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PALABRAS CLAVE Resumen

Cribado prenatal; Introduccién: Los programas de cribado prenatal de cromosomopatias requieren un software
Test combinado que permita el calculo de riesgo. El software suele ser comercial y vinculado al proveedor de
primer trimestre; los reactivos bioquimicos. Exponemos los resultados del programa desde la implantacion de un
Cromosomopatias; nuevo software no comercial y de caracter corporativo (siPACAC) y las mejoras en la gestion
Sindrome de Down generadas tras su establecimiento.

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo efectuado sobre gestantes incluidas
en el programa de cribado prenatal de cromosomopatias y estudiadas mediante cribado com-
binado del 1.°" trimestre durante los afos 2013-2014. Se calcula la tasa de deteccion (TD) y la
tasa de falsos positivos (TFP) para cada aneuploidia y para el conjunto de cromosomopatias. Se
comparan los resultados con los obtenidos por el software empleado anteriormente (PRISCA).
Incluimos el nimero de técnicas invasivas indicadas, realizadas y revocadas.

Resultados: Se realizaron un total de 6.584 cribados. Cobertura del 95%. TD para trisomia 21
del 87% (TFP 3,2%). Para trisomias 18, 13 y sindrome de Turner las TD fueron del 100%. La TD
global para todas las aneuploidias fue del 89% (TFP de 3,3%). Fueron indicadas 258 técnicas
invasivas (203 efectuadas y 55 revocadas).

Conclusion: Los resultados con siPACAC son, por lo menos, equiparables a los de PRISCA (TD
80% con TFP 4,6% para trisomia 21) y cumplen con los estandares de calidad publicados. Las
mejoras de gestion incluyen la integracion del proceso, la conectividad con otras aplicaciones,
la gestion eficaz de incidencias, la independencia del proveedor de reactivos y bases de datos
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Introduccion

solidas a nivel de comunidad autéonoma. Ademas de suponer una reduccion de técnicas invasivas
por menor TFP. Se observa un aumento de revocaciones voluntarias (incremento diagndstico no
invasivo).

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Results of the prenatal screening programme for chromosomal abnormalities
in the Seville south healthcare area, following the implementation of the corporate
application siPACAC

Abstract

Introduction: Prenatal screening programmes for chromosomal abnormalities require software
that allows the calculation of risk. The software is often commercial and linked to the bioche-
mical reagents supplier. We present the results of the programme from the implementation of a
new non-commercial, corporate software (siPACAC) and management improvements generated
after its introduction.

Material and methods: Observational, retrospective study performed on pregnant women
included in the Prenatal Screening Programme who underwent 1st trimester combined chro-
mosomal screening during 2013 and 2014. The detection rate (TD) and false positive rate (TFP)
for each aneuploidy and for all included chromosomal abnormalities was calculated. The results
were compared with those obtained by the previously used software (PRISCA). We include the
number of invasive techniques indicated, performed and refused.

Results: A total of 6584 prenatal screenings were performed. The programme reached a cove-
rage of 95%. The TD for trisomy 21 was 87% (TFP 3.2%). For trisomy 18, 13 and Turner’s syndrome,
the TDs were 100%. The overall TD for all aneuploidies was 89% (TFP 3.3%). A total of 258 invasive
techniques were indicated (203 performed and 55 refused).

Conclusion: SiPACAC’s results are at least comparable to those of PRISCA (TD of 80% with a TFP
of 4.6% for trisomy 21) and it meets quality standards published. Management improvements
involve process integration, connectivity with other applications, effective management of
incidents, independence from the reagent supplier, solid databases at autonomous community
level, as well as reduction in invasive techniques due to lower TFP and increased voluntary
refusals (increase in non-invasive diagnoses).

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

adelantar el proceso de cribado al primer trimestre de ges-
tacion e incrementar notablemente las tasas de deteccion

Los primeros programas de cribado prenatal de cromoso-
mopatias se inician en los anos 70 utilizando un marcador
epidemiolodgico, la edad materna. La baja tasa de detec-
cion (el 70% de las trisomias 21 [T21] aparecen en gestantes
menores de 35 anos), junto al incremento progresivo en
la edad de la concepcion, el elevado nimero de técnicas
invasivas practicadas y el numero de pérdidas gestaciona-
les, entre otras complicaciones derivadas de ellas, llevd a la
conclusion de que esta estrategia de cribado no era coste-
efectiva’.

En la década de los 80 se desarrollan marcadores bioqui-
micos (alfafetoproteina y fraccion beta de la gonadotropina
corionica humana [B-HCG] total o libre) que, determinados
durante el segundo trimestre y conjuntamente con la edad
materna, permiten un incremento de la tasa de deteccion
para el sindrome de Down hasta cifras cercanas al 60%°. En
cualquier caso, continuaban siendo estrategias poco efica-
ces e ineficientes.

En los anos 90, se incorporan nuevos marcadores bioqui-
micos (proteina plasmatica asociada al embarazo [PAPP-A])
y ecograficos (translucencia nucal [TN]), que permiten

(TD) alcanzandose incluso el 85-90% en el caso de la T21°.

En el sistema sanitario pUblico espafol, en funcion de
las distintas comunidades autonomas e incluso entre las
distintas areas sanitarias de la misma comunidad, se han
aplicado una gran diversidad de estrategias para efec-
tuar el cribado y diagndstico prenatal de las anomalias
cromosomicas®. En el afio 2005 aparece una recomenda-
cion de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) basada en los resultados publicados por 2 estudios
prospectivos FASTER® y SURUSS®. La SEGO propuso la reali-
zacion del cribado combinado del primer trimestre (CC1°T)
y su implantacion en todo el territorio nacional para
todas las gestantes que acudieran al obstetra antes de la
semana 14.° (nivel de evidencia b, grado de recomenda-
cion B), y se descartd, por tanto, la eleccion de gestantes
para pruebas diagnosticas basada Unicamente en la edad
materna’-8.

El CC1°T esta basado en la determinacion conjunta de
2 marcadores bioquimicos como son la PAPP-A y la 3-HCG
libre, y la evaluacion de un marcador ecografico: la TN. Esta
estrategia de cribado aporta:
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- Sensibilidad adecuada: TD del 70-90% segin diferentes
grupos de estudio ajustado a una tasa de falsos positivos
(TFP) del 5%.

- La determinacion precoz del nivel de riesgo permite
anticipar las actitudes diagndsticas y las propuestas tera-
péuticas. La reduccion del tiempo de espera en obtener la
informacion diagnostica favorece una menor repercusion
psicoldgica y morbilidad materna en caso de la realizacion
de interrupcién voluntaria del embarazo’®.

- Un menor coste que otras estrategias de cribado con una
efectividad similar.

En Andalucia, la evolucion del cribado de cromosomopa-
tias no ha sido distinta: también se presentaron diferencias
de accesibilidad al recurso entre las gestantes y una gran
heterogeneidad en la estrategia de cribado implementada
en cada area sanitaria. Esta falta de equidad en el accesoy la
citada heterogeneidad llevd en el aio 2009 a una propuesta
de cribado prenatal de cromosomopatias para todo el Sis-
tema Sanitario PUblico de Andalucia (SSPA). Dicha propuesta
adoptd las recomendaciones de la SEGO e incluyd el CC1°T
dentro de un programa mas amplio denominado Programa
Andaluz para el Cribado Prenatal de Anomalias Congéni-
tas (PACAC). En este programa, junto al citado cribado de
cromosomopatias, se incluye el cribado de malformaciones
congénitas mediante la ecografia morfologica efectuada en
la semana 20 de gestacion.

La implantacion de cualquier programa de cribado pre-
natal de cromosomopatias requiere del soporte de una
aplicacién informatica que permita efectuar los calculos
necesarios para establecer el riesgo de la gestacion. Durante
estos anos han aparecido diversos programas, algunos libres
y la mayoria vinculados a los proveedores de los reactivos
empleados en las determinaciones de los marcadores bio-
quimicos. La mayoria de estas aplicaciones son similares en
cuanto al llamado «motor de calculo» y se basan en esti-
mar el riesgo individual de una embarazada multiplicando el
riesgo a priori debido a la edad materna por la razon de vero-
similitud del perfil de los marcadores empleados (PAPP-A,
R-HCG libre, TN)'0-12,

Para la implantacion del PACAC, los gestores del SSPA
decidieron desarrollar una aplicacion informatica corpo-
rativa denominada siPACAC. Los profesionales del Area
de Gestion Sanitaria Sur de Sevilla, tanto en el ambito
de Atencion Primaria (matronas) como especializada (UGC
Obstetricia y Ginecologia y UGC Laboratorio Clinico) han par-
ticipado activamente en el desarrollo y la implementacion
de esta nueva herramienta.

El objetivo del presente trabajo es presentar los resul-
tados expresados como TD y TFP para las principales
aneuploidias obtenidos desde la implantacion de siPACAC y
compararlos con los presentados por la anterior aplicacion.
Un segundo objetivo es describir las mejoras incorporadas
al programa de cribado tras la introduccion del nuevo soft-
ware. Un Ultimo objetivo es valorar la evolucion del nUmero
de técnicas invasivas efectuadas.

Material y método

Tipo de estudio: observacional descriptivo y retrospectivo.

Poblacion de estudio: gestantes procedentes del Area de
Gestion Sanitaria Sur de Sevilla, a las que se les ha realizado
bajo consentimiento informado el CC1°T.

Periodo de estudio: del 1 de enero del 2013 al 31 de
diciembre del 2014, con objetivo de conocer el resultado
gestacional en el momento del estudio.

Estrategia del programa de cribado: determinacién de
B-HCG libre y de PAPP-A entre la semana 8 y 13+6 (datado
por fecha de Ultima regla) y ecografia entre la semana 11y
13 + 6 para datar la gestacion mediante la longitud craneo-
caudal y medicion de la TN. Como estrategia de rescate,
se realizé cribado bioquimico de segundo trimestre (CB2°T)
entre la semana 14 y 17 + 6 mediante la determinacion de
AFP y B-HCG libre.

Respecto a la determinacion de marcadores bioquimicos:
las muestras de suero proceden de los distintos puntos peri-
féricos de extraccion que pertenecen al Area de Gestion
Sanitaria Sur de Sevilla. La PAPP-A y B-HCG libre fueron
cuantificadas en un analizador Cobas 6000-E 601 (Roche
Diagnostics, Espafia) mediante inmunoanalisis electroqui-
mioluminiscente en fase solida.

Biometria fetal: la medicion de la la longitud craneo-
caudal y la TN fue realizada por ecografistas certificados
y segln las normas de la Fetal Medicine Foundation.

Calculo de riesgo: mediante el software siPACAC (Eve-
ris). El punto de corte utilizado para indicar la realizacion
de pruebas invasivas fue de 1/270 en el caso de la T21, y de
1/150 para trisomias 13 (T13) y 18 (T18). Para la correccion
del MoM de B-HCG libre y PAPP-A se utilizaron los siguientes
factores: peso materno, tabaquismo, diabetes, gemelari-
dad, fecundacion in vitro y etnia.

Estudios citogenéticos: se realizaron los diagndsticos
genéticos a partir de muestras obtenidas por técnicas inva-
sivas (biopsia de vellosidades coriales o amniocentesis) de
gestantes con CC1°T positivos. Los estudios genéticos con-
sistieron en un cariotipo convencional y fueron realizados
por un laboratorio externo.

Analisis estadistico: a partir del modulo de estadisticas
de siPACAC se exportaron los datos a una hoja de calculo
Excel Office 2010 de Microsoft® y se determiné el nimero
total de cribados, TFP y TD para cada una de las trisomias
y el general para el conjunto de las cromosomopatias, asi
como el numero total de técnicas invasivas realizadas y de
revocaciones firmadas por las gestantes. Para el calculo de
la TD y la TFP se han considerado los diagndsticos genéti-
cos a partir de las técnicas invasivas practicadas, asi como
de los recién nacidos con sospecha clinica de aneuploidia y
también de los efectuados sobre los restos ovulares en los
casos de aborto espontaneo.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron un total de
6.584 cribados de aneuploidias mediante CC1°T. En este
tiempo se realizaron 37 diagnosticos genéticos de cromoso-
mopatias, de los cuales 23 correspondieron a T21, 3 a T18,
2 a T13, 3 a sindromes de Turner y 6 a otras cromosomopa-
tias.

En el periodo de estudio Unicamente se han producido
2 nacimientos afectos, pero solo uno (T21) procedia de
una gestacion incluida en el programa de cribado, ya que
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Tabla 1 Tasas de deteccion para sindrome de Down (T21)
en las distintas estrategias del programa de cribado

Estrategia de cribado

CC1°T 872
CC1°T+ECO20 95

CC1°T: cribado combinado del primer trimestre; ECO20: ecogra-
fia morfoldgica de la semana 20.
@ Tasa de falsos positivos: 3,2%.

Tasa de deteccion (%)

Tabla2 Tasas de deteccion para el total de las cromosomo-
patias en las distintas estrategias del programa de cribado

Estrategia de cribado

CC1°T 89
CC1°T+ECO20 97

CC1°T: cribado combinado del primer trimestre; ECO20: ecogra-
fia morfoldgica de la semana 20.

Tasa de deteccion (%)

la otra (T13) correspondia a una gestante que revoco la
participacion en el programa. El resto de las gestaciones
afectas terminaron en aborto espontaneo o interrupciones
voluntarias del embarazo.

La TD del CC1°T para sindrome de Down fue del 87% con
una TFP del 3,2%. Esta TD se incrementa al 95% mediante la
asociacion del CC1°T y la realizacion de la ecografia morfo-
logica de la semana 20. En la tabla 1 se muestran las TD del
programa de cribado de aneuploidias para el sindrome de
Down. Para las trisomias 18, 13 y para el sindrome de Turner
las TD fueron del 100%. La TD global para todas las cromoso-
mopatias mediante CC1°T fue del 89% (TFP 3,3%) y mediante
CC1°T junto con la ecografia morfoldgica ascendid al 97%.
En la tabla 2 se muestran las TD del programa de cribado de
aneuploidias para el conjunto de las cromosomopatias.

Las técnicas invasivas ofertadas por resultado positivo
en el CC1°T han sido 258, de las que se efectuaron 203.
En los otros 55 casos (21%) se ha producido una revocacion
voluntaria.

Como datos adicionales, cabe indicar que la cobertura
del programa ha sido del 95% y que el resultado gestacional
se ha conocido en el 90% de los casos.

Discusién

La implantacion de un programa de cribado prenatal de
cromosomopatias necesita una aplicacion informatica que
permita efectuar los calculos necesarios para establecer el
riesgo de la gestacion. Existen diversos programas, algu-
nos libres y la mayoria vinculados a los proveedores de los
reactivos empleados en las determinaciones de los marca-
dores bioquimicos. En nuestro caso empleamos un software
comercial (PRISCA Typolog V4.0 vinculado al proveedor Sie-
mens) desde la implantacion del programa en 2004 hasta el
inicio 2013 en el que migramos a un nuevo software corpo-
rativo creado por la empresa Everis para el SSPA.

Para ser una estrategia coste-eficiente y eficaz, el CCT1°T
debe presentar una TD del 70-90% y una TFP del 5%.4%7.
Como ya indicamos con anterioridad, en nuestro estudio y
con la aplicacion corporativa siPACAC, la TD del CC1°T para
sindrome de Down fue del 87% con una TFP del 3,2%. Para

las trisomias 18, 13 y el sindrome de Turner las TD fueron
del 100%.

En un estudio llevado a cabo en nuestra area sanita-
ria durante el periodo comprendido entre enero de 2005 y
diciembre de 2011, con la utilizacion de la aplicacion PRISCA
y en el que se realizaron a un total 24.841 CC1°T, la TD para
el sindrome de Down fue del 80% con una TFP del 4,6%. Para
T18, la TD fue del 77% con una TFP del 4,3%'3. Al comparar
los resultados de ambos estudios observamos un incremento
de TD (87 frente a 80%) y un descenso de TFP (3,2 frente a
4,6%) desde que utilizamos el software corporativo. Es evi-
dente que existe una gran diferencia entre el nimero de
cribados incluidos en ambas series (6.584 frente a 24.841)
que logicamente puede condicionar la interpretacion de
esos incrementos. Esto nos parece manifiesto en el caso de
las cromosomopatias que no son T21, ya que el niUmero de las
incluidas en el presente estudio es muy bajo. En lo referente
a la T21, con 23 casos incluidos frente a 66 en el estudio
precedente, quizas la diferencia si deba ser valorada, aun
cuando el riesgo informado con la aplicacion siPACAC es en
el momento del parto y en la etapa en la que empleamos
la aplicacion PRISCA el riesgo informado era en el momento
de la analitica. Como se refleja en la bibliografia, debido
a la letalidad intrauterina de estas cromosomopatias en
las primeras semanas de gestacion, informar el riesgo en
el momento del parto suele acompanarse de una TD mas
elevada, pero a expensas de incrementar también la TFP
(aspecto no observado en nuestro estudio). Como primera
conclusion podemos indicar que el siPACAC, con respecto
a los resultados finales, cumple los estandares de calidad
habituales para el CC1°T y que estos son, cuando menos,
equiparables a los de las aplicaciones comerciales disponi-
bles.

La incorporacion de siPACAC ha supuesto una serie de
cambios en la gestion de nuestro programa de cribado que
pasamos a comentar. Se trata de una aplicacion que inte-
gra todo el proceso de cribado y diagndstico de anomalias
congénitas (no solo cromosomopatias). En él se registra
toda la informacion relevante desde que la gestante acude
a la matrona en Atencion Primaria para la visita de la 8
semana (antecedentes, datos obstétricos. ..), pasando por el
calculo de riesgo mediante CC1°T (marcadores bioquimicos y
ecograficos) o en su defecto por el CB2°T, la ecografia morfo-
logica, técnica invasiva, resultados citogenéticos y resultado
finales de la gestacion.

La aplicacion permite una integracion total con otras
aplicaciones corporativas como la BDU (base de datos uni-
ficada de todos los usuarios del SSPA), DIRAYA (aplicacion
que gestiona la asistencia sanitaria tanto primaria como
especializada en nuestra comunidad) y el SIL (sistema infor-
matico de laboratorio). Se trata ademas de una aplicacion
en entorno web que permite un facil acceso desde cualquier
terminal informatico del area sanitaria donde esté implan-
tado.

El siPACAC dispone de un sistema de gestion de inci-
dencias eficiente que es esencial para garantizar la calidad
global del programa. En una sola pantalla se puede ver
qué nimero de gestantes se encuentran en cada fase del
proceso (desde el alta por la matrona hasta el resultado
gestacional, pasando por CC1°T, ecografia morfoldgica, téc-
nica invasiva, citogenética, derivacion a medicina fetal,
citas pendientes. . .) y el usuario puede configurar las alertas
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visibles en esa misma pagina con aquellas gestantes que
se acercan a los plazos limites establecidos para cada fase
del proceso. Ademas con un solo «clic» se puede acceder a
un listado de las gestantes que estan en cada alerta, con
los datos demograficos mas importantes, lo que facilita su
rapida localizacion. Esto se complementa con la compro-
bacion automatica de plazos al datar ecograficamente la
gestacion.

Légicamente la aplicacion cumple todo los requerimien-
tos necesarios en aspectos como control de calidad (calculo
y ajuste de medianas, control de desviaciones en la medicion
de los marcadores. . .)'*; seguridad (claves de acceso indivi-
duales con niveles de privilegio configurables, trazabilidad
de todos los datos...); explotacion de datos por medio de
consultas configurables cuyos resultados pueden ser expor-
tados a hojas de calculo.

Por tanto y como conclusion sobre las caracteristicas de la
aplicacion, cabe sefalar que, aunque algunos de los aspectos
citados son compartidos por las aplicaciones comerciales,
creemos que una aplicacion corporativa tiene algunas poten-
cialidades singulares como la independencia con respecto a
los proveedores de reactivos usados en la determinacion de
los marcadores bioquimicos, habituales suministradores de
estas aplicaciones que, evidentemente, no son gratuitas; la
adaptabilidad a las particularidades de la organizacion sani-
taria de nuestra comunidad; la posibilidad de crear potentes
bases de datos a nivel comunitario que permitan tanto
mejorar los resultados del programa (calculo de medianas,
definicion de parametros poblacionales propios...) como
conocer importantes datos epidemiologicos sobre anomalias
congénitas en el ambito de nuestra comunidad. Para que
todo esto sea posible es deseable que continte la implan-
tacion progresiva de esta aplicacion en toda la comunidad
autéonoma. En el momento de la realizacion de este estu-
dio la implantacion esta efectuada en las Areas Sanitarias
de las provincias de Huelva y Sevilla y se han efectuado
aproximadamente unos 40.000 CC1°T desde el afno 2013.

Un dltimo aspecto que queremos evidenciar es la reduc-
cion progresiva en las técnicas invasivas efectuadas como
consecuencia de un resultado positivo en el CC1°T. En nues-
tro caso este hecho tiene una doble explicacion, por un lado,
la menor TFP desde que utilizamos siPACAC. Esta tasa ha
pasado del 4,6 al 3,2% y esto se traduce en que hemos ofre-
cido 71 técnicas invasivas menos. El segundo componente de
la explicacion se basa en el progresivo aumento de las revo-
caciones voluntarias de estas técnicas por parte de nuestras
gestantes. En el periodo 2005-2011 las revocaciones no supe-
raron el 5% pero, como sefalamos anteriormente, durante
el periodo considerado por el presente estudio se han produ-
cido 55 revocaciones, lo que supone un 21% de las indicadas.
Debemos sefialar que estas revocaciones estan creciendo en
los Ultimos meses de manera exponencial a medida que se
difunde entre las gestantes la disponibilidad de una téc-
nica no invasiva y fiable: el ADN fetal circulante en sangre
materna’ 7. Y todo esto a pesar de la escasa cobertura
que los sistemas sanitarios pUblicos dan a estas pruebas y de
su elevado coste para las gestantes. Es evidente que esta-
mos en un momento de cambio a la hora de establecer las
estrategias que estamos utilizando para el cribado prena-
tal de cromosomopatias. Aunque la estrategia convencional
del CC1°T tenga un cierto margen de mejora (implanta-
cion de controles de calidad rigurosos en las mediciones

ecograficas, cambios en los algoritmos para el calculo de
riesgo en situaciones especiales como las gestaciones multi-
ples especialmente las bicigoticas, empleo de bases de datos
cada vez mas solidas y adaptadas a nuestras poblaciones. . .),
dichas mejoras probablemente son escasamente significati-
vas frente a los cambios tecnoldgicos que estamos viviendo
y que a su vez condicionan las aptitudes de los profesiona-
les y las decisiones de las gestantes. Como conclusion de
este Ultimo aspecto de nuestro trabajo queremos sefalar
que aunque no debemos minimizar los esfuerzos por mejorar
la calidad del CC1°T que actualmente efectuamos, tenemos
que estar abiertos a incorporar de forma inmediata y en el
ambito de los programas de cribado de la sanidad puUblica
estas nuevas herramientas, no como alternativa al CC1°T,
pero si como complemento, probablemente dentro de un
modelo contingente.
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