilidad (Likelihood ratios)?

PISTAS:

- Se han tenido en cuenta los pacientes con

resultado “no concluyentes”?

- ¢Se pueden calcular los cocientes de
probabilidad para distintos niveles de la prueba, si

procede?

7 ¢Cual es la precision de los resultados?

e Hay que buscar o calcular los intervalos de

confianza de los cocientes de probabilidad

¢Son los resultados aplicables al escenario?
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8 ¢Seran satisfactorios en el ambito del
escenario la reproducibilidad de la pruebay

Su interpretacion?

SI O

NO SE PUEDE SABER [J

NO [J
PISTA:
- Considera si el ambito de la prueba es
demasiado diferente al del escenario
9 ¢Es aceptable la prueba en este caso? SI [

NO SE PUEDE SABER [J

NO [
Considera la disponibilidad de la prueba, los
riesgos /molestias de la prueba y los costes
10 ¢Modificaran los resultados de la prueba la SI [
decision sobre como actuar?
NO [

Desde la perspectiva del escenario, si la actitud no
va a cambiar, la prueba es (al menos) inatil
* Considera el umbral de accion y la probabilidad

de enfermedad antes y después de la prueba
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I PLANILLAS DE OSTEBA DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Tema:

Creada por:

1-Referencia

Cita bibliogréfica

Cita abreviada

2-Estudio

Prueba diagnéstica

Prueba de comparacion

Objetivos

Periodo de realizacion

Procedencia de la poblacién

Entidades participantes

3-Revisor/es

Nombre/s

Fecha
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4-Pregunta investigacion

¢, Se define adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

¢ Se define adecuadamente la prueba diagnostica a estudio?

¢, Se define adecuadamente la prueba utilizada como comparacion?

¢ Se define adecuadamente la condicion clinica que se quiere diagnosticar?

El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida.

5-Método

5.1-Validez interna

5.1.1-Participantes

¢ Se indican los criterios de inclusion?

¢ Se indican los criterios de exclusion?

¢ Los criterios de seleccidén son adecuados para dar respuesta a los objetivos del

estudio?

¢La seleccion se orienta a un espectro adecuado de enfermedad?

¢, Se indica el numero de participantes?

¢ Estan descritas las caracteristicas basales de los participantes?
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¢Los participantes en el estudio cumplen los mismos criterios que los seleccionados

inicialmente?

¢, Se indica la prevalencia de la enfermedad o condicion clinica objeto de estudio en

la poblacion de referencia?

En resumen: ¢La muestra de participantes es apropiada?

5.1.2-Prueba diagnéstica a estudio y prueba de comparacion

¢ Estan bien descritas las caracteristicas de la prueba diagnéstica a estudio?

¢, Se describen los criterios empleados para definir que es un resultado negativo y
positivo en la prueba diagnéstica?

¢ Estan bien descritas las caracteristicas de la prueba de comparacion?

¢, Se describen los criterios empleados para definir que es un resultado negativo y

positivo en la prueba de comparacion?

¢, Se realizd la comparacion con un patrén oro?

En caso de no existir o no utilizarse un patrén oro, ¢,se us6 una prueba validada?

¢, Se evitd el sesgo de incorporacion?

¢Entre la aplicacion de ambas pruebas transcurrié un corto espacio de tiempo?

¢La prueba de comparacion se realizd en todos los sujetos de la muestra?

En resumen: ¢La comparacion se realizo con las pruebas adecuadas y se evitaron

los sesgos?
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5.2-Andlisis

¢ Se indican las medidas de resultado utilizadas?

¢ Se indica el numero de resultados no disponibles, no interpretables o no

concluyentes?

¢, Se incluyen los resultados de todos los participantes?

¢, Se produjeron pérdidas? Namero:

¢ Se indican las causas? Causas:

¢, Se analiza la concordancia entre observadores?

¢La valoracion de los resultados de ambas pruebas fue ciega?

Cuando se interpretan los resultados ¢ estan disponibles los mismos datos clinicos

gue al aplicar la prueba diagnéstica en la practica diaria?

En resumen: ¢ El analisis es adecuado?

El método del estudio ha permitido minimizar los sesgos.

6-Resultados

¢, Se presentan los resultados planteados en los objetivos?

¢ Los resultados se presentan tabulados?
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¢, Se expresan los intervalos de confianza? (Anotarlos junto a los resultados)

¢, Se indica la sensibilidad de la prueba?

¢ Se indica la especificidad de la prueba?

¢, Se indica el valor predictivo positivo?

¢ Se indica el valor predictivo negativo?

¢, Se indican o se pueden calcular los cocientes de probabilidad?

¢, Se indica la exactitud diagnéstica?

¢Se indica la curva ROC?

Los resultados son utiles y precisos.

7-Conclusiones

¢ Las conclusiones dan respuesta a los objetivos del estudio?

¢Las conclusiones presentadas se basan en los resultados obtenidos?

Las conclusiones estan justificadas y son utiles.

8-Conflictos de interés

¢, Se menciona la fuente de financiacion?

¢ Los autores declaran la existencia o ausencia de algun conflicto de interés?
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Los conflictos de interés no condicionan los resultados ni las conclusiones del
estudio.

9-Validez externa

Los resultados del estudio son generalizables a la poblacién y contexto que

interesan.

10-Calidad del estudio

Este es un resumen de lo que has contestado hasta ahora

Bien | Regular | Mal Ns/No
El estudio se basa en una pregunta de aplicable

investigacion claramente definida

Bien | Regular | Mal Ns/No
El método del estudio ha permitido minimizar los aplicable

Sesgos.

Bien | Regular | Mal Ns/No

Los resultados son utiles y precisos. aplicable

Bien | Regular | Mal Ns/No

Las conclusiones estan justificadas y son utiles. aplicable

Bien | Regular | Mal Ns/No
Los conflictos de interés no condicionan los aplicable
resultados ni las conclusiones del

estudio.

Bien | Regular | Mal Ns/No
Los resultados del estudio son generalizables a aplicable

la poblacion y contexto que

interesan.
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Teniendo en cuenta tus respuestas a las 6 areas que aparecen en esta pantalla,
valora la calidad de la evidencia aportada por el estudio que has analizado.

A modo de orientacion, considera las siguientes sugerencias.

Calidad alta Calidad Media Calidad Baja

Calidad media Calidad media Calidad Baja

Calidad Baja Calidad Baja Calidad Baja

La calidad de la evidencia es:

Anota tus comentarios sobre la lectura critica
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| ANEXO 2.

Anexo 2. Caracteristicas de los estudios incluidos.

FHC, PNg, IH,
Aagaard-Tillery, F Lrobs/esps
200918 Alto riesgo 15 - 23 Baja H LHobs/esps PR3
Poblacién FHC
no
Anderson N, 2003'® | seleccionada 16 - 24 Media
PN+, PRs
Anderson NG, 2006*® | Alto riesgo 13-22 Baja
PNg
Bahado-Singh RO,
1995%°° Alto riesgo 14-21 Media
PNG ’ F LFobs/esps
H
Bahado-Singh RO, LHobsfesp
1996%°° Alto riesgo 15-24 Media
PNsg, IH,
F LFobs/esps
H LHobs/esps PR4
Bahado-Singh 2002%* |  Alto riesgo 14 -24 Alta
Alto riesgo PNe, F Lrobs/esp
Benacerraf BR,
198717 15-21 Alta
Alto riesgo
Benacerraf BR, .
1989145 15-20 Media F LFobs/esps PNG
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Alto riesgo E .
LFobs/esp »
Beni%%r;?i BR, 1421 Media
H LHobs/esp
Biagotti R, 1992*%° Alto riesgo 15-19 Media F LFobslesp
Alto riesgo F Lrobsresp
Biagotti R, 19942 15 - 20 Media
H LHobs/esp
Baja FHC, PNg, IH,
F LFobs/esps
H LHobs/esps I:)R4
Bottalico JN, 2009°° Alto riesgo 15 - 22
Poblacién no PNs 6
Borrell A, 1996’ seleccionada 13-18 Media
FHC
Bromley B, 1995'7° Alto riesgo 13-21 Media
Alto riesgo FHC, PNg, IH,
F LFobs/esps
Bromley B, 1997 14 - 20 Alta H LHobsfesp, PR4
Alto riesgo Media FHC, PNg, IH,
F LFobs/esps
Bromley B, 1999 15 - 20 H Lhobsresps PRa4
Bromley, 2002% Alto riesgo 15-20 Alta HNA DBP/HN
Alto riesgo Media FHC, PNsg, IH,
F LFobs/esps
Bromley B, 2002166 15-20 H LHobs/esps PRy
Alto riesgo
Brumfield C, 1989 17 Baja FoBpiLr
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Campbell W, 1994 Alto riesgo 15 — 22 Media FoBpiLr
Carbone JF, 2011'% | Alto riesgo 16--22 Alta PR,
Cicero,2003®% Alto riesgo 15-22 Media HNH
Poblacién no Media FHC
Coco, 200478 seleccionada 16 - 23
Poblacion no Media PRy
Coco C, 2005 seleccionada 16 - 23
Cusick, 2007%° Alto riesgo 16-20 Media HNA H.DBP/HN
Crane JP, 1991 Alto riesgo 14-21 Alta PN
Alto riesgo PNs, IH, PR
Deren O, 1998 d 15-24 Alta ® N
DeVore GR, 20002 Alto riesgo 15-25 Alta PNg, IH, PR4
Donnenfeld AE, Alto riesgo PNe
1994™! 14-20 Media
Gamez, 20048 Poblacién no 19-22 Baja HN
seleccionada
Geipel, 2010* Alto riesgo 14-17 Baja HNy, PNs
Gianferrari, 2007%8 Poblacién no 15-24 Baja HNaH
seleccionada
PNz, FoepiLF
Ginsberg N, 19904 Nc 14-20 Baja
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Grandjean H, 1995 Alto riesgo 14-24 Media PNeg
Grandjean H, 19952  Alto riesgo 14 - 24 Media F Lrobsiesp
150 , . PNs 6,7
Gray DL, 1994 Alto riesgo 14-24 Media
Grist TM, 1990 Alto riesgo 15 - 24 Baja F Lrobs/esp
Alto riesgo F
Hadlock FP, 1992123 J 14— 20 Baja HFIDBPLFIHC.LRICA
p
204 Poblacion no F Lrobsesp; H

Harper L, 2010 _ 16 — 22 Alta

seleccionada LHobs/esp
Hill LM, 1989'% Alto riesgo 15 - 22 Media FoBpiLr

Poblacion no Media FHC
Huang, 2010'% seleccionada 18 - 22
Huggon IC, 2001*" Alto riesgo Nc Media FHC
Hung, 2008% Alto riesgo 13-29 Media HNy

Poblacion no PNs
ltoh H, 19934° seleccionada 15-28 Baja
Johnson MP, 1993° NC 12 — 26 Baja FLr/pie

201 i F LFobs/esp;DBP/LF;
Johnson MP, 1995 NC 14 - 22 Baja
LF/pie H LHobs/esp

Kalelioglu I, 20074 Alto riesgo 15— 22 Media H LHobs/esp
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LaFollete L, 1989" No 15 - 22 Media F LFobsiesp
Poblacién no FHC
Lamont RF, 2004 seleccionada 18 - 24 Baja
Lee, 2003'% Nc 16-30 Media HNa
Lefebvre, 19981%8 Alto riesgo 18-20 Media HN4, PN, IH,
PRy
Locatelli A, 20003 Alto riesgo 14-22 Media PNs
Lockwood CL, . .
19871% Alto riesgo 15-22 Media FoepiLF
Lockwood CJ, Alto riesgo PNs, F LFobs-esp,
199314 13-22 Media H LHobs-esp
Manning JE, 1998t Alto riesgo 16 - 24 Media FHC
Marquette GP, Alto riesgo ]
196 16 - 17 Baja FDBP/LF
1990
Naraphut, 2006 Alto riesgo 15-24 Alta HNA H.0BP/HN
Nyberg DA, 1990 Alto riesgo 15 - 20 Baja F LFobsfesp
PNs, IH, F
Nyberg DA, 19953 Alto riesgo 15-18 Media LFobslesp» PRa4
Alto riesgo FHC, PNs, IH, F
LFobs/esps H
Nyberg DA, 2001 14 - 20 Alta LHobs/esps PR3

Pagina 229




Anexo 2

o

Odibo, 2004°* Alto riesgo 15-22 Media HNa H.DBP/HN
Odibo, 2006 Poblacion no 16-22 Baja HNa, bep/HN
seleccionada
Odibo, 2007*®’ Poblacién no 16-22 Media HNA H.DBP/HN
seleccionada
Odibo, 2008* Poblacién no 16-22 Media HNaH, PNg 7
seleccionada
Odibo, 200988 Poblacién no 16-22 Alta HNy
seleccionada
Alto riesgo PNg, F
Perrella R, 108818 J 15-21 Baja 6 1 LFobsfesp
Peters M, 19894 Alto riesgo Nc Media F LFobslesp
Prefumo, 20017 Nc 20* Baja FHC
Rodis JF, 1991 Alto riesgo 12 - 26 Media Fp
Rotmggsch S, Alto riesgo 15— 21 Media F Lrobsresp; H
1992 LHobs/esp
Poblacioén Baja FHC, PNg, IH,
F LFobs/esps H
51 n-O LHobs/esp; PR,
Schluter PJ, 2005 seleccionada 15-22
Seoud MA, 199412 Altoriesgo 15-30 Media ~ PNss,IH, PR
Shah YG, 1990 Alto riesgo 15 - 23 Media Fre
Poblacién no FHC
Shanks, 2009*#° seleccionada Nc Baja
Alto riesgo Media FHC, IH,
Smith-Bindman R, FLrobs/esp, H
200710 15-20 LHobs/esp PRS
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Alto riesgo Media FHC, IH,
Sohl BD, 1999%° 14 - 25 FLrobsiesps PR4
FHC, HNpgp/hn,
. 49 . IH, PRy
Sooklim R, 2010 Alto riesgo 16 - 20 Alta
Alto riesgo PN
Tannirandorn Y, g 6
1999 16-24 Alta
. Alto riesgo
Tannirandorn Y,
2001'*° 16 -24 Alta F LFobsresp
Tannirandorn Y, Alto riesgo
2002202 g 16 - 24 Alta H LHobs/esp
Poblacion no Media FHC
Towner D, 2010°? seleccionada 15 - 32
Tran, 2005% Alto riesgo 14-24 Baja HNA DBP/HN
Twining P, 1991’ NC 15 —24 Baja F LFobs/esp
PNg, IH, PRs
Vergani P, 1999°° Alto riesgo 14-22 Media
. 203 Alto riesgo _
Vergani P, 2003 14 - 22 Media H LHobs/esp
Alto riesgo Alta FHC, PNs, IH,
15-22 F Lrobsresps PR4
Vergani, 2008'%° semanas onsiese:
intzi Alto riesgo .
thz;lge;os AM, 14— 23 Media F LFobs/esp; H
1996 LHobs/esp
PNe, IH, FpepiLF,
Vintzileos AM, 1996%"  Alto riesgo 15-23 Alta Hosp/Lr, PR4
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Vintzileos AM, Alto riesgo PNg, PR4
20027 nc Media
Vintzileos, 2003%° Alto riesgo 19-20 Alta HNA
Alto riesgo PNe, IH, F
LFobs/esps H
Viora E, 2001"%* 15-19 Alta LHobs/esp, PR4
Wang E, 20107 NC 14-21 Media F Lrobsiespi H
LHobs/esp
FHC, IH,
F LFobs/esps H
Wax 2000 Alto riesgo 14 — 24 Media LHobs/esps PRa4
Poblacién Baja FHC, PNg, IH,
Fp, PRs
no
Weisz, 2007¢8 seleccionada 15 -22
Alto riesgo 14 - 24 Media FHC
Winter TC, 2000”2 semanas
Alto riesgo Alta FHC, PNg, IH,
15-22 F LFobs/esps H
Zhong Y, 2011*° semanas LHobs/esp, PR4

nc: no consta; * Promedio ;

HN: hueso nasal. El subindice indica la variante de medicibn empleada: H:

hipoplasia; A: ausencia; DBP/HN: ratio didmetro biparietal /hueso nasal.

PN: pliegue nucal. El subindice denota el punto de corte utilizado: 5 : =25 ; 6: 26 y
7:27.

IH: Intestino hiperecogénico

FHC: foco hiperecogénico cardiaco
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F: acortamiento femoral. El subindice indica el tipo de medicion realizada: DBP/LF:
ratio diametro biparietal/longitud femoral; LF obs/esp : longitud femoral observada/
esperada ; LF/HC : ratio longitud femoral con circunferencia cefélica; LF/CA: ratio
longitud femoral con circunferencia abdominal; LF/pie: ratio longitud femoral y pie; LF

obs-esp: longitud femoral observada menos esperada y p: percentiles.

H: acortamiento humeral. El subindice indica el tipo de medicion realizada: DBP/LH:
ratio diametro biparietal/longitud humeral; LH obs/esp : longitud humeral observada/
esperada ; LH obs-esp: longitud humeral observada menos esperada y p:

percentiles.

PR: pielectasia renal. El subindice denota el punto de corte utilizado: 3:23;4: 24y
5:25.
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