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PALABRAS CLAVE Resumen

Cribado combinado Objetivo: Evaluar la efectividad del cribado combinado del primer trimestre para la deteccion
en el primer trimestre; prenatal del sindrome de Down tras 5 afios de implantacion en nuestro hospital y su repercusion
Diagndstico prenatal; en la disminucién de pruebas diagnésticas invasivas.

Edad materna; Material y métodos: Se evaluo el riesgo de anomalia cromosomica fetal en 10.669 gestaciones
Procedimientos mediante cribado combinado del primer trimestre entre mayo de 2006 y diciembre de 2010. El
invasivos; punto de corte para indicar una técnica invasiva diagnostica fue de 1/270. Asimismo se analizaron
Trisomia 21 las amniocentesis realizadas entre los afos 2005 y 2010.

Resultados: La tasa de deteccion del cribado para trisomia 21 fue del 90% y la tasa de falsos
positivos del 3,56%. En gestantes de 35 o0 mas afios, la tasa de deteccion fue del 96,7%. En el afo
2005 se realizaron 496 amniocentesis. En el afio 2010, tras 5 afos de la implementacion del
cribado, se realizaron 148 amniocentesis, lo que implica una reducciéon de técnicas invasivas
del 70%.

Conclusiones: La implantacion del cribado combinado en nuestro medio ha demostrado su
eficacia para la deteccion de trisomia 21 y ha supuesto una importante reduccion en el nimero de
procedimientos invasivos de diagndstico prenatal. La edad materna avanzada como criterio
aislado de indicacion de técnicas invasivas para el estudio del cariotipo fetal debe cuestionarse si
se ofrece un cribado universal y de calidad.
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First-trimester combined screening for trisomy 21. Impact on the rate of invasive
prenatal diagnostic procedures after 5 years of use

Abstract

Objective: To assess the effectiveness of first-trimester combined screening in the prenatal
detection of Down syndrome after 5 years of use in our hospital and its impact in reducing invasive
diagnostic tests.

Material and methods: The risk of fetal chromosomal anomalies was assessed in 10,669
pregnancies with first-trimester combined screening between May 2006 and December 2010.
The cut-off to indicate an invasive diagnostic test was 1/270. The amniocenteses performed

Results: The detection rate of screening for trisomy 21 was 90% and the false-positive rate was
3.56%. In pregnant women aged 35 years or more, the detection rate was 96.7%. In 2005 there
were 496 amniocenteses. In 2010, 5 years after the introduction of screening, 148 amniocenteses

Conclusions: The introduction of combined screening in our environment has proven effective
for the detection of trisomy 21 and has substantially reduced the use of invasive prenatal
diagnostic procedures. The use of advanced maternal age as an isolated criterion to indicate
invasive techniques to study fetal karyotype should be questioned if high-quality universal

Trisomy 21
between 2005 and 2010 were also analyzed.
were performed, representing a 70% reduction in invasive procedures.
screening is to be offered.
© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
Introduccion

La trisomia 21 o sindrome de Down es la aneuploidia mas
frecuente en recién nacidos, la que presenta una supervi-
vencia postnatal mas prolongada y la causa mas comun de
retraso mental severo. La identificacion de gestantes con
riesgo de anomalia cromosdémica fetal ha sido uno de los
objetivos de los controles prenatales. Durante muchos
anos, la edad materna superior a 35 afos fue el principal
criterio de indicacion de estudio del cariotipo fetal'. El
aumento en la proporcion de gestantes mayores de 35 afos
y la necesidad de un procedimiento invasivo para la obten-
cion del cariotipo que conlleva riesgo de pérdida fetal,
asi como los costes sanitarios derivados del proceso, han
llevado a la investigacion de métodos de cribado mas
eficaces?3,

El cribado poblacional de anomalias cromosdmicas que
combina la edad materna, los marcadores ecograficos, como
la translucencia nucal (TN), y los marcadores bioquimicos del
primer trimestre, como la proteina plasmatica A asociada al
embarazo (PAPP-A) y la fraccion libre de la gonadotropina
corionica humana (fg-hCG), ha demostrado su efectividad
como método de seleccion de gestantes con riesgo de anoma-
lia cromosomica fetal y especialmente de la trisomia 214.
Todas las pacientes, independientemente de la edad, pueden
optar por este cribado y obtener una informacion individua-
lizada del riesgo de anomalia cromosémica fetal. Es deber de
todos los profesionales implicados en el proceso conseguir un
cribado accesible a toda la poblacion gestante y con garantias
de calidad.

El objetivo de este estudio es conocer los resultados del
cribado combinado de anomalias cromosomicas en el primer
trimestre de gestacion tras 5 afos de implantacion en el area
de influencia del Hospital Ramén y Cajal de Madrid (Area 4) y
su repercusion en la disminucion de pruebas invasivas de
diagnostico prenatal.

Material y métodos

Desde mayo de 2006 hasta diciembre de 2010 hemos anali-
zado 10.669 gestaciones procedentes de poblacion general
no seleccionada en las que se estudio el riesgo de aneuploidia
fetal mediante cribado combinado en el primer trimestre.

El programa de cribado poblacional mediante test combi-
nado en primer trimestre se puso en marcha en nuestro
hospital en mayo de 2006. Se ofrece a todas las gestantes
que acuden a la primera visita de control de embarazo antes
de la 13" semanas. Durante esta primera consulta, el obs-
tetra explica a la paciente las implicaciones del cribado y
recaba su consentimiento informado por escrito. Si la
paciente acude tarde a la primera visita (mas alla de
la semana 14.a), o por los motivos que fuesen no se realiza
el cribado del primer trimestre, se ofrece el cribado del
segundo trimestre, que en nuestro medio se realiza mediante
doble test bioquimico, determinandose alfafetoproteina
(AFP) y hCG.

La indicacién de técnicas invasivas para el estudio del
cariotipo fetal por la edad materna ha variado en los Ultimos
anos. Hasta el afo 2006, se ofrecia amniocentesis a todas
las embarazadas con edad igual o superior a 35 afios. En
menores de 35 afios se realizaba el cribado bioquimico del
segundo trimestre. A partir del afno 2006, con la implemen-
tacién del cribado combinado de anomalias cromosomicas
del primer trimestre, que contempla la edad materna para el
calculo del riesgo, se abandond la indicacion de amniocen-
tesis por edad avanzada como criterio Ginico. En los anos 2006
y 2007, se ofrecia la técnica invasiva a embarazadas mayores
de 35 afnos que no se habian realizado el cribado, y a partir
del afio 2008, se aumento esta edad a los 38 afos. El motivo
del cambio de la edad de corte de los 35 a los 38 afios fue
reflejo de lo que se venia haciendo en otras comunidades
auténomas, como Catalufa. Segln la Instruccion 01/1998
del Servicio Catalan de Salud (CatSalut)®, previa redaccion
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de un protocolo consensuado por un grupo de expertos
(Armelles et al.)®, se consideraba la edad materna de 38
anos como punto de corte para la recomendacion de amnio-
centesis. Este protocolo fue actualizado en el afio 2008”. En
el momento actual, la edad materna avanzada como criterio
para la indicacion de una prueba invasiva de estudio del
cariotipo fetal no esta contemplada en nuestro hospital,
excepto en casos de gestantes con edad igual o superior a
38 afnos que no se han realizado ningln tipo de cribado por
acudir a la consulta fuera de los plazos.

El cribado combinado del primer trimestre en nuestra
area sanitaria se realiza en un solo paso. Se programa una
exploracion ecogréfica entre las semanas 11*°y 13*¢ y se
extrae sangre materna para la determinacién sérica de
PAPP-A y f3-hCG en el mismo dia o al dia siguiente de la
ecografia. La medicion de la longitud craneo-caudal (CRL) y
la TN se realizan segln los criterios de la Fetal Medicine
Foundation®. Los datos de la ecografia, junto con la edad y
otros antecedentes de la paciente, se transmiten al servicio
de bioquimica del hospital, que se encarga de realizar la
determinacion bioquimica. Se ajusté la edad gestacional en
el momento de la extraccion de la sangre en funcion de la
CRL. Los valores obtenidos de PAPP-A, f3-hCG y TN se
convirtieron en mdltiplos de la mediana (MoM) para la
correspondiente edad gestacional. Los datos se introdujeron
en el programa PRISCA 4.0 Typolog software, con el que se
calculé el riesgo de aneuploidias, emitiendo un informe que
fue enviado al obstetra, quien informa a la gestante del
resultado.

El punto de corte utilizado para ofrecer la realizacion de
pruebas invasivas fue un riesgo estimado igual o superiora 1/
270°. A estas pacientes se les explica el significado del
resultado del cribado y los riesgos del procedimiento inva-
sivo, y se les proporciona el documento de consentimiento
informado. La obtenciéon del cariotipo fetal se realizd
mediante amniocentesis.

Las gestantes con un indice de riesgo combinado menor de
1/270 contintan el seguimiento habitual del embarazo. Si
tras la ecografia morfoldgica del segundo trimestre se obser-
van malformaciones o marcadores sugestivos de anomalia
cromosdémica, se informa a la paciente de los hallazgos y se
ofrece amniocentesis.

Resultados

Durante el periodo estudiado, de mayo de 2006 a diciembre
de 2010, se realizaron 10.669 pruebas de cribado combinado
del primer trimestre. Se descartaron 14 casos por pérdida
fetal sin cariotipo conocido. El grupo de estudio lo constitu-
yen 10.655 gestantes, con una edad que oscilo entre 14y 45
anos, siendo la media de 31,6 anos. El 26,8% (2.851/10.655)
de las embarazadas tenia una edad igual o superior a 35 afos.
La edad gestacional media en el momento de la ecografia fue
de 12 semanas y 1 dia, y en el momento de la extraccion
sanguinea, de 12 semanas y 2 dias. La medida media de CRL
fue de 58,4 mm y la TN de 1,38 mm.

Considerando el punto de corte para la indicacion de una
prueba invasiva un riesgo > 1/270, la tasa de cribados posi-
tivos fue del 3,89% (414/10.655).

Tras el cribado combinado se detectaron, mediante estu-
dio citogenético 49 anomalias cromosémicas (el 0,46% de la

poblacion estudiada), de las cuales 36 fueron trisomias 21, 4
trisomias 18, 3 trisomias 13y 6 correspondian a otras anoma-
lias cromosomicas.

Entre las 10.655 pacientes a quienes se les realizo el
cribado combinado del primer trimestre, se observaron
40 casos de trisomia 21. En la tabla 1 se muestran los datos
del cribado. Los valores de los marcadores de las gestaciones
con trisomia 21 se encontraron alterados: la PAPP-A estaba
disminuida, con un valor medio de 0,54 MoM; la f3-hCG
estaba aumentada, con un valor medio de 2,23 MoM, y
la TN presentaba un valor medio de 3,05 mm. Se encontré
una TN aumentada por encima del percentil 95 en el 52% de
los fetos con trisomia 21.

La tasa de deteccion del cribado para la trisomia 21 fue del
90% (36/40) (tabla 2). En uno de los casos detectados, la
paciente rehuso realizarse un estudio del cariotipo fetal y
decidi6 continuar el embarazo. En otro de los casos, se
realizo la amniocentesis y la pareja opt6é por proseguir el
embarazo conociendo el diagnoéstico de trisomia 21 en el
feto. En los restantes 34 casos, se realiz6 una amniocentesis y
se opto por una interrupcion legal del embarazo (ILE). De
entre los 4 casos no detectados (falsos negativos del cribado),
existe un embarazo gemelar en el que uno de los fetos
presentaba una tetralogia de Fallot que se detecté prena-
talmente, confirmandose ademas el diagndstico de trisomia
21 posnatalmente (tabla 1).

La tasa de falsos positivos fue del 3,56% (378/10.615)
(tabla 2). En gestantes mayores de 35 afnos se observo una
tasa de falsos positivos del 8,15%, para una tasa de deteccion
del 96,7% (tabla 3).

Durante el afo 2005 (periodo anterior al establecimiento
del cribado combinado), se realizaron 496 amniocentesis, la
mayoria por edad materna igual o superior a 35 afos. En la
figura 1 se muestra la evolucién en el nUmero de amniocen-
tesis y de anomalias cromosdémicas fetales diagnosticadas
prenatalmente entre los anos 2005 y 2010. En el afno 2010,
tras 5 afos de la implementacion del cribado combinado del
primer trimestre, se han realizado 148 amniocentesis (un
70% menos). La tasa global de pérdida fetal tras la prueba
invasiva en los ultimos 6 afos es del 0,69%. En la tabla 4 se
muestran las indicaciones de amniocentesis desde 2005
hasta 2010.

Discusion

El cribado basado en la edad materna avanzada como criterio
aislado para la indicacién de un estudio del cariotipo fetal no
hademostrado suvalidez. Hace cuatro décadas se estableci6 la
edad de 35 afnos porque seleccionabasolo el 5% de la poblacién,
que representaba un porcentaje de amniocentesis que pareciod
razonable. En los Gltimos afios estamos asistiendo a un retraso
progresivo en la edad de maternidad que conduciria a un
aumento notable en el nimero de técnicas invasivas en caso
de mantener los antiguos criterios de edad, con el consiguiente
aumento de pérdidas fetales inherentes a las pruebas diag-
nosticas. La busqueda de criterios de seleccion mas eficaces es
esencial para conseguir una mayor tasa de deteccion con un
menor nimero de falsos positivos, que haga posible una mayor
deteccién de anomalias cromosémicas con un menor nimero
de procedimientos invasivos necesarios por cada anomalia
diagnosticada. El descubrimiento de marcadores bioquimicos
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Tabla 1 Datos del cribado combinado del primer trimestre en gestaciones afectas de trisomia 21

Caso Edad (afios) CRL (mm) TN (mm) fB-hCG (MoM) PAPP-A (MoM) Riesgo combinado T21  Seguimiento

1 33 56 3,1 0,96 0,68 1:57 ILE

2 40 71 3,5 1,07 0,67 1:15 ILE

3 38 57 1,8 1,82 0,23 1:10 ILE

4 30 60 3,6 0,89 0,56 1:30 ILE

5 36 54 2,1 1,49 0,46 1:63 ILE

6 33 51 1,4 4,65 0,44 1:45 ILE

7 40 61 4,0 4,98 0,54 1:4 ILE

8 39 70 2,1 1,23 0,21 1:15 RN vivo?

9 30 73 2,0 1,36 0,76 1:3309 RN vivo

10 38 50 2,4 1,41 0,29 1:6 ILE

11 39 81 1,2 0,87 1,06 1:1756 1.RN vivo (normal)
79 1,4 0,85 1,13 1:1748 2.RN vivo (T21)®

12 41 54 1,2 1,12 0,24 1:39 ILE

13 38 63 1,7 3,88 0,77 1:52 ILE

14 32 51 0,9 1,94 0,43 1:510 RN vivo

15 27 70 0,4 2,30 0,48 1:848 RN vivo

16 36 51 6,3 2,30 0,34 1:10 ILE

17 39 55 1,6 0,67 0,28 1:190 ILE

18 42 52 1,3 1,88 0,43 1:35 ILE

19 39 48 2,3 2,68 0,14 1:5 ILE

20 39 51 1,2 2,65 0,69 1:125 1.RN vivo (normal)
49 2,5 2,65 0,79 1:4 2.ILE selectivo (T21)

21 40 59 2,7 2,29 1,52 1:25 ILE

22 43 57 3,9 4,89 1,01 1:2 ILE

23 33 72 1,7 2,82 0,35 1:86 ILE

24 38 62 12,0 2,65 1,13 1:7 ILE

25 40 65 1,7 2,12 0,25 1:10 ILE

26 35 53 2,3 4,47 0,71 1:11 ILE

27 26 61 1,5 2,34 0,30 1:195 ILE

28 39 48 7,0 2,44 1,05 1:1 ILE

29 38 66 8,3 3,68 0,52 1:7 ILE

30 36 61 1,4 2,35 0,29 1:39 RN vivo©

31 42 45 2,7 2,18 0,41 1:2 ILE

32 42 43 1,4 0,41 0,21 1:70 ILE

33 36 69 1,4 4,24 0,99 1:239 ILE

34 38 64 3,0 0,96 0,14 1:5 ILE

35 31 70 3,0 1,04 0,28 1:32 ILE

36 24 51 5,0 2,86 0,35 1:47 ILE

37 35 52 6,1 1,23 0,77 1:13 ILE

38 40 57 4.1 1,98 0,38 1:4 ILE

39 40 54 5,8 2,17 0,70 1:3 ILE

40 41 72 1,8 1,96 0,48 1:51 ILE

ILE: interrupcion legal del embarazo; RN: recién nacido; T21: trisomia 21.

Casos 11 y 20: gestaciones gemelares bicoriales.
2 La gestante no deseaba amniocentesis.

b Tetralogia de Fallot en segundo gemelo diagnosticada prenatalmente. No se realizd6 amniocentesis.

¢ Se realizd amniocentesis. No deseaba ILE.

y ecograficos de riesgo de aneuploidiasy, sobre todo, el disefio
de estrategias que combinan distintos criterios epidemiologi-
cos, bioquimicos y ecograficos hacen posible una mejor selec-
cion de gestantes candidatas a una prueba diagnostica invasiva
para el estudio del cariotipo fetal'®'".

El cribado combinado para la deteccion de anomalias
cromosoémicas en el primer trimestre de la gestacion es la
estrategia recomendada por diversas sociedades cientifi-
cas”'?'®, Ofrece una mayor precocidad y fiabilidad en la
seleccion de pacientes de riesgo, permite la aplicacion de

técnicas invasivas mas tempranas que la amniocentesis,
como la biopsia corial, lo cual disminuye el tiempo de espera
para el diagndstico y reduce la morbilidad materna en caso de
ILE. La biopsia corial es una técnica que se esta implantando
paulatinamente en el medio sanitario. Durante el periodo
estudiado no disponiamos todavia de la técnica, por lo que
todos los procedimientos invasivos de diagnostico prenatal se
realizaron mediante amniocentesis.

Tras 5 afos de implantacion del cribado combinado del
primer trimestre en nuestro hospital, la tasa de deteccion de
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Tabla 2 Cribado combinado del primer trimestre. Evolucion durante los primeros 5 afios de implantacion

Ao 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Numero de cribados 1.124 2.158 2.466 2.430 2.477 10.655
indice de riesgo > 1/270 52 106 91 76 89 414
T21 detectados 3 6 9 7 11 36
T21 no detectados 0 2 2 0 0 4
Tasa de deteccion 100% 75% 81,8% 100% 100% 90%
Tasa de falsos positivos 4,37% 4,65% 3,34% 2,85% 3,16% 3,56%
Edad:

< 30 afos 424 767 862 775 772 3.600

30-35 anos 456 904 924 969 951 4.204

> 35 afos 244 487 680 686 754 2.851
Edad > 35 afios (%) 21,71% 22,57% 27,57% 28,23% 30,44% 26,76%
Edad media (afos) 31,01 31,34 31,56 31,97 32,06 31,59
Rango edad (afhos) 16-45 15-44 14-45 14-45 15-45 14-45

T21: trisomia 21.

Tabla 3 Tasas de deteccion y falsos positivos de trisomia 21 segln los grupos de edad materna

Edad (anos) <30 30-35 >35 Total
Numero de cribados 3.600 4.204 2.851 10.655
indice de riesgo > 1/270 44 111 259 414
T21 detectados 2 5 29 36
T21 no detectados 1 2 1 4
Tasa de deteccion 66,67% 71,43% 96,67% 90%
Tasa de falsos positivos 1,17% 2,53% 8,15% 3,56%

T21: trisomia 21.

trisomia 21 es de un 90%, para un 3,56% de falsos positivos. En nuestro estudio observamos una mayor prevalencia en
Estas cifras son muy similares a las observadas en gestantes mayores y una tasa de deteccion que aumenta
amplias series publicadas por grupos con mas experiencia cuanto mayor es la edad de la paciente sometida a cribado.
y medios'”%°, En el grupo de gestantes con edad igual o mayor a 35 afos, la

Es resefable que en nuestra serie el 26,8% de las gestantes tasa de deteccion es del 96,7%. Por tanto, disponemos de un
tienen 35 afios 0 mas. La prevalencia de sindrome de Down método de cribado con alta sensibilidad en gestantes mayo-

depende del rango de edad materna de la poblacién. Con- res, lo que permite una adecuada deteccion de fetos con
forme aumenta la proporcion de gestantes mayores, aumenta trisomia 21 en este grupo de edad y una ulterior mejora de los
la prevalencia de sindrome de Down en la poblacién. resultados del cribado conforme aumente la prevalencia de
600 T T 18
496 1 16
500 + — §
431 T 148
2 400 1| 4 T 1278 3
2 336 .. °g
= _--" T 10 s 8
@ 300 e e - mmmm - e o=
8 A a Te gt
c e 174 Rujes
200 + - +6 &8
£ 4 147 148 g5
+ 4 O
100 + £
+ 2
0 f f f f f 0
2005 2006 2007 2008 2009 2010
Ano

Figura1 Evolucion en el nimero de amniocentesis y de anomalias cromosomicas fetales diagnosticadas prenatalmente durante los
afos 2005-2010.

En columnas: niumero de amniocentesis. Linea continua: nimero total de anomalias cromosomicas diagnosticadas prenatalmente.
Linea discontinua: nimero de fetos con trisomia 21 diagnosticados prenatalmente.
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Tabla 4 Evolucion en la indicaciéon de la amniocentesis tras 5 afnos de implantacion del cribado combinado del primer trimestre
(2006-2010)

Afio 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Cribado combinado 1. trimestre® 0 36 (8,35%) 85 (25,30%) 87 (50,00%) 73 (49,66%) 87 (58,78%)
Edad materna avanzada® 344 (69,35%) 282 (65,43%) 192 (57,14%) 31 (17,82%) 16 (10,88%) 7 (4,73%)
Cribado bioquimico 2.° trimestre® 82 (16,53%) 72 (16,70%) 11 (3,27%) 25 (14,37%) 15 (10,20%) 12 (8,11%)
Hallazgos ecograficos® 27 (5,44%) 18 (4,18%) 18 (5,36%) 16 (9,19%) 23 (15,65%) 31 (20,95%)
Antecedentes® 22 (4,43%) 15 (3,48%) 21 (6,25%) 14 (8,04%) 19 (12,92%) 10 (6,76%)
Ansiedad 21 (4,23%) 8 (1,86%) 9 (2,68%) 1 (0,57%) 1 (0,68%) 1 (0,68%)
Total 496 431 336 174 147 148

“2005: periodo sin cribado combinado del primer trimestre.

2 Cribado combinado del primer trimestre con indice de riesgo > 1/270.

b Edad materna: 2005 > 35 afios; 2006-2007 > 35 afios en pacientes que no se han realizado cribado; 2008-2010 > 38 afios en pacientes que
no se han realizado cribado.

¢ Cribado bioquimico del segundo trimestre con indice de riesgo > 1/270.

9 Hallazgos ecogréaficos: malformacion fetal o marcadores sugestivos de anomalia cromosomica.

¢ Antecedentes de anomalia cromosémica en hijo previo o en uno de los progenitores.

sindrome de Down con el aumento de edad en la poblacion
gestante.

La efectividad de una prueba de cribado también debe
medirse por su tasa de falsos positivos. La tasa global de
falsos positivos en nuestro estudio (3,56%) se puede consi-
derar adecuada para una prueba de cribado. Mantener una
baja tasa de falsos positivos es importante a la hora de evitar
pruebas invasivas innecesarias, que puedan conducir a la
pérdida de fetos sanos y también para minimizar el impacto
emocional en las gestantes y favorecer una mayor adhesion a
las pruebas de cribado en futuros embarazos. Es importante
percibir que a medida que aumenta la edad materna,
aumenta la tasa de falsos positivos. En las gestantes mayores
de 35 anos de nuestro estudio, la tasa de falsos positivos fue
del 8,15%. En caso de continuar la tendencia de aumento de
la edad materna, se deberian disefiar estrategias de cribado
con menores tasas de falsos positivos, que permitan mante-
ner un nimero de procedimientos invasivos de diagnostico
adecuado, evitando un aumento en costes, tanto en pérdidas
fetales, como econdmicos. En este sentido, diversos estudios
muestran que el cribado contingente es una alternativa
eficaz, segura y con la mejor relacion coste-efectividad®'
23, El cribado contingente consiste en la realizacion de una
primera seleccién de pacientes mediante test combinado del
primer trimestre, distribuyendo a estas pacientes en tres
grupos: un primer grupo con riesgo alto, en quienes se
ofreceria una prueba invasiva diagnéstica; un segundo grupo
con riesgo bajo, en quienes no se realizarian mas estudios, y
un tercer grupo con riesgo intermedio, en quienes se ofre-
ceria un segundo test de cribado consistente en la evaluacion
ecografica de marcadores secundarios de aneuploidia (hueso
nasal, flujo en ductus venoso y flujo transtricuspideo) pro-
puesto por Nicolaides' o en el analisis de marcadores bio-
quimicos en el segundo trimestre (test cuadruple). Entre los
riesgos intermedios se podrian considerar los comprendidos
entre 1/100y 1/1.000. En nuestra serie, posiblemente mejo-
raria la tasa de deteccion si consiguiéramos rescatar los casos
de trisomia 21 con riesgo 1/271-1/.1000 y disminuiria la tasa
de falsos positivos y pruebas invasivas si revaluaramos los
riesgos entre 1/101 y 1/270 mediante un segundo test de
cribado. Este supuesto requiere de estudios adicionales para
comprobar su eficacia en nuestro medio.

La introduccion del cribado combinado de anomalias cro-
mosomicas del primer trimestre y el abandono de la edad
materna avanzada como criterio aislado para la indicacion de
técnicas invasivas tienen como consecuencia la disminucion
en el nimero de amniocentesis observado afio tras afo desde
el comienzo del programa. En nuestro hospital hemos con-
seguido reducir en un 70% el nimero de amniocentesis tras
5 afios de utilizacion del cribado. En un estudio sobre pobla-
cién danesa, con una politica nacional de cribado en primer
trimestre en toda la poblacion gestante, se informa de una
reduccion de un 53% de pruebas invasivas en 6 afios'’. Esta
reduccién en el nimero de amniocentesis se produce sin
merma en la tasa de deteccion de sindrome de Down. En
el ano 2005 realizamos 41 amniocentesis por cada anomalia
cromosdémica diagnosticada y 99 por cada sindrome de Down.
En cambio, en el afio 2010 se realizaron 9 amniocentesis por
anomalia cromosomica diagnosticada y 13 por cada sindrome
de Down. Muller et al.?* atribuyen a la introduccion del
cribado combinado del primer trimestre una reducciéon de
35 a 15 en el nimero de procedimientos invasivos necesarios
para diagnosticar un caso de anomalia cromosomica, y de 86 a
40 procedimientos para diagnosticar un caso de sindrome de
Down. Arenas et al.?® informan de una reduccién de 49 a 43
amniocentesis para diagnosticar un caso de sindrome de
Down tras la introduccién del cribado combinado del primer
trimestre. En nuestro hospital no contemplamos la edad
materna avanzada como criterio aislado para indicar una
prueba invasiva, ya que el factor edad materna viene reco-
gido en la propia técnica de cribado del primer trimestre,
solo recomendamos la prueba invasiva en mujeres mayores
de 38 afnos que no se han realizado ningln tipo de cribado. Asi
la indicacion de amniocentesis por edad materna avanzada
ha disminuido de un 69,3% en 2005 a un 4,7% en 2010.
También es destacable que durante el afo 2010, en el que
se diagnosticaron prenatalmente 11 fetos con trisomia 21,
todos fueron detectados por un cribado positivo en el primer
trimestre.

La tendencia es a abandonar el criterio de edad materna
avanzada como indicacién de estudio del cariotipo fetal y
ofrecer de manera universal a todas las gestantes un cribado
de calidad, que genere confianza y seguridad, tanto en la
embarazada, como en el profesional sanitario, y capaz de dar
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una informacion individualizada del riesgo de anomalia
cromosémica fetal que desplace un criterio tan arraigado
como la edad de riesgo para la realizacion de una prueba
invasiva®¢-3,

Creemos fundamental la universalizacion del cribado a
toda la poblacion gestante. Un reciente estudio del EUROCAT
(European Surveillance of Congenital Anomalies)*' demues-
tra que paises europeos con una politica sanitaria nacional de
recomendacion del cribado de sindrome de Down en todas las
gestantes en el primer trimestre consigue tasas de deteccion
mayores que aquellos paises que no tienen una politica
comun de cribado. En Espaia, la gran variabilidad que se
observa en los programas de cribado entre comunidades
auténomas e incluso entre areas sanitarias de una misma
comunidad, justifica un mayor esfuerzo por parte de socie-
dades cientificas, autoridades y profesionales sanitarios para
disefar protocolos comunes de cribado de anomalias cromo-
somicas fetales, con garantias de calidad y accesibilidad de
toda la poblacion gestante™?.
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