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PALABRAS CLAVE Resumen
Sindrome de Down; Introduccion: En los Gltimos afios se han propuesto una serie de marcadores bioquimicos y

Cribado bioguimico; ecograficos en el primer y segundo trimestre de gestacion para el cribado prenatal de la trisomia
Cribado ecografico; 21 y otras aneuploidias. El objetivo de este trabajo ha sido evaluar la eficacia del cribado
BT e bioquimico-ecografico de la trisomia 21 en el primer trimestre de la gestacion.
Material y métodos: Se estudiaron un total de 6.497 pacientes entre febrero de 2007 y octubre
de 2009. Se determinaron los parametros bioquimicos hCG libre y PAPP-A mediante quimiolumi-
niscencia (IMMULITE 2000, de Siemens). La exploracion ultrasonica fue realizada por ecografistas
expertos, mediante ecografo de alta resolucion (Voluson 730 Pro V de General Electric),
siguiendo la metodologia descrita por Nicolaides. La estimacion del riesgo se realizo mediante
el programa informatico PRISCA 4.0.15.9.
Resultados: La aplicacion de cribado combinado ha dado como resultado un aumento de la sen-
sibilidad para la trisomia 21 del 75%, con una tasa de falsos positivos del 2, 24%; la especificidad
fue del 97,6%; VPP 2,0% y VPN 99,9%.
Conclusiones: Se obtiene un incremento en la capacidad de deteccion del cribado bioquimico-
ecografico del primer trimestre para la trisomia 21, respecto al cribado bioquimico del primer
y segundo trimestre. Los resultados obtenidos en nuestro estudio son similares a la mayoria
de los publicados en la bibliografia. Por tanto, la aplicacion del cribado combinado da como
resultado una alta efectividad.
© 2010 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Biochemical Background: In the last few years, many biochemical and ultrasound markers have been inves-
screening tigated as a prenatal screening of trisomy 21 and other aneuploidies during first and second

quarter of pregnancy. The primary aim of this investigation was to evaluate the usefulness of
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combined biochemical and ultrasound screening of trisomy 21 during first quarter of
pregnancy.

Material and methods: A total of 6,497 pregnant women were studied from February 2007
to October 2009. Maternal serum levels of free human chorionic gonadotrophin (hCG) and
pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A) were measured by a chemiluminiscence immu-
noassay (IMMULITE 2000, Siemens). All women underwent a high-resolution ultrasound (Voluson
730 ProV of general Electric) by an expert ecographist following Nicolaides’ method. Risks
estimation was performed using PRICA 4.0.15.9 software.

Results: Combined screening attained a sensitivity of 75.0% for detecting foetal trisomy 21,
with a false positive rate of 2.24%, and a specificity of 97.8%, with a predictive positive value
of 2.0% and a predictive negative value of 99.9%.

Conclusions: Combined biochemical and ultrasound screening enhance the accuracy of detec-
tion of trisomy 21 during first quarter of pregnancy in comparison with biochemical screening
during first and second quarter. Our results were consistent with most publications. In conclu-
sion, using combined screening improves effectiveness.

© 2010 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

A partir del metaanalisis publicado por Cuckle et al', se
puso en evidencia que la prevalencia de la mayoria de las
cromosopatias aumenta con la edad materna, siendo este
incremento progresivo y mas significativo a partir de los 35
anos.

En los Gltimos afios se han propuesto una serie de mar-
cadores bioquimicos y ecograficos en el primer y segundo
trimestre de la gestacion para el cribado prenatal del sin-
drome de Down y otras aneuploidias?.

La determinacion de la fraccion beta libre de la gona-
dotropina coridnica humana (BHCG-libre) y de la proteina
plasmatica asociada al embarazo (PAPPA) durante el primer
trimestre de gestacion, ha demostrado ser una herramienta
eficaz en la deteccion de alteraciones cromosomicas feta-
les, basicamente el sindrome de Down3~¢. Con objeto de
incrementar tanto la tasa de deteccion como para ade-
lantar el momento de la toma de decision de medidas
invasivas, se incorporaron datos ecograficos de translu-
cencia nucal (TN)”"%, Ya que la TN del primer trimestre
es independiente de los marcadores séricos, la combina-
cion de estos dos tipos de marcadores aumenta su eficacia
para el diagnostico del sindrome de Down'"'2, alcanzando
una sensibilidad del 82%, con un 5% de tasa de falsos
positivos'3.

La sensibilidad del cribado combinado del primer tri-
mestre es comparable a aquella del cuadruple cribado del
segundo trimestre (alfafetoproteina, estradiol no conju-
gado, beta-hCG libre, y dimeros de inhibina-A). Sin embargo,
el cribado de primer trimestre presenta la ventaja de ofre-
cer la posibilidad de un diagndstico mas precoz.

La interpretacion o riesgo ajustado del cribado combi-
nado para el sindrome de Down se basa en la edad materna
esperada en el momento del parto, edad gestacional del feto
teniendo en cuenta la longitud craneo-caudal, medicion de
la TN, y los niveles de PAPP-A y beta hCG libre en el suero
materno. Este cribado se debe realizar entre las 10,5y 13,5
semanas de gestacion. Se recomienda consejo genético pre-
vio a la pruebas para informar a la paciente de sus opciones;
el consejo debe incluir la discusion sobre la precision de las
pruebas, beneficios y limitaciones.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es determinar la sensibilidad
y la tasa de falsos positivos para diagnostico prenatal de
trisomia 21 mediante el cribado combinado en una mues-
tra de pacientes que acudieron a la consulta externas de
ginecologia para estudio de riesgo de aneuploidias.

Material y métodos

En febrero del 2007 se instaura en nuestro hospital el cri-
bado combinado (cribado bioquimico del primer trimestre
mas translucencia nucal) mediante determinacion en un solo
paso, evaluacion simultanea de los marcadores bioquimicos
y ecograficos y estudio de amniocentesis para aquellos casos
en los que se obtiene riesgo prenatal.

Se estudiaron un total de 6.497 pacientes durante el
periodo comprendido entre febrero de 2007 y octubre de
2009. Se determinaron los parametros bioquimicos B hCG
libre y PAPP-A mediante la técnica de quimioluminiscencia
(IMMULITE 2000, de Siemens).

La edad gestacional se confirmo sistematicamente
mediante ecografia entre las semanas 10,5 y 13,5 de ges-
tacion que incluyo la medicion de la longitud craneo-caudal
(LCC). La exploracioén ultrasonica fue realizada por 6 eco-
grafistas expertos,mediante ecografo de alta resolucion
(Voluson 730 Pro V de General Elect.) siguiendo para la medi-
cion de la TN, la metodologia descrita por Nicolaides?. La
estimacion del riesgo de aneuploidia se realizé mediante el
programa informatico PRISCA 4.0.15.9. Se evaluaron simul-
taneamente los marcadores bioquimicos y ecograficos.

Para la estimacion del riesgo a priori para la edad
materna se empled el método exponencial de Cuckle’.

El calculo de los mdltiplos de la mediana (MoM) de
los marcadores bioquimicos se obtuvo a partir de la linea
de regresion obtenida con las medianas de nuestro propio
centro, para cada semana de gestacion. Los MoM de los
marcadores bioquimicos se corrigieron para las caracteristi-
cas propias de cada embarazada (raza, consumo de tabaco,
peso, diabetes insulinodependiente).
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Tabla 1 Resultados del cribado de trisomia 21 del primer trimestre en el area del Hospital Juan Ramon Jiménez

Valoracion del cribado combinado en el primer trimestre

NUmero de cribados realizados y resultado del cribado Sanos Enfermos
Resultados negativos Verdaderos (-) Falsos (-)
6.346 (r) 6.345 (a) 1 (b)
Resultados positivos Falsos (+) Verdaderos (+)
151 (s) 146 (c) 3 (d)

Total: 6.497 6.491 (t) 4 (u)

S=d/d +b=0,75 (75%)

VPP=d/c + d=0, 020 (2%)

Coeficie. de FP=c/t=0,0224 (2,24%)
RV (+)=S/1 —E=32,6

E=a/a +¢=0,977 (97,7%)
VPN=a/b +a=0,999 (99,9%)
Coeficie. de FN=b/u=0,25 (25%)
RV (-)=1—S/E=0,24

E: especificidad; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; RV: razon de verosimilitud; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo;

VPP: valor predictivo positivo.

Para el calculo de la likelihood ratio se utilizaron los
parametros de la distribucion poblacional gaussiana y coe-
ficientes de correlacion publicados por Wald y Hackshaw
(1997)™ y Spencer (1999)*.

El nivel de corte para la indicacion de una técnica invasiva
es de 1:270 para el riesgo de trisomia 21, y de 1:100 para la
trisomia 18.

Resultados

La edad media de las gestantes fue de 31,18 anos y desvia-
cion estandar 7,77; el 27% tenia una edad igual o superior a
los 35 afos. La edad gestacional media segun datos ecografi-
cos fue de 12,24 semanas y desviacion estandar 1,36. Entre
las 6.497 gestantes estudiadas se presentaron 12 aneuploi-
dias (4 trisomia 21; 2 trisomia 18; 1 trisomia 13; 1 trisomia
sexual y otras alteraciones 4).

La aplicacion de cribado combinado ha dado como resul-
tado una sensibilidad para la trisomia 21 del 75%, con una
tasa de falsos positivos del 2,24%; la especificidad ha sido
del 97,7% y valores predictivos positivo y negativo del 2% y
99,9% respectivamente (tabla 1).

Discusion

Dada la alta tasa de falsos positivos que obteniamos con el
cribado bioquimico en nuestra area, para disminuir el riesgo
y los falsos positivos de la técnica se diseiia una nueva estra-
tegia de cribado, como asi lo recomienda la mayoria de los
autores y el propio proceso asistencial integrado del emba-
razo, parto y puerperio del Servicio Andaluz de Salud. Esta
estrategia, ademas de tener en cuenta la edad, utiliza el cri-
bado bioquimico del primer trimestre junto a los datos de
translucencia nucal, con ello se disminuye el coste al dismi-
nuir el nUmero de amniocentesis a realizar, al aumentar la
eficacia de la técnica.

El cribado combinado de aneuploidias en el primer tri-
mestre presenta una sensibilidad del 75% con una tasa de
falsos positivos del 2,24%. Esto hace que pueda aplicarse
a todas las gestantes independientemente de la edad, lo
cual disminuye el nimero de pruebas invasivas que hay
que realizar en gestantes mayores de 35 afos y, por tanto,

el de pérdidas reproductivas como consecuencia de la
amniocentesis'> "2,

Un inconveniente del cribado del primer trimestre es que
no sirve para detectar defectos del tubo neural; por ello, a
las pacientes que acceden al cribado del primer trimestre
se les debe realizar un analisis de alfafetoproteina entre las
16-18 semanas de gestacion y/o ecografia de nivel Il a las
18-20 semanas de gestacion.

Si bien los resultados obtenidos en nuestro estudio son
similares a los de la mayoria de los publicados en la
bibliografia'®~%', hay que tener en cuenta el escaso nimero
de casos patologicos en nuestra serie pudiera ser debido
a que algunas trisomias 21 de nuestra poblacion no se les
hubiera solicitado el estudio de cribado de aneuploidias.
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