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PALABRAS CLAVE Resumen

Amniocentesis; Objetivo: Analizar los resultados de 4 afios de aplicacion del programa de cribado combinado del
Cribado combinado del primer trimestre y su impacto sobre las tasas de detecciéon de sindrome de Down, cobertura
primer trimestre; poblacional y procedimientos invasivos.

Diagndstico prenatal; Sujetos y métodos: Estudio retrospectivo poblacional de 8 afios consecutivos (17.564 ges-
Sindrome de Down taciones que contienen 51 sindromes de Down), en 2 periodos: 31 de enero de 2002 a 30 de enero

de 2006, sin cribado (8.182 gestaciones y 24 sindromes de Down) y 31 de enero de 2006 a 30 de
enero de 2010, con cribado (8.382 gestaciones y 27 sindromes de Down). El cribado se aplico en
2 fases: bioquimica a la 10 semana y ecografia a la 12 semana. Se comparan los resultados del
cribado con los del periodo precedente basado en la edad materna y la medida de la
translucencia nucal.

Resultados: La cobertura poblacional fue de 93%. La tasa de deteccion de sindrome de Down
por aplicacion del cribado combinado ha sido del 89% (91% para feto Unico) para un 3,5% de
falsos positivos y se realizaron 824 procedimientos invasivos (34,3 para 1 diagnostico). En los
4 aios previos a la aplicacion del cribado, la tasa de deteccion era del 71% y se realizaron 1.406
procedimientos invasivos (87,8 para un diagnostico).

Conclusion: El cribado combinado ha mejorado las tasas de deteccién para sindrome
de Down en un 18%, al tiempo que ha permitido reducir en un 41% los procedimientos
invasivos.
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First-trimester combined screening for Down syndrome: comparison of the 4-year
results with the previous 4 years

Abstract

Objective: To analyze the 4-year results of first-trimester combined screening and its impact on
rates of Down syndrome detection, population coverage and invasive procedures.

Subjects and methods: We performed a retrospective population-based study over 8 conse-
cutive years (17,564 gestations with 51 cases of Down syndrome) divided in two periods: from
January 31, 2002 to January 30, 2006 without combined screening (8,182 gestations and 24 cases
of Down syndrome) and from January 31, 2006 to January 30, 2010 with combined screening
(8,382 gestations and 27 cases of Down syndrome). Combined screening was applied in two
phases: biochemical analysis was performed in the 10th week of pregnancy and ultrasound
examination in the 12th week. We compared the results of screening with the previous period
based on maternal age and fetal nuchal translucency measurement.

Results: Population coverage was 93%. The rate of Down syndrome detection due to the
application of combined screening was 89% (91% for a single fetus) with a false-positive rate
of 3.5%. There were 824 invasive procedures (34.1 to diagnose one episode). During the 4 years
prior to the application of combined screening, the detection rate was 71% with 1,406 invasive
procedures (87.8 to diagnose one episode).

Conclusion: Combined screening has improved the Down syndrome detection rate by 18% and

has reduced the use of invasive procedures by 41%.
© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El Sindrome de Down (SD) es la cromosomopatia mas
frecuente y en ausencia de cribado prenatal cabe esperar
1-2 casos por cada 1.000 nacimientos. Ademas de ser una de
las principales causas de discapacidad, estos nifos tienen un
incremento en la incidencia de malformaciones congénitas,
particularmente cardiacas y gastrointestinales y su espe-
ranza de vida esta entre los 50-60 afios'. En puridad, todas
las gestantes pueden tener un feto afectado y es precisa-
mente la deteccion de un aumento en el riesgo la principal
indicacién para efectuar procedimientos invasivos (Pl)
durante la gestacion (amniocentesis, biopsia corial), Unica
manera de efectuar el diagndstico. Es evidente que no
procede someter a Pl a toda la poblacion gestante pues los
costes econémicos, de infraestructura sanitaria y de pérdidas
de fetos sanos serian inaceptables. Tras la aplicacion de
diferentes estrategias de seleccion de riesgo, se ha impuesto
el cribado combinado de | trimestre entre la 11-13*® semanas
(s.), que aplica una combinacion de edad materna, medida
ecografica de la translucencia nucal fetal (TN) y cuantifica-
cion en suero materno de la proteina plasmatica A asociada a
la gestacion (PAPP-A) y de la fraccion libre de la gonadotro-
fina corionica humana (f3-HGC). De trabajar en un solo
tiempo haciendo la bioquimica y TN en el mismo dia (OSCAR:
one-stop clinics for assessment of risk)? se tiende a trabajar
en las edades gestacionales que se han mostrado mas dis-
criminatorias, alrededor de la 10 s. para la bioquimica y de la
12s. para la TN, Ha pasado mas de una década de las
primeras publicaciones® y las tasas de deteccién (TD) se
mantienen entre 80-90% para 5% de falsos positivos (FP),
con pequehas variaciones.

En este trabajo se expondran los resultados globales tras
4 afios de aplicacion del programa de cribado combinado del
primer trimestre en comparacion con el periodo de 4 afnos

precedente y se analizara su impacto sobre la cobertura
poblacional, TD y procedimientos invasivos.

Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo poblacional de los
4 primeros afos de aplicacion del cribado combinado del
primer trimestre en el Hospital de Cabueiies de Gijon, del 31
de enero de 2006 al 30 de enero de 2010. En este periodo
hubo un total de 9.032 partos, se realizaron 8.382 cribados y
hubo 27 SD. Para evaluar el impacto sobre los Pl se establecio
la comparacion con otro periodo consecutivo de 4 afios previo
a la aplicacion del cribado, en los que la indicacién para PI
eran la edad materna y la medida de la TN: 31 de enero de
2002 al 30 de enero de 2006, con 8.182 partos y 24 SD,
abarcando por tanto el estudio 17.564 gestaciones y 51 casos
deSD. Cabe resaltar, por suinfluencia sobre la tasa de cribados,
que la edad materna era de 35 o mas afios en el 27% de nuestras
gestantes. Se precisd de consentimiento informado. Se trabajé
en 2 fases, lo que requiere una logistica de programacion mas
complejay una buena coordinacion con atencion primaria para
una adecuada captacion y cumplimiento de los tiempos para
cada fase. Fijamos la 10s. para la determinacion de la bio-
quimica (PAPP-A y fB-HGC) y la 12s. para la ecografia,
midiendo la TN de acuerdo con los criterios de la Fetal Medicine
Foundation®®. Para la determinacion de los marcadores bio-
quimicos se utiliz6 el analizador Inmulite 2000. La exploracion
ecografica se realizd por ecografistas experimentados; se
inicié via vaginal y se concluyé en la mayoria de los casos
por via abdominal utilizando un ecégrafo Voluson 730 expert
(GE Medical Systems) o un Thosiba Xario (Thosiba Medical
Systems). El calculo de riesgo se hizo con el programa PRISCA
Software 4.0, Typolog Software Ltd & Co. KG (Contractor
SIEMENS Medical Solutions Diagnostics, Germany) y el nivel
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de corte utilizado para ofrecer obtencion de cariotipo fetal fue
un riesgo estimado igual o inferior a 1/270. Los resultados se
comunicaron a las gestantes al finalizar la ecografia. La obten-
cion del cariotipo fue por biopsia corial en el 2,8% y por
amniocentesis en el resto. El seguimiento de los recién nacidos
se hizo a través de la seccion de neonatologia y de la comision
de perinatologia del hospital y de la Comision de Defectos
Congénitos del Principado de Asturias, abarcando asi todos los
nacidos en nuestra comunidad.

Resultados

Sobre 9.032 partos en el periodo de estudio se realizaron 8382
cribados, representando una cobertura poblacional del 93%.
La edad gestacional media en la realizacion de la bioquimica
fue de 9,9 s. (objetivo: 10s.) y de 12,3 s. para la ecografia
(objetivo: 12 s.). La tasa de cribados positivos para T-21 fue
del 3,8% (318/8382). Si anhadimos los positivos para T-18 y
negativos para T-21 (358/8382), la tasa de cribados positivos
totales fue de 4,3%. Descontando los 22 verdaderos positivos
para T-21, tendremos una tasa de FP para T-21 del 3,5% y
descontando los verdaderos positivos para T-18, habra una
tasa del 3,8% de FP para ambas trisomias.

La media de la edad materna y la mediana son en nuestra
poblacion de 32,1y 32,4 afos respectivamente, con un 27%
de gestantes de 35 o mas afos, lo que debe tenerse muy en
cuenta a la hora de establecer las comparaciones en términos
de total de cribados positivos y FP, pues ambos aumentan a
medida que lo hace la edad materna (tabla 1). Debe consi-
derarse que el grupo de gestantes de 38 o mas afos repre-
senta el 9,6% del total de nuestra serie y aportan el 45% del
total de cribados positivos para SD. La misma proporcion
se encuentra para los FP, 2% hasta 38 afios y 16% a partir de
38 afos.

La TD de SD por cribado fue de 91% para feto Gnico con un
3,5% de FP (tabla 2). Si se incluyen gestaciones gemelares, la
TD fue del 88% (tabla 3).

En los 4 afos de estudio hubo 27 casos de SD: 25 tienen
cribado (22 positivo y 3 negativo) y 2 casos no tienen cribado.
Tuvimos 23 interrupciones legales del embarazo: 22 cribados
positivos y 1 caso no cribado tras hallazgo ecografico de
ventriculomegalia en la primera visitaa la 17 s. Hubo 4 recién
nacidos: 1 cribado negativo con feto sin malformaciones,
1 cribado negativo gemelar con feto sin malformaciones,
1 cribado negativo con malformaciones en eco del tercer
trimestre y diagnostico prenatal por amniocentesis que
resultd en muerte intrauterina a la 38 s. y 1 caso no cribado
con feto sin malformaciones.

Tabla 1 Edad materna (en el momento del cribado) y
cribados + para T-21

Edad materna Cribados Positivos VP FP
8.382 318 22 %

< 25 717 9 0 1,2

25-29 1787 25 1 1,3

30-34 3601 89 5 2,3

35-37 1471 53 2 3,5

> 37 806 142 14 16

FP: falsos positivos; VP: verdaderos positivos.

Tabla 2 Feto Unico. Tasa de deteccion del cribado para las
diferentes cromosomopatias

T-21 21/23 91%
T-18 13/14 93%
T-13 5/5 100%
45X0 3/3 100%

La edad materna media fue de 32,1 anos (min. 15, max.
47). En los casos de SD que participaron en el cribado, la edad
materna era de 38 o mas afos en el 64% de las gestantes.

En los 4 afos previos a la aplicacion del cribado habiamos
efectuado 1.406 PI, en tanto que en los 4 afos tras su
aplicacion se hicieron 824, lo que supone un descenso del
41%. La obtencion del cariotipo fue por biopsia corial en
el 2,8% y por amniocentesis en el resto. El primer afo
de funcionamiento del cribado combinado supuso una
reduccion de un 22% y este impacto debe ser atribuido
exclusivamente al programa. A partir del segundo afio (enero
de 2007) se produjo el cambio de criterio de edad materna de
35 a 38 anos como indicacion de Pl en nuestra comunidad
(fig. 1). Asi, en los 4 aios precribado teniamos una media de
17,1 Pl por cada 100 partos, pasando en los 4 afios poscribado
a 9,2 y siendo de 7 por cada 100 partos en el ultimo afo
(fig. 2). Para el diagnostico de 1 caso de SD se precisaban
87,8 Pl antes de la introduccion del cribado, pasando a
34,3 tras su aplicacion. El cambio de escenario queda refle-
jado en la tabla 3. Se estudian 17.564 gestaciones que
contienen 51 casos de SD y observamos que en los Ultimos
anos se produce un aumento en el nimero de partos y en la
edad materna, lo que deberia generar una mayor cantidad de
PI; sin embargo, estos disminuyen y lo que es mas importante,
la TD prenatal de SD aumenta, pasando del 71 al 89%.

En nuestro medio, las mujeres de 38 o mas afios pueden
acogerse a Pl libremente, solo con solicitarlo e independien-
temente de los resultados del cribado. Cuando la Unica
indicacion de Pl es la edad materna avanzada, hemos com-
parado los 2 afos previos con los 2 ultimos afios de la
aplicacion del cribado, que consideramos ya consolidado y
es precisamente en este grupo donde ha sido mayor el
impacto del programa: previo al cribado, el 62% de las

Tabla 3 Numero de amniocentesis y deteccion de SD
(incluye gestaciones gemelares)
31 de enero 31 de enero
de 202 a 30 de 2006 a 30
de enero de de enero de
2006 Precribado 2010 Poscribado
N.° de partos 8.182 9.032
Edad > 35 afos al parto 25% 27%
N.° de AMN 1.406 824
N.° AMN/100 partos 17,2 9,2
N.° AMN/Dx 1 SD 87,8 34,3
N.° de Dx Pren de SD 17 24
RN con SD sin Dx Pren 7 3
Tasa de deteccion SD 71% 89%

AMN: amniocentesis; Dx: diagndstico. Dx Pren: diagnostico pre-
natal.;RN: recién nacidos; SD: sindrome de Down.
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Figura 1 NUmero de amniocentesis en el periodo de estudio.
Flecha sin relleno: inicio del programa. Flecha con relleno:
indicacion para prueba invasiva a partir de los 38 afios.
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Figura 2 NUmero de amniocentesis por cada 100 partos.
Flecha: inicio del cribado.

gestantes de 38 o mas afos nos solicitaban obtencion del
cariotipo fetal solo en razon de su edad, pasando a un 24%
tras conocer los resultados del cribado (tabla 4).

Discusion

La medida de la TN debe realizarse entre la 11-13*¢ s.
Sabemos que se pierde sensibilidad cuanto mas la retrase-
mos, pero no debemos olvidar que la ecografia de | trimestre
tiene otros objetivos, como es la busqueda de malformacio-
nes de expresion precoz y es precisamente la 12s. la que

Tabla 4 Gestantes con edad > 38 afos y amniocentesis

31 de enero 31 de enero
de -2004 a 30 de 2008 a 30
de enero de de enero de
2006 Precribado 2010 Poscribado
N.° gestantes > 38 anos 390 572
N.° de cribados — 517
AMN por EM > 38 afios 240 (62%) 140 (24%)

AMN otras indicaciones 28 71
N.° total de AMN 268 (69%) 212 (37%)

AMN: amniocentesis; EM: edad materna.

concilia mejor ambos propdsitos’. Es posible el analisis de la
bioquimica entre la 9-13*°s. Las diferencias en los valores de
PAPP-A entre fetos trisomicos y euploides son mayores en la
gestacion precoz; sin embargo, para la f3-HGC la diferencia
se incrementa con la edad gestacional, aunque la importan-
cia de esta diferencia es menor que para la PAPP-Ay por ello
se considera optima la extraccion de la bioquimica entre la
9-10 s. La mayoria de los grupos publican TD para SD entre el
81y el 90% para un 5% de FP®'° y parece que trabajando en
2 fases optimas podrian elevarse hasta un 93-94%%'", Ello
concordaria con nuestros resultados, en los que obtuvimos
una TD de SD del 91% para 3,5% de FP (feto Unico) trabajando
en 2 fases, con edad gestacional mediade 9,9 s.y 12,3 s. para
la bioquimica y la ecografia respectivamente. La TD para
T-18 ha sido del 93% para 0,5% de FP, de acuerdo con el
91-100% resefadas por diferentes autores'?'* para una tasa
similar de FP, aunque llama la atencién que en otras series se
consiguen peores resultados, del 67% de TD para 0,4% de FP'>.
Nuestra tasa de cribados positivos para SD es del 3,8%, peor
que la publicada en nuestro medio por Quiroga, que es del
2,9%; sin embargo, su poblacion de 35 o mas afnos es
del 11%"®. Nuestros resultados son muy parecidos a los publi-
cados por otros autores'>'”"'°| con medias de edad materna
de 30,7 a 33 afios y con TD de 80-89% para FP de 2,7-5%.

Rozenberg'® encuentra una prevalencia de SD de 3,4/
1.000 gestaciones y Sood®® de 2,6/1.000, muy similar a la
encontrada por nosotros de 2,9/1.000 (17.564 gestaciones
que contienen 51 casos de SD) y en concordancia con la del
FASTER Trial de 3 casos por cada 1.000 gestaciones®'.

El cribado combinado del primer trimestre ha sido bien
acogido por médicos y gestantes, propiciando un cambio de
mentalidad sobre el concepto de riesgo por edad materna
como criterio Unico para obtener el cariotipo fetal. Esto se
pone de manifiesto en la comparacion de 8 anos que hemos
establecido (4 afos previos y 4 afos con cribado), reducién-
dose en un 41% los Pl y lo que es mas importante, aumentando
la TD de SD desde un 71% hasta un 89%. Pasamos de 17,1 a 9,2
Pl por cada 100 partos. Miiller?? en un estudio de 10 afios
evalla el impacto del cribado del segundo y primer trimestre
sobre los Pl, pasando del 43% en 1995 al 25% en 2005. Wray?®
compara dos periodos de 1 afo (con y sin cribado del primer
trimestre) en gestantes de 35 o mas anos referidas para
consejo genético y comunica una reduccion del 45% en la
eleccion de técnicas invasivas (71% vs 26%). Parece ademas,
que esta tendencia se consolida a la baja, pues en el dltimo
ano hemos pasado a 7% de Pl, mas cercano al 5,5% de la serie
de Rozenberg'. Queda demostrado que el cribado combi-
nado del primer trimestre contribuye a un uso mas racional
de los PI al tiempo que mejora la TD de SD: en los 4 afnos
previos al cribado precisabamos de 87,8 PI para diagnosticar
1 caso de SD, en tanto que a raiz del cribado precisamos
34,3, en consonancia con la serie de Miller??, que pasaron
de 86 a 40. Como habiamos publicado previamente?*, el
impacto del cribado es mas manifiesto en el grupo de edad
de 38 o mas afos, que pudieron acogerse libremente a PI,
independientemente de los resultados del cribado. En este
grupo, las amniocentesis por indicacion exclusiva de edad
avanzada pasaron de 62% en la época precribado a 24% tras su
aplicacion.

Clasicamente, la ecografia de la 20's. es considerada un
filtro, una segunda oportunidad para cribado de cromosomo-
patias, pero la introduccién del cribado del primer trimestre
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ha modificado el escenario. Si alcanzamos TD de 90% por
cribado, significa que llegan muy pocos fetos con SD a la
ecografia (10%), lo que obliga a replantearnos su papel y nos
abre un nuevo interrogante: los fetos con SD que se escapan
del cribado, ¢seran los que tendran marcadores o malforma-
ciones en la ecografia?, ;o seran aquellos que se escaparan
casi siempre? En este momento no hay respuesta clara. En
nuestra serie, los 3 recién nacidos vivos con SD no presenta-
ban malformaciones al igual que los 5 casos que se «escapa-
ron» del cribado y de la ecografia en la serie de Rozenberg'®.
Alsometer a la poblacién a un buen método de cribado, como
es el combinado, el papel del sonograma genético queda
cuestionado®?® y seran necesarias nuevas investigaciones en
grandes series para redefinir su papel. Incluso algunos auto-
res desaconsejan explicitamente su aplicacion?® por no
encontrar mejorias en la TD y proponen limitarse solo al
edema nucal y a la presencia de malformaciones?’. En este
mismo sentido se ha manifestado la guia NICE'. No debe
olvidarse que los PI conllevan riesgos. Una revision efectuada
en mi hospital sobre 1.681 amniocentesis con seguimiento
hasta la 22 semana de gestacion arrojaba un 0,6% de pérdidas
gestacionales relacionadas con el procedimiento. Para
muchos autores el beneficio del sonograma genético no solo
es incierto, sino que contribuye a aumentar la ansiedad y la
tasa de anmiocentesis'®?8. Recientemente, Benacerraf?’® se
expresaba en estos términos: «Los marcadores menores
aportan solo un 4% de incremento en la TD de SD y contri-
buyen a aumentar en 12 veces la tasa de FP», con los
procedimientos invasivos que ello conlleva.

Tampoco se acaban de incorporar con el suficiente peso los
marcadores «clasicos» del primer trimestre, pese a que ya
tienen cierto recorrido: ductus venoso®® desde el afio 1998,
Hueso nasal®' desde el 2001 y regurgitacion tricuspidea®?
desde 2003. Parecia promisoria su incorporacion al cribado
del primer trimestre*>. En algunos casos, como el
hueso nasal, la controversia es muy amplia, y hay autores
que no le encuentran ninguna utilidad®*. Quizas las dificul-
tades técnicas de obtencion o de interpretacién en el caso del
ductus venoso y la regurgitacion tricuspidea influyan en su
falta de generalizacion®. En una revision reciente de
Borrell®®, apunta que la asociacion del cribado combinado
con hueso nasal, ductus venoso o regurgitacion tricuspidea
puede alcanzar TD para SD del 93% para un 2,5% de FP y en el
mismo sentido se pronuncia Nicolaides, sefialando una TD del
96% para 2,5% de FP''. Contintan las aportaciones para
intentar mejorar la sensibilidad y optimizar los Pl y en este
sentido es interesante el trabajo de Kagan®’, en el que se
aplican diferentes estrategias de cribado en el primer tri-
mestre, en una politica de test contingente en la que la
primera evaluacion esta basada en diferentes marcadores
ecograficos y una segunda evaluacion con test bioquimicos, a
la que llegarian un 20% de gestantes. Modificaria el nivel de
corte de 1/300 a 1/100 segun recomendaciones del National
Screening Committee de Inglaterra y postula que no solo
pueden incrementarse las TD hasta un 96% para un 2,6% de FP,
sino que ademas redundaria en una racionalizacién de costes
y una disminucion de pruebas invasivas innecesarias.
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