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PALABRAS CLAVE Resumen

Test Combinado del Introduccién: El test combinado del primer trimestre permite seleccionar a las gestantes
primer trimestre; con un riesgo elevado de portar un feto con cromosomopatia con una sensibilidad y
Sindrome de Down; especificidad elevadas. Estas gestantes tras consejo genético pueden decidir someterse a
Riesgo; una técnica invasiva para confirmar el diagndstico. El objetivo de este trabajo es calcular
Cariotipo la sensibilidad, el valor predictivo negativo y la tasa de falsos positivos del test combinado

del primer trimestre en nuestro laboratorio.

Material y métodos: Se estudiaron 4.494 gestantes (incluidas tanto las de embarazo Unico
como gemelar) a las que se realizo el test combinado del primer trimestre: PAPP-A, b-HCG
libre y translucencia nucal. Se comprobé el resultado del cariotipo en las gestantes cuyo
cribado fue de riesgo elevado para Sindrome de Down (SD), de Edwards (SE) o ambos. En
aquellas gestantes que decidieron no someterse a técnicas diagnosticas invasivas, se utilizd
el cariotipo de los recién nacidos. El riesgo se calculd con el programa Prisca v.4.0.15.9®
de DPC Dipesa® considerandose elevado un riesgo > 1/270.

Resultados: De todas las gestantes estudiadas, 260 mostraron un riesgo elevado: 201 para
SD, 39 para SE y 20 para ambos. Se obtuvieron para SD y SE, respectivamente: verdaderos
positivos (VP): 5 y 5; falsos positivos (FP): 216 y 54; verdaderos negativos (VN): 4273 y
4435; falsos negativos (FN): 0 y 0; Sensibilidad (S): 100% para ambos; Especificidad (E): 95%
y 99%. Valor predictivo positivo (VPP): 2% y 8%; valor predictivo negativo(VPN): 100% para
ambos. La tasa de falsos positivos fue del 4,83% para SD y de 1,20% para SE.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: sallirba@hotmail.com (D. Anton Martinez).
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Introduccion

Conclusiones: El cribado del primer trimestre es una herramienta eficaz que permite
seleccionar a las gestantes con un riesgo > 1/270 de portar un feto con cromosomopatia
con una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo elevados. Ademas su
realizacion conlleva una disminucion del niUmero de técnicas diagnosticas invasivas.

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Assessing the effectiveness of prenatal first trimester screening of pregnancy in the
Region of Murcia

Abstract

Introduction: First trimester combined screening test for chromosomal anomalies, with
its high sensitivity and specificity, can help predict the risk of carrying a foetus with a
chromosomal anomaly. Those pregnant women with a high risk can, after genetic advice,
then decide to have an invasive diagnostic test. The aim of this article was to determine
the sensitivity, negative predictive value and false positive rate of the first trimester
combined screening test in our laboratory.

Material and methods: First trimester combined screening test was performed on 4494
pregnant women. The test consists of determining PAPP-A, free B-HCG and nuchal
translucency. Karyotype was found in all pregnant women who had a high risk for Down’s
Syndrome (DS), Edward’s Syndrome (ES) or both. Karyotype of the newborn was used for
pregnant women who decided not to have the invasive diagnostic test. Risk was calculated
with Prisca Software v.4.0.15.9® (DPC Dipesa®™), considering >1/270 as high risk.
Results: Out of the total of pregnant women, 260 first trimester screenings had a risk
>1/270; 201 for DS, 39 for ES and 20 for both. The data obtained for DS and ES,
respectively, were: true positives (TP): 5 and 5; false positives (FP): 216 and 54; true
negatives (TN): 4273 and 4435; false negatives (FN): 0 and 0; Sensitivity: 100% for both;
Specificity: 95% and 99%. Positive predictive value (PPV): 2% and 8%; negative predictive
value (NPV): 100% for both. False positive rate was 4.83% for DS and 1.20% for ES.
Conclusion: The first trimester combined screening test is an efficient tool that reduces
the number of invasive diagnostic tests, due to its high sensitivity, specificity and negative
predictive value.

© 2008 AEBM, AEFA and SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Esta distribucion poblacional se considera estandar para
evaluar la eficacia del cribado de cromosomopatias.

El creciente interés clinico por el conocimiento de la
evolucion fetal y por la deteccion precoz de las alteraciones
cromosémicas que pudieran incidir negativamente en el
correcto desarrollo fisico y psiquico del feto, ha
conducido a los investigadores al estudio de nuevos
marcadores que ligados al embarazo, nos ofrezcan de una
forma rapida, segura y fiable la informacién necesaria para
su deteccion.

La trisomia 21, anomalia citogenética causante del
Sindrome de Down (SD), es la aneuploidia mas frecuente-
mente observada al nacimiento en la especie humana' y su
incidencia aumenta conforme lo hace la edad materna. Asi,
el riesgo de tener un hijo con SD aumenta de forma lineal
hasta los 30 anos y de forma exponencial a partir de dicha
edad®. Estudios mas recientes sefialan que la prevalencia
podria declinar en lugar del incremento exponencial
clasicamente admitido a partir de los 45 afios®*.

A partir de estas curvas y de la edad materna puede
estimarse el riesgo tedrico de cualquier gestante individual
de portar un feto con SD en el momento del parto.

Considerando una poblacion con una edad materna media
en el momento del parto de 27 afos+5 afos, la prevalencia
de SD al nacimiento se estima en 1,3 por 1.000 nacidos vivos.

La diferente distribucion de edad materna en distintas
poblaciones influye de forma relevante en la incidencia
global de SD y por tanto, en las tasas de deteccion y de falsos
positivos de cualquier estrategia de cribado de SD.

Debido a que el riesgo de SD se incrementa con la edad
materna, este fue el primer parametro utilizado como
variable para seleccionar a la poblacion de riesgo para ser
sometida a amniocentesis. El «punto de corte» de edad
materna se consensu6 en la década de los 70 y se situd en los
35 afos®, por el hecho de que, a esta edad, se produce la
confluencia de 2 tipos de criterios: uno econdémico y otro
ético. El criterio econémico, usado en paises con sistemas
publicos de salud, se dirigi6 a acotar el coste que supondria
la realizacion extensiva de las técnicas invasivas. El criterio
ético, en uso en paises con sanidad fundamentalmente
privada, considera como aceptable que el numero de
pérdidas fetales que ocasione la técnica invasiva sea similar
al de casos de SD detectados, y se sustent6 en que a los 35
anos de edad el riesgo de trisomia 21 en el segundo
trimestre (1 en 270) se igualaria aproximadamente al riesgo
de pérdidas fetales relacionadas con la amniocentesis.

Sin embargo, dado que el nimero de embarazadas
menores de 35 anos es muy superior al de las que superan
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dicha edad, la estrategia basada en ofrecer una técnica
invasiva para el diagnostico de cromosomopatias a las
embarazadas anosas solo permite conseguir una tasa de
deteccion del 30%.

En cuanto a la utilizacion de marcadores bioquimicos
como cribado, en un principio se propuso la determinacion
de la alfafetoproteina (AFP) y la subunidad beta total de la
HCG (BHCG total) en el segundo trimestre de embarazo. Sin
embargo, para permitir un diagndstico mas precoz de los
fetos afectados, se estudiaron nuevos de marcadores que
pudieran ser Utiles en fases mas precoces de la gestacion,
entre los que destacaron la subunidad beta libre de la HCG
(BHCG libre) y la Proteina A Plasmatica Asociada al
Embarazo (PAPP-A)®.

Estos 2 marcadores bioquimicos son realmente Utiles si
ademas se acompaia de la medicion ecografica del grosor de
la translucencia nucal (TN), aumentando la sensibilidad y
especificidad en la deteccién de cromosomopatias fetales®”.

La TN se evalud en los primeros estudios mediante un
punto de corte fijo, pero pronto se observd que se
incrementa con la edad gestacional. En 1996 se publicé la
primera curva de valores de referencia de TN respecto de la
Longitud Cefalo-Caudal (LCC), para evitar la imprecision
de la edad gestacional derivada de la amenorrea. En dicho
estudio se observd que el tipo de regresion que mejor se
ajustaba era la ecuacion cuadratica logaritmica®.

La demostracion de que la medida de la TN es
independiente de PAPP-A y de B-HCG libre tanto en fetos
cromosoémicamente normales como en fetos con alteracio-
nes cromosémicas®, hizo posible la combinacion de estos
marcadores bioquimicos con el marcador ecografico de la
medicion de la TN en un solo algoritmo de calculo, mediante
una prueba que se ha denominado «Test Combinado».

Ademas de la medicion de la TN también se ha propuesto
como marcador la aplasia o hipoplasia del hueso nasal como
un marcador muy especifico de SD?*-32, sin embargo su uso
no esta establecido debido a su baja tasa de deteccion.

Hay que tener en cuenta que los marcadores usados en el
cribado del SD presentan patrones diferenciados en caso de
otras trisomias; en el primer trimestre en gestantes
portadoras de fetos con SD las concentraciones séricas de
PAPP-A estan mas bajas y las de B-HCG libre estan mas
elevadas que en gestantes que portan fetos sin cromosomo-
patias, mientras que las concentraciones séricas tanto de
PAPP-A como de B-HCG libre estan mas bajas en gestantes
con fetos afectados de trisomia 18 o0 13 y en las triploidias,
que en gestantes que portan fetos sin cromosomopatias. En
base a lo descrito, se han publicado estudios que sugieren
que al cribado del SD se puede afadir un algoritmo
especifico de calculo del riesgo para las trisomias 18 y/o
13 en el primer trimestre”*~",

Para estandarizar los marcadores se usa como unidad de
medida el Mdltiplo de la Mediana (MoM), que se obtiene
dividiendo la concentracién sérica del marcador entre la
mediana propia del laboratorio para ese marcador, en base a
la edad gestacional de la embarazada.

Esta operacion permite la comparacion de los valores
entre distintos laboratorios que usen técnicas de medicion
diferentes. La edad gestacional, necesaria para la conver-
sion en MoM, se obtiene a partir de datos ecobiométricos
fetales o, cuando no se dispone de estos datos, por la fecha
de la Gltima regla (FUR)'2.

Para poder realizar el calculo de la razén de probabilidad,
es necesario que la distribucion de cada marcador tanto
en la poblacion general de sujetos normales como en la de
sujetos afectados, sea de tipo Gaussiana. Los MoMs no se
distribuyen de forma Gaussiana, pero si lo hacen aproxima-
damente su transformacion logaritmica en base 10, por lo
que se debe proceder a efectuar dicha transformacion.
Ademas, los valores extremos de los marcadores no suelen
ajustarse a la distribucion Gaussiana, por lo que es necesario
truncarlos si exceden de los correspondientes limites.

Se han descrito algunos factores que afectan a la
precision de los marcadores bioquimicos: peso materno',
ascendencia étnica'®, habito tabaquico'®, gestacion multi-
ple'®, diabetes'” y embarazo por FIV'8; por lo que se han
propuesto ajustes o correcciones para tenerlos en cuenta
durante el calculo. La forma mas simple de ajuste consiste
en multiplicar el valor del marcador (expresado en MoM) por
un factor de correccion.

Las tasas de deteccion del test pueden verse afectadas
también por la imprecision en la medida de la TN por lo que
se requiere un entrenamiento que aporte una cierta
experiencia asi como la utilizacion de unos ecdgrafos
precisos y un continuo control de calidad externo??. Hay
disparidad de opiniones en cuanto a si se debe usar una
mediana de TN Unica para todos los ecografistas que
participen en un programa de cribado o si existe la
necesidad de usar medianas propias para cada centro, o
incluso medianas especificas para cada ecografista?24,

La mediana de los MoMs de TN en fetos normales se suele
representar por un valor comln (la unidad) para todo el
periodo comprendido entre las semanas 11-13. Sin embargo,
se ha demostrado que la mediana de los MoM de TN en los
fetos afectados de SD decrece conforme avanza la ges-
tacion. Asi las medianas de los MoM de la TN en fetos
afectados serian de 2,31 (en la semana 11), 2,10 (en la
semana 12) y 1,91 MoM (en la semana 13). Este descubri-
miento implica que la medicién de la TN, en contra de lo que
se creia, es mas eficaz cuanto mas precozmente se realice
dentro de los limites aceptados para el cribado del primer
trimestre?®.

El objetivo de este trabajo es calcular la sensibilidad y el
valor predictivo negativo (VPN) del test combinado del
primer trimestre en nuestro laboratorio asi como la tasa de
falsos positivos (TFP).

Material y métodos
Pacientes

En el estudio retrospectivo se incluyeron las 4.494 gestantes
a las que se realizd el test combinado del primer trimestre
entre el 01/01/2006-15/01/2007 en el laboratorio de
analisis clinicos del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca (Murcia).

Test combinado

El test combinado del primer trimestre se realiza en un paso
e incluye la determinacion de parametros bioquimicos
(PAPP-A y B-HCG libre) y de parametros ecograficos
(medicion de la TN).
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La determinacion de PAPP-Ay B-HCG libre se realiza en el
Immulite 2000 de DPC Dipesa® de acuerdo al protocolo del
fabricante. Se trata de un ensayo enzimatico inmunométrico
quimioluminiscente en fase sélida, siendo para la B-HCG un
ensayo secuencial con 2 sitios de union.

La TN se mide ecograficamente por el ginecologo de cada
gestante entre 11.% —14.% semana de gestacion (LCC entre
45-84mm) segln las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)®.

Ademas de la TN también se debe medir la LCC, que nos
permitira determinar la edad gestacional correcta.

El ginecdlogo también debe aportar los datos epidemio-
logicos que pueden afectar a los MoM como son el peso
materno, ascendencia étnica, habito tabaquico, gestacion
multiple y diabetes.

El riesgo se calcula con el software Prisca v.4.0.15.9% de
DPC Dipesa®, que calcula los MoM del PAPP-A, B-HCG y TN.
Utiliza el algoritmo de Spencer et al® para calcular el riesgo
de SD en el primer trimestre y el algoritmo de Tul et al’ para
calcular el riesgo de Trisomia 18 o Sindrome de Edwards (SE)
en el primer trimestre. Una vez que se ha obtenido el valor
de los MoM, se calcula el ratio para esos valores, y la
combinacion de todos los posibles ratios junto con el riesgo
relacionado con la edad materna daran el calculo del riesgo
definitivo, considerandose elevado un riesgo >1/270.

Cariotipo

Los cariotipos se realizaron en el Centro de Bioquimica y
Genética Clinica, Seccion de Citogenética (Murcia) a partir
de las metafases obtenidas del cultivo celular de liquido
amnidtico, vellosidad corial o aborto procedente de las
gestantes que se habian sometido a técnicas invasivas y de
sangre periférica de los recién nacidos con sospecha de
cromosomopatia.

Se realizo bandeo GTG de las extensiones de metafases y
se contaron al microscopio los cromosomas de unas 20-30
metafases, de las cuales se capturaron 3 con el software
Ikaros (Karyotiping System v5.0., Metasystems GMBH) para
determinar el cariotipo.

Recopilacion de datos

Todos los datos fueron recopilados de la base de datos de
Omega 2000 (Roche diagnostics™) y de la base de datos de
citogenética.

En la base de datos de Omega 2000 se seleccionaron
aquellos cribados con un riesgo >1/270 para SD, SE o ambos
entre 01/01/2006-15/01/2007. Se comprobo6 si las gestantes
con dichos riesgos elevados se habian sometido a una
técnica invasiva; para ello se consultd en la base de datos

de citogenética, si se habia realizado algin estudio de
liguido amnidtico, vellosidad corial o aborto de dichas
gestantes y ademas, en aquellas que aparecian en la base de
datos, se comprobo el resultado para determinar tanto los
VP como los FP.

De esta forma obtuvimos el porcentaje de gestantes con
riesgo elevado que se habian sometido a una técnica
invasiva.

Por otra parte se recopilaron de la base de datos de
citogenética entre 1/01/06-1/02/07 aquellos cariotipos con
alteraciones cromosomicas de liquido amnidtico o biopsia de
vellosidad corial y se comprobo el riesgo de todas ellas en la
base de datos Omega 2000 (Roche diagnostics®™) para
determinar el nimero de estas gestantes con un riesgo bajo
(<1/270) que serian FN.

También se recopilaron de la base de datos de citogené-
tica las gestantes con un aborto con cariotipo con
alteraciones cromosomicas entre 1/01/06-25/06/07. Se
comprobd el riesgo de ellas en la base de datos Omega
2000 (Roche diagnostics®) para determinar el nimero de
estas con un riesgo bajo (<1/270) que serian FN.

Ademas también se recopilaron de la base de datos
de citogenética los cariotipos de sangre periférica de los
recién nacidos con alguna alteracion cromosomica entre 1/
01/06-30/07/07 y se comprobd el riesgo de las gestantes
portadoras de los mismos para determinar si alguna de ellas
tenia un riesgo <1/270 y por tanto determinar los otros
posibles FN; o si alguna de ellas tenia un riesgo >1/270 y
por tanto era VP y habia decidido no realizarse técnica
diagnostica invasiva o habia decidido llevar el embarazo a
término.

Resultados

Durante el periodo descrito se estudiaron 4.494 gestantes, a
las que se calculd el riesgo tedrico con el Test Combinado
del primer trimestre entre las semanas 11-14 de gestacion.
Del total de gestantes estudiadas 260 mostraron un riesgo
elevado; 201 para SD, 39 para SE y 20 para ambos (tabla 1).
De las gestantes con riesgo elevado solo para SD, 128
pacientes decidieron realizarse el estudio del cariotipo
resultando 4 con trisomia 21 y 2 con translocacion. De las
gestantes con riesgo elevado solo para SE, se realizaron el
cariotipo 24 pacientes resultando 3 con trisomia 18, 3 con
cariotipo triploide y 1 con translocacion. Entre las gestantes
con riesgo elevado para ambos, resultdé 1 cariotipo con
trisomia 21 y 2 con trisomia 18 (tabla 2).

Se obtuvieron para SD y SE, respectivamente: VP: 5y 5;
FP: 216 y 54; VN 4273 y 4435; FN: 0 y 0; sensibilidad: 100%
para ambos; especificidad: 95% y 99%. VPP: 2% y 8%; VPN:

Tabla 1  Distribucion de riesgos elevados del Test Combinado del primer trimestre y de realizacion de cariotipo
Solo riesgo SD Solo riesgo SE Riesgo SD y SE Total
No cariotipo 73 15 9 97 (37,3%)
Cariotipo 128 24 11 163 (62,7%)
Total 201 39 20 260

SD: Sindrome de Down; SE: Sindrome de Edwards.
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Tabla 2 Distribucion de cariotipos con alteraciones
cromosomicas segun el riesgo elevado del Test Combinado
del primer trimestre

T21 T 18 Translocaciones Triploidias
Solo riesgo SD 4 - 2 -
Solo riesgo SE  — 3 1 3
2

Riesgo SDy SE 1
Total 5 5 3 3

SD: Sindrome de Down; SE: Sindrome de Edwards; T21:
Trisomia 21; T18: Trisomia 18.

100% para ambos. La TFP fue del 4,8% para SD y de 1,20%
para SE.

El 84,32% de las gestantes que realizaron el test
combinado eran menores de 35 anos y el 15,68% tenian 35
anos o mas.

Las embarazadas con riesgo elevado que portaban fetos
con SD, 2 eran mayores de 35 afos y 3 menores de 35 afnos; y
de las pacientes con fetos con SE, 3 eran mayores de 35 anos
y 2 eran menores de 35 afnos.

En el laboratorio de citogenética se diagnosticaron 60
trisomias 21 (32 por amniocentesis o biopsia de vellosidad
corial y 28 por cariotipo de sangre periférica en los recién
nacidos) y 13 trisomias 18 (11 por amniocentesis, biopsia de
vellosidad corial o aborto y 2 por cariotipo de sangre
periférica en los recién nacidos).

Entre las gestantes que portaban un feto con SD,
diagnosticado por amniocentesis o biopsia de vellosidad
corial, Unicamente 6 tenian realizado el cribado prenatal, 5
por test combinado del primer trimestre y 1 por doble test
bioquimico del segundo trimestre (AFP-+BHCG total), resul-
tando el riesgo para todas ellas mayor de 1/270. El resto se
habian realizado la amniocentesis por edad materna
avanzada o por signos ecograficos alterados.

De las gestantes con feto con SE, 5 se habian realizado el
calculo del riesgo por test combinado del primer trimestre,
resultando el riesgo para todas ellas mayor de 1/270. El
resto se habian realizado la amniocentesis por edad materna
avanzada o por signos ecograficos alterados.

EL 60% de las gestantes con fetos con cariotipo de trisomia
21 eran mayores de 35 afos mientras que en el caso de las
embarazadas con fetos con trisomia 18, el 70% eran mayores
de 35 anfos.

Hubo 2 gestantes con un riesgo normal que decidieron
someterse a una amniocentesis con el resultado una de
Sindrome de Turner y la otra con cariotipo con polimorfismo
por una inversion en el cromosoma Y.

Discusion

El test combinado del primer trimestre se realiza entre las
semanas de gestacion 10-14, midiendo la TN del feto por
ecografia y determinando los parametros de BHCG libre y
PAPP-A en el suero materno. Para este test se ha establecido
una sensibilidad de entre un 83 y mas de un 90% y una TFP
entre un 4-5%, sin embargo en nuestro hospital se han
identificado el 100% de los fetos con trisomia 21 y 18 cuyas
madres se habian sometido al cribado, con una TFP del
4,83% para SD y 1,20% para SE.

Ademas también se han detectado 3 translocaciones y 3
triploidias, lo cual sugeriria la utilidad del test combinado
para detectar otras alteraciones cromosomicas ademas del
SD y del SE.

Existe una significativa variacion temporal de los MoM de
los marcadores bioquimicos usados en el cribado de SD a lo
largo de la gestacién?®?', lo cual hace que cada marcador
tenga un perfil de eficacia distinto en cada momento de la
gestacion. Por ello, cuando se usan varios marcadores, se
debe elegir el periodo de tiempo ideal en el que su
determinacion conjunta aumente su eficacia. En la semana
11 se consigue aumentar la sensibilidad y especificidad del
test, asi como disminuir la TFP; por ello se deberia
establecer un protocolo por el cual todas las gestantes se
realizaran el test combinado del primer trimestre en la
semana 11 en lugar de entre las semanas 11-14. Ademas, los
algoritmos de calculo deben tener en cuenta estas varia-
ciones temporales para determinar el riesgo de cada
embarazo con mayor exactitud.

Diferentes estudios sugieren que el test con una mayor
tasa de deteccion seria el test integrado (primer trimestre:
TN, BHCG libre y PAPP-A; segundo trimestre: alfafetopro-
teina, estriol conjugado, BHCG total e inhibina A) con una
sensibilidad del 94-96% y una TFP inferior a la del programa
combinado del primer trimestre?®?”. Sin embargo este test
tiene varias desventajas, por una parte un mayor coste, las
dificultades organizativas en cuanto a la obligada visita de la
paciente en 2 momentos diferentes para que sea posible su
realizacion y también otras de caracter ético, dado que en
ocasiones deberia aplazarse la informacion sobre hallazgos
significativos, ecograficos o de laboratorio, en el primer
trimestre a la espera de completar el cribado en el segundo.

En nuestro caso la ventaja del test integrado no seria su
mayor sensibilidad, puesto que con el test combinado hemos
detectado todas las pacientes con fetos con SD que se han
sometido al cribado, sino que seria la reduccion de la TFP, ya
que reduciria el nUmero de amniocentesis a realizar y por
tanto la morbilidad del test combinado.

Actualmente la SEGO recomienda la realizacion de una
ecografia en el primer trimestre para fijar la edad
gestacional, descartar alteraciones estructurales, y deter-
minar si es una gestacion Unica, gemelar o multiple. Aunque
en el test combinado del primer trimestre, el mejor
momento para la medicion de la TN es la semana 11, en
tanto que la determinacién de los marcadores bioquimicos
es optima a la semana 108, estos se determinan en nuestro
caso en el mismo dia que la ecografia, facilitando asi la
realizacion del test combinado pues si no tendriamos el
mismo problema que el test integrado, ya que se deberia
citar a la paciente en 2 ocasiones.

La determinacion precoz del riesgo con el test combinado
permite anticipar las actitudes diagnosticas y propuestas
terapéuticas ademas de la aplicacion de técnicas invasivas
mas precoces que la amniocentesis como es la biopsia de
vellosidades coriales. La reduccion del tiempo de espera en
obtener informacion diagnostica conlleva una menor reper-
cusion psicolégica y morbilidad materna en caso de la
realizacion de la interrupcion voluntaria del embarazo.

El hecho de que en nuestro estudio el 60% de las mujeres
con fetos con SD y el 70% con fetos con SE sea mayor de 35
ahos deja constancia del hecho del mayor riesgo de
alteraciones genéticas en gestantes de mayor edad, aunque
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estos datos no concuerdan con lo publicado, que propone
que de los casos de SD, Unicamente el 30% son en mujeres
gestantes mayores de 35, ya que aunque estas tienen mayor
riesgo de portar un feto con SD, el nimero de gestantes es
mucho menor que el de mujeres menores de 35 afos.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta del test
combinado del primer trimestre es la reduccion del niUmero
de técnicas invasivas que su realizacion conlleva, puesto que
en nuestro caso se aconsejo la realizacion de las mismas a
260 gestantes (nUmero de gestantes con riesgo > 1/270 para
SD y/o0 SE) y si se hubieran realizado a todas las gestantes
mayores de 35 de este estudio, el nimero de técnicas
invasivas hubiera sido de mas de 700.

El que solo 6 de los 60 casos con SD y 5 de los 13 casos con
SE diagnosticados en la seccion de citogenética del Centro
de Bioquimica y Genética Clinica de la Region de Murcia se
hayan realizado cribado prenatal indica que todavia esta en
fase de implantacion el Test Combinado del primer trimestre
en nuestra region y que todavia no esta en conocimiento de
toda la poblacion su disponibilidad. Por ello, es necesario
que se siga una politica en la que todas mujeres gestantes
tengan acceso a este sistema de cribado. De esta forma se
disminuira el nUmero de amniocentesis innecesarias, con la
consiguiente disminucion del coste tanto econdmico como
en posibles pérdidas fetales que conlleva su practica.

Conclusiones

El test combinado del primer trimestre es una herramienta
eficaz que permite seleccionar a las gestantes con un riesgo
>1/270 de portar un feto con cromosomopatia con una
sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo,
elevados. Ademas su realizacion conlleva una disminucion
del nimero de técnicas diagndsticas invasivas.

Bibliografia

1. Bianchi DW, Crombleholme TM, D’Alton ME. Fetology. McGraw-
Hill; 2000.

2. Cuckle HS, Wald NJ, Thompson SG. Estimating a woman'’s risk of
having a pregnancy associated with Down’s syndrome using her
age and serum alpha-fetoprotein level. Br J Obstet Gynaecol.
1987;94:387-402.

3. Hecht CA, Hook EB. Rates of Down syndrome at livebirth by one-
year maternal age intervals in studies with apparent close to
complete ascertainment in populations of European origin: a
proposed revised rate schedule for use in genetic and prenatal
screening. Am J Med Genet. 1996;62:376-85.

4. Morris JK, Mutton DE, Alberman E. Revised estimates of the
maternal age specific live birth prevalence of Down’s syndrome.
J Med Screen. 2002;9:2-6.

5. Resta RG. Historical aspects of genetic counseling: why was
maternal age 35 chosen as the cut-off for offering amniocent-
esis? Med Secoli. 2002;14:793-811.

6. Spencer K, Souter V, Tul N, Snijders R, Nicolaides KH. A
screening program for trisomy 21 at 10-14 weeks using fetal
nuchal translucency, maternal serum free beta-human chorionic
gonadotropin and preghancy-associated plasma protein-A.
Ultrasound Obstet Gynecol. 1999;13:231-7.

7. Tul N, Spencer K, Noble P, Chan C, Nicolaides K. Screening for
trisomy 18 by fetal nuchal translucency and maternal serum
free beta-hCG and PAPP-A at 10-14 weeks of gestation. Prenat
Diagn. 1999;19:1035-42.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

. Braithwaite JM, Morris RW, Economides DL. Nuchal translucency

measurements: frequency distribution and changes with gestation
in a general population. Br J Obstet Gynaecol. 1996;103:1201-4.

. Breathnach FM, Malone FD, Lambert-Messerlian G, Cuckle HS,

Porter TF, Nyberg DA, et al. First and Second Trimester
Evaluation of Risk (FASTER) Research Consortium. First- and
second-trimester screening: detection of aneuploidies other
than Down syndrome. Obstet Gynecol. 2007;110:651-7.
Wapner R, Thom E, Simpson JL, Pergament E, Silver R, Filkins K,
et al. For the First Trimester Maternal Serum Biochemistry and
Fetal Nuchal Translucency Screening (BUN) Study Group. First-
Trimester Screening for Trisomies 21 and 18. N Engl J Med.
2003;349:1405-13.

Spencer K, Nicolaides KH. A first trimester trisomy 13/trisomy
18 risk algorithm combining fetal nuchal translucency thickness,
maternal serum free beta-hCG and PAPP-A. Prenat Diagn.
2002;22:877-9.

Daya S. Accuracy of gestational age estimation by means of
fetal crown-rump length measurement. Am J Obstet Gynecol.
1993;168:903-8.

Wenstrom KD, Owen J, Boots L, Ethier M. The influence of
maternal weight on hCG in the multiple-marker screening test for
fetal Down syndrome. Am J Obstet Gynecol. 1995;173:1297-300.
Spencer K, Heath V, El-Sheikhah A, Ong CY, Nicolaides KH.
Ethnicity and the need for correction of biochemical and
ultrasound markers of chromosomal anomalies in the first
trimester: a study of Oriental, Asian and Afro-Caribbean
populations. Prenat Diagn. 2005;25:365-9.

Spencer K, Bindra R, Cacho AM, Nicolaides KH. The impact of
correcting for smoking status when screening for chromosomal
anomalies using maternal serum biochemistry and fetal nuchal
translucency thickness in the first trimester of pregnancy.
Prenat Diagn. 2004;24:169-73.

Chasen ST, Perni SC, Kalish RB, Chervenak FA. First-trimester
risk assessment for trisomies 21 and 18 in twin pregnancy. Am J
Obstet Gynecol. 2007;197:374.e1-3.

Spencer K, Cicero S, Atzei A, Otigbah C, Nicolaides KH. The
influence of maternal insulin-dependent diabetes on fetal nuchal
translucency thickness and first-trimester maternal serum bio-
chemical markers of aneuploidy. Prenat Diagn. 2005;25:927-9.
Tul N, Novak-Antolic Z. Serum PAPP-A levels at 10-14 weeks of
gestation are altered in women after assisted conception.
Prenat Diagn. 2006;26:1206-11.

[consultado 9/2006]. Disponible en: www.sego.es.

Spencer K, Crossley JA, Aitken DA, Nix AB, Dunstan FD, Williams K.
The effect of temporal variation in biochemical markers of trisomy
21 across the first and second trimesters of pregnancy on the
estimation of individual patient-specific risks and detection rates
for Down’s syndrome. Ann Clin Biochem. 2003;40:219-31.
Santiago Blazquez JC, Gallo Vallejo M, Ramos Corpas DJ.
Marcadores bioquimicos para el cribado de cromosomopatias en
el primer trimestre. Progr Diag Trat Prenat. 2005;17:19-24.
Ramos Corpas DJ, Santiago Blazquez JC, Castillo Garriga MJ,
Montoya Ventoso F. Translucencia Nucal. Clin Invest Gin Obst.
2005;32:54-60.

Malone FD, Wald NJ, Canick JA, Ball RH, Nyberg DA, Comstock
CH, et al. Use of overall population, center-specific, and
sonographer-specific nuchal translucency medians in Down
syndrome screening: Which is best? (Results from the FASTER
Trial) Am J Obstet Gynecol. 2003;189:5232.

Logghe H, Cuckle H, Sehmi I. Centre-specific ultrasound nuchal
translucency medians needed for Down syndrome screening.
Prenat Diagn. 2003;23:389-92.

Cuckle H. NT weekly MoM. Down’s Screening News. DS News.
2004;11:45.

Wald NJ, Watt HC, Hackshaw AK. Integrated Screening for
Down’s Syndrome Based on Tests Performed during the First and
Second Trimesters. N Engl J Med. 1999;341:461-7.


www.sego.es
www.sego.es
www.sego.es
www.sego.es

Evaluacion de la eficacia del cribado prenatal del primer trimestre de embarazo en la Regién de Murcia

103

27.

28.

29.

Malone FD, Canick JA, Ball RH, Nyberg DA, Comstock CH,
Bukowski R, et al. First- and Second-Trimester Evaluation of
Risk (FASTER) Research Consortium. First-trimester or second-
trimester screening, or both, for Down’s syndrome. N Engl J
Med. 2005;353:2001-11.

Spencer K. Aneuploidy screening in the first trimester. Am J Med
Genet C Semin Med Genet. 2007;145:18-32 [Review].
Nicolaides KH. Nuchal translucency and other first-trimester
sonographic markers of chromosomal abnormalities. Am J
Obstet Gynecol. 2004;191:45-67.

30. Odibo AO, Sehdev HM, Dunn L, McDonald R, Macones GA. The

31.

32.

association between fetal nasal bone hypoplasia and aneuploi-
dy. Obstet Gynecol. 2004;104:1229-33.

Sepulveda W, Wong AE, Dezerega V. First-trimester ultrasono-
graphic screening for trisomy 21 using fetal nuchal translucency
and nasal bone. Obstet Gynecol. 2007;109:1040-5.

Rosen T, D’Alton ME, Platt LD, Wapner R, Nuchal Translucency
Oversight Committee, Maternal Fetal Medicine Foundation. First-
trimester ultrasound assessment of the nasal bone to screen for
aneuploidy. Obstet Gynecol. 2007;110(2 Pt 1):399-404.



	Evaluación de la eficacia del cribado prenatal del primer trimestre de embarazo en la Región de Murcia
	Introducción
	Material y métodos
	Pacientes
	Test combinado
	Cariotipo
	Recopilación de datos

	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía


