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Cribado de aneuploidia en
gestacion gemelar: resultados
de la aplicacion del test
combinado

Trisomy 21 screening in twin
pregnancies: results of the
application of the combined test

RESUMEN

Objetivo: Descripcion de la efectividad del test
combinado en gestaciones gemelares. Descripcion
del valor de los marcadores bioquimicos y de la
medicion de la translucencia nucal (TN) en
gestaciones con fetos euploides y en gestaciones
con algun feto afectado. Comparacion de los
marcadores en funcion de la corionicidad

y del tipo de fecundacion, espontinea o asistida.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 161
gestaciones gemelares. La determinacion bioquimica
(fraccion beta libre de la gonadotropina coridnica
humana [fB-hCGl y proteina plasmatica A asociada
al embarazo [PAPP-A]) se realizé entre las 8 y las 12
semanas y la medicion de la TN entre las 11 y las
14 semanas. Con la aplicacion del test combinado
se calcul6 el riesgo de trisomia 21 para cada feto.
En gestaciones monocoriales se calculé un tnico
riesgo con la TN mayor. Se recomendd un
procedimiento invasivo cuando el riesgo era

2 1/250 en uno o ambos fetos.

Resultados: El test combinado mostré una
sensibilidad del 100% para la deteccion de trisomia
21 (3 gestaciones y 4 fetos) para una tasa de falsos
positivos del 6,4% de las gestaciones y 3,5% de los
fetos. Las mediana de la fB-hCG fue 1,72 MoM, la
PAPP-A 2,01 MoM y la TN 1,05 MoM. En las
gestaciones monocoriales la mediana de la fB-hCG
y de la PAPP-A fue significativamente menor que
en las gestaciones dicoriales y la PAPP-A fue
significativamente menor en las gestaciones
procedentes de reproduccion asistida. No se
observaron diferencias en la medicién de la TN en
funcion de la corionicidad ni del tipo de
fecundacion.

Conclusiones: El test combinado en la gestacion
gemelar muestra una sensibilidad y una
especificidad elevadas. Se observan algunas
diferencias en el valor de los marcadores
bioquimicos en funcién de la corionicidad y del
antecedente de reproduccion asistida, pero estas
diferencias deberian confirmarse con un nimero
mayor de casos.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of the
Combined Test for trisomy 21 screening in twin
pregnancies. To assess the performance of
biochemical markers and nuchal translucency (NT)
measurement in pregnancies with euploid fetuses
and in twin pregnancies with one or two affected
fetuses. To compare the value of markers
according to chorionicity and the mode of
conception.

Material and methods: Retrospective study
including 161 twin pregnancies. Maternal serum
fB-hCG and PAPP-A were determined at 8 to

12 weeks and fetal NT was measured at 11 to

14 weeks. The individual risk of trisomy 21 was
calculated in each fetus using the Combined Test.
In monochorionic pregnancies, the single risk for
the pregnancy was obtained with the largest NT.
An invasive diagnostic procedure was offered
when the risk was 1:250 or more in one or both
of the fetuses.

Results: All trisomy 21 pregnancies were identified
(three pregnancies and four fetuses) by the
combined testfor a false-positive rate of 6.4% of
pregnancies and 3.5% of fetuses. The median
fB-hCG level, expressed in MoM, was 1.72 and the
median PAPP-A level was 2.01. The median NT
was 1.05 MoM. Both fB-hCG and PAPP-A levels
were significantly decreased in monochorionic
pregnancies and PAPP-A was significantly
decreased in pregnancies resulting from assisted
reproduction. No significant differences were
observed in NT measurement between
monochorionic and dichorionic fetuses or between
those conceived naturally or by assisted
reproduction.

Conclusions: The combined test shows high
sensitivity and specificity in screening for trisomy
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21 in twin pregnancies. The differences obtained in
the biochemical markers according to chorionicity
or the mode of conception require confirmation in
further studies with a larger number or cases.

KEY WORDS

Twin pregnancy. Combined Test. Down syndrome
screening.

INTRODUCCION

En los ultimos anos se ha asistido a un incre-
mento importante de las gestaciones multifetales de-
bido al incremento de la edad materna, que condi-
ciona un mayor nimero de gestaciones dicigotas vy,
en mayor medida, a la difusion de las técnicas de
reproduccion asistida. La incidencia de gestaciones
multiples en el ano 2000 en Cataluna fue de alrede-
dor del 4% vy, por tanto, aproximadamente 4 veces
superior a lo esperado. El riesgo de aneuploidia se
encuentra incrementado en las gestaciones multi-
ples!, pero los procedimientos invasivos necesarios
para obtener el diagnéstico citogenético comportan
un mayor riesgo de pérdidas fetales?. Es, por tanto,
especialmente importante que las pruebas de criba-
do sean lo mas sensibles y especificas posible en es-
te tipo de gestaciones.

Los marcadores bioquimicos del segundo trimes-
tre asociados a la edad materna permiten el cilculo
de un seudorriesgo para la gestaciéon que alberga
dos fetos, pero tienen una validez limitada ya que
obtienen una sensibilidad inferior al 50% para la de-
teccion de trisomia 21 y no identifican al feto afec-
tado®*,

La medicion de la translucencia nucal (TN) a las
11-13° semanas asociada a la edad materna tiene la
ventaja de permitir el calculo de un riesgo individual
para cada feto y la identificaciéon del feto afectado.
En la gestacion multiple muestra una sensibilidad
del 75-80%, similar a la que se obtiene en un feto
Unico pero con un ligero incremento de falsos posi-
tivos®.

La distribucién de los marcadores bioquimicos
del primer trimestre (fraccion beta libre de la gona-
dotropina coriénica [fB-hCG] y proteina plasmitica A
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asociada al embarazo [PAPP-A]) en la gestacion ge-
melar se ha reportado en diversas series>’ y no ha
mostrado diferencias significativas entre gestaciones
espontaneas y las procedentes de reproduccion asis-
tida® ni respecto a la corionicidad®. La aplicacion del
test combinado en gestacién gemelar no parece me-
jorar la sensibilidad del cribado ecogrifico pero
existen pocas series en la literatura cientifica con fe-
tos afectados'®. No obstante, afiadir la bioquimica
del primer trimestre parece disminuir los falsos po-
sitivos!! de la medicion de la TN vy, por tanto, la ne-
cesidad de realizar un procedimiento invasivo.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio incluye a todas las pacientes con una
gestacion gemelar atendidas en el Hospital Clinic de
Barcelona desde el inicio de la gestacion y también
a pacientes referidas a la unidad de diagnostico
prenatal durante el primer trimestre para el cribado
de aneuploidia desde septiembre del 2001 hasta
abril del 2005. Hasta mayo de 2003, el test combi-
nado en la gestacion gemelar no se utilizaba en la
practica clinica y el riesgo de aneuploidia se calcu-
laba a efectos asistenciales Unicamente mediante la
medicion de la TN. Tras comparar el resultado de
los primeros 70 casos en un estudio de no interven-
cién y observar que el test combinado reducia el na-
mero de falsos positivos'!, pas6 a ser el cribado de
eleccion también en la gestacion gemelar en nuestro
centro.

En todos los casos, entre las 8 y las 12 semanas
se obtuvo sangre materna para la determinacién de
fB-hCG y PAPP-A (Delfia, PerkinElmer) y la ecogra-
fia se realiz6 entre las 11 y las 14 semanas. Durante
la exploraciéon se comprobd la viabilidad de los fe-
tos, se midi6 la longitud crineo-caudal (CRL) y la
TN de cada feto siguiendo las recomendaciones de
la Fetal Medicine Foundation!?. Se determiné siem-
pre la corionicidad y se consideré gestacion mono-
corial en presencia de una unica placenta y ausen-
cia del signo lambda'?® y gestacién dicorial en
presencia de dos placentas o de una Gnica placenta
con signo lambda presente. La edad gestacional se
estim6 a partir del CRL del feto mayor. Los valores
de fB-hCG y de PAPP-A se corrigieron por el factor
proximo a 2 asociado a la presencia de gestacion

gemelar establecido por Spencer!® y tanto estos va-
lores como los de las TN se convirtieron a multiplos
de la mediana (MoM) para la edad gestacional co-
rrespondiente.

Para calcular el riesgo de cada gestacion se utili-
76 el software Delfia (Delfia, Wallac, PerkinElmer).
En las gestaciones dicoriales, asumiendo que eran
dicigotas, se consideré un riesgo individual para
cada feto (dos riesgos para cada gestacion)®1 cal-
culado mediante la integracion de la TN a la bio-
quimica y a la edad materna. En las gestaciones mo-
nocoriales, y por tanto monocigotas, el riesgo inico
de la gestacion se calculé con la medida de la TN
mayor. En todos los casos, un genetista clinico o el
médico de referencia explicaron el resultado del cri-
bado a la paciente. Se recomendé realizar un pro-
cedimiento invasivo, de preferencia una biopsia co-
rial, cuando el riesgo estimado de aneuploidia para
uno o ambos fetos era = 1/250. A pesar de un re-
sultado de riesgo bajo, a las gestantes de 38 afios o
mds también se les ofreci6 la posibilidad de realizar
un diagndstico invasivo, tal como recomienda el
protocolo vigente de la Generalitat de Catalunya'®.
Los procedimientos invasivos fueron realizados en la
unidad de diagnéstico prenatal. En las gestaciones
dicoriales se obtuvieron siempre dos muestras. En
las gestaciones monocoriales diamnicéticas, cuando
se realizO una amniocentesis se obtuvieron siempre
dos muestras y en la biopsia corial se obtuvo, en
general, una Unica muestra.

El resultado del cariotipo o del fenotipo de los
recién nacidos se consiguié en todos los casos a
partir de la historia clinica o mediante una llamada
telefénica en aquellas pacientes que tuvieron el par-
to en otro centro.

Para comparar el valor de los marcadores bioqui-
micos y de la medicion de la TN expresados en
MoM se utilizo la prueba de Mann-Whitney. El ana-
lisis estadistico se realizo6 mediante el software SPSS
11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)) y se considero
significativa una p < 0,05.

RESULTADOS
La edad materna media de las 161 pacientes fue

de 34,0 anos (rango 23-43), con 04 gestantes (40%)
con mas de 34 anos y 24 (15%) mayores de 37 anos.
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Tabla 1. Descripcion y resultado del cariotipo de las gestaciones con riesgo > 1/250

Caso Edad Corionicidad N N Bhcc PAPP-A Riesgo Riesgo Resultado  Resultado
materna MoM1 MoM2 Mo* Mo Sfeto 1 Sfeto 2 Sfeto 1 Sfeto 2

1 37 MC-DA 8,75 1,75 0,83 0,25 1/10° 1/10° 47XY + 21 47XY + 21

2 36 DC-DA 0,98 1,95 0,93 0,80 1/4.800 1/100P 46XY 47XY + 21

3 39 DC-DA 1,33 2,77 1,99 2,22 1/2.100 1/5" 46XY 47XY + 21

4 29 DC-DA 4,22 0,7 1,85 0,54 1/5P 1/2.400 45X 46XY

5 38 DC-DA 1,44 1,44 1,12 0,17 1/15P 1/15P 46XY 46XY

6 40 MC-DA 3,89 0,99 0,69 0,26 1/5> 1/290 46XY 46XY

7 43 DC-DA 0,92 0,31 3,12 0,85 1/80P 1/40° 46XY 46XY

8 39 MC-DA 1,43 1,04 2,88 2,42 1/140° 1/400 46XY 46XY

9 39 DC-DA 1,78 0,94 1,42 0,73 1/170° 1/4.700 46XY 46XY

10 31 DC-DA 0,96 2,05 0,51 0,45 1/10.000 1/180° 46XY 46XY

11 39 DC-DA 1,39 1,18 1,33 0,66 1/190° 1/410 46XY 46XY

12 33 DC-DA 1,48 1,89 2,38 2,31 1/1.200 1/200° 46XY 46XY

13 39 DC-DA 1,00 1,13 1,48 0,48 1/330 1/230P 46XY 46XY

14 42 DC-DA 1,75 1,20 0,97 1,75 1/230P 1/850 46XY 46XY

4MoM corregido para gestacion gemelar segin Spencer, 2000.
PFeto riesgo = 1/250.

Tabla 2. Indice de deteccion de trisomia 21 y falsos positivos (FP) aplicando el test combinado y considerando
gestaciones y fetos
Test combinado Deteccion gestaciones Deteccion fetos FP gestaciones EP fetos
TN + B-hCG + PAPP-A + edad materna 3/3 4/4 6,4% (10/156) 3,5% (11/315)

En 61 (48%) casos se trataba de una gestacion es-
pontdnea y en 100 (62%) la gestacion se habia con-
seguido tras un tratamiento de reproduccion asisti-
da; 137 (85%) eran gestaciones dicoriales y 24 (15%)
monocoriales. La edad gestacional media en el mo-
mento de la extraccion de sangre para los marcado-
res bioquimicos fue de 11 semanas (rango 7,3-13,5)
y de 12,5 semanas (rango 10,3-14,2) en el momento
de la ecografia.

Se obtuvo un cribado con riesgo = 1/250 en 14
gestaciones (14/161: 8,7%) y 18 fetos (18/322: 5,6%).
En este grupo se encontraban las 3 gestaciones y los
4 fetos afectados de trisomia 21. En 2 casos se tra-
taba de una gestacion dicorial con uno de los fetos
afectados y las pacientes optaron por una finaliza-
cion selectiva, con buena evolucién del otro geme-
lo, y en el tercer caso se trataba de una gestacion
monocorial con ambos fetos afectados y la paciente
solicité una interrupcion de la gestacion. En el gru-
po de gestaciones de riesgo elevado se diagnostico
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también un feto afectado de monosomia X (sindro-
me de Turner) en una gestacion dicorial. En la tabla 1
se muestra el resultado de estas 14 gestaciones de
riesgo.

En 147 gestaciones (147/161: 91,3%) y 304 fetos
(304/322: 94,4%) se obtuvo un cribado de riesgo ba-
jo (< 1/250). Entre ellas habia una gestacién con
ambos fetos afectados de sindrome de Klinefelter
(47, XXY; 47, XXY). Se trataba de una gestacion di-
corial, probablemente monocigota y la paciente ha-
bia solicitado una amniocentesis por tener 38 anos
de edad. En el seguimiento posnatal no se detectd
ningln otro caso de aneuploidia. Por tanto, tal co-
mo se describe en la tabla 2, la sensibilidad del test
combinado para la deteccion de trisomia 21 fue del
100% para un 6,4% de falsos positivos del global de
gestaciones y un 3,5% de los fetos.

La mediana de los marcadores bioquimicos ex-
presada en MoM, una vez excluidas las 5 gestacio-
nes afectadas de aneuploidia y antes de aplicar el
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Tabla 3. Mediana de los marcadores en gestaciones
dicoriales frente a monocoriales con fetos
euploides

DC MC D
n =133 n =23

Mediana fB-hCG MoM 1,86 1,44 0,01

Mediana PAPP-A MoM 2,04 1,59 0,02

Mediana TN MoM (fetos) 1,00 0,92 0,07

= 266 n = 46

Tabla 4. Mediana de los marcadores en gestaciones
espontaneas frente a por reproduccion

asistida (TRA) con fetos euploides

Espontdaneas TRA p
n =58 n =98
Mediana fB-hCG MoM 1,59 1,86 0,2
Mediana PAPP-A MoM 2,34 1,91 0,01
Mediana TN MoM (fetos) 0,99 0,98 0,2
n = 116 n = 196

factor de correccion para gestacion gemelar, fue de
1,72 para la fB-hCG y 2,01 para la PAPP-A. La me-
diana de la TN fue de 1,05 MoM. Cuando se com-
par6 el valor de estos marcadores en funcion de la
corionicidad, se observé que la mediana de todos
ellos, tanto los bioquimicos como la TN, era mayor
en las gestaciones dicoriales y esta diferencia alcan-
zaba valores significativos para los dos marcadores
séricos: fB-hCG: 1,86 frente a 1,44 MoM (p = 0,0D),
y PAPP-A: 2,04 frente a 159 MoM (p = 0,02) (tabla 3).
Cuando se compard entre gestaciones espontineas y
gestaciones procedentes de reproduccion asistida, se
observé que la mediana de la PAPP-A era significa-
tivamente menor en las gestaciones de reproduccion

asistida (2,34 frente a 1,91 MoM; p = 0,01). Por el
contrario, la fB-hCG presentaba valores mis eleva-
dos, pero sin alcanzar una diferencia significativa, y
no se observaron diferencias en la medicion de la
TN (tabla 4).

Finalmente, se analizé el resultado de los marca-
dores bioquimicos y de la medicion de la TN en las
tres gestaciones con uno o ambos fetos afectados de
trisomia 21 para valorar si su distribucion era la es-
perable respecto a lo que se observa en las gesta-
ciones Unicas. La medicion de la TN fue, en todos
los casos, superior a 1,75 MoM (o superior al per-
centil 95). La distribuciéon de la PAPP-A presentaba
valores bajos en 2 gestaciones (0,46 y 1,48 MoM) y
un valor muy elevado en la tercera. El valor de la
fB-hCG fue muy elevado en una de las gestaciones
(4,18 MoM), pero presentd valores préximos a la
normalidad en los otros 2 casos (1,74 y 1,95 MoM).
En la tabla 5 se presentan estos valores antes de
aplicar el factor de correccion asociado a gestacion
gemelar y se muestra el cdlculo de riesgo para cada
una de estas gestaciones.

DISCUSION

En esta serie de 161 gestaciones gemelares, la
aplicacion del test combinado para el cribado de
aneuploidia en el primer trimestre permitié la detec-
cion de todos los casos de trisomia 21 (3 gestacio-
nes/4 fetos) para una tasa de falsos positivos del
6,4% de las gestaciones con uno o ambos fetos con
un riesgo estimado = 1/250. La efectividad del cri-
bado parece por tanto igual o incluso mejor que la
utilizacion aislada de la medicién de la TN, consi-
derada el método de eleccion pero con una tasa de
falsos positivos mayor en gestaciéon multiple, con un

Tabla 5. Mediana de los marcadores en las 3 gestaciones afectadas de trisomia 21
Edad materna  EG bioquimica  [B-hCG MoM  PAPP-A MoM EG IN TN MoM feto A/B Riesgo 121 feto A/B

MC 37 9,2 1,74 0,46 12,3 8,75 (13 mm) 1/10

T21 1,75 (2,6 mm) (1/20)

DC 36 11,1 1,95 1,48 12,6 1,95 (3 mm) 1/100

T21 0,98 (1,5 mm) 1/4.800

DC 39 9,6 4,18 4,13 12,1 2,77 (4 mm) 1/5

T21 1,33 (1,9 mm) 1/2.100

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(10):577-85
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Tabla 6. Valores de la mediana de f3-hCG y PAPP-A reportados en la literatura cientifica en gestaciones gemelares
con fetos euploides

Estudio Gestaciones gemelares (1) Mediana MoM [B-hCG Mediana MoM PAPP-A
Spencer (2000) 159 2,10 1,86
Niemimaa et al (2002) 67 1,85 2,36

Orlandi et al (2002) 30 (TRA)* 1,72 1,61

Spencer et al (2003) 206 2,15 1,93
Bersinger et al (2003) 68 1,87
Mashiach et al (2004) 93 2,18 2,38

Serie actual 156 1,72 2,01

*TRA: técnica de reproduccion asistida.

11% de gestaciones con alguno de los fetos con
una TN > percentil 95, tal como describieron Sebire
et al® en una serie de 448 gestaciones gemelares. En
un estudio previo realizado en nuestro centro se
compard la efectividad del cribado ecografico y de
la prueba combinada en 100 gestaciones gemelares
y se observo que, al anadir los marcadores bioqui-
micos, se mantenia la sensibilidad del cribado eco-
grafico, pero mejoraba la especificidad y disminuian
los falsos positivos del 14,3 al 5,1% de las gestacio-
nes!!. Existen pocas series en la literatura cientifica
que valoren la aplicacion del test combinado en ges-
tacion gemelar. La mas amplia, sobre 208 gestacio-
nes, obtenia una deteccion del 75% para un 9% de
falsos positivos, ligeramente superior al nuestro'®, El
incremento de la especificidad en la presente serie
podria deberse a la aplicacion del cribado en dos
etapas y, por tanto, a una edad gestacional 6ptima,
también para los marcadores bioquimicos (8-12 se-
manas), tal como fue demostrado previamente por
nuestro grupo en gestaciones Unicas'®. La disminu-
cion de los falsos positivos y, por tanto, de la nece-
sidad de realizar un procedimiento invasivo, es es-
pecialmente importante en las gestaciones multiples
con procedimientos mds dificultosos y mayor riesgo
de pérdida gestacional.

Mediante la aplicacién del test combinado, la
gestacion con uno de los fetos afectados de sindro-
me de Turner también se detecté debido a que el
feto presentaba una TN muy aumentada, marcador
habitualmente presente en este tipo de aneuploidia.
En cambio, los 2 fetos procedentes de la misma ges-
tacion y con sindrome de Klinefelter no fueron de-

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(10):577-85

tectados ya que en estos casos ni la medicion de la
TN ni los marcadores bioquimicos acostumbran es-
tar alterados.

A partir de la utilizaciéon de cribados con elevada
sensibilidad como la medicién de la TN o el test
combinado, la utilizaciéon de la edad materna como
criterio aislado para indicar un procedimiento inva-
sivo deberia abandonarse definitivamente y tanto el
International Down Sindrome Screening Group!® co-
mo la mayoria de los consensos internacionales ya
no la consideran. Esto es especialmente importante
en las gestaciones multifetales en las que la edad
materna avanzada es muy frecuente. En esta serie, el
40% de las gestantes tenfan 35 afos o mas y el 15%
superaba los 37 anos. Ademas, el 62% de las gesta-
ciones procedian de tratamientos de reproduccion
asistida y ésta podia representar la dltima oportuni-
dad genésica para las pacientes. Probablemente, de-
bido al escaso nimero de gestaciones espontineas
(28%), el porcentaje de gestaciones monocoriales en
esta serie era menor al esperado (el 15 frente al
20%).

En la serie estudiada, la distribucion de los mar-
cadores bioquimicos mostré algunas diferencias res-
pecto a los valores referidos por Spencer et al®, so-
bre todo la fB-hCG, con una mediana que no
alcanzaba los 2 MoM. En la tabla 6 se muestran las
diferentes medianas no corregidas tanto para la fB-
hCG como para la PAPP-A en las diferentes series
publicadas de gestaciones gemelares del primer tri-
mestre. Cada centro deberfa conocer la distribuciéon
de los propios marcadores de sus gestaciones ge-
melares con fetos euploides para aplicar este factor
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de correccion al realizar el calculo de riesgo de tri-
somia 21.

Se analizaron las diferencias de los marcadores
bioquimicos en funcién de la corionicidad y del ti-
po de concepcion espontdnea o asistida, y se com-
pararon con los resultados hallados en la literatura
médica. Se observo que el valor de los marcadores
séricos era significativamente menor en las gestacio-
nes monocoriales, 1o que podria atribuirse a la me-
nor masa placentaria. Este resultado coincide con el
de Spencer et al®, que también encontraron valores
mas bajos de PAPP-A en las gestaciones monocoria-
les, pero sin que la diferencia alcanzara valores sig-
nificativos?. Wojdemann et al'” especularon que, de-
bido a un mayor riesgo de preeclampsia y de
restriccion del crecimiento intrauterino en las gesta-
ciones monocoriales, la PAPP-A deberia encontrarse
disminuida, tal como sucede en gestaciones Unicas
que posteriormente desarrollan esta complicacion,
pero estos autores no pudieron confirmar esta hipo-
tesis en una serie de 31 gestaciones monocoriales y
150 dicoriales. Ninguna otra serie publicada confir-
ma una disminucién significativa de la fB-hCG en las
gestaciones monocoriales”?!7 y curiosamente existe
una serie muy amplia de gestaciones gemelares en
Francia con valores de fB-hCG significativamente in-
crementados en gestaciones monocoriales del se-
gundo trimestre?.

La PAPP-A mostré valores significativamente me-
nores en las gestaciones procedentes de reproduc-
cion asistida y esto coincide con el resultado de di-
ferentes series en gestaciones tnicas®'®1? aunque
no se ha podido confirmar en otras series de gesta-
ciones gemelares®. Por el contrario, hallamos valores
de fB-hCG mis elevados en las gestaciones proce-
dentes de tratamiento de fertilidad, pero la diferen-
cia no alcanzaba valores significativos. Existe un es-
tudio de gestaciones gemelares en el segundo
trimestre que hall6 valores de fB-hCG un 20% supe-
riores en gestaciones procedentes de FIV?, pero es-
ta diferencia no se ha podido confirmar en el primer
trimestre®.

Respecto a la medicion de la TN, no se observo
un incremento de ésta en los fetos procedentes de
las gestaciones monocoriales, tal como ha sido des-
crito por Sebire et al?h?2 en diversas publicaciones.
En el seguimiento de los casos no se analizd espe-
cificamente la aparicion del sindrome de transfusion
feto-fetal, que seria la posible causa del incremento

de la TN en el primer trimestre en gestaciones mo-
nocoriales con cariotipo normal. Se trata ademas de
una serie con pocas gestaciones monocoriales (24)
comparada con la serie de Sebire et al??, con 132.
Otros autores, no obstante, tampoco hallaban dife-
rencias en la TN en funcién de la corionicidad®?.
Tampoco se evidenciaron diferencias en la TN entre
gestaciones espontineas y las que provenian de tra-
tamientos de fertilidad, lo que coincide con otras se-
ries de la literatura cientifica®%3.

En relacién con el valor de los marcadores en las
gestaciones con trisomia 21, la medicion de la TN se
encontraba incrementada por encima del percentil
95 en todos los fetos afectados y esto permitié su
identificacion. En la gestacion monocorial, en la que
el riesgo global de la gestacion fue calculado con la
TN mayor, tal como marcaba nuestro protocolo, la
medicién media de las dos TN, tal como recomien-
dan algunos autores®!, también hubiera permitido la
identificacion de la gestacion (TN media de 5,25
MoM). Hallamos una sensibilidad de este marcador
superior al 75% referido en la literatura cientifica'®,
pero este resultado es atribuible al escaso nimero
de fetos afectados en la presente serie. Los valores
de fB-hCG solamente se encontraban sustancialmen-
te incrementados en una de las gestaciones dicoria-
les. En las otras dos gestaciones su valor era seme-
jante al de las gestaciones no afectadas de trisomia
21 y, por tanto, su determinacion aislada no hubie-
se permitido detectarlas. Noble et al®®, en la serie
mas amplia de gemelos afectados (12 gestaciones),
concluyeron que la fB-hCG no era un marcador qtil
para la prediccion de trisomia 21 en las gestaciones
gemelares. La producciéon de esta hormona podria
ser menor que lo esperado en la gestacion gemelar,
tanto euploide como aneuploide, tal como refieren
Niemimaa et al’, y constatamos también nosotros en
esta serie. La PAPP-A podria representar un mejor
marcador para la deteccion de la trisomia 21, tal co-
mo ocurre en las gestaciones Unicas. En este estu-
dio, la utilizacion aislada de este marcador hubiese
permitido la identificacion de dos de las tres gesta-
ciones afectadas. Bersinger et al?®, en una serie de 9
gestaciones con algin feto afectado de trisomia 21,
hallaron una disminucién de los valores de PAPP-A
respecto a gestaciones gemelares no afectadas, aun-
que la diferencia no era significativa. Nuestros re-
sultados coinciden con la modelacion estadistica re-
alizada por Spencer et al® sobre la utilizacion aislada
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de los marcadores bioquimicos del primer trimestre
para el cilculo de riesgo de trisomia 21 en gestacion
gemelar, con una sensibilidad estimada del 50%.
Con la aplicacion del test combinado en gesta-
ciones gemelares se obtiene una elevada sensibili-
dad y una buena especificidad que permite reducir

los procedimientos invasivos innecesarios. La distri-
buciéon de los marcadores bioquimicos muestra en
esta serie algunas diferencias en funcién de la co-
rionicidad y del antecedente de un tratamiento de
reproduccion asistida, pero estos resultados debe-
rfan confirmarse con un mayor nimero de casos.
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