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Cribado bioquimico-
ecografico de las aneuploidias
en el primer trimestre.
Metodologia y resultados

First-trimester
biochemical-ultrasound
aneuploidy screening.
Methodology and results

RESUMEN

Objetivo: Valorar la eficacia del cribado
bioquimico-ecografico de las aneuploidias en el
primer trimestre de la gestacion asi como describir
detalladamente la metodologia utilizada.

Sujetos y métodos: Estudio prospectivo en 3.492
gestantes, portadoras de un feto Gnico, en las que
se realiza el cribado bioquimico mediante la fraccion
beta libre de la gonadotropina coridnica humana y
la proteina plasmdtica A asociada al embarazo, entre
las 8 y las 13 semanas de gestacion, y el cribado
ecogriafico, entre las 11 y las 13 semanas, con la
medicion de la longitud cefalocaudal y del grosor
de la translucencia nucal. Se exponen los
procedimientos epidemiologico-matematicos
utilizados para estimar el riesgo de que una gestante
sea portadora de un feto afectado de aneuploidia.

Resultados: Fl cribado bioquimico ecografico del
primer trimestre ha permitido detectar, en esta
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serie, el 83% (10 de 12) de las trisomias 21, el 86%
(18 de 21) de las trisomias autosOmicas y el 82%
(23 de 28) de todas las aneuploidias, para una tasa
de falsos positivos del 5,4%.

Conclusiones: Este tipo de cribado presenta una
alta efectividad pero precisa una metodologia
adecuada para la obtencion de resultados 6ptimos.

PALABRAS CLAVE

Cribado prenatal. Cribado bioquimico. Cribado
ecogrifico. Sindrome de Down. Primer trimestre.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of first-
trimester biochemical-ultrasound screening for

aneuploidy and to describe the methodology used
in detail.
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Subjects and methods: We performed a
prospective study of 3492 single pregnancies
screened by means of two biochemical markers
(free B subunit of human chorionic gonadotropin
and pregnancy-associated plasma protein-A)
between weeks 8 and 13 of gestation. Ultrasound
screening was performed with measurement of
nuchal translucency thickness and fetal crown-rump
length between weeks 11 and 13. We describe the
mathematical and epidemiological methods used to
estimate the risk of aneuploidy in individual
pregnancies.

Results: In our series, the detection rate of first-
trimester biochemical-ultrasound screening was 83%
(10 of 12) for trisomy 21, 86% (18 of 21) for
autosomal trisomies and 82% (23 of 28) for all
aneuploidies, with a false-positive rate of 5.4%.

Conclusions: This type of screening is highly
effective but requires appropriate methodology to
obtain optimal results.

KEY WORDS

Prenatal screening. Biochemical screening.
Ultrasound screening. Down’s syndrome. First
trimester.

INTRODUCCION

La deteccion de las alteraciones cromosémicas es la
indicacion mas comun para la practica de las dife-
rentes técnicas invasivas en diagnostico prenatal,
que conllevan un riesgo de pérdida fetal de aproxi-
madamente el 1% de los casos; de ahi el interés en
la basqueda de métodos de cribado prenatal de
aneuploidias que permitan detectar a las gestantes
con un mayor riesgo de ser portadoras de un feto
afectado de una alteracion cromosdémica y aplicar,
en ellas, las técnicas invasivas, disminuyendo asi las
pérdidas fetales innecesarias.

Se han utilizado diferentes pardmetros, o marca-
dores, para el cribado prenatal de las aneuploidias;
es decir, las cromosomopatias de peor prondstico
que se caracterizan por presentar un nimero impar
de cromosomas. La prevalencia de la mayoria de las
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aneuploidias aumenta con la edad materna, y este
incremento es progresivo y mas significativo a partir
de los 35 anos, segin se observa en el metaanalisis
publicado por Cuckle et al'. En la década de los se-
tenta, la edad materna superior a 35 anos fue el pri-
mer pardmetro utilizado en el cribado prenatal de
aneuploidias.

En los Gltimos 20 afios, multiples marcadores bio-
quimicos y ecograficos, en el primer y segundo tri-
mestre de la gestacion, se han propuesto para el cri-
bado prenatal del sindrome de Down y otras
aneuploidias. En 1984? tuvo lugar un gran avance en
el cribado prenatal, con la observacion de que los
valores de alfafetoproteina (AFP) en suero materno,
utilizados para la deteccion de los defectos del tubo
neural, estaban disminuidos en las madres portado-
ras de un feto con una aneuploidia, lo que llevo a
la basqueda de otras sustancias o marcadores pro-
ducidos por el feto o la placenta, y que determina-
das en el suero materno fueran utiles para la detec-
cion de los fetos aneuploides, en el segundo o en el
primer trimestre de la gestacion. Asi, la experiencia
obtenida en el segundo trimestre con las diferentes
fracciones de la gonadotropina corionica humana
(hCG) en presencia de una trisomia 21 permitié ob-
servar que ésta también era valida en el primer tri-
mestre, aunque con un poder discriminatorio me-
nor¥*, Otro de los marcadores propuestos, y que ha
demostrado una alta eficacia en fases precoces de la
gestacion, es la proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A). Valores anormalmente bajos de
la PAPP-A>7 en el primer trimestre se asocian con un
elevado riesgo de sindrome de Down, y se ha ob-
servado también que este marcador estd alterado en
otras aneuploidias, tanto autosémicas como sexua-
les®1°, En la actualidad se considera que la PAPP-A
es el marcador mas sensible del primer trimestre del
embarazo, y que la combinacion de la PAPP-A y la
fraccion beta libre de la hCG (B-hCG libre) es la que
produce mejores resultados del cribado bioquimico
de ese momento de la gestacion.

Por otro lado, la oportunidad que brinda la eco-
graffa, ademis del estudio morfologico y funcional
de la gestacion, de poder detectar los fetos con ma-
yor riesgo de ser portadores de una aneuploidia,
gracias a la valoracion de algunos rasgos fenotipicos
mas frecuentes en los fetos aneuploides que en los
normales, ha llevado a la descripcion de multiples
marcadores ecograficos de cromosomopatia.
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Especial interés, por su alta sensibilidad para la de-
teccion del sindrome de Down y de otras aneuploi-
dias, lo presenta la traslucencia nucal (TN), que con-
siste en una acumulacion de liquido subcutineo en
la nuca'! del feto al final del primer trimestre. En
1998, Snijders et al'? publicaron un estudio multi-
céntrico, realizado en 98.127 gestantes no seleccio-
nadas, en el que se obtuvo una sensibilidad del 72%
para la trisomia 21, y del 77% para el total de las
aneuploidias, con una tasa de falsos positivos (TFP)
del 5 y del 8%, respectivamente; estos resultados no
han sido superados hasta la fecha por ningin mar-
cador bioquimico o ecogrifico.

Diversos estudios retrospectivos'> !’ realizados
en poblacion de alto riesgo, demostraron la posibili-
dad de utilizar conjuntamente la edad materna, los
marcadores bioquimicos y los marcadores ecografi-
cos, en especial la TN, para identificar, en el primer
trimestre, a las gestantes con mayor probabilidad de
ser portadoras de un feto con sindrome de Down,
con una sensibilidad de entre el 80 y el 90% para
una TFP del 5%; estos resultados son mucho mejo-
res que los obtenidos con el cribado bioquimico del
segundo trimestre. Resultados similares se estdn con-
firmando en los diversos estudios publicados en se-
ries prospectivas!®-28,

La utilizacion de multiples marcadores, en combi-
nacion con la edad materna, introduce la necesidad
de efectuar calculos un tanto complejos para estimar
la probabilidad o «iesgo» de que la gestante sea por-
tadora de una gestacion con aneuploidia. El cilculo
de esta probabilidad se apoya en modelos probabi-
listicos multivariantes y requiere necesariamente el
disefio de programas informaticos especificos. Como
esta metodologia es poco conocida y ha sido esca-
samente divulgada, se ha considerado conveniente
exponer detalladamente (anexo 1) los procedimien-
tos epidemiologico-matematicos que se utilizan ha-
bitualmente para el cribado bioquimico-ecografico
del primer trimestre.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la efi-
cacia del cribado bioquimico-ecogrifico de las aneu-
ploidias en el primer trimestre de la gestacion en
una muestra de pacientes que acudieron a nuestras
consultas al inicio del embarazo.
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SUJETOS Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo realizado en
3.885 embarazadas, portadoras de una gestacion de
feto Gnico, en las que se obtuvo el correspondiente
consentimiento informado para la realizacion del cri-
bado del primer trimestre. En 3.382 casos el emba-
razo finaliz6 en nuestro centro y a todos los recién
nacidos de los que no se disponia del estudio pre-
natal del cariotipo se les realizd una exploracion pe-
diatrica, para descartar la presencia de signos dis-
morficos sospechosos de cromosomopatia. Se han
excluido 14 fetos que murieron en el transcurso de
la gestacion y en los que no se realizo el estudio del
cariotipo, aunque en ninguno de ellos el estudio
anatomopatologico puso de manifiesto la presencia
de signos sospechosos de aneuploidia. En 124 casos
el parto tuvo lugar fuera de nuestro centro pero, co-
mo disponemos del resultado del cariotipo fetal, se
han incorporado a esta serie. Asi, nuestro estudio in-
cluye un total de 3.492 casos cerrados en los que va-
loramos el resultado del cribado bioquimico-ecogra-
fico del primer trimestre.

Los marcadores bioquimicos analizados han sido
la PAPP-A y la B-hCG libre, que se han determinado
entre las 8 y las 13 semanas de gestacion (el 83% en-
tre las semanas 9 y 12). La valoracion analitica se ha
llevado a cabo mediante la técnica de inmunofluo-
rescencia (AutoDELFIA, Wallac).

La edad gestacional se confirmo sistematicamente
mediante una ecografia que incluy6 la medicion de
la longitud cefalocaudal (LCC). Unicamente se han
incluido los fetos cuya LCC estaba situada entre 35
y 89 mm en el momento de la medicion de la TN.
La exploracion ultrasonica fue realizada por ecogra-
fistas expertos, mediante 2 ecografos de alta resolu-
cion (Toshiba SSH 140-A y Philips HDI 5000
SonoCT), siguiendo, para la medicion del grosor de
la TN, la metodologia descrita por Nicolaides y prac-
ticindose la mayoria de las exploraciones entre las
12 y las 13 semanas de gestacion, lo que permitio,
ademads, valorar la morfologia fetal. La estimacion
del riesgo de aneuploidia se realiz6 mediante el pro-
grama informatico SsdwLab, version 4, que permite
calcular los riesgos de las trisomias 21 y 18 de for-
ma independiente y simultanea.

Para la estimacion del riesgo a priori para la edad
materna se empled el método exponencial de
Cuckle. El riesgo se expresa en el momento del cri-
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Tabla 1 Factores de correccion de los marcadores Tabla 2 Limites de truncado en los miiltiplos

bioquimicos del primer trimestre utilizados de la mediana (MoM) utilizados en este

en este estudio estudio

PAPP-A Beta-hCG libre Marcador Limite inferior Limite superior

Raza negra 1,3186 1,0428 Fraccion beta libre de la hCG 0,2 5
Etnia norteafricana 1,1892 1,1607 PAPP-A 0,2 5
Diabetes insulinodependiente 0,7239 0,8634 Traslucencia nucal 0,5 10
Fumadora 0,8548 0,9644

bado, concretamente en el dia de la ecografia, por
lo que se llevo a cabo la correccion para la letalidad
intrauterina siguiendo el método continuo tanto pa-
ra la trisomia 21 como para la 18.

Hemos efectuado la correccion para el peso ma-
terno mediante el método lineal reciproco de
Neveux y hemos calculado los coeficientes para ca-
da marcador bioquimico y para nuestra poblacion
habitual (y = 0,2274 + 46,7554/ x para la B-hCG libre;
y =-0,2353 + 75,1657/x para la PAPP-A).

Para el calculo de los multiplos de la mediana
(MoM) de los marcadores bioquimicos a partir de la
linea de regresion obtenida con las medianas de
nuestro propio centro, para cada semana de gesta-
cion, se utilizd una funcién polindémica de tercer
grado tanto para la B-hCG libre como para la PAPP-
A calculada para nuestras pacientes y técnica anali-
tica. En el caso de la TN se emple6 la funciéon pu-
blicada por Nicolaides et al®® y obtenida a partir de
95.476 gestaciones Unicas no aneuploides. Se trata
de una funcion polindmica de segundo grado loga-
ritmica decimal.

Los MoM de los marcadores bioquimicos se co-
rrigieron para las caracteristicas propias de cada em-
barazada, como minimo en lo relativo a su raza,
consumo de tabaco y diabetes insulinodependiente,
a partir de los factores de correccion calculados pa-
ra nuestra poblacion y que se exponen en la tabla 1.
Los limites de truncado, superiores e inferiores, uti-
lizados para cada uno de los tres marcadores, en es-
te caso iguales tanto para la trisomia 21 como para
la 18, se detallan en la tabla 2.

Para el calculo de la likelibood ratio de la triso-
mia 21 se han utilizado los parimetros de la distri-
bucién poblacional gaussiana y coeficientes de co-
rrelacion publicados en 1997 por Wald y
Hackshaw!'# para la bioquimica y los publicados en
1998 por Nicolaides et al* para la TN. Para el cal-
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culo de la likelibood ratio de la trisomia 18 se han
utilizado los parametros de la distribucion poblacio-
nal gaussiana y coeficientes de correlacion publica-
dos en 1999 por Tul et al'®. El nivel de corte elegi-
do para la indicacion de una técnica invasiva ha sido
de 1:270 tanto para el riesgo de trisomia 21 como
para el de trisomia 18.

Por lo que se refiere a la sincronia de la deter-
minacion analitica y la exploracion ecograifica, la
mayoria de los cribados se han realizado en 2 pasos
en tanto que no se ha tomado ninguna decision ni
se ha comunicado a la paciente el resultado del cri-
bado hasta su finalizacion completa.

RESULTADOS

La edad media de las 3.492 gestantes estudiadas
fue de 30,7 anos. El 20% presentaba una edad igual
o superior a los 35 afos, porcentaje actualmente re-
presentativo de la comunidad catalana. En esta
muestra se han presentado 28 aneuploidias (12 tri-
somias 21; 8 trisomias 18; una trisomia 13; 5 mono-
somias X, y 2 trisomias sexuales). En la tabla 3 se
describen las principales caracteristicas de cada una
de estas gestaciones aneuploides, y en la tabla 4 se
detallan los porcentajes de cribados positivos para
aneuploidia en los distintos tipos de cariotipo.

La distribucion de las aneuploidias respecto a la
edad materna se expone en la tabla 5. El 53% se
presenta en las gestantes con edad igual o superior
a 35 anos y el 29% en embarazadas entre los 35 y
los 38 afnos, que representan el 12% del total de la
muestra estudiada. Los sindromes de Turner se han
presentado en el 100% de los casos en gestantes me-
nores de 35 anos.

La prevalencia de aneuploidias en el primer tri-
mestre de la gestacion es mucho mas elevada que la
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Tabla 3 Aneuploidias presentes en las pacientes estudiadas mediante el cribado bioquimico-ecografico
del primer trimestre

Caso n.° EM EG BLhCG  PAPP-A N Lcc Riesgo Riesgo Riesgo Cariotipo Resultado

(anos) (dias) (MoM) (MoM) (MoM)  (mm) TN 121 T18
1 42 92 1,01 7,87 2,04 68 1:2 1:21 1:10.000 T21 ILE
2 36 71 5,34 0,50 2,03 49 1:14 1:1 1:10.000 T21 ILE
3 36 88 4,55 1,40 1,86 60 1:30 1:22 1:10.000 T21 ILE
4 20 82 1,90 0,40 5,07 71 1:1 1:1 1:1 T21 Aborto
5 37 96 0,88 0,33 2,92 59 1:1 1:1 1:1 T21 ILE
6 37 79 1,23 0,30 2,60 59 1:1 1:1 1:3 T21 ILE
7 33 67 1,58 0,28 1,32 69 1:521 1:55 1:10.000 T21 ILE
8 43 69 0,78 0,56 1,64 64 1:12 1:24 1:967 T21 ILE
9 41 77 1,73 0,67 1,11 78 1:158 1:127 1:10.000 T21 ILE
10 35 77 1,18 0,35 23 62 1:5 1:2 1:60 T21 ILE
11 37 84 0,87 0,92 0,80 63 1:797 1:3.196  1:10.000 T21 ILE
12 31 73 0,60 0,69 1,25 66 1:885 1:3.843  1:132.206 T21 ILE
13 37 82 0,25 0,23 5,74 48 1:1 1:1 1:1 T18 ILE
14 32 91 0,62 0,07 0,87 57 1:2.248  1:475 1:15 T18 ILE
15 32 92 0,19 0,08 3,94 57 1:1 1:1 1:1 T18 ILE
16 39 80 0,45 0,09 3,26 37 1:1 1:1 1:1 T18 ILE
17 32 89 0,81 0,64 7,56 55 1:1 1:1 1:1 T18 ILE
18 40 56 0,53 0,39 0,67 57 1:230 1:400 1:8.962 T18 ILE
19 43 73 0,51 0,45 1,20 53 1:68 1:160 1:1.061 T18 ILE
20 34 82 1,60 0,92 4,90 47 1:1 1:1 1:1 T18 ILE
21 35 90 0,43 0,20 3,90 53 1:1 1:1 1:1 T13 ILE
22 27 86 0,99 0,22 2,79 54 1:2 1:1 1:1 45X ILE
23 33 94 1,45 0,53 6,82 70 1:1 1:1 1:1 45X ILE
24 22 85 1,66 0,24 6,02 65 1:1 1:1 1:1 45X ILE
25 26 94 0,56 0,67 6,98 68 1:1 1:1 1:1 45X ILE
26 26 94 0,67 0,56 6,97 68 1:1 1:5 1:1 45X ILE
27 41 64 0,72 0,69 0,90 59 1:192 1:728 1:143.335 47 XXY ILE
28 29 75 0,42 1,62 0,60 66 1:2.662 1:10.000  1:10.000 47 XYY RN vivo

EM: edad materna a término; EG: edad gestacional en el momento del cribado; BLhCG: fraccion beta libre de la gonadotropina
corionica humana; PAPP-A: proteina plasmatica A asociada al embarazo; MoM: mdltiplos de la mediana; TN: traslucencia nucal fetal;
LCC: longitud cefalocaudal fetal; T21: trisomia 21; T18: trisomia 18; T13: trisomia 13; ILE: interrupcion legal del embarazo.

esperada en el momento del parto debido a la leta-
lidad intrauterina. En la tabla 6 se muestra la preva-
lencia de trisomia 21, trisomias autosOmicas y el to-
tal de las aneuploidias presentes en este estudio, al
final del primer trimestre, en el total de las gestan-
tes y para los distintos grupos de edad (edad en la
fecha probable del parto).

Mediante el cribado bioquimico-ecografico del pri-
mer trimestre de la gestacion, y aplicando el método
de la estimacion del riesgo de aneuploidia (calculo de
riesgo para las trisomias 21 y 18), se detectan 23 de
las 28 aneuploidias. En nuestro caso, la determina-
cion simultdnea de los riesgos de las trisomias 21 y
18 ha incrementado un 12,5% la capacidad de de-
teccion de la trisomia 18 con un leve aumento del

35

0,1% en la tasa total de falsos positivos. En la tabla 7
se expresa la capacidad de deteccion para el con-
junto de las aneuploidias y especificamente para las
trisomias autosomicas en cada grupo de edad (como
en el caso anterior, la edad en la fecha probable del
parto).

Los resultados obtenidos mediante la aplicacion
del cribado bioquimico ecografico del primer tri-
mestre, en la muestra estudiada, han sido: una sen-
sibilidad para la trisomia 21 del 83,3% (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 51,6-97,9) para una TFP del
5,3% (C del 95%, 4,6-6); una sensibilidad para el
conjunto de las trisomias autosémicas del 85,7% (IC
del 95%, 63,7-97) para una TFP del 5,4% (IC del
95%, 4,7-6,2), y una sensibilidad para el conjunto de
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Tabla 4 Distribucion de las gestantes de alto riesgo Tabla 5 Distribucion de las aneuploidias
de aneuploidia (riesgo > 1:270) en el cribado para los diferentes segmentos
bioquimico-ecografico del primer trimestre de edad materna
en funcion del resultado del cariotipo
Edad 121 T18 T13 45X T sex. Total
Resultado Riesgo < 1:270 Riesgo > 1:270 Total
<35 3 4 - 5 1 13
Normal 3.281 183 (5,3%) 3.464 35-38 6 1 1 - 8
Trisomia 21 2 10 (83,3%) 12 > 38 3 3 - - 1 7
Trisomia 18 1 7 (87,5%) 8 Total 12 8 1 5 2 28
flicelrt i) Y 1 (100%) i T21: trisomia 21; T18: trisomia 18; T13: trisomia 13;
45 XO 0 5 (100%) 5 T sex.: trisomias sexuales.
47 XXY/XYY 2 0 (0%) 2
Tabla 6 Prevalencia, en este estudio, de las Tabla 7 Capacidad de deteccion de las aneuploidias
diferentes aneuploidias en el primer aplicando el cribado bioquimico-ecografico
trimestre de la gestacion para los diferentes para los diferentes segmentos de edad
segmentos de edad materna materna
Edad Pacientes, n (%) 121 T auto. Total aneuploidias Edad Numero 121 718 y T13 Total
aneuploidias
<35 2.798 (80,1) 1:933  1:400 1:215
35-38 418 (12) 1:70 1:52 1:52 <35 13 2/3 4/4 10/13
> 38 276 (7,9 1:92  1:46 1:39 35-38 8 5/6 2/2 7/8
Total 3.492 1:291  1:166 1:125 > 38 7 3/3 2/3 5/7
T21: trisomia 21; T auto.: trisomias autosOmicas. Total 28 10/12 8/9 23/28

Tabla 8

Sensibilidad, tasa de falsos positivos (TFP), likelibood ratio positiva (LR+) y likelibood ratio negativa (LR-)

para la trisomia 21 (T21), para las trisomias autosomicas (T auto.) y para todas las aneuploidias (T aneu.)
expresadas para cada segmento de edad y para toda la muestra estudiada. Entre paréntesis se expresan los

intervalos de confianza (IC) del 95% exactos calculados a partir de la distribucion F de Fisher

< 35 anos (n = 2.798)
T21

T auto.

T aneu.

35-38 anos (n = 418)
T21

T auto.

T aneu.

> 38 anos (n = 276)
T21

T auto.

T aneu.

Todas (n = 3.492)
T21

T auto.

T aneu.

Sensibilidad, %

60,7 (9,4-99,2)
85,7 (42,1-99,6)
77 (46,2-95)

83,3 (35,9-99,6)
87,5 (47,3-99,7)
87,5 (47,3-99,7)

100 (29,2-100)
83,3 (35,9-99,6)
71,4 (29-96,3)

83,3 (51,6-97,9)
85,7 (63,7-97)
82,1 (63,1-93,9)

TFP, %

3,2 (2,6-3,9
34 (2,79
3,3 (2,6-3,9)

8,2 (5,6-10,9)
7.8 (5,2-10,4)
7,8 (5,2-10,4)

22,3 (17,4-27,3)
22,6 (17,6-27,6)
22,7 (17,7-27,8)

5,3 (4,6-6)
5.4 (4,7-6,2)
53 (4,5-6)

LR+ LR-
20,7 (9-47,3) 0,3 (0,1-1,7)
25,2 (17,5-36,1) 0,1 (0,02-0,9
23,5 (16,4-33,7) 0,2 (0,1-0,6)
10,1 (6,2-16,3) 0,2 (0,03-1,1)
11,2 (7,3-17,D 0,1 (0,02-0,8)
11,2 (7,3-17,1) 0,1 (0,02-0,8)
4,5 (3,6-5,6) 0
3,7 (2,4-5,6) 0,2 (0,04-1,3)
3,1 (1,8-5,3) 0,4 (0,1-1,2)
15,7 (11,7-20,9) 0,2 (0,1-0,6)
15,8 (12,7-19,8) 0,1 (0,1-0,4)
15,5 (12,4-19,4) 0,2 (0,1-0,4)
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Tabla 9 Letalidad de las aneuploidias en el
transcurso de la gestacion, segin diversos
autores>7:38

Aneuploidia Letalidad

Entre 12 y 40 Entre 16 y 40
semanas (%) semanas (%)

Trisomia 21 43 23

Trisomias 13 y 18 85 73

Monosomia X 75 52

Trisomias sexuales 5 3

las aneuploidias del 82,1% (IC del 95%, 63,1-93,9)
para una TFP del 5,3 (IC del 95%, 4,5-6). En la ta-
bla 8 se exponen los resultados obtenidos en esta
muestra para los diferentes segmentos de edad.

DISCUSION

El incremento en la capacidad de deteccion del
cribado bioquimico-ecogrifico del primer trimestre
para la trisomia 21 y para el conjunto de aneuploi-
dias, respecto al cribado bioquimico del segundo tri-
mestre, se objetiva en todos los estudios publicados,
ya sean retrospectivos o prospectivos. La principal
objecion a la introduccidn clinica sistematica de este
tipo de cribado del primer trimestre de la gestacion
se plantea desde la vertiente ecografica. Mientras que
el cribado bioquimico es altamente reproducible, la
ultrasonografia es extremadamente dependiente de la
experiencia del ecografista, del grado de resolucion
del instrumento y de las condiciones corporeas de la
madre y el feto. El inmunoensayo, la técnica mas am-
pliamente utilizada en el cribado bioquimico, es un
procedimiento casi totalmente automatizado, mien-
tras que cada nuevo marcador ecogrifico descrito re-
quiere mas experiencia, habilidad y tiempo al explo-
rador. En el caso concreto de la medicién del grosor
de la TN, aunque existen unos procedimientos es-
tandarizados para su determinacion y el grupo de
Nicolaides propugna la necesidad de una acredita-
cion y reevaluacion periddica de los ecografistas que
la valoran, como tnica forma de conseguir garantizar
la calidad de su utilizacion como marcador ecografi-
co de aneuploidia, la realidad es que estas propues-
tas, por el momento y en la practica, han alcanzado
una escasa implantacion.
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Por otra parte, la TN es el marcador Gnico de
aneuploidia mas efectivo y, por tanto, el que mayor
peso tiene en el algoritmo del calculo del riesgo
cuando se utiliza conjuntamente con la edad mater-
na y la bioquimica. Una pequefa variacion, o error,
de décimas de milimetro en su medida produce una
importante alteracion en el nivel de riesgo estimado,
que puede traspasar el punto de corte para la indi-
cacion de una técnica invasiva y modificar la efica-
cia del método. Este es, probablemente, el principal
motivo de las discrepancias observadas entre dife-
rentes estudios destinados a valorar la medicion del
grosor de la TN como método de cribado de aneu-
ploidias. En la muestra estudiada, el grosor de la TN
fue igual o superior a 3 mm en el 2% de los fetos.

El cribado bioquimico-ecografico del primer tri-
mestre, tal como se pone de manifiesto en los estu-
dios prospectivos, presenta una capacidad de detec-
cion superior al cribado bioquimico del segundo
trimestre para una TFP similar pero en un momento
mas precoz del embarazo. En este caso disponemos
del resultado entre las 12 y 13 semanas, mientras
que con el cribado bioquimico del segundo trimes-
tre, no se obtiene hasta las 15-18 semanas. Este mis-
mo argumento favorable, ya que la precocidad es
valorada muy positivamente por las pacientes y los
obstetras, se convierte en inconveniente ya que no
permite la deteccion de los defectos del canal neu-
ral y ademas el rango de semanas de gestacion, en-
tre las cuales es util, es menor que en el cribado
bioquimico del segundo trimestre.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son
similares a los de la mayoria de los publicados en la
bibliografia en las series prospectivas, aunque pu-
diera objetarse que la capacidad de deteccion para
el sindrome de Down, en nuestra muestra, es 10
puntos inferior a la publicada por Spencer et al®® en
2003. Creemos que esta diferencia puede atribuirse
al tamano de la serie. Asi, en su publicacion del ano
2000 Spencer?, con una muestra de 4.190 gestacio-
nes, obtuvo una sensibilidad del 86% para una TFP
del 6,7%, mientras que en la revision de 2003, con
11.105 embarazos, ésta fue del 92% con una TFP del
5,2%; las caracteristicas de ambas series fueron simi-
lares a la nuestra. También Bindra et al** obtuvieron
una capacidad de deteccion del 90,2% con una TFP
del 5%, pero en este caso la muestra estudiada esta-
ba formada por un 47% de gestantes con edad igual
O superior a 35 anos.

Prog Obstet Ginecol 2004;47(1):5-19
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Nuestros resultados son ligeramente superiores a
los del estudio multicéntrico de Wapner et al?® de
2003, que a pesar de estar constituido por el 50,1%
de embarazadas con una edad igual o superior a los
35 anos consigue una deteccion del 78,7% de la tri-
somia 21 para un 5% de falsos positivos, y similares
a los del gran estudio de no intervencion SURUSS?,
publicado también en 2003, en que se estimdé una
deteccion del 85% de la trisomia 21 para una tasa de
falsos positivos del 6,1%, con un 16% de gestantes
de edad igual o superior a 35 afos.

Segin nuestra experiencia, estamos convencidos
de que el cribado bioquimico-ecogrifico del primer
trimestre puede ser aplicable a la poblacion de bajo
riesgo siempre que se disponga de un laboratorio
que retna las condiciones 6ptimas para la determi-
nacion de los marcadores bioquimicos, una unidad
de ecografia con aparatos de alta resolucion y eco-
grafistas expertos, asi como un programa informati-
co para estimar el riesgo de aneuploidia, con me-

dianas y factores de correccion, calculados para la
propia poblacion y peridédicamente actualizados.

CONCLUSION

El cribado bioquimico-ecografico de las aneuploi-
dias del primer trimestre de la gestacion presenta
una alta efectividad, pero precisa una metodologia
adecuada para la obtencion de resultados Optimos.
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ANEXO 1. METODOLOGIA. PROCEDIMIENTOS
EPIDEMIOLOGICO-MATEMATICOS PARA
ESTIMAR EL RIESGO» DE ANEUPLOIDIA

Desde un punto de vista epidemiologico, el ries-
go que tiene una embarazada de ser portadora de
un feto con una aneuploidia no es mas que la pro-
babilidad [p] de que el feto de esta gestante presen-
te dicha anomalia. A menudo esta probabilidad p se
expresa como el cociente de la forma 1:(1/p), lo que
indica que 1 de cada 1/p embarazadas es portadora
de un feto afectado. Para estimar este riesgo es ne-
cesario conocer las bases estadisticas y epidemiolo-
gicas que lo determinan, asi como los diversos fac-
tores que inciden en dicha afeccion.

Relacion entre probabilidad y odds. A veces
la probabilidad [riesgo] p se sustituye por la odds o
raz6on de riesgo (si bien hemos traducido el término
anglosajon odds como razéon de riesgo, nosotros en
este articulo utilizamos indistintamente la terminolo-
gia castellana y la anglosajona), que se define como
el cociente entre la probabilidad p de padecer la en-
fermedad y la probabilidad 1 — p de no padecerla.
Es decir, odds = p/(1 — p). Si expresamos el valor de
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la odds en la forma equivalente 1:(1 — p)/p, ello in-
dica que por cada (1 — p)/p embarazadas que no
son portadoras de un feto afectado hay una emba-
razada que si lo es. Si se conoce el valor de la odds
es posible conocer la probabilidad p, puesto que p
= odds/(1 + odds). Cuando la probabilidad p es muy
pequena, el valor de odds es muy semejante al de p,
por lo que algunos autores no distinguen entre ries-
go y odds, aunque desde un punto de vista mate-
matico no son equivalentes.

Riesgo a priori o riesgo para la edad mater-
na. Es el riesgo que presenta cualquier embarazada,
debido a su edad, de dar a luz un feto afectado, en
nuestro caso de sindrome de Down (la aneuploidia
mas frecuente), para la edad que tendrd en la fecha
probable del parto. A partir del metaanilisis de
Cuckle et al! ha podido establecerse el riesgo espe-
cifico de trisomia 21 para la edad materna para ca-
da afio concreto de ésta, entre los 18 y los 50 afos.
La funcion obtenida a partir de los datos de este me-
taanalisis se ha utilizado ampliamente en los progra-
mas informaticos destinados al cilculo del riesgo de
sindrome de Down y otras aneuploidias: p =
0,000627 + EXP {-16,2395 + [0,286 x (edad — 0,5)]}.
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De las demds aneuploidias no se dispone de es-
tudios suficientemente amplios como para establecer
el riesgo especifico para cada edad materna en el
momento del parto. La observacion de los resultados
obtenidos del estudio del cariotipo fetal durante
la gestacion pone en evidencia el incremento de la
prevalencia de la trisomia 18 con la edad materna y
que este incremento es similar al de la trisomia 21,
pero globalmente 10 veces inferior. Asi, mientras
que el riesgo especifico de trisomia 21 para una pa-
ciente que tendrd 36 afos en el momento del parto
es de 1:340, el riesgo especifico de trisomia 18 para
esta misma gestante en el momento del parto es de
1:3.400.

Existen diversos métodos para la estimacion del
riesgo a priori de trisomia 21, entre ellos, los mas
conocidos son: el método exponencial de Cuckle et
al' y el método logistico de Hook3'-3%,

La edad materna es un factor de riesgo para las
anomalias cromosOmicas denominadas dependientes
de la edad, que incluye a las trisomias 21, 18 y 13,
entre las autosomicas, y el sindrome de Klinefelter y
la trisomia X, o triple X, entre las sexuales. Otras
aneuploidias relativamente frecuentes como el sin-
drome de Turner o el cariotipo 47, XYY no guardan
relacion con la edad materna. En el sindrome de
Turner, esto es debido a que, en la mayoria de los
casos, se produce por pérdida del cromosoma X pa-
terno.

Antecedente de feto afectado previo. El riesgo
a priori de trisomia de una paciente que ha pre-
sentado un feto afectado en una gestacion anterior
es mayor que el esperado por su edad y es especi-
fico para cada anomalia cromosémica, concreta-
mente para las trisomias 21 y 18. Diferentes autores
han estudiado este tema y han llegado a la conclu-
sion de que el riesgo a priori para la edad materna
para cada una de estas trisomias se incrementa en
un 0,34% para Cuckle® en el momento del parto y
en un 0,75% para Nicolaides®” en el momento del
cribado.

Esta correccion es Unicamente valida en los casos
no heredados (la no disyuncién y algunos con trans-
locacion en el sindrome de Down) ya que el riesgo
es mucho mis alto en los previamente heredados y
depende del tipo de herencia. Este factor de correc-
cion soélo se aplica para la determinacion del riesgo
a priori para el mismo tipo de cromosomopatia; asi
en las gestantes con un feto previo afectado de tri-
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somia 18 el riesgo a priori de trisomia 21 no estd au-
mentado.

Letalidad intrauterina. Es la pérdida fetal es-
pontinea que se produce en el transcurso de la ges-
tacion y que es diferente para cada aneuploidia. La
introduccion del estudio del cariotipo fetal ha de-
mostrado que la prevalencia de las aneuploidias es
mucho mas elevada en el primer trimestre de la ges-
tacion que en el segundo y ésta, a su vez, mayor
que en el momento del parto y ello es debido a la
mortalidad intrauterina espontinea®®3° que se pro-
duce durante toda la gestacion y que es especifica
de cada aneuploidia.

El riesgo a priori nos informa del riesgo para la
edad materna en «l momento del parto», y si lo que
deseamos conocer es el riesgo en «l momento del
cribado», debemos aplicar una correccién para la le-
talidad intrauterina segin el conocimiento previo de
ésta para la aneuploidia valorada.

Existen 2 métodos para la estimacion de la letali-
dad intrauterina para cada aneuploidia, o de su re-
ciproco, denominado supervivencia intrauterina,
ambos basados en estudios realizados en el primer
y en el segundo trimestre de la gestacion. Estos mé-
todos son: el discreto y el continuo.

— El método discreto estima, como su nombre
indica, la letalidad intrauterina en un tiempo con-
creto de gestacion (primer trimestre, segundo tri-
mestre o a término). En este método se establece un
factor fijo de correccion para cada trimestre. Asi, por
ejemplo, para el sindrome de Down y para el se-
gundo trimestre de la gestacion la correccion se ba-
sard en una letalidad del 23% mientras que serd del
43% para el primer trimestre. De este modo, la co-
rreccion del riesgo a priori se obtendra multiplican-
do por 0,77 la parte derecha de la expresion del
riesgo en el primer caso, y por 0,57 en el segundo.
En la tabla 9 se expone la letalidad intrauterina esti-
mada para las diferentes aneuploidias en el trans-
curso de la gestacion.

— El método continuo, descrito por Wilson y
Cuckle®, asume que la letalidad intrauterina varia
continuamente con el tiempo de gestacion, con lo
que asi deberia expresarse y cuantificarse cuando se
estima el riesgo en «l momento del cribado», y pa-
ra ello debe utilizarse una ecuaciéon que permita cal-
cular la letalidad intrauterina (en este caso, la super-
vivencia intrauterina) para el momento concreto de
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la gestacion en la que se estima dicho riesgo. Este
método tiene especial interés en el cribado bioqui-
mico del segundo trimestre, ya que la letalidad in-
trauterina es bastante diferente si el cribado se reali-
za en la semana 14 o en la 18, y en el primer
trimestre cuando la determinacion de los marcadores
bioquimicos y la valoracion ecogrifica se realiza si-
multineamente (one step) y el riesgo se expresa en
este momento concreto de la gestacion.

De lo anteriormente expuesto se deduce que la
prevalencia de una determinada aneuploidia, en ca-
da momento de la gestacion, depende de la edad
materna, de la existencia del antecedente de un fe-
to previamente afectado de dicha aneuploidia y de
la letalidad intrauterina que se produce, para la mis-
ma, en el transcurso de la gestacion.

Estandarizacion de los valores de los marca-
dores bioquimicos y ecograficos. Ambos tipos de
marcadores se determinan y expresan mediante va-
lores numéricos que, en general, son variables con-
tinuas que varian habitualmente con el tiempo de
gestacion y, en casos determinados, con factores
maternos o del propio embarazo (las denominadas
covariables).

La concentracion de los marcadores bioquimicos
en suero materno, ademas de modificarse con la
edad gestacional, también varia especificamente pa-
ra cada uno de ellos con el peso materno. Sus va-
lores en suero materno dependen de la cantidad
producida en origen pero también del volumen de
suero en el que se diluyen y éste, a su vez, es pro-
porcional al peso materno. Al mismo tiempo la can-
tidad producida en origen, el feto o la placenta,
también depende de si sus precursores son de ori-
gen fetal o materno®. Cuando los precursores son
de origen materno la influencia del peso de la ma-
dre es pequena, como en el caso del estriol no con-
jugado, mientras que sucede todo lo contrario para
la PAPP-A, donde el peso materno es decisivo. Asi,
una adecuada correccidén para el peso materno ten-
dra que tener en cuenta todos estos factores, debe-
ra aplicarse en primer lugar, y serd diferente para
cada marcador.

De los diferentes métodos, para la correccion de
los marcadores bioquimicos por el peso de la ges-
tante, los mas conocidos son: el método lineal anti-
logaritmico y el método lineal reciproco descrito por
Neveux*!. Este Gltimo permite ajustar los coeficien-
tes para la distribucion de pesos de las gestantes del
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propio centro, ya que éstos pueden variar de forma
importante en diferentes regiones y distintos paises.

Para independizar las concentraciones de los
marcadores bioquimicos, asi como los valores de la
medicion del grosor de la TN, del momento del em-
barazo en que se efectGa su determinacion, y para
que su distribucion sea gaussiana (es decir, que
adopte la forma de la curva de Gauss o de la distri-
bucién normal), deben transformarse a multiplos de
la mediana (MoM). El primer paso para la transfor-
maciéon a MoM implica disponer de las medianas de
cada marcador, en una muestra suficientemente am-
plia de gestantes no portadoras de fetos aneuploi-
des, para cada momento de la gestacion en el que
habitualmente se determinan, obtenidas por el pro-
pio centro (para evitar diferencias metodologicas o
poblacionales). Es muy importante que cada labora-
torio calcule sus propias medianas, para cada sema-
na de gestacion, para cada marcador y para la po-
blacién que habitualmente atiende, y que
periddicamente las actualice. Las medianas deben
calcularse a partir de un minimo de 100 muestras
para cada semana de gestacion en el intervalo se-
manal habitual en cada tipo de cribado. En segundo
lugar, con estas medianas, calculadas para cada se-
mana de gestacion, y ponderando por el nimero de
determinaciones disponibles en cada semana (la
ponderaciéon incrementa la precision)#?, se obtiene
una linea de regresion que se expresa matematica-
mente mediante funciones polinébmicas de segundo,
tercer o cuarto grado, decimales o logaritmicas, se-
gin los marcadores. Finalmente, los MoM de cada
marcador se calculan dividiendo el valor individual
del marcador por el valor de la mediana poblacional
obtenida a partir de la regresion polindmica, para la
edad gestacional expresada en dias. En todo este
proceso la verificacion ecografica de la edad gesta-
cional se considera imprescindible.

Si el calculo de las medianas, y la conversion a
MoM de un marcador determinado, se ha realizado
correctamente, la mediana de los MoM para una
muestra amplia de gestantes debe ser igual a 1.

Ademas de la correccion previa por el peso de la
embarazada, los MoM de los marcadores bioquimi-
cos deben ser corregidos para las caracteristicas
propias de cada gestante, como minimo, en lo rela-
tivo a raza, consumo de tabaco®>* y diabetes insu-
linodependiente, a partir de los factores de correc-
cion calculados por el propio centro para su
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poblacion habitual. Se han publicado factores de co-
rreccion para otras covariables (metrorragias en el
transcurso de la gestacion, paridad de la gestante, la
consecucion del embarazo mediante técnicas de re-
produccioén asistida, el sexo del feto, etc.¥47) que
afectan la concentracion sérica de algunos marcado-
res bioquimicos, pero su influencia sobre ella es mu-
cho menor.

Como, en la practica, las curvas reales de la dis-
tribucion de los MoM de los diferentes marcadores
no son realmente gaussianas en sus valores extre-
mos, éstos deben ser truncados para que los resul-
tados de los calculos sean aceptables. Asi los MoM
que estan fuera de los limites de truncado se con-
vierten automdticamente en los valores correspon-
dientes a dichos limites. Los limites de truncado de-
ben definirse para cada marcador, para la poblacion
afectada y no afectada y para cada aneuploidia, de-
pendiendo del nivel de ajuste del marcador al mo-
delo gaussiano (distribucion normalb).

El método de la likelibood (verosimilitud). El
hallazgo de marcadores bioquimicos y ecogrificos
de aneuploidia, cuya capacidad de deteccion era in-
dependiente de la edad materna, permitié vislum-
brar la posibilidad de conjuntar ambos métodos pa-
ra aumentar la eficacia del cribado prenatal. Se
trataba simplemente de combinar el riesgo a priori
para la edad materna (en el momento del parto o
del cribado) con la informaciéon ofrecida por los
marcadores bioquimicos y ecograficos. Se han pro-
puesto diferentes métodos (fikelibood de Palomaki y
Haddow en 1987, funcion lineal discriminante de
Norgaard-Pedersen en 1990, razéon de Glasgow en
1991, etc.%5%) para efectuar esta combinacion, pero
el que ha alcanzado mayor difusion ha sido el de la
likelibood (verosimilitud) de Palomaki y Haddow v,
por ello, serda ampliamente descrito.

La likelibood ratio (razOn de probabilidad o indi-
ce de verosimilitud) es una forma de describir el
comportamiento de una prueba diagnoéstica y con-
tiene la misma informacion que la sensibilidad-espe-
cificidad, por lo que puede utilizarse para estimar la
probabilidad de afeccion a partir del resultado de di-
cha prueba.

La likelihood ratio para un valor concreto de una
prueba diagnoéstica o de cribado se define como la
probabilidad del resultado de la prueba en presen-
cia de afeccion (enfermedad) dividida por la proba-
bilidad del mismo resultado en individuos sanos.
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Cuando una prueba es dicotomica (positiva-nega-
tiva) existen 2 tipos de likelihood ratio: uno asocia-
do a la positividad de la prueba (likelibood ratio po-
sitiva o LR+), y otro, a su negatividad (likelibood
ratio negativa o LR-). En este caso la likelihood ra-
tio positiva, es decir cuando el resultado del test es
positivo, se corresponde con la féormula: LR+ = sen-
sibilidad/1 — especificidad; mientras que la LR— = 1
— sensibilidad/especificidad. Este seria el caso si de-
cidiéramos integrar como marcador ecogrifico la
presencia o ausencia de huesos nasales en la eco-
grafia de finales del primer trimestre para la estima-
cion de riesgo combinado de sindrome de Down
junto a la edad materna, la bioquimica y la TN.

Cuando los resultados de una o mas pruebas son
variables continuas y éstas presentan, para cada una
de ellas y para su poblacion, una distribucion gaus-
siana, puede estimarse la likelibood ratio de cada
una, o de la combinacion de todas ellas, mediante el
denominado método de la likelibood basado en la
distribucion normal multivariante. Los calculos basa-
dos en la ley normal multivariante estan amplia-
mente descritos, y sus formulas detalladas, en el tra-
bajo publicado en 1990 por Reynolds y Penney’!.
Para un Gnico marcador se utiliza la ley normal uni-
variante; para 2, la ley normal bivariante, y para mas
de 2, la funcidon normal multivariante que requiere el
manejo de la algebra de matrices.

La likelibood ratio para un determinado marcador
bioquimico o ecogrifico, cuya distribucion de resul-
tados presenta una distribucion normal, se calcula
partiendo del conocimiento previo de la distribucion
poblacional gaussiana para un grupo afectado y otro
no afectado de la aneuploidia a detectar. Asi, para
cada prueba o marcador deben conocerse la media
y la desviacion estindar de la distribucién normal
de los MoM de la poblacion afectada y no afectada de
la aneuploidia estudiada (son los denominados «pa-
rametros» que determinan, para cada marcador, la
distribucién poblacional gaussiana a considerar y
que, en general, precisan de la transformacion loga-
ritmica decimal previa de sus valores para conseguir
que los datos se ajusten realmente a una distribucion
gaussiana), asi como los coeficientes de correlacion
entre cada posible par de marcadores (cuando hay
mas de uno) para eliminar la informacion redun-
dante proporcionada por cada par de marcadores y
utilizar Unicamente la informacion verdaderamente
independiente que aporta cada uno. Es preferible
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utilizar combinaciones de marcadores cuya correla-
cion debe ser muy baja o nula, ya que de lo con-
trario su asociacion aportaria muy poco, o nada, a la
capacidad de deteccion.

Se ha publicado un buen nimero de conjuntos
de parametros de la distribucién poblacional gaus-
siana para los distintos marcadores y sus combina-
ciones, y es muy importante para la eficiencia del
cribado escoger aquellos que han sido calculados
para los mismos marcadores que estamos utilizando,
para una metodologia analitica o ecografica similar y
una poblaciéon de estudio semejante. La utilizacion
de parametros de la distribucion poblacional gaus-
siana inadecuados puede ocasionar resultados del
cribado globalmente sesgados, tanto en la sensibili-
dad como en la especificidad. Como, a diferencia
del cribado del segundo trimestre, no disponiamos
de parimetros de la distribucion poblacional gaus-
siana propios, es decir, calculados para nuestra po-
blacion, en este caso hemos utilizado los de la bi-
bliografia internacional con una poblacion parecida
a la nuestra y que se detallan en el apartado de
Sujetos y métodos».

Calculo del riesgo de las trisomias 21 y 18.
Estimacion del riesgo de aneuploidia. La ventaja
de utilizar las likelibood ratio radica en que permi-
ten transformar una probabilidad o riesgo a priori
(preprueba) para una determinada aneuploidia (co-
mo el descrito para la edad materna) en una proba-
bilidad o riesgo a posteriori (conociendo una o mas
likelibood ratio de distintas pruebas diagnosticas o
de cribado realizadas simultinea o secuencialmente
para dicha patologia) mediante la simple multiplica-
cion de cada una de las [likelibood ratio (LR) por
odds asociada a la probabilidad o riesgo a priori. De
este modo se cumple que: odds a posteriori = odds
a priori X LR1 X LR2 X LR3...

Cuando la prueba es dicotomica (positiva-negati-
va) debe utilizarse la flikelihood ratio correspondien-
te al resultado, positivo o negativo, de dicha prueba.

La probabilidad o riesgo a posteriori se obtiene
transformando nuevamente la odds en probabilidad
segin la formula detallada anteriormente.

La unica condicién que deben cumplir las dife-
rentes [ikelibood ratio, que actian como factores
multiplicadores, para que los calculos sean correctos
es que las distintas pruebas que las determinan de-
ben ser independientes entre si, es decir, que no de-
be existir correlacion entre ellas.

Prog Obstet Ginecol 2004;47(1):5-19

El calculo o estimacion del riesgo a posteriori es-
pecifico de sindrome de Down que resulta de com-
binar la edad materna y los marcadores bioquimicos
y/o ecograficos (no dicotomicos) consiste simple-
mente en multiplicar el riesgo a priori para la edad
materna transformado previamente en una odds por
la likelibood ratio obtenida mediante la funcion nor-
mal multivariante para fetos afectados y no afectados
de trisomia 21 y que combina los diferentes marca-
dores utilizados e integra los parimetros de la dis-
tribucion poblacional gaussiana y sus respectivos co-
eficientes de correlacion para una poblacion afectada
y otra no afectada de sindrome de Down. Este ries-
go estara expresado como riesgo en el momento del
parto o en el momento del cribado, dependiendo de
como se haya estimado el riesgo a priori para la
edad materna.

El riesgo combinado especifico de sindrome de
Edwards para la edad materna y los marcadores bio-
quimicos y/o ecogrificos (no dicotomicos) se calcu-
lard de idéntica forma que el anterior, sustituyendo
el riesgo a priori y la likelibood ratio, con sus co-
rrespondientes parimetros de la distribucion pobla-
cional gaussiana y los coeficientes de correlacion,
por los especificos de la trisomia 18.

Mediante la determinacién simultinea de los ries-
gos especificos de trisomia 21 y 18 en el cribado
bioquimico-ecografico del primer trimestre, ademas
de detectar un alto porcentaje de fetos afectados de
ambas trisomias, serd posible poner de manifiesto
aproximadamente el 90% de las trisomias 13, el 96%
de los sindromes de Turner y el 62% de las trisomi-
as sexuales. La adicion de la determinacion del ries-
go especifico de sindrome de Edwards al del sin-
drome de Down supone un incremento en la TFP
menor del 0,5% y representa un importante incre-
mento de la eficiencia®1052%,

Al método que consiste en la determinacion si-
multdnea e independiente de los riesgos especificos
para las trisomias 21 y 18 proponemos denominarlo
«método de la estimacion del riesgo de aneuploidia»
y éste serd positivo cuando uno de los 2 anteriores,
o ambos, sea positivo, y serd negativo siempre que
lo sean ambos.

Eleccion del punto de corte para la indica-
cion de una técnica invasiva. Este punto, a partir
del que se indicard una técnica invasiva confirmato-
ria, depende de la TFP que se esté dispuesto a
aceptar. No obstante existen unos margenes relati-

44



Bach C, et al. Cribado bioquimico-ecografico de las aneuploidias en el primer trimestre. Metodologia y resultados

vamente estrechos para los que la sensibilidad y la
especificidad son Optimas y, a partir de los cuales,
para obtener pequenos aumentos en la capacidad
de deteccion son necesarios importantes incremen-
tos en la TFP (con la consecuente elevacion de los
costes, las pérdidas fetales, la morbilidad y ansiedad
materna, etc.), tal como puede inferirse a partir de
las curvas ROC publicadas para los diferentes mé-
todos de cribado. En general, y para los métodos de
cribado de aneuploidias del segundo y primer tri-
mestre del embarazo, suele utilizarse el punto de
corte que ocasiona una TFP, total o maxima, del 5%
que, como ya se ha mencionado, era la que produ-
cia, en los inicios del cribado, una edad materna su-
perior a los 35 anos en la poblacion de Inglaterra y
Gales.

Como consecuencia de la letalidad intrauterina
entre el momento del cribado y el parto (especifica
de cada cromosomopatia), el punto de corte elegido
variara si se expresa el riesgo como «iesgo en el
momento del parto» o «iesgo en el momento del cri-
bado», y si este Gltimo se produce en el segundo o
en el primer trimestre. Asi, un riesgo de 1:270, que
corresponde al de una paciente de 36 afios de ser
portadora de un feto con trisomia 21 en el momen-
to del cribado del segundo trimestre, le corresponde
un riesgo de 1:340 en el momento del parto y de
1:190 en el primer trimestre.

Modalidades de cribado segun la sincronia de
la determinacion bioquimica y ecografica.
Cuando se utilizan diferentes marcadores para la es-
timacion del riesgo de aneuploidia, y mas cuando
unos son bioquimicos y otros ecogrificos, lo que

45

implica su determinacion por diferentes profesiona-
les ubicados en distintas areas fisicas, la evaluacion
de los marcadores puede realizarse simultineamen-
te o de forma independiente en el tiempo. En el pri-
mer caso, este tipo de cribado se conoce como
OSCAR (one-step for clinical assesment of risk), one
step o de un solo paso, mientras que en el segundo
caso recibe la denominacion de two step, o en 2 pa-
sos. Cuando, ademdas de no realizarse las diferentes
determinaciones de los marcadores de forma simul-
tinea, sino que unos se determinan en el primer tri-
mestre y otros en el segundo, como en el denomi-
nado por Wald integrated tesf*, que incluye, ademas
de la TN, marcadores bioquimicos del primer y se-
gundo trimestre, se denomina cribado secuencial.
Finalmente, cabe describir otro tipo de cribado de-
nominado contingente, en el que se determina siste-
maticamente el grosor de la TN y Gnicamente en los
casos en que existe un riesgo limite se extrae suero
materno para la valoracion de la bioquimica y se
evalta el riesgo combinado.

Ademais, desde el punto de vista de la informa-
cibn que se transmite a la paciente a partir de las
pruebas practicadas y de las actuaciones encamina-
das a la confirmacién de la existencia de una aneu-
ploidia, en los cribados realizados en 2 pasos o se-
cuencialmente deben diferenciarse aquellos en los
que no se toma ninguna decision ni se transmite in-
formacion hasta que se dispone de todos los marca-
dores y la correspondiente estimacion de riesgo
(non-disclosure o no revelacion) de aquellos en los
cuales se toman decisiones a partir de los resultados
intermedios (step-wise 0 paso a paso).
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