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PALABRAS CLAVE Resumen

Sindrome de Down; Introduccion: El analisis de los falsos negativos (FN) detectados en programas de cribado pre-
Trisomia 21; natal para trisomia 21 (T21) mediante cribado combinado de primer trimestre (CC1.°'T) puede
Falso negativo; ser una herramienta que ayude a mejorar los resultados finales y la calidad global de dichos
Mejora de la calidad programas. El objetivo es evaluar las caracteristicas de FN para T21 y compararlas con los

verdaderos positivos (VP) de nuestro programa.

Material y métodos: Estudio retrospectivo (enero del 2005-diciembre del 2012). Se selecciond
a los CC1.°"T con resultado VP o FN para T21, excluyéndose gestaciones multiples. Edad y peso
materno, edad gestacional (momento de extraccion), medida de translucencia nucal (TN) en
milimetros y multiplos de mediana (MoM), concentracion sérica y MoM corregido de B-HCG
libre y PAPP-A y riesgo bioquimico fueron las variables analizadas. Analisis estadistico con el
programa SPSS® 22.

Resultados: En los FN las medianas para la edad materna, la TN (milimetros y MoM) y el riesgo
bioquimico fueron menores, mientras que el peso materno fue superior, siendo todas estas
diferencias estadisticamente significativas. En el resto de las variables no se encontro diferencia
significativa.

Conclusiones: La aparicion de FN es multifactorial. Dadas las diferencias significativas encon-
tradas en peso materno y TN, asi como la significacion limite en las diferencias del MoM de
PAPP-A, es esencial disponer del peso correcto en el momento de la extraccion y sobre todo
asegurar la calidad en las medidas de TN y PAPP-A. La edad materna determina el riesgo previo,
condicionando el resultado final, es significativo que nuestros FN aparezcan en gestantes mas
jovenes.
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Abstract

Introduction: Analysis of false negatives (FN) detected in Prenatal Screening Programme for
trisomy 21 (T21) by First Trimester Combined Screening (CC1°T) could be a tool to help improve
the final results and the overall quality of these programmes. The objective is to evaluate the
characteristics of the FN cases for T21 and compare them with the true positives (TP).
Material and methods: A retrospective study (January 2005 - December 2012). FN and TP results
for CC1°T were selected, excluding multiple gestations. The analyzed variables were mater-
nal age and weight, gestational age (at the time of biochemical testing), nuchal translucency
(NT) measurement in millimeters and in Multiples of Medians (MoM), serum concentrations and
corrected MoM of free B-HCG and PAPP-A and biochemical risk. Statistical analysis was carried
out with SPSS® 22 software.

Results: Median maternal age, median NT (in millimeters and in MoM) and median biochemical
risk were lower in FN cases, however, maternal weight was higher, all these differences were
statistically significant. We did not find significant differences in the rest of variables.
Conclusions: The occurrence of FN is caused by multiple factors. We found significant diffe-
rences in maternal weight and NT, as well as borderline significance in differences of MoM of
PAPP-A, therefore, it is essential to use the correct weight at the time of biochemical testing
and, most important, ensure the quality of NT and PAPP-A measurement. Maternal age deter-
mines the previous risk and final result; so it is significant that our FN cases appeared in younger

pregnant.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Desde mediados de la década pasada, se considera justifi-
cada la instauracion de programas universales de cribado
prenatal para aneuploidias en los sistemas sanitarios publi-
cos, fundamentalmente para la mas prevalente de ellas,
la trisomia 21 (T21). Tras la publicacion de los resultados
de 2 importantes estudios prospectivos, FASTER' y SURUSS?,
el cribado combinado de primer trimestre (CC1.%'T) fue la
estrategia recomendada por diversas sociedades cientificas,
como la Sociedad Espanola de Obstetricia y Ginecologia vy,
por tanto, la mayoritariamente elegida para implementar
estos programas. Dicha estrategia se basa en la determina-
cion conjunta de 2 marcadores bioquimicos como la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) y la fraccion 8
libre de la gonadotropina coriénica humana (B-HCG libre)
y la evaluacion de un marcador ecografico la translucencia
nucal (TN).

Garantizar la calidad dentro de un programa de cri-
bado prenatal de aneuploidias debe ser una prioridad. El
concepto de calidad debe entenderse de forma amplia, ya
que no solo estriba en garantizar la fiabilidad del resultado
final, sino que debe considerar otros aspectos no siempre
bien valorados, como: cobertura, satisfaccion de los clientes
(entendiendo como tales, no solo a las gestantes, sino tam-
bién a los profesionales implicados) y eficiencia de dichos
programas.

La calidad del resultado final es obviamente indispensa-
ble. Habitualmente, se incide en garantizar la calidad de la
medida de los marcadores bioquimicos y ecograficos emplea-
dos para el célculo de riesgo: PAPP-A, B-HCG librey TN*#. La
precision y la exactitud de las mediciones bioquimicas estan

bien aseguradas mediante la aplicacion de rigurosos contro-
les de calidad internos y la participacion en programas de
control de calidad externo de ambito internacional, como
los de la agencia United Kingdom National External Quality
Assessment Schemes (UK NEQAS). Debido al gran impacto
de la TN en el resultado final del riesgo calculado, en los
Ultimos afos ha aumentado el interés por asegurar la cali-
dad en la medicion de la misma. En esta direccién, ademas
de la certificacion de los ecografistas por la Fetal Medicine
Foundation (FMF)®, han surgido nuevas herramientas. Entre
estas se encuentran: programas de control interno basados
en el método Cumulative Sum Control Chart (CUSUM)®’, en
el que se valora la suma acumulada de las desviaciones con
respecto a la media de las mediciones de TN que realiza
el observador y programas de control externo basados en
imagenes ecograficas para la medicion de TN, que poste-
riormente se envian a ecografistas expertos.

Otros requisitos para asegurar la calidad del resultado
final son: disponer para cada uno de los marcadores emplea-
dos de medianas adecuadas, y a ser posible propias, para
nuestra poblacion, asi como la evaluacion periddica de las
mismas y su ajuste cuando sea necesario; el empleo de
adecuados factores de correccion para los multiplos de la
mediana (MoM) de los distintos marcadores bioquimicos vy,
por Ultimo, que los parametros (media + desviacion estan-
dar) que definen la distribucion de los marcadores en la
poblacion afectada y no afectada estén bien ajustados a los
de nuestras gestantes.

El objeto de todas estas herramientas es garantizar una
tasa de deteccion (TD) y una tasa de falsos positivos (TFP)
que cumplan con los estandares publicados en la bibliogra-
fia en funcion de la estrategia de cribado empleada. Para el
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calculo de estos indicadores es esencial conocer el resultado
final de las gestaciones (nacidos no afectados y el diagnos-
tico citogenético en nacidos afectados, abortos espontaneos
e interrupciones voluntarias del embarazo). La proporcion
de gestaciones de las cuales se conoce el resultado final es
un indicador que se deberia tener presente al valorar la cali-
dad de un programa. Sin este dato, dificilmente sabremos si
la TD o la TFP son objetivas.

El estudio de las caracteristicas de los CC1.*'T clasifi-
cados como negativos de forma errénea, es decir, falsos
negativos (FN), ha sido centro hasta el momento de esca-
sas publicaciones. Este analisis puede ser una herramienta
mas que ayude a mejorar los resultados finales de los
programas.

El objetivo del presente trabajo es la evaluacion deta-
llada de los resultados FN de T21 dentro del programa de
cribado prenatal de aneuploidias que tenemos implantado
en nuestra area sanitaria y comparar sus caracteristicas con
las de los verdaderos positivos (VP).

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo, realizado con datos
relativos al programa de cribado de aneuploidias en gestan-
tes procedentes del Area de Gestion Sanitaria Sevilla Sur, en
el periodo comprendido entre enero del 2005 y diciembre
del 2012. Se seleccioné a los afectados (nacidos o no) de
T21, tanto con CC1.®'T positivo (VP) como CC1.°'T negativo
(FN). Se incluyeron en el estudio exclusivamente los CC1.€'T
de gestaciones simples.

Descripcion del programa: CC1.°'T descentralizado en 2
pasos, realizado bajo consentimiento informado; con deter-
minacion B-HCG libre y PAPP-A entre la semana 8 y 12+6
(datado por fecha de ultima regla) y ecografia entre la
semana 10+4 y 14+2 para datar la gestacion mediante la
longitud craneo-caudal (CRL) y medicion de la TN. Como
estrategia de rescate, se realizo cribado bioquimico de
segundo trimestre (CB2.°T) entre la semana 14 y 17+6
mediante la determinacion de alfafetoproteina (AFP) y B-
HCG libre. Los resultados del CB2.°T no son objeto de este
estudio.

Determinacion de marcadores bioquimicos: PAPP-A 'y B-
HCG libre fueron cuantificados en un analizador IMMULITE
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, EE.UU.) mediante un
inmunoanalisis quimioluminiscente en fase sélida.

Biometria fetal: la medicion de la CRL y la TN fue rea-
lizada por ecografistas certificados segn las normas de la
FMF. Los ecografos utilizados para la valoracion ecografica
fueron: Toshiba Famio (Toshiba Medical Systems Corpora-
tion, Japon) y Sonoline Adara (Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Alemania).

Calculo de riesgo: mediante el software PRISCA V4.0
(Typolog software). El punto de corte utilizado para indi-
car la realizacion de pruebas invasivas fue de 1/270 en el
caso de la T21.

Estudios citogenéticos: se realizaron los diagnosticos
genéticos a partir de muestras obtenidas por técnicas inva-
sivas (biopsia de vellosidades coriales o amniocentesis) de
gestantes con CC1.°'T positivos, asi como de los recién naci-
dos con sospecha clinica de aneuploidia, en cuyo caso el
espécimen para la realizacion del diagnostico fue sangre

Tabla 1 Tasas de deteccion para las distintas estrategias
del Programa de cribado de cromosomopatias del estudio

Estrategia cribado Tasa de deteccion (%)

CC1.5T 84°
CB2.°T 33
CC1.'T 0 CB2.°T 82
CC1.%"T o CB2.°T + ECO20 95

CB2.°T: cribado bioquimico de segundo trimestre; CC1.°'T:
cribado combinado de primer trimestre; ECO20: ecografia mor-
fologica de la semana 20.

@ Tasa de falsos positivos (TFP)=4,6%.

periférica. Dichos estudios genéticos fueron realizados por
un laboratorio externo.

Variables analizadas: edad y peso materno en la fecha
de la extraccion sanguinea, edad gestacional en la fecha de
la extraccion sanguinea, edad gestacional en la fecha de la
ecografia, medicion de TN, MoM de TN, concentracion sérica
de B-HCG libre, MoM corregido de B-HCG libre, concentra-
cion sérica de PAPP-A, MoM corregido de PAPP-A y riesgo
bioquimico para T21. Para la correccion del MoM de B-HCG
libre y PAPP-A se utilizaron los siguientes factores: etnia y
peso de la gestante, presencia de diabetes y/o de habito
tabaquico. Se analizaron otros indicadores calculados a par-
tir de los datos del modulo de estadistica de PRISCA V4.0
como la cobertura poblacional del programa de cribado, TD
y TFP.

Analisis estadistico: a partir del médulo de estadisticas
de PRISCA V4.0 se exportaron los datos a una hoja de cal-
culo Excel Office, 2010 de Microsoft® y se analizaron con
el programa estadistico SPSS® version 22 (IBM SPSS Statistic
22). Tras seleccionar los 2 grupos del estudio, FN y VP, se
verifico si las variables analizadas seguian una distribucion
normal mediante el estadistico de Shapiro-Wilk. Las varia-
bles cuantitativas se resumieron con la mediana (percentil
25, percentil 75). La comparacion de medianas de cada
variable para cada uno de los grupos se realizd mediante
la prueba de la U de Mann-Whitney.

Resultados

Durante el periodo de estudio, a un total de 30.003 gestan-
tes de nuestra area sanitaria se les realizd un cribado de T21
mediante CC1.%'T. La cobertura del programa fue del 95,1%
de las gestantes. Se detect6 a 81 gestaciones afectados de
T21. Las gestaciones afectadas de T21 a las que se les prac-
tico un CC1.°'T fueron 76. De ellas, 64 presentaron cribado
positivo (VP) y 12 cribado negativo, constituyendo el grupo
de FN 11 afectados, al excluirse una gestante por tratarse de
una gestacion gemelar. En la figura 1 se recoge el diagrama
de flujo con los resultados del programa.

Se han podido cerrar con un resultado gestacional el 93%
de los casos. La TD para el CC1.'T fue del 84%, con una
TFP del 4,6%. En la tabla 1 se muestran las TD de las dis-
tintas estrategias de cribado del programa de cribado de
aneuploidias.

La estadistica descriptiva de las variables estudiadas en
el grupo de FN y VP se resume en la tabla 2. Si analizamos
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| Gestaciones afectas trisomia 21 |
n=281
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Cribados positivos (a)
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Figura1 Diagrama de flujo con los resultados del estudio.

@ Son los verdaderos positivos (VP) del cribado combinado de
primer trimestre (CC1.€'T).

b Son los falsos negativos (FN) del CC1.°'T. De los 12 casos FN, se
excluye uno por tratarse de una gestacion gemelar. El grupo FN
queda constituido por 11 afectados de gestaciones simples con
CC1.°"T negativo. De estos, 10 fueron detectados mediantes la
ecografia morfoldgica de la semana 20 (EC020).

las medianas de las variables en el grupo de FN, se observa
una edad materna menor, mayor peso materno, realizacion
de la extraccion analitica para marcadores bioquimicos con
edad gestacional ligeramente mas tardia y edad gestacional
en el momento de la datacion ecografica muy similar a la
de los VP. Con respecto a los marcadores, los FN presentan
tanto en unidades de medida como en MoM corregidos valo-
res de B-HCG libre y TN inferiores y PAPP-A mas elevadas.
Logicamente, en el grupo de FN, los riesgos bioquimicos
son menores.

Al realizar la comparacion de medianas de cada una de
las variables entre ambos grupos se observa que existen dife-
rencias significativas en las variables: edad y peso materno

Tabla 2 Variables analizadas en el estudio

en fecha de la extraccion y valor de TN, tanto en unida-
des de medida como en MoM corregido. La diferencia en el
MoM corregido de PAPP-A se encuentra en el limite de la
significacion estadistica (p=0,07).

Discusion

El riesgo previo de una gestacion junto con el riesgo determi-
nado por los marcadores medidos condiciona el riesgo final
para que el feto presente una anomalia cromosomica. La
edad materna es el factor de mayor impacto en ese riesgo
previo. Fue Shuttleworth® en 1909 quien cité por primera
vez la edad materna avanzada como factor de riesgo para
la aparicion T21. El riesgo previo aumenta progresivamente
con la edad, pero lo hace de forma lineal hasta los 30 afnos
y de forma exponencial a partir de ese momento. Dicho
riesgo a los 30 anos es de 1/1.000, mientras a que a los
35 es de 1/300°. Es interesante observar como en nuestro
estudio la mediana de edad materna es menor en los FN
(32,9 anos) con respecto a la de los verdaderos afectados
(36 anos), siendo esta diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p=0,008). Estos resultados son concordantes con
los obtenidos en estudios publicados por Marttala et al."’ y
Simonsen et al."", en los que analizan las caracteristicas de
los FN de sus programas de CC1.*'T y que se muestran en la
tabla 3. La diferencia de 3 anos que se observa en los 2 gru-
pos de gestantes de nuestro estudio, aunque pueda parecer
reducida, al estar en esa zona critica (30-35 afos) cree-
mos que tiene influencia en la aparicion de esos resultados
erroneos.

Los MoM de los marcadores bioquimicos deben ser corre-
gidos por distintos factores maternos, como peso y etnia,
habitos como el tabaquismo o enfermedades como la
diabetes mellitus. El peso materno es el factor de correc-
cion mas determinante para las concentraciones séricas de
los marcadores mencionados, debido al efecto de dilucion
provocado por el mayor volumen sanguineo. La infravalo-

VARIABLE VP2 (N=64) FN (N=11) Valor p (Test U

Mediana p25-p75°¢ Mediana p25-p75°¢ Mann-Whitney)
Edad materna fecha extraccion (afnos) 36,04 33,22-38,44 32,92 28,62-35,13 0,008
Peso materno fecha extraccion (kg) 62,00 58,62-68,50 70,00 62,00-74,5 0,030
Edad gestacional fecha extraccion (dias) 71,00 68,00-75,00 75,00 69,00-79,00 0,102
B-HCG libre (mU/ml) 120,50 70,40-163,75 78,80 60,80-184,00 0,365
MoM B-HCG libre corregido 1,91 1,23-2,47 1,38 1,18-2,65 0,605
PAPP-A (ng/ml) 0,29 0,15-0,58 0,51 0,21-1,59 0,219
MoM PAPP-A corregido 0,36 0,23-0,52 0,49 0,36-1,11 0,071
Edad gestacional fecha ecografia (dias) 86,00 84,00-90,00 88,00 86,00-90,00 0,256
Valor TN (mm) 2,25 1,50-3,48 1,40 0,80-1,60 0,003
MoM TN 1,47 0,99-2,27 0,86 0,65-0,96 0,001
Riesgo Bioquimico 1/43 1/10-1/102 1/144 1/55-1/489 0,001

En negrita se presentan las variables cuyas medianas presentan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p <0,05).
@ VP: verdaderos positivos para trisomia 21 en cribado combinado de primer trimestre (CC1.®'T) de gestaciones simples.
b FN: falsos negativos para trisomia 21 en CC1.6'T de gestaciones simples.

¢ p25-p75: percentil 25-percentil 75.



Tabla 3 Parametros maternos y fetales de los falsos negativos y verdaderos positivos de los programas de cribado de trisomia 21 publicados por Marttala et al.'® y Simonsen

et al."!

Marttala et al."”

Simonsen et al."

FN VP p FN VP p
N =34 N =154 N =55 N=110
Mediana (cuartiles) Mediana (cuartiles) Mediana Mediana
(minimo-maximo) (minimo-maximo)
Edad materna (afios) 32,50 (27,00, 37,00) 35,50 (32,00, 40,00) 0,03 30,60° 36,00° NE
NE NE
Peso materno (kg) - - - 67,00 66,30 0,51
(49,00-116,00) (49,00-122,00)
IMC materno (kg/m?) - - - 23,50 23,00 0,21
(18,60-41,60) (18,00-40,60)
Edad gestacional® 80,50 (75,25, 84,00) 77,00 (70,00, 84,00) 0,50 75,50 74,00 0,31
(dias) (56,00-96,00) (56,00-95,00)
CRL (mm) 66,60 62,00 0,048
PAPP-A (MoM) 0,56 0,33 0,02 0,63 0,33 < 0,0001
(0,35, 1,09) (0,20, 0,58) (0,29-2,54) (0,12-2,20)
B-HCG libre (MoM) 1,19 1,76 < 0,001 1,40 1,73 0,13
(0,75, 1,52) (1,14, 2,70) (0,37-6,40) (0,36-6,00)
TN (mm) 1,40 2,45 < 0,001 1,90 3,00 < 0,0001

(1,18, 1,70)

(1,80, 3,93)

(1,00-3,00)

(0,90-11,00)

En negrita se presentan las variables cuyas medianas presentan diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
B-HCG libre: fraccion B libre de la gonadotropina corionica humana; CRL: longitud craneo caudal; FN: falsos negativos; IMC: indice de masa corporal; NE: no especificado; PAPP-A: proteina
plasmatica asociada al embarazo, TN: translucencia nucal; VP: verdaderos positivos.

@ Edad gestacional en la fecha de extraccion de la analitica.

b Resultados edad materna descritos en el articulo de Hartwing et al.?2, donde citan el estudio de Simonsen et al."!, resultados que especifican que existe significacion estadistica.
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racion del peso corporal condiciona un aumento de los FP
y la sobrevaloracion un aumento de los FN. Distintas esti-
maciones indican que un error en la valoracién del peso de
la gestante de 2,3 kg modificara el MoM de PAPP-A corre-
gido en un 5%'2. En nuestro estudio, podemos observar como
pequenas diferencias de peso, como las observadas entre los
2 grupos de gestantes, 62 kg en los VP frente a 70 kg en los
FN, ademas de ser estadisticamente significativas (p=0,03),
podrian tener también cierta influencia en la génesis del
error en el resultado del cribado. Nuestros resultados se
aproximan a lo hallado por Huang et al."?, donde se observa
en el grupo de gestantes con un riesgo final entre 1/301-
1/350 como el riesgo final cambio6 de positivo a negativo en
28 de 42 gestantes (66,7%) al incrementar el peso 6,8 kg.
Por ello, es esencial conocer el peso correcto de la gestante
en el momento de la extraccion sanguinea y disponer de una
ecuacion de correccion por peso ajustada a la poblacion que
esta siendo cribada.

La edad gestacional en el momento de la extraccion es
otro factor que condiciona la validez de los resultados finales
de un programa de cribado. El poder de discriminacion de
los marcadores bioquimicos entre gestaciones con feto afec-
tado y no afectado es maximo en el entorno de la semana
10'314, Kirkegaard et al." observaron que la TD de CC1.*'T
era estadisticamente mayor cuando la determinacion de los
marcadores bioquimicos se realizaba antes de la semana
10+0 (TD=100%) que cuando se realizaba después de la
semana 10+0 (TD=77%). En la misma linea, Kuc et al.™
observaron un 84% de TD cuando la extraccion se realizaba
en la semana de gestacion menor de 11+0 frente al 73% en
el grupo donde se realizé en la semana igual o mayor a 11 +0.
En nuestro caso, las medianas de las edades gestacionales
de ambos grupos se encuentran en este punto recomendado
y ademas la diferencia entre ellas es reducida (10 semanas
y 5 dias en los FN frente a las 10 semanas y 1 dia en los VP).
A nuestro juicio, esa diferencia, ademas de no ser estadis-
ticamente significativa, tendria una minima repercusion en
el proceso de calculo del riesgo.

El comportamiento de los marcadores bioquimicos en el
caso de gestaciones afectadas de T21 se caracteriza por
concentraciones plasmaticas disminuidas de PAPP-A y ele-
vadas de B-HCG libre con respecto a lo que corresponderia
a una determinada edad gestacional'>'®. En el caso de los
FN, podemos observar un patron con mediana de concentra-
ciones séricas de PAPP-A elevadas (0,51 ng/ml en FN frente
0,29ng/ml en VP; p=0,219) y descendidas en el caso de la
B-HCG libre (78,8 mU/ml en FN frente 120,5 mU/ml en VP;
p=0,365) siempre respecto de los VP. Este patron favorece
la infravaloracion de los riesgos y la aparicion de FN. En
cualquier caso, siempre se debe valorar el comportamiento
de estos marcadores bioquimicos, PAPP-A y 3-HCG libre, en
funcion de sus MoM corregidos, ya que soslayamos la influen-
cia de elementos como la edad gestacional en el momento
de la extraccion o ciertas caracteristicas individuales de la
gestante (etnia, habitos, etc.). En este sentido, en nues-
tro estudio encontramos el patron de mayor mediana de
MoM corregido de PAPP-A (0,49 en FN frente 0,36 en VP;
p=0,071) con menor mediana de MoM corregido de B-HCG
libre en el grupo de FN con respecto los VP (1,38 en FN frente
1,91 en VP; p=0,605). Aun no habiéndose observado dife-
rencias con significacion estadistica en dichos resultados,
estos coinciden con los encontrados en los estudios de Mart-

tala et al.” y Simonsen et al."", reflejados en la tabla 3. El
comportamiento anomalo de los marcadores bioquimicos en
estas gestaciones con resultado FN tiene un caracter excep-
cional, ya que dichos FN son escasos y podrian explicarse
por razones analiticas y/o extraanaliticas. Dentro de las pri-
meras podriamos citar todas las causas de errores aleatorios
en las determinaciones analiticas, como seria, por ejemplo,
un problema de pipeteo que hubiese afectado a esa mues-
tra concreta. Entre los motivos extraanaliticos, citariamos,
entre otros, una mala conservacion de la muestra, pues es
conocido que la temperatura afecta a la proporcion de la
fraccion libre de la B-HCG".

Con respecto a las caracteristicas ecograficas, lo primero
que se debe destacar es que las medianas de las edades ges-
tacionales en el momento de la ecografia son muy similares
en ambos grupos (12 +4 semanas en FN frente 12 +2 sema-
nas en VP; p=0,256). Esto nos indica que la datacion de la
edad gestacional, mediante la medicion del CRL, se efec-
tué de forma correcta. Si hubiese existido una diferencia
importante en esta variable, podriamos inferir la posibili-
dad de un error en la datacion ecografica en los FN, que
logicamente sesgaria el calculo de los MoM de los marca-
dores, tanto bioquimicos como ecograficos'®. En los FN, la
mediana de la TN esta descendida de forma significativa
tanto en su medida directa (1,4mm en FN frente 2,25mm
en VP; p=0,003), como en su transformacion en MoM (0,86
en FN frente 1,47 en VP; p=0,001). Estos resultados tam-
bién coinciden con los descritos en los estudios publicados
por Marttala et al."® y Simonsen et al."". La TN es el marca-
dor con mas influencia a la hora de calcular el riesgo final de
aneuploidia, por tanto, un valor erroneamente bajo dificulta
enormemente la posibilidad de obtener un riesgo positivo
en una gestacion afectada'®2'. Factores de diverso origen
influyen en la obtencion de unas medidas adecuadas de TN:
origen materno (deficiente visualizacién por obesidad, ciru-
gia previa) o fetal (posicion fetal). También el uso de una
técnica incorrecta de medicion o el empleo de ecografos
de resolucion inadecuada pueden afectar a su medicion.
La infra o sobreestimacion de la medida de la TN tiene un
impacto importante en la valoracion del riesgo de cromoso-
mopatias. Su infraestimacion se traduce en una disminucion
de la TDy, por tanto, en un posible aumento de los casos de
recién nacidos con T21 sin diagnosticar (FN). Su sobreesti-
macion supone un aumento de los FP, que se traduce en un
aumento de realizacion de procedimientos invasivos inne-
cesarios, con el consecuente riesgo secundario de pérdidas
fetales. En nuestra serie, una parte significativa de los resul-
tados FN tienen un importante componente ecografico, en
concreto un 60% de los afectados no detectados tienen un
riesgo bioquimico claramente positivo. Es conocida la ten-
dencia a infravalorar la TN?°, por tanto su correcta medicion
es un elemento esencial en la calidad del resultado final del
CC1.°'T. Es imprescindible optimizar la medicién de la TN;
para ello, uno de los requisitos fundamentales es una audi-
toria de los resultados que permita un control de la calidad
global e individual por ecografista.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se encuentran
el pequeno y desigual tamafo de ambos grupos objeto de
estudio y que no hemos evaluado otros factores con influen-
cia sobre el calculo del riesgo: etnia, consumo de tabaco,
técnica de reproduccion asistida o la presencia de diabetes
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mellitus y, por tanto, no podemos obtener conclusiones al
respecto.

En conclusion, en nuestro estudio existen diferencias sig-
nificativas entre los grupos FNy VP en la edad y peso materno
y la TN, con significacion estadistica limite en el caso de los
MoM corregidos de PAPP-A. Estos 2 Ultimos marcadores, en
especial la TN, tienen alto peso en los algoritmos de calculo
de riesgo de aneuploidias. Por ello debemos asegurar la cali-
dad de la medida de los mismos. La edad materna determina
el riesgo previo, que condiciona notablemente el resultado
final, por tanto, es significativo que los FN aparezcan en
gestantes mas jovenes.

Aunque las diferencias en algunas de las variables estu-
diadas hayan resultado con baja significacion estadistica, es
indudable que el resultado final de un cribado esta condicio-
nado por multiples factores, que, aunque no determinantes,
influyen, a nuestro juicio, en la apariciéon de estos FN. En
nuestro caso, el perfil de una gestante con resultado FN
para CC1.°'T seria el de una gestante joven (menor de 35
anos), con sobrevaloracion del peso, extraccion sanguinea
realizada en momento adecuado, edad gestacional correc-
tamente estimada por la medicion del CRL y en la que se
ha podido producir alguna desviacion en la medidas de los
marcadores, sobre todo una infravaloracion de la TN y, en
menor medida, una sobrevaloracion de la PAPP-A.
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