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PALABRAS CLAVE Resumen Para determinar la poblacién de riesgo de sindrome de Down a la que debe
Sindrome de Down; recomendarse realizar una técnica invasiva para obtener un cariotipo fetal existen varias pruebas
Doble test; de cribado. En nuestro centro se realiza con el cribado del primer trimestre (edad materna + -
Cribado prenatal; translucencia nucal +B-HCG + PAPP-A). Cuando éste no es posible, se realiza el doble test (AFP+3-
Cribado del segundo HCG) como cribado de segundo trimestre.

trimestre Los resultados del doble test en nuestro centro son insatisfactorios ya que tenemos una tasa de

deteccion del 0%, con una tasa de falsos positivos del 7,7%. Por ello consideramos que es necesaria
la utilizacion de otros criterios alternativos para la seleccion de las mujeres de riesgo de sindrome
de Down en el segundo trimestre.

© 2010 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Effectiveness of the double test in screening for Down syndrome in the second
Down syndrome; trimester of pregnancy

Double test;
Prenatal screening;
Second trimester
screening

Abstract Several screening tests are available to identify the population at risk of Down
syndrome. This population should then be recommended to undergo an invasive technique to
obtain a fetal karyotype. In our hospital, screening is done by the combined test (maternal
age + nuchal translucency + 8 subunit of human chorionic gonadotropin [3-HCG] + pregnancy-
associated plasma-A [PAPP-A]) during the first trimester of pregnancy. When this test is not
feasible, we request the double test (alpha-fetoprotein [AFP] + B-HCG) as a second trimester
screening test.

The results of the double test in our hospital were unsatisfactory because the detection rate
was 0% with a false positive rate of 7.7%. Therefore, we believe alternative criteria should be
used to select women at risk of having a child with Down syndrome in the second trimester.
© 2010 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Para el diagnostico definitivo de cromosomopatia es preciso
la obtencidn de células fetales para el estudio del cariotipo.
Para ello es necesario realizar una técnica invasiva (amnio-
centesis/biopsia corial) que conlleva un riesgo de pérdida
fetal cercano al 1%'. Por ello, debido al coste sustancial y a
los riesgos potencialmente asociados a estas técnicas se
acepta que dichos estudios deben limitarse a la poblacion
de alto riesgo.

El cribado de todos los embarazos debiera identificar
individualmente a las mujeres con un aumento del riesgo
de cromosomopatia fetal. Seglin la ACOG, a toda gestante se
le debe ofertar una prueba de cribado antes de la semana 20
de gestacion?.

Desde que Lejeune et al® describieron el sindrome de
Down como una enfermedad genética en 1959, se han inves-
tigado diversas estrategias de cribado para seleccionar a las
gestantes de riesgo.

La eleccion de la estrategia de cribado debe establecerse
entre los test capaces de proporcionar una tasa de deteccion
de al menos el 60%, con una tasa de falsos positivos menor del
5%.

El cribado prenatal de las cromosomopatias fetales mas
comunes dependia, hasta hace pocos afos, exclusivamente
de datos epidemioldgicos (historia familiar, edad materna >
35 afos y antecedentes clinicos). Pero este método tiene una
sensibilidad muy baja, inferior al 30-40%, con una tasa de
falsos positivos del 10-15%*°.

El primer marcador sérico estudiado de aneuploidias fue la
alfafetoproteina sérica (AFP) en el segundo trimestre de
gestacion®. Otros marcadores séricos fueron investigados
en relacion con el sindrome de Down, lo que permitié el
desarrollo de varios test de cribado durante el segundo
trimestre como el doble (AFP + 3-hCG), el triple test bioqui-
mico (AFP + B-hCG + estriol no conjugado)’~® o el test cua-
druple (AFP + B-hCG + estriol no conjugado + inhibina-A)'®~
. La tasa de deteccién que presenta el triple test bioqui-
mico es del 68% para Gilbert' y del 85% para el estudio
SURUSS'", con tasas de falsos positivos del 5% y del 9,3%
respectivamente’"" ">, Para el test cuadruple la tasa de detec-
cién descrita para una tasa de falsos positivos del 5% varia del
79% documentado por Gilbert' al 81% del estudio FASTER'®.

Los esfuerzos de los investigadores se han centrado en la
busqueda de marcadores precoces (metabolitos de secrecién
fetoplacentaria), para poder establecer estrategias de cri-
bado en el primer trimestre’” "%,

Tras describirse la translucencia nucal como marcador del
primer trimestre?® se instauré el cribado ecografico®'
(edad + TN), con una tasa de deteccion del 74% y con una
tasa del 5% de falsos positivos para Gilbert'>.

Para el cribado combinado del primer trimestre (edad + -
hCG + PAPP-A + translucencia nucal), la tasa de deteccion
varia segiin los autores del 81 al 86%'""'>"® con una tasa
de falsos positivos del 5-6,1%'"15:16,

Otra estrategia de cribado utilizada para la deteccion de
la poblacién de riesgo para trisomia 21 durante el segundo
trimestre es el sonograma genético (semana 18-20), que
consiste en la identificacion de marcadores ecograficos
entendiendo éstos como alteraciones estructurales fetales
que funcionan como indicadores relativamente especificos,
aunque no diagnosticos, de una determinada anomalia y que

permiten individualizar el riesgo (tales como el hiimero y el
fémur cortos, pielectasia, foco cardiaco ecogénico, intestino
ecogénico, ventriculomegalia, quistes de plexos coroideos o
pliegue nucal, entre otros). Pero si usamos solamente el
riesgo de los marcadores ecograficos de segundo trimestre,
no se discrimina de manera eficaz entre los fetos sanos y los
afectos ya que tiene una tasa de deteccion del 69% con una
tasa de falsos positivos del 5%'¢. Por ello, numerosos autores
defienden lo que se denomina como calculo individual del
riesgo, considerando que estos marcadores del segundo tri-
mestre son factores de riesgo independientes de los test de
cribado aplicados previamente a la gestante. Asi, los marca-
dores fetales menores y las anomalias encontradas en la
ecografia de las 18-20 semanas modifican el riesgo estable-
cido por un cribado previo o por la edad. De esta manera,
aceptando una tasa de falsos positivos del 5%, la tasa de
deteccion de sindrome de Down aumenta de un 81% a un 90%
para el test combinado, de un 81% a un 90% para el test
cuadruple, y del 93 al 98% para el test integrado'®. En
ausencia de marcadores menores ecograficos, se debe aplicar
un likehood ratio negativa de 0,522

Existen también métodos de cribado secuenciales, rea-
lizados en los dos trimestres, que son los denominados test
integrado (TN + PAPP-A en primer trimestre + test cuadru-
ple en el segundo trimestre), con una tasa de deteccion del
93%, con tasa de falsos positivos del 5% para los autores
del estudio FASTER'® y test seroldgico integrado (PAPP-A
en el primer trimestre y cuadruple test en el segundo
trimestre).

En nuestro centro, la seleccion de la poblacion de riesgo se
realiza mediante el cribado combinado del primer trimestre
(edad materna + TN +3-HCG + PAPP-A). Cuando éste no es
posible, se realiza el doble test (AFP+B-HCG) como cribado
del segundo trimestre.

Objetivo

Evaluar la efectividad diagndstica del cribado del segundo
trimestre que aplicamos en nuestro centro (doble test) en los
afos 2007, 2008 y 2009.

Material y métodos

Hemos analizado todos los doble test (AFP + 3-hCG) solicita-
dos en gestantes entre semana 15y 19 de edad gestacional al
laboratorio del hospital La Mancha Centro, entre el 1 de
enero de 2007 y 31 de diciembre de 2009. En total hemos
obtenido una muestra de 1.296 doble test.

Hemos considerado resultado positivo del doble test
cuando obtenemos un riesgo bioquimico para trisomia 21
> 1/270.

Hemos investigado el nimero de fetos afectados de tri-
somia 21 entre todas las pacientes sometidas al doble test en
este periodo de tiempo, bien mediante el cariotipo fetal
obtenido mediante alguna técnica invasiva o bien mediante
los cariotipos solicitados por pediatria en los recién nacidos.
En algunos casos, dicha informaciéon se ha obtenido tele-
fonicamente de los familiares. De esta manera, hemos obte-
nido informacién de todos los neonatos que se sometieron al
doble test.
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Tabla 1 Distribucion de la trisomia 21 segln el resultado del doble test

Trisomia 21 Sin trisomia 21 Total
Cribado 2.° T + (alto riesgo) VP=0 FP =100 Total cribado + =100
Cribado 2-° T — (bajo riesgo) FN =2 VN = 1194 Total cribado — = 1.196

Total Total trisomia 21 =2

Total sin trisomia 21 = 1.294 Total = 1.296

FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; VN: verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.

Hemos calculado con dichos datos la sensibilidad de dicho
test, asi como la especificidad, la tasa de falsos positivos y
negativos y el valor predictivo positivo y negativo.

Resultados

En el periodo analizado en nuestro centro se asistieron un
total de 4.519 partos. De todas estas gestantes se han
realizado un total de 1.296 doble test en el segundo trimestre
(28%), siendo éstas las gestantes a las que no se les pudo
realizar el cribado combinado del primer trimestre bien por
edad gestacional en la primera ecografia > 14 semanas o por
no realizacion de analitica entre la semana 9 y 11.

La distribucion de test positivo/negativo en relacion con
los casos detectados de sindrome de Down se muestra en la
tabla 1.

De los 100 test que se consideraron positivos (riesgo > 1/
270) no se diagnosticd ninglin caso de trisomia 21, por tanto,
la tasa de deteccion obtenida para la trisomia 21 fue del 0%
(con IC del 95%, 0-84%).

Entre los test con resultado negativo (riesgo < 1/270) que
fueron 1.196, se confirmaron al nacimiento 2 casos de recién
nacidos afectados de sindrome de Down. Asi, nuestra prueba
de cribado en nuestra poblacion tiene una especificidad del
92,27% (IC del 95%, 90,78-93,77%); una tasa de falsos posi-
tivos del 7,7% (IC del 95%, 6,2-9,2%); un valor predictivo
positivo (VPP) del 0% (IC del 95%, 0-3,6%) y un valor predictivo
negativo (VPN) del 99,8% (IC del 95%, (99,4-100%).

Discusion

El test de cribado mas apropiado, por definicion, para el
sindrome de Down debe ser el que tenga menor tasa de falsos
positivos y mayor tasa de deteccion.

El desarrollo de marcadores en suero materno y de mar-
cadores ecograficos como cribado hicieron posible ofertar a
las gestantes un test de cribado no invasivo para estimar el
riesgo de tener un feto con sindrome de Down o trisomia 18 y
asi determinar cuando era aconsejable realizar una prueba
invasiva.

Asi el cribado bioquimico en el segundo trimestre de la
gestacion fue descrito en 1988°. La edad materna combinada
con marcadores bioquimicos en suero materno nos permite
detectar alrededor del 65% de los fetos afectados de trisomia
21, seleccionando un 5% de las gestaciones no afectadas, taly
como habian establecido los modelos matematicos como
aceptable?,

Al analizar en nuestra poblacion las tasas de deteccién de
trisomia 21 obtenidas con el cribado del segundo trimestre
que aplicamos (doble test) hemos comprobado que los resul-
tados no son satisfactorios, ya que tenemos una tasa de

deteccion del 0% con una tasa de falsos positivos del 7,7%.
Asi, a estas gestantes se les ofrecia una prueba invasiva
sometiéndolas a un riesgo de pérdida fetal innecesaria. A
pesar de ello, tenemos que tener en cuenta que nuestros
datos son limitados debido al pequefio tamafio muestral.

Si analizamos nuestros hallazgos con lo publicado por otros
autores podemos darnos cuenta de que nuestros resultados
no coinciden, ya que en la bibliografia se documentan unas
tasas de deteccion adecuadas para este test: Gilbert'® tiene
una tasa de deteccion del 60%, con una tasa de falsos
positivos del 5%; para Fortuny et al?> presenta una tasa de
deteccion del 65%, con una tasa de falsos positivos del 11%;
Muller?* describe una tasa de deteccion del 71%, con una tasa
de falsos positivos del 6,4%, y el estudio SURUSS'" obtiene una
tasa de deteccion del 85%, con falsos positivos del 13,1%.

La estrategia de cribado ideal en nuestra poblacion seria
la realizacion universal del cribado combinado del primer
trimestre, que es el cribado que tenemos implantado, y la
aplicacion del test cuadruple como cribado bioquimico en el
segundo trimestre en las gestantes en las que no se pueda
realizar el anterior. De esta manera, podriamos conseguir las
mejores tasas de deteccion con el menor porcentaje de falsos
positivos. No obstante, dada la imposibilidad de la aplicacion
en nuestro centro del test cuadruple, hemos optado por la
realizacion del calculo individual del riesgo mediante el
sonograma genético. Los resultados deberan ser analizados
en el futuro.

Conclusiones

La mayor rentabilidad diagndstica de los nuevos métodos de
cribado de sindrome de Down ha relegado al doble test a una
segunda linea. En nuestro centro, los resultados de la apli-
cacion del doble test en segundo trimestre son insatisfacto-
rios, por lo que no consideramos adecuada su aplicacién
rutinaria a las gestantes sin cribado previo. Esta estrategia
de cribado deberia sustituirse por el test cuadruple bioqui-
mico. Ya que en nuestro centro no es posible su implantacion,
hemos optado por la realizacion del calculo individual del
riesgo mediante el sonograma genético. Los resultados se
evaluaran en el futuro.
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