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1. INTRODUCCION

La deteccién precoz de anomalias congénitas (AC) ha sido una preocupacién de
profesionales y autoridades sanitarias desde hace décadas, debido a que muchas de ellas estan
asociadas a graves discapacidades y muertes prematuras. De hecho son la principal causa de
muerte perinatal y discapacidad infantil. Representan a su vez un importante problema de
salud publica, en primer lugar por el impacto que supone en la calidad de vida en las personas
afectadas, en segundo lugar por su relacion con la mortalidad fetal e infantil y, en tercer lugar,

por el elevado coste financiero que supone para la sanidad, servicios sociales y educativos.

Para poder prevenirlas es necesario conocer su naturaleza y los factores de riesgo
asociados, lo que sigue constituyendo un drea de conocimiento a nivel mundial, dado que

factores genéticos y ambientales estdan implicados en su desarrollo.

La siguiente cuestién es la capacidad de prevenirlas, tanto a nivel de prevencidn primaria,
secundaria o terciaria, dado que no sélo afectan la vida de las personas afectadas por estas

anomalias sino la de sus familias y la sociedad en su conjunto.

Centrandose en el dmbito de estudio, que es fundamentalmente el Sindrome de Down
(SD) y las principales anomalias cromosémicas como son los Sindrome de Edwars y Patau, en
este capitulo se va a realizar una descripcion de estos sindromes y las estrategias de deteccion

prenatal que se han planteado en el ambito europeo y estatal.

Asi mismo se realizard una descripcion de otras anomalias que se pueden detectar

también prenatalmente.

1.1 Caracteristicas del Sindrome de Down y de las principales anomalias cromosémicas

Las AC relacionadas con las alteraciones cromosdmicas constituyen el 2,4% de todos los
nacimientos®. El Sindrome de Down (SD) es la anomalia mas prevalente y la alteracién
cromosdmica mas frecuente, constituyendo la primera causa de retraso mental. Esta anomalia
se asocia a una combinacidon de otras malformaciones que afectan a diferentes érganos y
aparatos, el 40-50% de las personas con SD padecen una cardiopatia congénita, afectacion que

aumenta el riesgo de mortalidad precoz.



Mas del 90% de los casos de SD se relacionan con una alteracidn cromosémica por
trisomia, una anomalia genética caracterizada por la presencia de un tercer cromosoma
suplementario en un par de cromosomas, en este caso del 21, producida por la falta de
separacion de cada uno de los dos elementos que constituyen los pares de cromosomas
durante la meiosis (division de las células sexuales de los padres). Aproximadamente en un 5%
de los casos la causa es una translocacion (fusién producida cuando dos 0 mas cromosomas se
rompen y los fragmentos rotos se unen de manera anémala, como consecuencia, parte de los
genes de un cromosoma se sitlan en otro) entre el cromosoma 21 y otro cromosoma que

suele, generalmente, ser el 14 o el 22. La trisomia puede ser heredada o de novo?.

No existen diferencias fenotipicas (el aspecto fisico que aparece como consecuencia de la
expresion de un gen) entre los diferentes tipos de SD. Afecta mas a los varones, siendo la

relacion entre sexos de 4:3.

El SD se asocia a discapacidad psiquica, fisica y social importante, careciendo de
tratamiento curativo especifico. Es por ello que las medidas preventivas tienen en esta
enfermedad una especial relevancia, enfocandose las acciones en Salud Publica hacia la
prevencion: prevencion primaria (evitar que el SD se produzca), secundaria (deteccidn precoz

del SD) y terciaria (adecuado tratamiento y adaptacion social del SD).

1.2 Historia del Sindrome de Down

Langdon Down fue un médico britdnico conocido por haber descrito el Sindrome de
Down. Licenciado en el Real Colegio de Cirujanos de Inglaterra fue nombrado director médico
del asilo Ealswood para disminuidos mentales, donde comenzd su trabajo con nifios con
diferentes grados de discapacidad. Resultado de su trabajo, publicé en el afio 1899 el estudio

“Observation on an ethnic classification of idiots”. 13

Describid las caracteristicas fenotipicas de este grupo como su color de pelo, parduzco,
liso y escaso, la cara plana y ancha, las mejillas redondeadas y lateralmente extendidas, los
ojos colocados oblicuamente con cantos distantes entre si, la hendidura palpebral estrechay la

frente arrugada. Los labios son grandes y gruesos con fisuras transversales y una lengua larga y



gruesa con una nariz pequeia. La piel con un ligero tinte amarillento y con elasticidad

deficiente, dando apariencia de ser demasiado grande para el cuerpo.

Presentaban una facultad de coordinacién anormal, a pesar de esto describié como eran

capaces de hablar aunque con un discurso “mejorable”.

Segln Down, un 10% de las personas que se presentaban ante él pertenecian al tipo de
“mongol de la idiotez”. Decia que siempre eran “idiotas congénitos”, ya que sus caracteristicas
nunca se producian por accidentes después de la vida uterina. Describié para ellos una corta

esperanza de vida en relacion al resto de personas.

Al comienzo de 1961, genetistas asidticos se quejaron por el termino mongolismo pues
implicaba una base racial para la condicion, por ello se sustituyé el mismo término por “SD o

anomalia”.

Langdon Down relaciond el SD con la edad materna avanzada. Segun sus investigaciones
existia una relacion directa entre la edad materna y la prevalencia de las aneuploidias fetales,
observandose un incremento exponencial en la prevalencia de Sindrome Down o Trisomia 21
(T 21), Sindrome de Edwards o Trisomia 18 (T 18) y Sindrome de Patau o Trisomia 13(T 13) con

el aumento de la edad materna.

Hasta mediados del siglo XX se desconocia la causa del Sindrome de Down (SD), sin
embargo, su presencia en todo el mundo, la asociacién de su incidencia con la edad maternay
su acontecimiento de caracter excepcional en los hermanos ya se habia sefialado con

anterioridad.

La posibilidad de que el SD pudiera ser debido a una anomalia cromosémica fue sugerida

en 1932 por Wardenburg y Davenport.

La hipdtesis mas convincente para la patogénesis del SD es la hipétesis (gen-dosis) que
establece que todos los cambios sucedidos se deben a la presencia de una copia extra del
cromosoma 21 y los genes contenidos en el mismo, siendo la consecuencia inmediata de esta
sobreexpresion la responsable de la induccidon de mecanismos especificos responsables de las
anomalias, es decir, que es la sobreexpresidn de ciertos genes especificos los que se vinculan a

las fenotipicas especificas®*.
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1.3 Registros Europeos de Anomalias Congénitas y prevalencia de las principales con

capacidad de diagnosticarse prenatalmente

La vigilancia epidemioldgica de las anomalias congénitas (AC) ha sido una constante
preocupaciéon de las autoridades sanitarias y de los investigadores con el fin de conocer los

factores de riesgo implicados para su prevencién.

En este sentido, la red EUROCAT 4, creada en 1980, realiza un registro poblacional de las
anomalias estructurales y estudios multicéntricos a través de sus miembros en diferentes
regiones europeas, para avanzar en estrategias comunes que permitan avanzar en su

conocimiento y la disminucién de la carga de enfermedad.

Las anomalias congénitas mayores son aquellas que se describen como letales (llevan a

una alta mortalidad) o tienen otras consecuencias médicas o funcionales graves.

Las anomalias congénitas registradas en esta red se consideran anomalias mayores, siendo
la principal causa de abortos espontaneos, debido a que muchas de ellas son incompatibles
con la vida intrauterina. Dado que el registro de abortos espontdneos resulta dificil por la
dificultad de estandarizacidn, en la red se registran fundamentalmente: nacidos vivos, nacidos

muertos e interrupciones voluntarias del embarazo (IVE).

En este registro se considera prevalencia y no incidencia y todos los casos estan referidos a

1.000 nacimientos (total de nacidos en un afio vivos y muertos).

Estas anomalias se enmarcan dentro de las enfermedades raras, donde los factores

ambientales tienen un papel etioldgico importante, lo que permitiria mejorar su prevencion®.

Para el periodo 2008-2012 la red europea de vigilancia registréd una prevalencia total de
anomalias congénitas de 26,15 por cada 1.000 nacidos*. El 80,96 % fueron recién nacidos vivos,
el 1,8% falleciod intrautero y el resto de casos detectados fueron interrupciones voluntarias del

embarazo (IVE).

La prevalencia, para el mismo periodo 2008-2012, de anomalias cromosdmicas fue de 3,96
casos por 1.000 nacidos. Este grupo representa el 5,92% de los nacidos vivos con anomalia
congénita, supone un 33,9% de las muertes fetales con anomalia congénita y representa el
49,43% de todas las IVE realizadas.
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Las anomalias congénitas no cromosdmicas mas comunes son los defectos congénitos
cardiacos (suponen el 8,21 por cada 1.000 nacimientos), seguida por los defectos musculo-
esqueléticos que afectan al 4,1 por cada 1.000 nacidos, las anomalias del sistema urinario (3,48
por 1.000), defectos del sistema nervioso (2,54 por 1.000) y anomalias digestivas (1,86 por
1.000 nacidos).

Las principales malformaciones relacionadas con la mortalidad perinatal fueron las
enfermedades cardiacas (26% de las muertes perinatales con anomalia), los defectos del sistema
nervioso (21% de las muertes perinatales con anomalia), y las anomalias cromosémicas (25%).
Las tasas de mortalidad perinatal muestran variacidon segun el pais. En Europa fueron Irlanda y
Malta los paises con tasas mads elevadas asociadas a esta causa, dado que la IVE no es legal en

estos paises.

En el caso de las anomalias congénitas cromosdmicas resulta compleja la estimacion de la
prevalencia del SD, ya que para su calculo es necesario conocer no solo el nimero de nacidos
vivos, de abortos inducidos y de mortinatos, sino también los abortos espontaneos que se
hayan producido, sobre los cuales es dificil obtener un informacién fiable, (se estima que

aproximadamente el 30% de los embriones con trisomia 21 resultan abortos espontaneos)?.

Los fetos aneuploides (fetos con un nimero anormal de cromosomas como por ejemplo
el SD) son mds propensos a morir en el Utero que los fetos euploides, este riesgo disminuye a

medida que aumenta la edad gestacional.

La tasa de muerte fetal a partir de la semana 12 de gestacion y hasta el fin del embarazo
es del 30% para las trisomia 21 y del 80% para las trisomias 13 y 18 (Sindrome de Patau y
Sindrome de Edwards). Por el contrario, la tasa de muerte de fetos euploides es sélo del 1 o
2%. Por consiguiente, el riesgo de que el feto esté afecto por cualquiera de las tres trisomias

descritas se reduce a medida que avanza la gestacién®.

EUROCAT registré una prevalencia total de anomalias congénitas mayores de 24,9 por
1.000 nacimientos en 2010-2014. El 82,5% fueron nacidos vivos. Aproximadamente el 2,5% de
los nacidos vivos con anomalia congénita fallecieron en la primera semana de vida. En 2010-
2014, el 2,0% fueron nacidos muertos a partir de 20 semanas y 17,6% de todos los casos

fueron IVE.

A continuacién se describen las anomalias congénitas (cromosdmicas y no cromosdmicas)

mas frecuentes en Europa®.
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1.3.1 Sindrome de Down y otras anomalias cromosdémicas

La prevalencia total de SD registrada para el periodo 2008-2012 fue de 2,3 por cada 1.000
nacimientos. La variacién en la prevalencia de SD se debe principalmente a la diferencia de

edad de las mujeres gestantes en los diferentes paises.

El S. Edwards (T 18) y S. Patau (T 13) se relacionan también con la edad materna (ya
descrito por Langdon Down) similar a la del SD, a pesar de que estas anomalias son menos

frecuentes al final del embarazo y se asocian a una elevada mortalidad.

El diagndstico prenatal de anomalias cromosémicas ha mejorado notablemente a lo largo
de los afos. En el afio 1987 la tasa de deteccidon rondaba el 2,3 por cada 1.000 nacimientos
mientras que en el 2012 esta tasa se situd en 3,97. La deteccién prenatal y su registro

estandarizado son el principal motivo de este aumento.

1.3.2 Cardiacas

La prevalencia total de defectos congénitos del corazén en Europa fue de 8,22 por 1.000
en el afio 2012. De los 8,22 detectados, 2,33 por cada 1.000 nacidos se clasificaron como
graves (requiriendo posteriores intervenciones quirdrgicas), asociandose a una alta mortalidad
perinatal (9% de los casos, en patologias tales como el ventriculo Unico o la transposicién de

grandes vasos) y una proporcién de IVE del 16%.

Las anomalias con una mayor tasa de deteccion fueron los defectos del tabique
ventricular, tabique auricular y las estenosis de la valvula pulmonar. Estas anomalias presentan
una baja mortalidad perinatal, una baja proporciéon de IVE (algunos de los casos que se
interrumpen se asocian a casos de malformados multiples) y, a diferencia del anterior grupo,

s6lo un 10% de estos casos requiere cirugia.

La mortalidad infantil asociada a defectos cardiacos ha mejorado en las ultimas décadas.
El aumento de la sensibilidad en la deteccién y posterior diagndstico prenatal hacen posible

una temprana intervencion quirdrgica, mejorando asi la supervivencia gracias a la ecografia.

Los avances en prevencion primaria a través de la identificacion y la reduccién de la
exposicién ambiental han sido limitados, aunque algunas intervenciones importantes, incluida
la prevencidn de infecciones maternas como la rubeola, la prevencién de la exposicidn a

farmacos teratégenos y la toma de 4cido félico, puedan tener beneficios en la reduccién de las
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tasas. Recomendaciones recientes incluyen evitar el contacto con personas con gripe y otras

enfermedades febriles.

La prevencion primaria es particularmente complicada debido a que el corazén se puede

formar por completo antes de que la madre sepa que esta embarazada.

1.3.3 Defectos del tubo neural

Varios resultados de ensayos clinicos aleatorizados sobre suplementacién de acido félico
peri-concepcional establecieron que el aumento de la ingesta de 4cido fdélico podria ser una
medida eficaz para prevenir los defectos del tubo neural, como la anencefalia y la espina

bifida, reduciendo a la mitad la prevalencia de estos defectos en Europa.

La prevalencia media de defectos del tubo neural en los registros de EUROCAT fue de 0,9

por cada 1.000 nacimientos para 2010-2014.

Tradicionalmente, el Reino Unido e Irlanda han sido las areas en Europa de alta
prevalencia de defectos del tubo neural. Sin embargo, durante los afios ochenta, la prevalencia

total disminuyd notablemente en estos paises, no siendo mayor al resto de regiones europeas.

El registro de IVEs por defectos del tubo neural es esencial para el registro del impacto de
la prevencién primaria con acido fdlico, para monitorizar las politicas de deteccién prenatal y

para que los defectos del tubo neural sean "visibles" en las politicas de salud publica.

1.3.4 Anomalias oro-faciales

El paladar hendido y el labio leporino se detectaron en 1,4 casos por cada 1.000
nacimientos, siendo el labio leporino la anomalia mas frecuente (representando dos tercios de

todos los casos).

Se ha descrito una variacion geografica en Europa. Algunos paises del norte como Bélgica,

Paises Bajos, Dinamarca y Noruega tienen mayores tasas de labio leporino.

La gran mayoria de los casos requieren cirugia dentro de los primeros afos de vida, y

posterior seguimiento clinico en la vida adulta.

1.3.5 Gastrosquisis

La gastrosquisis es una anomalia de la pared abdominal, que se asocia a niveles

socioecondmicos bajos y a una edad materna temprana (menor de 20 afios). En la ultima
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década se ha producido un aumento de la prevalencia de esta anomalia en Europa

(principalmente en Reino Unido) y otras partes del mundo.

Su prevalencia media para el periodo 2010-2014 fue de 0,25 por cada 1.000 nacidos. La
gran mayoria de los casos son diagnosticados de forma prenatal. La interrupcién del embarazo

no es frecuente puesto que presenta buen pronéstico tras la intervencién quirurgica.

La gran variacion de la gastrosquisis por edad, tiempo, geografia y factores
socioecondmicos sugiere un importante potencial para la prevencion primaria mediante la
reduccion de los factores de riesgo medio ambientales y la deteccion de factores como drogas,

tabaquismo, bajo indice de masa corporal y los contaminantes ambientales.
1.3.6 Onfalocele

El onfalocele se asocia a menudo con otras anomalias cromosdmicas, cuando no es asi, su

prevalencia total es similar a la de la gastrosquisis.

La tasa de prevalencia de nacimientos vivos, cuando se trata de una anomalia no

cromosdémica, fue de aproximadamente 0,12 por cada 1.000 nacidos.
1.3.7 Hipospadias
En las hipospadias se observa la abertura de la uretra en los varones a diferentes niveles.

Es dificil predecir una estimacion valida de la prevalencia de esta anomalia a menos que
sean consultados los datos relativos a la cirugia en los tres primeros afos de vida. Se estima
una minima prevalencia de 1,6 %o. Se asocia con la exposicién a los productos quimicos que

alteran el sistema endocrino.
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1.4 Factores de riesgo de Sindrome de Down Anomalias Cromosdmicas y prevalencia de

Nacidos Vivos

La vigilancia epidemioldgica de los casos con anomalias ha permitido valorar que si bien
ha ido aumentando la edad materna en toda Europa, y en el Pais Vasco en particular, también
se han ido introduciéndose mejoras en los métodos diagndsticos que han contrarrestado el

efecto de los casos de SD nacidos.

La edad materna se considera el principal factor de riesgo asociado a las alteraciones
cromosdmicas en el feto. La mayor parte de los errores durante la divisién meidtica tienen
origen materno y la probabilidad de que estos aparezcan aumenta a medida que lo hace la
edad®. La evidencia cientifica muestra que la edad materna afecta a la calidad genética del

ovocito humano.

La relacidon entre la edad materna y la aneuploidia es realmente llamativa. En este
sentido, se ha observado un aumento exponencial del riesgo de SD a partir de los 35 afios y a

medida que avanza la edad de |a gestante®.

Desde los afios 70 la edad de la maternidad ha ido aumentando en Espafia y en Europa’.

Asi, el deseo de la mujer de tener un embarazo después de los 35 afios e incluso los 40
anos, se ha convertido en un importante fendémeno social con implicaciones directas sobre la
incidencia de las alteraciones cromosdmicas en el feto.

En esa década (en los 70), alrededor del 5% de las mujeres embarazadas tenian una
edad igual o superior a 35 afos y este grupo de mujeres presentaba una prevalencia de SD
del 30%8. Actualmente, en los paises desarrollados, la mujer tiende a tener hijos a una edad
mas avanzada.

Ademds, en este grupo, se detectan el 50% del nimero total de fetos con T21%.
A continuacién se presenta la relacion entre los grupos de edad maternos y la incidencia

de SD para los mismos®:

- 15-29 afios: 1/1500
- 30-34 afios: 1/800
- 35-39 afios: 1/385
- 40-44 afios: 1/106
- 245 afios: 1/30
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En la revision realizada por EUROCAT en el afio 20152 la prevalencia aproximada de recién
nacidos con SD se situd en una media de 1 por cada 1.000 nacimientos, correspondiendo la
mitad de los casos a mujeres de mas de 35 afios®. En la grafica 1 se observa la situacion en los
diferentes registros europeos respecto a la tasa de nacidos vivos con SD en madres mayores y

menores de 35 afios.

Grafico 1. Prevalencia de nacidos vivos con SD por 1.000 habitantes, Registros EUROCAT, 2004-

2008
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La vigilancia epidemioldgica de los casos de anomalias cromosdmicas ha permitido valorar que,
si bien la edad materna ha ido aumentando, al mismo tiempo los métodos diagndsticos

prenatales han disminuido el nimero de SD nacidos vivos*?.
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1.5 Concepto de Cribado

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el cribado como “la aplicacion
sistemdtica de una prueba, cuyo fin es, en primer lugar, identificar a individuos con un riesgo
suficientemente alto de sufrir un determinado problema de salud y, en segundo lugar,
beneficiarse de una investigacion mds profunda o una accion preventiva directa, entre una
poblacion que no ha buscado atencion médica por sintomas relacionados con esa

enfermedad”.

Un programa de cribado poblacional es aquel que se ofrece activamente a toda la
poblacién diana, de manera sistematica, protocolizada y con una adecuada evaluacién
continua de la calidad y los resultados. Es un proceso organizado e integrado en el sistema de
salud en el que todas las actividades del proceso estdn planificadas, coordinadas,
monitorizadas y evaluadas dentro de un marco de mejora continua de la calidad, garantizando

los principios de eficiencia y equidad.

Los fundamentos de un Programa de cribado siguen los principios propuestos por Wilson
y Junger en 1968, revisados por Andermann?’ y posteriormente en la ponencia de Salud
Publica'® que se enumeran a continuacion.
1. La condicién que se busca debe ser un problema de salud importante.
2. Debe existir un tratamiento aceptado para los pacientes con la enfermedad
3. Los recursos para el diagnéstico y el tratamiento deben estar disponibles.
4. Debe existir una fase latente reconocible o un estadio preclinico.
5. Debe existir un test adecuado para el examen.
6. La prueba debe ser aceptada por la poblacién.

7. La posibilidad de dafio fisico o psicolégico en aquellos en que se practica el cribado debe ser
menor que la posibilidad de beneficio.

8. Debe haber una politica acordada de a quién tratar como pacientes.

9. El coste de la deteccién de casos (incluyendo el diagnéstico y tratamiento de pacientes
diagnosticados) debe ser econdmicamente balanceado con relacién al tratamiento total.

Las pruebas de cribado nunca son diagndsticas, por lo que debe de existir otro método de
segunda linea que permita confirmar o descartar la patologia que se busca. En el Programa de

cribado prenatal esta prueba confirmatoria se realizaria mediante el estudio del cariotipo fetal.
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La exactitud de la prueba se valora mediante la capacidad de deteccién o sensibilidad,

especificidad, |a tasa de falsos positivos (TFP) y valores predictivos?®.
1.5.1 Primeros trabajos de deteccion de anomalias

Si bien fue Langdon Down el primero en relacionar el SD con la edad materna avanzada,
es posterior la demostracién de que el 95% de los casos de SD se deben a una meiosis
dinyuncional, correlacionada con la edad materna avanzada®®. Este patrdn no sélo se observé

en la trisomia 21, sino en las trisomias 18 y 13.

A finales de los afos 50 se demostrd la posibilidad de cultivar células presentes en el
liguido amniético y determinar en ellas el cariotipo. De esta forma se llegé al diagnéstico, por
primera vez, del SD. A partir de entonces, a la técnica invasiva de la amniocentesis se han
sumado otras técnicas como la biopsia de vellosidades coriales (BVC) o la cordocentesis, las

cuales permiten la obtencién de tejido fetal para su analisis genético.

Los procesos descritos proporcionan un diagndstico de certeza o confirmacidn, aunque
conllevan ciertos riesgos, entre los cuales destaca el riesgo de pérdida fetal, que se estima

entreel 1y 2%2.

Con el fin de minimizar el porcentaje de pérdidas fetales que supone la realizacion de la
prueba diagndstica, se establecieron indicaciones precisas para su realizacién, realizandose
segun el riesgo de SD. Asi se establecié un criterio para seleccionar a las mujeres consideradas

“de riesgo” y ofertarles la realizacion de la técnica invasiva.

El cribado del SD y otras cromosomopatias ha evolucionado desde que en el afio 1972
Brock y Sutcliffe?® observaran la presencia de niveles elevados de alfafetoproteina (AFP) en el
liquido amniético de los fetos, en 1974 Wald y Brock?! evidenciaron que estos niveles se

encontraban en el suero de las gestantes.

A partir de estos hallazgos fueron numerosas las investigaciones para definir los

pardmetros bioquimicos idoneos para la seleccién de marcadores bioquimicos?2.

En los afos 80 con el desarrollo del marcador alfa feto proteina (AFP) al iniciar el segundo
trimestre, se ampliaron las posibilidades del método de cribado, al encontrar niveles bajos de

AFP en el suero materno de los fetos afectos con aneuploidias.
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Entre finales de los afios 80 e inicios de los 90 se dispusieron de marcadores del segundo
trimestre que orientaron sobre la posibilidad de que una mujer embarazada diera a luz a un

feto afecto de alguna AC.

A pesar de lo anterior, el interés por realizar un cribado en fases tempranas del embarazo
llevé a la busqueda de marcadores precoces del primer trimestre, introduciéndose en los afios
1989-1990 la medicidn del grosor de la traslucencia nucal fetal (TN). Nicolaides divulgd

ampliamente esta idea a partir de 1992%,

Posteriores estudios evidenciaron la importancia de una correcta medicién de la TN para
ayudar a optimizar el rendimiento en la deteccién y conseguir las tasas objetivo, especialmente

cuando un amplio nimero de ecografistas participan en la medicién®*.

La Fetal Medical Fundation (FMF) otorga un diploma a los profesionales que hayan
realizado exitosamente la formacion tedrica y practica especializada en un centro materno-

fetal reconocido por un minimo de 2 afos.

Los obstetras deben completar un cuaderno de bitdcora para demostrar la gama de
condiciones gestionadas y se les exige que obtengan una recomendacion del director del

programa del centro en el que recibieron formacién.

Los ecografistas que han obtenido el Certificado de FMF para la medicion de la
translucencia nucal (TN), pueden utilizar los marcadores adicionales para las anomalias
cromosomicas (hueso nasal, flujo tricuspide y flujo del conducto venoso), después de obtener

el Certificado FMF apropiado para cada uno de estos marcadores®,

En Espaia, es la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) quien establece

niveles para su acreditacién?®.
1.5.2 Estrategias de cribado

En la actualidad, existen distintas estrategias de cribado que incluyen los marcadores

seroldgicos, aislados o combinados con marcadores ecograficos:

1.5.2.1 Marcadores bioquimicos

Para el cribado prenatal del SD y otras malformaciones congénitas, se emplean una serie
de marcadores serolégicos. Se trata de determinadas substancias de origen fetal, placentario o
feto-placentario cuyas concentraciones en suero materno se modifican substancialmente en
presencia de determinadas anomalias cromosdmicas, como el SD, o de algunos defectos
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estructurales fetales tales como los defectos del tubo neural o de la pared abdominal. Los
niveles séricos dependen también de algunas caracteristicas propias de la mujer embarazada
(peso, etnia, consumo de tabaco, diabetes, anomalias previas) y del embarazo (edad

gestacional en el momento del cribado, tipo de embarazo)?’.

Segun el trimestre del embarazo, se realiza la medicidn, entre otros, de los siguientes

marcadores serolégicos:

a) Primer trimestre de gestacién (10-13 semanas)®
- Proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A)

Los niveles séricos de PAPP-A aumentan a lo largo del embarazo. Niveles bajos, se
asocian a un mayor riesgo de SD y otras aneuplodias, como el S. Edwards (T 18) y S. Patau
(T 13). La diferencia entre los niveles de PAPP-A entre embarazos normales y embarazos con
alteraciones cromosémicas disminuye segln avanza la edad gestacional, siendo esta diferencia
no significativa a partir de la semana 14. Por este motivo su utilidad como marcador se limita
al primer trimestre del embarazo. Se considera el marcador bioquimico mas sensible del

primer trimestre?.

- Fraccion libre de la subunidad B de la hormona gonadotropina coriénica humana (B-
HCG) Niveles elevados de hCG se asocian a mayor riesgo de SD. Niveles disminuidos se

asocian a S. Edwars (T 18) y S. Patau (T 13).

b) Segundo trimestre de gestacién (14-20 semanas)*°:
- Alfafetoproteina (AFP)

Fue el primer marcador bioquimico que se utilizé en el cribado de anomalias
cromosdmicas y defectos del tubo neural. Es una glicoproteina de origen fetal, se origina en el
higado del feto y pasa a la circulacion materna. Los niveles de AFP se encuentran elevados,
tanto en liquido amnidtico como en suero materno en embarazos cuyos fetos presentan
defectos del tubo neural. Niveles bajos en suero materno en el segundo trimestre del

embarazo se asocian a SD.

- Fraccion libre de la subunidad B de la hormona gonadotropina coridnica humana (B-

HCG):
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La hormona tiene como objetivo mantener la funcionalidad del cuerpo liteo como
ente endocrino en la secrecion de progesterona durante el primer trimestre de

embarazo.
- Estradiol no conjugado (E3):

Durante el embarazo, el estriol es excretado por la orina en cantidades 1.000 veces
mayores que en estado de no embarazo. Esta cantidad es mayor si se compara con la

tasa de excrecidn de estrona y estradiol.
- Inhibina A:

Una inhibina A elevada (junto con un aumento de B-hCG, disminucién de la AFP y una
disminucién de estriol) es sugerente de la presencia de un feto con el sindrome de
Down. Como prueba de deteccidn, los resultados anormales necesitan un seguimiento

con pruebas mas definitivas.

La realizacién de un cribado prenatal mediante marcadores seroldgicos exige criterios y

medidas de calidad del proceso para disminuir la variabilidad entre distintos laboratorios®!.

1.5.2.2 Marcadores ecograficos

La ecografia tiene dos utilidades en el cribado de SD: por un lado, permite confirmar la
edad gestacional, haciendo mas precisos los calculos de riesgo con las pruebas seroldgicas y

por otro, constituye una prueba de cribado por si misma.

En 1985 se describid por primera vez la asociacién entre el incremento del pliegue nucal
de los fetos en el segundo trimestre de gestacién con alteraciones cromosdmicas®. Le
siguieron varios estudios que confirmaron esa asociacion también en el primer trimestre de

gestacion, pero en esta fase del embarazo se empled el término translucencia nucal (TN) %,

La técnica consiste en la medicidon del grosor de la zona translucida entre la piel y los
tejidos blandos de la nuca fetal mediante ecografia. La TN es el marcador ecografico mas
utilizado para el cribado del SD y se asocia también con el Sindrome de Turner y otras
anomalias cromosdmicas. El periodo éptimo de observacién es entre la 11 y 14 semanas de

gestacion.

Estudios posteriores confirmaron este hallazgo y determinaron que utilizando un punto
de corte del percentil 95 (5% de falsos positivos) la tasa de deteccién para trisomia 21 era de
un 75%%.
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Se observé también que una TN aumentada podria asociarse a otras cromosomopatias,
como las trisomias 18 y 13 y el Sindrome de Turner (45 X), malformaciones fetales,

especialmente cardiopatias, y sindromes genéticos®3.

En el grupo de fetos con TN independiente de la CRL la media de la TN es3*:

FELOS EUPIOIAES....ccuieveeierireee ettt s e 2,0 mm
FEtos CON SD (T 21) ..o eree e ettt e e 3,4 mm
Fetos con S. de Edwards (T 18)....ccccceeveeeverineeeesereerereeeeaens 5,5 mm
Fetos con S. de Patau (T 13)  .ccveeceveeerereceeeree e 40 mm
Fetos con S. de TUrner (45 X)...ooeoeeeereeveveeeineee e ee s e 7,8 mm

El aumento de la TN se asocia también con muerte fetal y un amplio espectro de
malformaciones fetales y sindromes genéticos. Sin embargo, en la mayoria de los casos la

translucencia nucal aumentada se resuelve, dando lugar al nacimiento de recién nacidos sanos.

El hecho de que el nimero de anomalias asociadas a la TN aumentada sea tan
heterogéneo hace pensar que el mecanismo que da lugar al acumulo de liquido en la nuca
fetal no sea Unico, sino multifactorial. Los posibles mecanismos incluyen el fallo cardiaco, la
congestidn venosa de la cabeza y cuello, alteracién de la composicién de la matriz extracelular,

fallo en el drenaje linfatico, anemia fetal, hipoproteinemia fetal, e infecciones congénitas.
1.5.2.3 Combinacidn de los marcadores de aneuploidias

Los marcadores seroldgicos y ecograficos, aplicados de forma aislada, presentan bajas
tasas de deteccién. Por esta razén, se emplean diferentes combinaciones de los marcadores
dependiendo del momento de la gestacién. Las combinaciones mas utilizadas en el cribado del
SD son la doble prueba, la triple prueba, la cuddruple prueba, la prueba combinada, la

integrada, la integrada sérica y la prueba secuencial®.

Las diferentes pruebas permiten calcular el riesgo de SD empleando programas
informaticos que utilizando algoritmos especificos comparan los pardmetros bioquimicos y
ecograficos de la embarazada con las medianas de su edad gestacional y los resultados se

expresan en multiplos de la mediana (MoMs).
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En la tabla 2 se presenta un resumen realizado por Kypros H. Nicolaides con la que

describe el rendimiento de los diferentes métodos de deteccién del Sindrome de Down (T 21)%.

Tabla 2. Rendimiento de los diferentes métodos de deteccion del SD (T21)

METODOS DE CRIBADO TASA TASA FALSOS
DETECCION POSITIVOS (%)
(%)
EM 30 5
Primer trimestre
EM + TN fetal 75-80 5
EM+ marcadores bioquimicos B- HGC y PAPP-A 60-70 5
EM+ marcadores bioquimicos B- HGC y PAPP-A + TN 85-95 5
Test combinado + hueso nasal 6 soplo tricuspideo 6 flujo del ductus venoso 93-96 2,5
Segundo trimestre
EM + marcador bioquimico AFP, hGC (test doble) 55-60 5
EM + marcador bioquimico AFP, hGC libre (test doble) 60-65 5
EM + marcador bioquimico AFP, hGC, uk3 (triple test) 60-65 5
EM + marcador bioquimico AFP, hGC libre, ut3 (triple test) 65-70 5
EM + marcador bioquimico AFP, hGC, uk3, inhibin A (cuddruple test) 65-70 5
EM + marcador bioquimico AFP, hGC libre, uE3, inhibin A (cuadruple test) 70-75 5
90-94 5

EM + TN + PAPP-A (s. 11-13) + cuadruple test

EM: edad materna; NT: translucencia nucal; B-hCG: gonadotropina coridnica; PAPP-A: proteina plasmdtica asociada

al embarazo

Fuente: Nicolaides et al. 2011

1.5.2.4 Otros marcadores de aneuploidias

Ademas de los parametros analiticos y ecograficos, que son la base del cribado, se han

descrito otras caracteristicas que deben tenerse en consideraciéon: edad, antecedente de

embarazo previo con anomalia cromosdmica, el grupo étnico, tipo de embarazo (espontaneo o

no espontaneo), peso de la mujer, diabetes y habito tabaquico, dado que estos son factores

modificadores de los resultados del cribado.
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El control de algunas de estas variables puede variar la tasa de falsos positivos (TFP) 33. La
edad, la etnia y el consumo de tabaco (teniendo en el cribado una influencia dosis
dependiente) son variables importantes a tener en cuenta, varios estudios demuestran que
cuando se excluyen del calculo de riesgo se produce un cambio en la deteccidon de las

anomalias®®’.
1.5.2.5 Resultados de la prueba de cribado combinando marcadores

El resultado combinado de los diferentes marcadores permite estimar, mediante un
programa de calculo validado, el riesgo de presentar una malformacién congénita, lo que
facilita informar e indicar a la mujer embarazada la necesidad o no de una prueba de

confirmacién diagndstica.

Se establece un punto de corte de riesgo para T 21. El punto de corte es normalmente
aceptado por consenso y varia entre 1:250 y 1:300 para estimar una aceptable tasa de falsos

positivos (FP) y de deteccidn.

Hay que considerar la tendencia actual de creciente proporciéon de mujeres en la franja de
edad entre 35y 38 aiios, el riesgo de pérdida fetal atribuible al procedimiento invasivo (0,5-2%
en condiciones Optimas), recursos ecograficos y bioquimicos en el area de actuacion, y

caracteristicas de organizacién sanitaria.

En los casos en los que el riesgo sea superior a lo establecido, o la TN sea superior o igual a

3,5 mm, se ofrece a la embarazada la realizacidn de la prueba invasiva3®.

1.5.3 Técnicas ecograficas para la deteccion prenatal de anomalias. Ecografia

morfolégica segundo trimestre

La ecografia morfoldgica es realizada entre la semana 18 y 21 y su finalidad es el estudio
anatomico y funcional del feto, teniendo en consideracion la expresividad de las estructuras

fetales en las diferentes etapas del desarrollo.

En esta prueba se incluye también la realizacidn de la biometria fetal, como informacién del

adecuado crecimiento intrauterino, y la busqueda de marcadores de cromosomopatias33°.

Los marcadores de cromosomopatias de segundo trimestre a considerar son los siguientes:

- Edema nucal igual o superior a 6 mm

25



- Hiperrefringencia intestinal (refringencia igual o superior a la de la columna)
- Fémur corto (< percentil 5)
- Ectasia piélica

- Foco ecogénico intracardiaco

Los objetivos de la realizacion de este procedimiento son:

1. Ofrecer un programa de deteccidn uniforme y de acceso universal.

2. Ofrecer informacién completa y adecuada a la mujer y su pareja para que puedan

tomar una decisién informada sobre el embarazo.

3. Completar el programa de cribado de cromosomopatias del primer trimestre y
rastreo en busca de marcadores ecograficos de cromosomopatias en este
momento de la gestacion.

Determinar el crecimiento fetal.
Comprobar el correcto desarrollo y la funciéon de los diferentes érganos.

Detectar anomalias estructurales o funcionales del feto.

N oo U s

Detectar alteraciones de los anexos fetales (placenta, cordén y liquido amniético).

Esta prueba se ofrece a todas las embarazadas independientemente si han o no aceptado
el cribado vy el tipo de cribado. La deteccion de alteraciones en ese momento permite una

confirmacion diagndstica a través de amniocentesis/BVC para analizar el cariotipo fetal.
1.5.4 Tecnologias emergentes: andlisis de ADN fetal en sangre materna

Los recientes avances en el campo de la secuenciaciéon gendmica y la bioinformatica han
favorecido el desarrollo de métodos de deteccidn no-invasivos con tasas de deteccidon

proximas a las obtenidas mediante la amniocentesis y la biopsia de corion®.

El acido desoxirribonucleico (ADN) fetal libre (cell free fetal DNA, cff DNA) puede
detectarse en sangre materna y utilizarse como test prenatal no-invasivo (TPNI) o non-invasive
prenatal testing (NIPT en sus siglas en inglés). Estas técnicas permiten el diagndstico de
aneuploidias y enfermedades monogénicas, asi como la identificacion del sexo y del Rh del

feto.

La prueba se realiza normalmente entre las semanas 10 y 22 de gestacion®' y no es

invasiva, puesto que solo requiere una pequefia extraccién de sangre de la madre.
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La sangre extraida, se procesa posteriormente en el laboratorio y el resultado del andlisis
suele tardar alrededor de una semana. A diferencia de los test invasivos, no supone un riesgo
para el feto. Por esta razdn, los TPNI se han extendido con rapidez en el ambito de la medicina
materno-fetal en los ultimos afios, provocando una disminucién simultdnea de las pruebas

combinadas del primer trimestre y los test invasivos**™“3,

En la actualidad, los TPNI se comercializan en 61 paises de Europa, Asia, Africa y
América®. El andlisis del cff DNA en sangre materna tiene una mayor tasa de deteccion de
aneuploidias que las pruebas séricas convencionales (prueba combinada, prueba integrada,

etc.).

Mas concretamente, estudios recientes indican que los TPNI tienen una tasa de deteccidn
de alrededor del 99,2% y una tasa de falsos positivos de alrededor del 0,09% para el SD*, asi
como elevada sensibilidad y especificidad para esta anomalia cromosémica (del 99,3% y 99,9%,
respectivamente). Sin embargo, cabe destacar que la prueba no es 100% precisa y, por lo
tanto, es necesaria la confirmacion diagndéstica mediante test invasivos cuando el resultado es

positivo. La tasa de fallos se sitla entre el 1-12%%.

Osteba ha realizado un estudio de evaluaciéon de coste efectividad del uso del DNA

mediante diferentes estrategias®’.

a) TPNI como prueba de cribado de primera linea frente al cribado de ler y 22 trimestre.
b) TPNI como prueba contingente en casos con riesgo positivo en cribado frente a la
realizacion del cribado del 1ler y 29 trimestre.

c) TPNI contingente frente a TPNI de primera linea.

Para el cdlculo poblacional se desarrollaron los modelos correspondientes a los
procedimientos de cribado prenatal objeto del estudio, con una hipotética cohorte de 100.000
mujeres embarazadas representativa de la poblacion Espafiola, a partir de la cual se calculd la
poblacién de mujeres embarazadas que participarian en el cribado prenatal para la deteccidon

dela T21.

Se obtuvieron, para el periodo 2010-2014, los datos del registro del Programa de Cribado

Prenatal (PCP) de la CAPV y los datos sobre nacimientos totales publicados por el Instituto
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Vasco de Estadistica (EUSTAT). Para la realizacion del calculo poblacional los datos de

nacimientos se transformaron en datos de embarazo.

No se tuvieron en cuenta las mujeres con embarazos gemelares, ya que de acuerdo con
las recomendaciones publicadas por el “Committee on Genetics Society for Maternal-Fetal

Medicine” ¥

, el TPNI basado en el ADN fetal libre en sangre materna no es recomendable en
mujeres con gestaciones multiples. El modelo tampoco fue corregido para embarazos de
gemelos en los que se perdio alguno de los fetos, al asumirse que los mismos quedan excluidos

del TPNI.

Las principales conclusiones que se obtuvieron del informe fueron las siguientes:

e La utilizacion del TPNI como prueba contingente en un programa de cribado de SD,
para un punto de corte de riesgo de 1:270 parece ofrecer beneficios frente al cribado
actual en cuanto que disminuye el caso de abortos espontaneos relacionados con las
Tl sin coste adicional, si bien no mejora la tasa de deteccion. Una disminucion del
punto de corte de riesgo a 1:500 ademds ocasionard un mayor nimero de casos
detectados de SD, aunque a un coste un 4% superior, lo que podrd convertirla en una
alternativa coste-efectiva.

e La utilizacidon del TPNI como prueba primaria en un programa de cribado de SD, parece
ofrecer beneficios frente al cribado actual con punto de corte de 1:270, en cuanto que
aumenta el niumero de casos de detectados de SD y disminuye el caso de abortos
involuntarios relacionados con la Tl, aunque todo ello a un coste muy superior. Para
que sea una alternativa coste-efectiva su precio deberd disminuir hasta ser similar al
de la pruebas de cribado actual.

e La evidencia de alta calidad indica que los TPNI no pueden considerarse diagndsticos
para el SD.

e La evidencia cientifica indica que es de vital importancia confirmar los casos con
resultados positivos en los TPNI con una prueba invasiva, como la amniocentesis o la
biopsia corial, para confirmar la presencia de T21, si la mujer estd considerando la
terminacion del embarazo en caso de que el feto esté afectado de SD.

e En embarazos Unicos, el rendimiento de cribado de los TPNI para el SD es superior al
resto de estrategias de cribado que combinan la edad materna, los hallazgos
ecograficos del primer y segundo trimestre y los marcadores séricos del primer y

segundo trimestre.
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1.6 Deteccion prenatal de Sindrome de Down en el contexto Europeo

Desde 1980, afio en que se cred la red de vigilancia europea de anomalias congénitas
EUROCAT y a la que pertenece el Pais Vasco desde 1990, se ha ido registrando un aumento
continuo en la proporcion de malformaciones congénitas detectadas de forma prenatal,
debido a la mejora en el diagndstico precoz. Estudios realizados por este grupo han mostrado
diferencias regionales significativas en las tasas de deteccidn prenatal en los diferentes paises

europeos.

En 2004, EUROCAT publicé un informe sobre las diferentes politicas europeas en el
cribado prenatal, presentando variabilidad entre paises y dentro de los paises, entre regiones.
Estas politicas se determinan por la disponibilidad de los distintos recursos, las leyes de
interrupcién de embarazo y los factores sociales y culturales, diferentes en cada pais. Con los
avances en los métodos de diagndstico prenatal es dificil determinar una mejor estrategia

comun de cribado®.

Posteriormente, en el afio 2010, se edité una informacién actualizada de las politicas
vigentes en el afio 2009, no existiendo una actualizacidén posterior del mismo. Los capitulos en
los que se recoge esta informaciéon dentro del informe han sido realizados por miembros de los
diferentes registros regionales, describiendo la politica nacional de cribado prenatal de su pais
en cuatro epigrafes: deteccién de SD, indicaciones para el diagndstico prenatal, deteccién de
anomalias estructurales mediante ecografia y legislacion vigente referente a la interrupcion del

embarazo debido a anomalias fetales°.

Algunos paises como Canadd, disponen de guias nacionales en las que se antepone la
recomendacién de la puesta en marcha de un programa de cribado poblacional antes que la
realizacion de la técnica invasiva en grupos de riesgo, practica no habitual en otros muchos
paises en los que se opta directamente por esta practica (sin la previa realizacién del test de

cribado).

La tabla 3 muestra la situacion del cribado prenatal en Europa, asi como la situacién legal
respecto a la interrupcidn voluntaria del embarazo (IVE) en los diferentes paises hasta el afio

2012.
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Existe una amplia variabilidad en las practicas de deteccion de anomalias prenatales
realizadas. La mayoria de paises o regiones ofrece el test de cribado del primer trimestre, con
variacion en la realizacion de técnica invasiva y en las leyes de interrupcién del embarazo,

siendo la mas amplia la francesa y las mas restrictivas las de Malta, Irlanda y Polonia.

En la mayoria de las regiones, el sistema publico es el encargado de ofrecer estas

prestaciones.

30



Tabla 3. Situacién de los paises y regiones con registro de datos en EUROCAT*

PAIS CRIBADO TEST TIPO DE CRIBADO ANO FINANCIACION SITUACION IVE
IMPLANTACION
o -
. . . 100A>.mujeres. 1997. Se cambio Si anomalia si. Se
Francia Si Si Combinado ler Reembolsable o, o
. . en 2010. revisaran por comité
trimestre. Riesgo 1:250
Irlanda No Si USs 18 No, ilegal.
> 35 afios. Triple test. "
Italia Si Si Programas especificos Sin inf Si, publica > 12 semanas: comite.
& 'p ) P Max 23 semanas
segun region
Holanda Si i _Comblnado. ler Sin inf > 36 anf)s.y < <24sy >24s S|_feto
trimestre o triple. 36 si riesgo + no viable
o Combinado ler ..
Espafia SiSi trimestre o del 2° 2009 si, piblica €Y Orgdnica 2/2010
(Cataluiia) . Ley de plazos
trimestre
o Combinado ler L.
Espafia . Si Si trimestre o del 2¢ 2010 Si, publica Ley Organica 2/2010
(Euskadi) ) Ley de plazos
trimestre
Malta No Si USs 18 No, ilegal
Segun regiones:
Suecia No Si Combinado ler Sin inf Reembolsable >18slo decide comité
trimestre o Tl > 35 afios
Combinado ler
Suiza Si Si  trimestre (riesgo 1:300) 2005 Seguros de salud <24s
0 225siriesgo 1:380
Norte: Cribado 22 revfgfclozn::g;z
Inglaterra Si Si trimestre. Sur: Cribado Sin inf Si, publica g Lo
. limites si riesgo
ler trimestre
materno
P 24 s. No limi i
Gales Si Si Cribado 29 trimestre Sin inf Si, publica < S o limites si
riesgo materno
- o P -
Escocia i i Cribado del %er 02 Sin inf Sin inf <24 s No limites si
trimestre riesgo materno
> 35 afios:
Grecia No Si amniocentesis y test Sin inf Privada Sin inf
epigenéticos
> 35 afios o hijos con
Bulgaria Si Si anomalias: Sin inf Si, publica Sin inf
amniocentesis
Repuiblica Si Si > 37 ano§: Sin inf Si, publica Sin inf
Checa amniocentesis
Estonia Sisi > 37 afios: Sin inf Sin inf Sin inf
amniocentesis
Hungria No No US en la semana 18 Sin inf Sin inf Sin inf
Letonia No i Si > 35 afios/ parejas Sin inf privada < 12s. El Qx d.e.SD no
varones > 45 afios justifica IVE
Si > 35 afios, cribados
Lituania No No con riesgo o hijos con Sin inf Privada Sin inf
anomalias previas
Portugal Si Si Postnatal Sin inf Si, publica Sin inf
Chipre Si Si Sin inf Sin inf Sin inf Sin inf
Polonia Si Si ler y 22 trimestre Sininf  Sininformacién No, ilegal
Eslovenia Si Si Sin inf Sin inf Si, publica Sin inf
Eslovaquia Si Si Sin inf Sin inf Si, publica Sin inf
Turquia No Si Amniocentesis Sin inf Sin inf Sin inf

* Sin inf: No se aporta informacién sobre los apartados descritos. * S: semanas
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1.7 Diagnéstico prenatal en el contexto Estatal

En el contexto estatal no ha habido una politica uniforme y global en la deteccién y
diagndstico prenatal de anomalias cromosdmicas, existiendo variabilidad respecto a las
estrategias que se aplican en las distintas comunidades auténomas y, dentro de estas, en las

distintas areas sanitarias.

En el afio 2005 la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) realizd un
proceso de reflexién sobre los distintos métodos de diagndstico prenatal y recomendd
descartar la indicacion de pruebas invasivas basadas Unicamente en la edad materna, debido a
su baja efectividad y elevado coste, tanto econémico como en posibles pérdidas fetales, y
propuso la prueba combinada durante el primer trimestre del embarazo como método a

implantar en todo el territorio nacional®.

Se muestra a continuacién el mapa del Sistema Nacional de Salud (SNS) en el que se

describe la situacidn de cribado en cada comunidad (figura) >*:

a) Las comunidades marcadas en verde tienen implantado un programa oficial de
cribado con una unica base de datos (BD). Cuentan con un programa oficial para el
control de calidad del mismo: Asturias, Cantabria, Comunidad Auténoma del Pais
Vasco, Aragdn, Catalunya y Extremadura.

b) Las comunidades marcadas en rojo cuentan también cuentan con un programa
oficial de cribado, en este caso con diferentes bases de datos y sin un programa
oficial para el control de calidad del mismo: Las comunidades marcadas en rojo
cuentan también cuentan con un programa oficial de cribado, en este caso con
diferentes bases de datos y sin un programa oficial para el control de calidad del
mismo: Galicia, Castilla y Ledn, Madrid, Castilla la Mancha, Islas Canarias e lIslas
Baleares.

c) Las comunidades marcadas en amarillo no tienen un programa oficial de cribado,
los datos los recogen en diferentes bases de datos y tampoco tienen un programa
oficial para el control de calidad: Valencia, Murcia y Andalucia

d) Las comunidades marcadas en azul cuentan con un programa integrado de cribado:

La Rioja y Navarra.
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Figura 2. Situacion del cribado prenatal de SD y otras anomalias

MAR CANTABRICO

FRANCIA

1VONLHOd
P

ODILLNY1LY ONV3ID0

P

:’(0 I~

Fuente: SEGO

Las diferentes formas de cribado descritas hacen que:

- No exista un Programa de Cribado en el Sistema Nacional de Salud comun para
todas las comunidades.

- No se conozca su extensidn en el dmbito publico y privado.

- El punto de corte de riesgo marcado difiere entre las comunidades y entre los
diferentes hospitales.

- Haya diferentes compaiiias y plataformas para el registro de los datos (algunas de
ellas no certificadas).

- Exista una gran variabilidad en los controles de calidad, en el grado de

implementacidon como en los resultados de los programas.
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1.8 Comparativo de tasas de deteccién/ seguimiento/ registros segin EUROCAT *

En este parrafo se presentan los comparativos entre los diferentes registros en cuanto

a deteccion prenatal de SD y otras anomalias. En la figura 3 se observa que el Pais Vasco

registrd la mejor tasa de deteccién prenatal, seguida de Paris (Francia) y Hainaut (Bélgica).

Ene

| caso de Irlanda y Malta se registraron las tasas mas bajas

Figura 3. Descripcidon de la situacion en los diferentes registros europeos en el diagndstico
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SD.

En la tabla 4 describe el nUmero y el porcentaje de casos con diagndstico prenatal de
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Tabla 4. Deteccidn prenatal de SD en los diferentes registros europeos 2008-2012

REGISTRO TOTAL DE CASOS DETECCION PRENATAL % TASA DETECCION

IC95 %
Basque Country (Spain) 304 260 85,5 (81,1-89,0)
Paris (France) 574 478 83,3 (80,0-96,1)
Hainaut (Belgium) 149 124 83,2 (76.4-88.4)
Isla de la Reunion (France) 159 131 82,4 (75,7 -87,5)
Odense (Denmark) 56 46 82,1 (70,2-90,0)
Vaud (Switzerland) 150 119 79,3 (72,2-385,0)
Tuscany (Italy) 374 296 79,1 (74,7 - 83,0)
Auvergne (France) 176 139 79,0 (72,4-84,3)
French West Indies (Frannce) 127 98 77,2 (69,1-83,6)
Valencia (Spain) 571 435 76,2 (72,5-79,5)
Emilia Romagna (Italy) 430 309 71,9 (67,4-75,9)
Styria (Austria) 125 89 71,2 (62,7 -78,4)
Saxony-Anhat (Germany) 145 100 69,0 (61,0-75,9)
Mainz (Germany) 56 35 62,5 (49,4-74,0)
NDSCR 9,138 5,6 61,3 (60,3-62,3)
S Portugal 69 39 56,5 (44,8-67,6)
N Netherlands (NL) 164 90 54.9 (47,2 -62,3)
Hungary 969 460 47,5 (44,3-50,6)
Norway 607 280 46,1 (42,2-50,1)
Zagreb (Croatia) 53 19 35,8 (24,3-49,3)
Ukraine 225 52 23,1 (18,1-29,0)
Cork and Kerry (Ireland) 183 42 23,0 (17,5-29,5)
SE Ireland 102 10 9,8 (5,4-17,1)
Malta 41 - -
Total 14.947 - -

Fuente: EUROCAT

A continuacion, se desglosan los resultados de la tabla 5 en mujeres menores y

mayores de 35 afios.
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Tabla 5. Descripcion de la situacién en los diferentes registros europeos en el diagndstico

prenatal de SD para el periodo 2008-2012 en mujeres menores y mayores de 35 ainos

REGISTRO N <35 aiios N 2 35 aiios

IC95 % IC95 %
Basque Country (Spain) 76 25,0 (20,5 - 30,2) 184 60,5 (54,9 —65,9)
Paris (France) 143 24,9 (21,5 - 28,5) 335 58,4 (54,3 -62,3)
Hainaut (Belgium) 78 52,3 (44,4-60,2)
Isla de la Reunion (France) 34 21,4 (15,7 - 26,4) 97 61,0 (53,3-68,2)
Odense (Denmark) 23 41,1 (29,2 - 54,7) 23 41,1 (29,2-54,7)
Vaud (Switzerland) 36 24 (17,9 - 31,4) 83 55,3 (47,3-63,1)
Tuscany (ltaly) 57 15,2 (12,0 - 19,2) 234 62,6 (67,6-67,4)
Auvergne (France) 51 29,2 (26,8 -36,1) 88 50,0 (42,7-57,3)
French West Indies (France) 24 18,9 (13,0 — 26,6) 74 58,6, (49,3 -66,5)
Valencia (Spain) - 280 49,0 (45,0- 53,1)
Emilia Romagna (Italy) 64 14,9 (11,8 - 18,6) 240 55,8 (51,1-60,4)
Styria (Austria) 31 24,8 (18,1-33,0) 58 46,4 (36,9-55,1)
Saxony-Anhat (Germany) 42 29,0 (22,2 -36,0) 58 40,0 (32,4-48,1)
Mainz (Germany) 13 23,2 (14,1 - 35,8) 22 39,3 (27,6-54,3)
NDSCR 1.668 18,3 (17,5-19,1) 3.841 42,0 (41,0-43,0)
S Portugal - - 26 37,7 (27,2-45,5)
N Netherlands (NL) 30 18,3 (13, 11 —24,4) 60 36,6 (29,6 -44,2)
Hungary 0 - 304 31,4 (28,5-34,4)
Norway 72 11,9 (9,5-11,7) 208 34,3 (30,6-38,1)
Zagreb (Croatia) 53 19¢7?? 16 30,2 (19,5-43,5)
Ukraine 34 15,1 (11,0 - 20,0) 18 8,0 (51-12,3)
Cork and Kerry (Ireland) 18 9,8 (6,3 —-15,0) 24 13,1 (9,0 -18,8)
SE Ireland 0 0 10 9,8 (5,4-17,1)
Malta - - - -
Total 2.784 18,6 (18,0 —19,3) - -
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El 18,6% de las mujeres a las que se diagnosticé un embarazo afecto de SD tenia menos
de 35 afios. En el CAPV este porcentaje se situd en el 25%, valor mayor al de la media
europea y acorde a la tendencia descrita en la bibliografia. En cuanto a las mujeres > 35

afios la tasa de deteccidn prenatal se situé en 60,5%.
En figura 4 se observan los porcentajes agrupados de cada registro.

Figura 4. Porcentajes de diagndstico prenatal para SD en menores y mayores de 35 afios en

el periodo 2008-2012
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Malta l ‘

En la tabla 6 de observa la deteccién prenatal del S. Edwards (T18). La CAPV se sitla en

segundo lugar en cuanto a la tasa de deteccién de esta anomalia con un 98,4% (I.C. 95% 91,4 -

99,7). Si bien el S. Edwards (T 18) al presentar grandes anomalias es detectables precozmente

por ecografia.
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Tabla 6. Proporcién de casos diagnosticados prenatalmente de Trisomia 18 para el periodo

2008- 2012
REGISTRO TOTAL DETECCION TASA DE DETECCION 1C 95%
CASOS PRENATAL

Basque Country (Spain) 62 61 98,4 (91,4 -99,7)
Paris (France) 180 175 97,2 (93,7 -98,8)
Hainaut (Belgium) 34 34 100
Isla de la Reunion (France) 159 131 82,4 (75,7 — 87,5)
Odense (Denmark) 56 46 82,1 (70,2 -90,0)
Vaud (Switzerland) 30 28 93,3 (78,7 — 86,2)
Tuscany (Italy) 91 88 96,7 (90,8 —98,9)
Auvergne (France) 43 41 95,6 (86,7 —97,6)
French West Indies (Frannce) 43 42 97,7 (96,8 —99,3)
Valencia (Spain) 107 92 86,0 (78,2 -91,3)
Emilia Romagna (ltaly) 79 73 92,4 (64,4 —96,5)
Styria (Austria) 27 26 96,3 (81,7 -99,3)
Saxony-Anhat (Germany) 37 35 94,6 (85,7 —96,9)
Mainz (Germany) 16 15 93,8 (71,7 —96,6)
NDSCR 2.371 2.142 90,3 (89,1-91,5)
S Portugal 11 7 63,6 (35,4-67,8)
N Netherlands (NL) 66 60 90,9 (81,8 —95,6)
Hungary 969 460 47,5 (44,3 -50,6)
Norway 607 280 46,1 (42,2-50,1)
Zagreb (Croatia) 6 5 63,6 (35,6 —64,8)
Ukraine 28 23 82,1 (64,4-92,1)
Cork and Kerry (Ireland) 23 16 78,3 (58,1-90,3)
SE Ireland 21 13 61,9 (40,9-79,2)
Malta 6 - -
Total 14.947 - -

Fuente: EUROCAT

Su tasa de mortalidad es superior al 95% en el primer afio de vida, siendo las cardiopatias

congeénitas, apneas y neumonias las principales causas de fallecimiento.

La deteccidn se realiza tanto por programas de cribado como por las ecografias de primery

segundo trimestre, lo que explica su deteccién prenatal en paises como Irlanda y Malta.

En la figura 5 se observa de forma representativa la distribucién entre los registros de

EUROCAT.
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Figura 5. Diagndstico prenatal en los diferentes registros europeos del Sindrome de Edwards

(T18) en el periodo 2008-2012.
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En la tabla 7 se observan los casos diagnosticados de Sindrome de Patau, o trisomia 13,
repitiéndose el mismo patrén, siendo mas elevada que la del SD pues los fetos con esta
cromosomopatia presentan multiples anomalias que pueden ser detectadas prenatalmente

por medio de la ecografia.

Entre estas anomalias destacan las anomalias del sistema nervioso central (SNC),
especialmente la holoprosencefalia (malformacion en la estructura del cerebro),
malformaciones faciales, cardiacas y renales, siendo frecuente también el retraso en el
crecimiento intrauterino. Un 30% de los embarazos de T 13 presentan polihidramnios
(demasiado liquido amnidtico rodeando el feto) u oligoamnios (poco liquido amnidtico

rodeando el feto).
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Tabla 7. Proporcion de casos diagnosticados de forma prenatal del Sindrome de Patau (T 13)

para el periodo 2008- 2012

REGISTRO TOI:AALSSE D:;:;z!&’: TASA DE DETECCION 1C 95%
Basque Country (Spain) 21 21 100
Paris (France) 50 49 98,0 (69,5-99,5)
Hainaut (Belgium) 14 14 100
Isla de la Reunion (France) 14 13 92,9 (68,5 -98,7)
Odense (Denmark) 6 6 100
Vaud (Switzerland) 17 17 100
Tuscany (Italy) 24 24 100
Auvergne (France) 23 23 100
French West Indies (France) 16 15 93,8 (71,7 —98.9)
Valencia (Spain) 38 33 86.6 (72,7 -94,2)
Emilia Romagna (ltaly) 20 20 100
Styria (Austria) 9 9 100
Saxony-Anhat (Germany) 8 8 100
Mainz (Germany) 7 6 85,7 (48,7 -97,4)
NDSCR 911 811 89,0 (88,8—-90,9)
Portugal 5 - R
N Netherlands (NL) 16 16 100
Hungary 62 42 67,7 (55,4 —78,0)
Norway 71 63 88,7 (79,3-94,2)
Zagreb (Croatia) 5 5 100
Ukraine 15 13 86,7 (62,1-96,3)
Cork and Kerry (Ireland) 13 8 61,5 (35,5-82,3)
SE Ireland 11 8 72,7 (43,3-90,3)
Malta - - R
Total - 89,2 (87,5-90,7)

Asi mismo se observa en la figura 6 la distribucion de tasas de deteccién prenatal.
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Figura 6. Porcentaje de casos detectados prenatalmente del Sindrome de Patau (T 13) en el

periodo 2008-2012.
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La prevalencia del S. Patau (T 13) es aproximadamente de 1 entre 12.000 nacidos vivos. La tasa

de abortos espontdneos es elevada y representa alrededor del 1% del total de abortos

espontaneos reconocidos. La supervivencia de este sindrome es minima, es por ello que la

tasa

de

nacidos

vivos

representa

un

porcentaje

muy

bajo.
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1.9 Caracteristicas del programa de cribado prenatal del Pais Vasco

1.9.1 Antecedentes del cribado prenatal en la CAV

Antes de la puesta en marcha del Cribado combinado del Primer Trimestre, el Servicio
Vasco de Salud (SVS)/ Osakidetza llevaba a cabo otra estrategia para realizar la deteccién

precoz de Sindrome de Down (SD).

Tal y como queda reflejado y evidenciado en anteriores apartados, el riesgo de padecer un
feto afecto de SD aumenta a medida que se incrementa la edad materna, por lo que este
criterio fue el utilizado para la seleccion de la “poblacion diana” o poblacién de riesgo a la que
se le ofertaria la posibilidad de realizarse una amniocentesis (técnica invasiva), como prueba

diagndstica.

El punto de corte de edad consensuado se fijé6 en 35 afos. A todas las mujeres con esta
edad o con una edad superior se les ofertaba la realizacidon de la misma, siendo el SVS el que
asumiria sus costes. Se tuvo en cuenta la relacidén entre el riesgo de gestacidn afectada con SD

y el riesgo de pérdida fetal debida al procedimiento, implantdndose en el afio 19972

Esta oferta de prestacidn, basada exclusivamente en el riesgo determinado a priori por la
edad materna, dejaba sin cobertura a las mujeres menores de 35 afios, por lo que se propuso
realizar una evaluacion para una posible puesta en marcha de un programa de deteccién

prenatal basado en marcadores bioldgicos y ecograficos.

La puesta en marcha del cribado combinado del primer trimestre se basd en un informe de
evaluaciéon de tecnologias sanitarias realizada por Osteba®? y por el Ministerio de Sanidad®®

entre los diversos métodos de cribado disponibles.

En 2008 el Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco aprobd su puesta en marcha
dirigido a todas las mujeres embarazadas, independiente de su edad. Durante el afio 2009 se
pilotd el Programa de Cribado Prenatal (PCP) en diferentes territorios y hospitales. En 2010,
tras la evaluacidn de su aceptacion y de los resultados obtenidos en cuanto a deteccion SD, se
extendié a toda la red de Osakidetza, a través de la Instruccidn N2 3/2010 “Diagndstico
Prenatal de SD y otras Cromosomopatias a través de la prueba combinada del primer

trimestre” del Director General de Osakidetza®3.
Cabe destacar que los criterios de su puesta en marcha fueron:
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e Ofrecer el cribado a todas las embarazadas, ya que el 50% de los casos de
Sindrome Down se diagnosticaban en mujeres de menos de 35 afios que no tenian
cobertura en el programa, presentdndose anualmente un nimero de nacimientos
de nifios con SD y otras anomalias cromosémicas no detectadas en este grupo de
mujeres.

e Disminuir el nimero de amniocentesis innecesarias ya que la amniocentesis
conlleva el riesgo de pérdida fetal en un 0,5-1% de los casos, siendo la estrategia
gue peores resultados muestra en los estudios de coste-efectividad.

e Disminuir otras pruebas bioquimicas en el liquido amnidtico para detectar los
defectos del tubo neural, ya que estos son detectados por ecografia en un 90% de

los casos independientemente de la edad de la gestante.

Se estimd que la prueba combinada del primer trimestre detectaria un 90-92% de los casos

de SD en el CAPV.

Para su desarrollo y evaluacién se contd con la participacion activa de epidemidlogos,
médicos de familia, matronas, laboratorios de bioquimica y genética, ecografistas acreditados,

servicios de toco-ginecologia y un sistema de informacién centralizado.

Se ofertaria el cribado del 22 trimestre en el caso que las fechas de embarazo no

permitieran la realizacién del cribado del primer trimestre.

1.9.2 Organizacidn del Programa

El PCP, ademas de estar dirigido a la deteccidn de SD y otras anomalias cromosdmicas,
realiza un registro de todas anomalias congénitas mayores, diagnosticadas antes del
nacimiento, en el nacimiento y hasta el primer afio de vida, centrandose en los defectos
estructurales (malformaciones, deformaciones, las interrupciones y displasias) y en anomalias

cromosomicas, siguiendo la estandarizacidn propuesta por EUROCAT (ANEXO ).

En la figura 7 se observa la secuencia del cribado y las actividades relacionadas en cada etapa.
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Figura 7. Secuencia
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*Analisis de los marcadores bioquimicos (PAPP-A, beta HGC libre y AFP en casos de cribado de
29 trimestre)

#Validacion de los resultados por parte del facultativo responsable
¢Activacion de la solicitud en el programa Ssdwlab 6 y validacion de los datos
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sRegistro de parametros de IVE/RN vivo y RN muerto y anomalias
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1.9.2.1 Captacidn de la embarazada

La matrona de Atencidn Primaria (AP) es la responsable de la captacién e informacidn, asi

como de registrar correctamente todos los datos y de derivar a la mujer para la realizacién de

las pruebas analiticas, ecograficas y/o consejo genético.

La informacion que se ofrece sobre el cribado se basa en los principios éticos basicos, es

objetiva y no directiva, tanto antes del cribado como a lo largo de todo el proceso, y adecuada

a su nivel de formacién, para que la participacion en el Programa se realice en base a una

decision informada®*. Esta informacidn se facilita de forma verbal y escrita, haciendo constar
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en el formulario creado a tal fin “Informada Cribado Down”, quedando constancia en la

historia clinica.

Después de este proceso la matrona cita a la embarazada segun el calendario estipulado

para el seguimiento de su embarazo.

1.9.2.2 Analisis bioquimico

Vinculado a los datos de la historia clinica de cada embarazada, se activa el cribado desde
las unidades de Bioquimica, y son captados por un programa especifico en web, validado
durante la fase piloto (2009). Esto permite integrar la informacion de todo el proceso y analizar
sus datos, permitiendo el trabajo en red de usuarios autorizados y evitando la redundancia de

informacién (Ssdwlab 6°) *°.

Los laboratorios implicados incluyen en su practica habitual estrategias de control de

calidad interno y externo.

Se realiza periddicamente una valoracidn conjunta de los datos de Control de Calidad de los
cinco laboratorios participantes, para estudiar posibles discrepancias sistematicas entre ellos y

confirmar la uniformidad de los resultados.

Los laboratorios participan también en un programa Internacional de Control de Calidad
Externo (UKNEQAS) 8, analizando, por cada uno de ellos, los datos obtenidos mensualmente y
el informe anual final para cada una de las pruebas. Dicho informe incluye el estudio del sesgo
del resultado e imprecision, tanto de los valores en concentracion como de los valores
expresados en MoMs (multiplos de la mediana). El programa incluye también una valoracion

del riesgo obtenido para cada muestra de control.

Otras estrategias de control de la calidad son las derivadas del estudio de los datos de
medianas en el programa Ssdwlab®®, tanto a nivel global, como de cada laboratorio y la
posibilidad de ver las graficas CUSUM de las medianas de cada uno de los parametros.
Indirectamente, la tasa de falsos positivos puede ser un indicador de la calidad de las

determinaciones analiticas.
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En el programa informatico estan integrados los parametros modificadores del riesgo con el
fin de obtener una férmula que permita ajustar los pardmetros a las caracteristicas de la

embarazada. Entre estos factores se encuentran:

Peso materno: Los marcadores bioquimicos se ajustan por el peso materno en la

primera visita. Importante en mujeres en mujeres con mds de 80 Kg.

Etnia de la madre

. Afro-caribefa: 57% de incremento en PAPP-Ay 12% en B-HCG

= Asidtica: menor influencia (17 y 4% respectivamente), pero en ambos casos
puede haber una subestimacién del riesgo si no se realiza esta correccion.

Esta variable, a pesar de su importancia en el calculo de riesgo, tiene muchas

dificultades de valoracion.

Fumadora en el momento de la gestacidon y nimero de cigarrillos.

Se ha observado en diferentes estudios que los valores de determinados marcadores
varian en funcién del numero de cigarros de la gestante, por ello se registra el

numero de cigarrillos/ dia, a fecha de FUR.

El calculo del riesgo que se realiza en el Programa informdtico esta basado en el método
denominado de la verosimilitud (likelihood) publicado por Palomaki GE y Haddow JE*.
Posteriormente se realiza la combinacidn de los MoM de los distintos marcadores utilizados en
cada perfil, mediante la distribucién normal multivariante publicada por Reynolds TM y Penney

MD?8,

1.9.2.3 Ecografia del primer trimestre
La ecografia del Primer Trimestre se realiza en Centros TN acreditados en la red de
Osakidetza, por ecografistas expertos con nivel lll de la SEGO* y con curso realizado de
actualizacion en la Fetal Medicine Foundation®. Asi mismo los ecdgrafos dedicados a la
ecografia fetal se adecuan a los requisitos de esta prueba y fueron validados para el cribado

por los profesionales responsables en cada centro de poner en marcha el cribado.

1.9.2.4 Resultados del cribado y perinatal

Resultados de la prueba de cribado

El punto de corte de riesgo para el SD y otras cromosomopatias es 2 1:270. Dado que en la
bibliografia no se ofrece un “gold standard”, este punto de corte se establecid por consenso

con el objetivo de no sobrepasar una tasa de falsos positivos del 5% para SD.
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En la ecografia del primer trimestre, el programa informatico, ajustando todos los
pardmetros, calcula el riesgo y es el ecografista quien facilita a la embarazada un informe en el
gue se indica el riesgo para la T21, T18 y T13 combinando los resultados de la ecografia del
primer trimestre y de los marcadores bioquimicos. En los casos en los que el riesgo es inferior
a 1:270, se informa a la mujer de la indicacidon de seguir con los controles habituales del

embarazo'?.

La indicacidn de una técnica invasiva (TI) es el procedimiento que permite la confirmacion
diagndstica en caso de cribado positivo y en mujeres de alto riesgo (TN = 3,5 mm) ., Las
técnicas mas habituales son la biopsia de vellosidades coriales (BVC) y la amniocentesis. Para

su realizacidn se precisa consentimiento informado.
Criterios para la indicacién de una técnica invasiva (Tl) ¢

Se ofrece a la mujer/pareja la realizacion de una prueba de confirmacién diagndstica

(biopsia corial /amniocentesis) cuando:

El riesgo de tener feto afecto con el cribado sea >1/270 para cualquiera de los
sindromes.

e TN > 3,4 mm (criterio consensuado).

e Recomendacion del genetista

e Malformacion detectada en ecografia completa del primer o segundo trimestre.

Andlisis genético de confirmacion tras la prueba invasiva

El “gold estandar” para el diagndstico de anomalias cromosdmicas es el analisis genético
para la obtencién del cariotipo fetal. Para su analisis se realizan procedimientos invasivos, tales

como la amniocentesis o la biopsia de corion/corial®.

La determinacidon del cariotipo fetal consiste en el analisis microscépico de los
cromosomas obtenidos a partir del cultivo de células fetales, que permite la determinacidon de
aumentos, disminuciones o cambios (translocaciones) del material cromosdmico. La QF-PCR
permite la deteccidon rapida (en menos de 24h) de las aneuploidias mas frecuentes,
concretamente las que afectan a los cromosomas 13, 18, 21, X e Y®. Las principales ventajas

de este método son su rapidez, bajo coste, automatizacién y alta fiabilidad. No obstante, esta
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técnica no permite detectar anomalias estructurales, mosaicismos de bajo nivel ni

cromosomas marcadores.

La amniocentesis consiste en la extraccién de liquido amnidtico de la cavidad uterina
empleando una aguja por via transabdominal guiada con la ayuda ecografica para su andlisis
citogenético posterior. Los resultados generalmente estdn disponibles entre 7 y 10 dias
después del cultivo celular cuando el diagndstico se realiza mediante el cariotipo convencional.
La amniocentesis esta indicada para el diagndstico genético prenatal, generalmente trisomias

en los cromosomas 21, 13 y 18, asi como otras cromosomopatias.

La muerte fetal es la complicacién mas grave de la amniocentesis, con un ratio de pérdida

fetal que oscila entre 1/100 y 1/1000 procedimientos®® y es un efecto indeseado del método.

Las semanas de gestacion dptimas para su realizacidon son entre la 15 y la 17, a pesar de que
es posible realizarla desde la semana 11, pero este procedimiento precoz se asocia a mas

pérdidas fetales y a una mayor incidencia de deformidades fetales?.

La biopsia corial o coriocentesis consiste en la toma de muestras de las vellosidades
coriales para su andlisis de ADN posterior. El procedimiento puede llevarse a cabo por via
transcervical o bien por via transabdominal. La biopsia de corion se realiza después de la
semana 10 de gestacion, pero siempre durante el primer trimestre del embarazo. La biopsia de
corion presenta la ventaja de poder realizar la IVE en caso de resultado positivo en una etapa
mas temprana que la amniocentesis. La tasa estimada de muerte fetal tras la realizacién de la

biopsia de corion es de entre el 0,7-2%°3.

En la figura 8 se puede observar el proceso de cribado y la secuencia hasta el final del
embarazo. Hay que tener en cuenta que las mujeres con cribado positivo pueden rechazar la

realizacién de una técnica invasiva.

Una vez finalizado el embarazo, se realiza un proceso de captacién de todos los datos
perinatales de la embarazada y se registran los datos de los fetos y anomalias a partir de la
revisién de las historias clinicas. Este proceso se realiza a partir de los 3 meses de la fecha
probable de parto (FPP) con el fin de detectar todos aquellos casos con anomalias detectadas

al nacimiento.
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Figura 8. Flujograma del proceso de cribado
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1.9.3 Coordinacidn del cribado

El Programa constituye un ejemplo de proceso de colaboracidn multidisciplinar entre

niveles asistenciales y entre centros en el que intervienen los siguientes profesionales y

estructuras:

Matronas de atencidon primaria: Supone el primer contacto de la gestante con el
sistema sanitario. Su intervencion en el proceso es fundamental, ya que es la persona
responsable de captar e informar a la gestante, iniciando el Programa

Laboratorios intermedios

Laboratorios de referencia de cribado: Reciben las muestras de sus centros de salud y
laboratorios intermedios, realizan las pruebas de control del embarazo y las pruebas
bioquimicas del cribado de toda su area de influencia

Centros ecograficos: Centralizan la medicién ecogréfica de la TN, la datacién ecogréfica
del embarazo e informan del riesgo calculado a la embarazada.

Centros de realizacién de pruebas invasivas, normalmente en los mismos Servicios que
realizan las ecografias.

Laboratorios de genética: Realizan las pruebas genéticas en liquido amnidtico/
vellosidad corial.

Centro coordinador: Epidemidloga y personal de apoyo. Responsable de completar y
cerrar los episodios asi como de coordinar y monitorizar la calidad del Programa.
Coordinador clinico: ginecdlogo ecografista encargado de coordinar los Centros
ecograficos, obstetras y matronas, monitorizando la calidad del Programa.

Comité de evaluacién y seguimiento formado por profesionales de las disciplinas

implicadas que establece criterios y areas de mejora.

Para dar soporte a toda esta organizacion, la historia clinica compartida y el programa

especifico interactivo con los datos clinicos permite:

El acceso de los profesionales a la informacidn que necesitan.

La comunicacién efectiva, garantizandose la seguridad y trazabilidad.

La utilizacion de una identificacion Unica de la embarazada (CIC).

Utilizacidn de los circuitos asistenciales normales.

Conexién de bases de datos clinicas con el PCP, permitiendo no duplicar informacién y
que el proceso quede registrado en la historia clinica.

La monitorizacién y evaluacion de todos los casos
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2. HIPOTESIS
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2.

HIPOTESIS

2.1 El programa de cribado prenatal de Sindrome de Down y otras anomalias
cromosdmicas ha mejorado la tasa de deteccidn respecto a la situacidn previa al su puesta

en marcha en la CAV

2.2 Existen diferencias significativas entre los casos que presentan un cribado positivo y
negativo y los casos verdaderos positivos y negativos en cuanto a edad materna,

marcadores bioquimicos y ecograficos

2.3 La translucencia nucal es un marcador de riesgo independiente que presenta mayor

peso en la deteccidn de Sindrome de Down.

2.4 Los casos de SD no detectados por el programa de cribado son en su mayoria

detectados prenatalmente al presentar anomalias asociadas.

2.5 Las anomalias congénitas mayores detectadas se presentan con mas frecuencia en

mujeres con cribado positivo.
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3. OBIJETIVOS
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3. OBJETIVOS

3.1 Describir los principales resultados del Programa de Cribado Prenatal 2010-2013 vy
comparar las tasas de deteccién de Sindrome de Down, Edwards y Patau con la situacion

previa al cribado.
3.2 Comparar los parametros del cribado en los casos de cribado positivo y negativo y en
los casos de verdaderos positivos y negativos para conocer las caracteristicas diferenciales

entre los casos.

3.3 Analizar los casos de SD falsos negativos con diagndstico prenatal para conocer los

factores/marcadores que determinaron su deteccion.

3.4 Analizar los factores predictores de presentar Sindrome de Down y determinar el

factor predictor con mayor peso.

3.5 Analizar las anomalias congénitas mayores detectadas y su asociacion con el riesgo

determinado por el cribado.
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4. METODOLOGIA
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4. METODOLOGIA

El estudio que se presenta es de cohorte prospectivo, en la que se analizan todos los casos

de cribado incluidos desde el 01/01/2010 a 31/12/2013. Asi mismo se tuvieron en cuenta para

la comparacién los casos detectados previos al cribado 2002-2008.

Las fuentes de datos utilizadas fueron: Programa de Cribado y Registro de Anomalias

Congénitas del Pais Vasco.

Se realizé previo al inicio del estudio, una bulsqueda bibliografica exhaustiva de la

literatura para identificar los estudios mas recientes, informes de evaluacién de tecnologias

sanitarias y guias de practica clinica que examinaran diferentes pruebas de deteccidon durante

el primer trimestre.

Las fuentes de literatura médica consultadas fueron las siguientes:

Bases de datos electrénicas: Cochrane Library, MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via
OvidWeb), CINAHL (via EbscoHost), y varios recursos de literatura gris como sitios web
de Guias de Practica Clinica (NGC, NICE, etc.), Agencias de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias (CRD Databases), registros de ensayos clinicos o metabuscadores como

Google y TripDatabase.

Asimismo, se consultaron las listas de referencias de los estudios recuperados.

La busqueda fue ejecutada entre los afios 2012 y 2016. La estrategia incluia, entre otros,

los siguientes términos en lenguaje libre y controlado: noninvasive prenatal diagnosis,

chromosome disorders o congenital abnormalities, aneuploidy, down syndrome.

La estrategia de busqueda se adaptd a cada una de las bases de datos siguiendo la

siguiente estructura.

ETAPAS DESCRIPCION/ BUSCADOR

#1 Descriptor MeSH: [Prenatal Diagnosis]

w2 (pregnan* or fetal or prenatal or perinatal or antenatal or antepartum or maternal) AND (screen* or
diagnos* or test or tests or testing or detect* or assessment or evaluation)

#3 #1 OR #2

44 Descriptor MeSH: [Aneuploidy] OR Descriptor MeSH: [Trisomy] OR Descriptor MeSH: [Down Syndrome] OR
Descriptor MeSH: [Congenital Abnormalities] OR Descriptor MeSH: [Chromosome Disorders]

#5 aneuploid* OR trisom* OR (down and syndrome)

#6 (congenital or chomosom* or anatomic*) AND (disorder* or anomal* or abnormalit*)

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7
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Seleccion de estudios
Se revisaron las citas bibliograficas recuperadas para la identificacion de los estudios
potencialmente relevantes, basdandose en los titulos y resimenes de los mismos.
Posteriormente se evalué la relevancia de los estudios a texto completo empleando los

siguientes criterios de inclusién y exclusion:

a) Criterios de inclusion
- Poblacién: mujeres embarazadas que.
- Intervencién: participacién en un programa de cribado para la deteccion de
anomalias cromosdmicas del primer trimestre
- Diseno de los estudios: guias de practica clinica, revisiones sistemdaticas, meta

analisis y ensayos clinicos.

b) Criterios de exclusion

Estudios publicados en otros idiomas diferentes a inglés y castellano.

- Diseno de los estudios: presentaciones a congresos, comentarios, editoriales,
noticias, etc.

- Estudios que no evaluaran tecnologias en el contexto de programas de deteccion.

- Estudios que no evaluaran la deteccion durante el primer trimestre.

- Estudios que no evaluaran pruebas de deteccién no invasivas.

La descripcion detallada de la estrategia de busqueda bibliografica, incluidas las fuentes,
limites empleados y los términos de bldsqueda utilizados, se proporciona en el Anexo Il
La informacion bibliografica obtenida se ordend, bajo los requisitos de uniformidad del

Grupo de Vancouver (2010).

4.1 Principales resultados del Programa y comparacion con la situacion Previa al Cribado

En el estudio se incluyeron todos los cribados en los que se habian realizado un
seguimiento hasta el final del embarazo y que habian completado todo el proceso de cribado,
en los casos con resultado positivo, se habia realizado prenatalmente la técnica de

confirmacién diagndstica.
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Se excluyeron del estudio los cribados que no habian completado todas las fases del
proceso, los abortos espontaneos y los embarazos gemelares. Esta exclusiéon se realizé por la

dificultad de analizar las tasas de deteccion y la variabilidad en los embarazos gemelares.

Para responder al objetivo 4.1 se analizaron todos los casos incluidos en el PCP y
anonimizados, en las fechas previamente descritas teniendo en cuenta las siguientes variables

del Programa:

41.1 Variables incluidas
4.1.1.1 Variables demograficas y caracteristicas del embarazo
- Edad de la mujer embarazada en el momento del cribado
- Tipo de embarazo: espontaneo, inseminacion artificial, cualquier otro método de
reproduccion asistida.
- Diabetes: si/no
- Fumadora: si/no y numero de cigarros/dia
- Embarazos previos con Anomalia cromosémica: si/no

- Etnia: blanca, negra, asiatica, otras.

4.1.1.2 Variables relacionadas con el cribado
- Fecha de cribado

- Factores modificadores del riesgo

VARIABLE VALOR
Etnia negra 1,0437
Etnia amarilla 1,04
Fumadora 0,9608
Diabetes 0,8645
Fecundacién in vitro (FIV) 1,065

- B-hCG libre: Valor del parametro bioquimico de la fraccion B de la hormona de
gonadotropina coridnica humana. Se expresa en mUIl/ml que equivale a una mili-
Unidad Internacional por mililitro.

- MoM de la B-hCG: Valor del multiplo de la mediana del pardmetro bioquimico de
la fraccion B de la hormona de gonadotropina coridnica humana.
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PAPP-A: Valor del parametro bioquimico de la proteina plasmatica asociada al
embarazo. Se expresa en mUIl/ml que equivale a una mili-Unidad Internacional por
mililitro.

MoM de la PAPP-A: Valor del multiplo de la mediana del pardmetro bioquimico de
la proteina plasmatica asociada al embarazo.

TN: Valor de la traslucencia nucal, medido en mm.

MoM de la TN: Valor del multiplo de la mediana de la traslucencia nucal.

Definicion de los multiplos de la mediana o mdultiple of median (MoM):

Estandarizacion de los valores de los marcadores que se analizan. Se ha mostrado

como un buen método para evaluar la calidad global del cribado y también para

identificar a usuarios individuales que se desvian del rendimiento medio de los demds.

4.1.1.3 Variables relacionadas con el riesgo

Riesgo T21: Si/No.

Riesgo T18-13: Si/No.

Valor del Riesgo Edad Materna: Numérico
Valor del Riesgo T21: Numérico

Valor del Riesgo T18-13: Numérico

4.1.1.4 Técnicas de confirmacidn diagndstica

Resultado definitivo en el caso de cribado positivo

4.1.1.5 Resultado perinatal

Sexo y peso del feto

Diagndstico de aneuploidia: Ninguna/T21, T18, T13, anomalias sexuales, Sindrome
de Turner y otras cromosomopatias.

Recién Nacido Vivo: sano/con defecto congénito

Recién Nacido Muerto: sano/con defecto congénito

Interrupcion del embarazo

Aborto por Técnica invasiva

Anomalias congénitas detectadas (Anexo |)
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4.1.1.6 Registros de Anomalias previas al Cribado
- Casos de T21,T18 y T13 detectados prenatalmente 1995-2008
- Edad de las embarazadas en el diagndstico prenatal

- Datos del fin del embarazo: Recién nacidos vivos y muertos e IVEs

4.1.2 Anadlisis de datos
4.1.2.1 Descriptivo de los casos de cribado 2010-2013

Se describieron las variables categdricas (cualitativas) mediante frecuencias y porcentajes.

Para las variables continuas (cuantitativas) se valoraron, en primer lugar, la normalidad de
sus distribuciones. En aquellas que mostraron normalidad se describieron las medias y los IC
95%, para comparar dos medias de variables continuas con muestras independientes se utilizé
la t de Student. En las variables cuya distribucién no era normal, se utilizaron la mediana y el
rango intercuartilico, para comparar dos medias de las variables normales se utilizé la U de

Mann Whitney.

Para la comparacion de porcentajes se realizaron tablas de contingencia utilizando el

estadistico Ji al cuadrado de Pearson.

El nivel del intervalo de confianza elegido fue de 95%, siendo estadisticamente

significativas las diferencias a partir de p<0,05.
Se utilizé el pagquete estadistico SPSS vs 23.0 para Windows.

4.1.2.2 Tasas de deteccidon de SD y otras anomalias cromosédmicas. Comparacion de

los datos de cribado con los datos previos

Se realizaron tablas de contingencia 2x2 de todos los cribados, calculando la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo negativo y positivo para SD y otras anomalias
cromosoémicas. Asi mismo, se obtuvo la tasa de falsos positivos y negativos. Se calcularon los

intervalos de confianza en todos los casos.

Se analizaron las tendencias en cuanto a deteccidon prenatal de casos en el cribado y
previas al cribado y su significacidn estadistica en el caso de T21, T18 y T13 tanto en la CAPV

como su comparativo con los registros de EUROCAT.
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4.2 Comparacion de los parametros del cribado en los casos en los casos positivos y
negativos, falsos positivos y falsos negativos y verdaderos positivos con falsos negativos

Para realizar estas comparaciones se tomaron en cuenta las variables especificadas en el

apartado 4.1 con las técnicas estadisticas descritas en el mismo.
Se considero Cribado Positivo: Resultado cribado 21:270
Se considerd Cribado Negativo: Resultado cribado <1:270

Se considerd resultado Falso Positivo: si tras un cribado positivo el resultado de la Técnica

Invasiva era negativa para anomalia cromosdmica.

Se considerd resultado Falso Negativo: si tras un cribado negativo, el resultado bien de
una Técnica Invasiva realizada por otro motivo, o el resultado tras el nacimiento era un

feto/recién nacido afecto de alguna anomalia cromosdmica.

Se considerd resultado Verdadero Negativo: si tras un cribado negativo, al final del

embarazo no se detectdé ninguna anomalia cromosdmica.

4.3 Andlisis de los casos de SD falsos negativos que fueron detectados prenatalmente

Se analizaron de forma pormenorizada todos los casos que fueron cribado negativo con

resultado de SD bien prenatalmente, bien al nacimiento.

De todos los casos detectados prenatalmente se revisaron todas las historias clinicas para
comprobar que parametros maternos, o fetales fueron el signo de sospecha de SD. Se
describieron todos los casos y se analizaron aquellos que presentaron otras anomalias

estructurales o factores relacionados.

Se realiz6 una tabla de contingencia 2x2 para incorporar la deteccidon prenatal de estos
casos con el fin de obtener la tasa de deteccién prenatal de SD ajustada al cribado mas

deteccidn prenatal por otros signos/marcadores.

En todos los casos se describid la semana de gestacién en la que se detectaron los casos

comparada con la que se detectd con el cribado.
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Para ello se tuvo en cuenta la variable fecha de ultima regla y fecha de la Técnica Invasiva

y fecha de finalizacidn del embarazo.

4.4 Anilisis de los factores predictores de Sindrome de Down

En primer lugar se realizé una regresion logistica binaria univariante.

En segundo lugar, aquellas variables incluidas en el primer analisis se usaron también para
el andlisis de la regresidn logistica binaria multivariante. Para cada variable se describié la Odds
Ratio (OR) y el IC95% y el p valor.

Para estudiar la capacidad predictiva del modelo, se determiné el area bajo la curva ROC,

describiendo el valor del drea obtenido y su IC.

4.5 Descripcion de las todas las Anomalias Congénitas detectadas en el cribado

Se categorizaron todos los casos con Anomalias Congénitas (AC) detectadas por grandes
grupos, segln Anexo Il y posteriormente se recodificaron los casos segun el nimero de AC

registradas.

Se analizaron los casos con AC y su relaciéon con el resultado positivo o negativo del
cribado para valorar la posible asociacion y la capacidad de predecir una posible AC no

cromosdmica con los parametros del cribado y/o riesgo.
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5. RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1 Principales resultados del Programa y comparacion con la situacion Previa al Cribado

5.1.1 Principales resultados del programa

A continuacidn se exponen los resultados de los afios de seguimiento del Programa de
deteccién prenatal de anomalias congénitas en la CAPV.

Los datos recogidos se obtuvieron en los afios 2010-2013, iniciandose su recogida el 1 de
enero y finalizandose el 31 de diciembre, ambos incluidos.

Se registraron en total 64.560 solicitudes de cribado de las cuales 61.493 fueron incluidas
en el estudio.

En este apartado se describen tanto las caracteristicas de los cribados como las

caracteristicas maternas de los mismos.

5.1.1.1 Descriptivo de los casos de cribado 2010-2013
Las siguientes 3 tablas se describen los datos recogidos durante los 4 afios de estudio, en
la primera se detallan las caracteristicas maternas, en la segunda los resultados de cribado y en
la tercera los resultados postnatales.
La tasa de mujeres que rechazaron participar en el Programa de Cribado fue inferior al

0,1%.

La mayoria de cribados realizados correspondieron a pruebas realizadas en el primer

trimestre de gestacion (96,7%), periodo incluido en el estudio.

Tabla 8. Caracteristicas maternas los datos recogidos por el programa para los afios 2010-2013

TOTAL 2010 2011 2012 2013
Solicitudes 64.560 16.485 16.555 15.971 15.549
Edad media 32,8 32,6 32,7 32,9 33
% > 35 afos 37,55 34,91 36,65 39,11 39,72
% > 40 afos 5,97 5,05 5,65 6,52 6,71
Peso medio 64,6 64,5 64,4 64,7 64,9
% Fumadoras 15,43 15,98 14,71 15,56 15,46
% Diabéticas 0,84 0,6 0,76 1,02 1,02
% No blancas 2,49 1,66 2,45 2,91 2,98
% Cribado ler trimestre 96,96 96,82 96,82 96,9 97,34
% Cribado 29 trimestre 3,04 3,18 3,18 3,1 2,66
% Anomalias anteriores 1,08 0,89 0,97 1,15 1,33
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La proporcién de mujeres mayores de 35 afios ha ido en aumento desde que se iniciara el

Programa. Sin embargo variables como el numero de fumadoras y de embarazadas diabéticas

de mantuvieron estables.

En la tabla 9 se observan resultados del cribado por marcadores de riesgo y las técnicas

invasivas realizadas

Tabla 9. Resultados de cribado obtenido de los datos recogidos por el programa para los anos

2010-2013

TOTAL 2010 2011 2012 2013
% Riesgo Positivo 5,23 4,57 5,5 5,15 5,72
% Riesgo Positivo T 21 5,12 4,49 5,42 4,99 5,58
Mediana B-HCG ler Trim. 1,03 1,04 1,07 1,03 0,99
Mediana B-HCG 22 Trim. 1,05 1,07 1,03 1,01 1,1
Mediana PAPPA 0,98 1,02 0,98 0,99 0,95
Mediana AFP 1,24 1,28 1,27 1,29 1,04
Mediana TN 1,01 0,98 1,02 1,03 1,02
Técnicas Invasivas (TI) 5.874 1421 1.527 1.511 1.415
% Rechazan el procedimiento 8,68 6,47 7,92 7,41 13,07
% Riesgo positivo 58,94 54,19 61,17 55,39 65,09
% Riesgo negativo 41,06 45,81 38,83 44,61 34,91
% Amniocentesis 76,92 85,93 79,83 75,65 66,08
% Biopsia vellosidad corial 9,6 4,5 7,6 10,59 15,83
% Abortos post Tl 0,83 0,84 0,72 0,73 1,06
% QFPCR 40,98 49,12 49,18 38,52 26,57
% FISH 15,53 6,19 7,79 15,68 33,07
% Otros 0,24 0,42 0,39 0 0,14

El porcentaje de cribados positivos ha aumentado desde el inicio del cribado, para todas

las anomalias y para el SD.

Los marcadores bioquimicos del primer trimestre (b-HCG y PAPP-A) no experimentaron

cambios significativos, la AFP (marcador del segundo trimestre) mostré una tendencia

descendente.
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En lo que respecta a las Tl la tasa de rechazo en 2010 fue cercana al 6,5 %, en el 2013
aumenté a 13,07%, es decir, que mas del doble de mujeres rechazaron realizarse dicha técnica.
Dentro de las técnicas invasivas, el numero de amniocentesis disminuyd a lo largo del periodo

aumentando el de la biopsia de vellosidad corial.

En la tabla 10 se observan los principales resultados de los casos incluidos en el estudio,

destacandose que el porcentaje de nacidos con SD ha ido disminuyendo.

Tabla 10. Resultados postnatales obtenidos de los datos recogidos por el Programa para los

afios 2010-2013

TOTAL 2010 2011 2012 2013
% Nacido sin SD 96,23 95,57 96,35 96,52 96,49
% Nacido con SD 1,7 2,33 1,64 1,34 1,45
% Abortos espontaneos 0,84 0,81 0,81 0,9 0,83
% Abortos voluntarios 1,05 1,03 1,02 1,1 1,04
% T21 0,39 0,48 0,32 0,42 0,36
% T18 0,1 0,09 0,1 0,09 0,14
% T13 0,04 0,03 0,04 0,06 0,02
% Otras cromosomopatias 0,14 0,16 0,13 0,12 0,15
% Anomalias 0,67 0,76 0,58 0,69 0,66

El resto de variables permanecieron mas estables, teniendo en cuenta que la prevalencia

de la anomalia es pequeia, cualquier cambio en ella hace que sea relevante.

El nimero de solicitudes de cribado finalmente incluidas en el estudio fueron 61.493,

dado que se excluyeron tanto los embarazos gemelares (2,3%) y los abortos espontaneos.

En la tabla 11 se observan los resultados postnatales/postinterrupcion de los embarazos

incluidos en el estudio.
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Tabla 11. Informacidn postnatal del resultado de los embarazos incluidos en el estudio

RESULTADO DEL EMBARAZO FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)
I.V.E. 731 1,2
R.N. vivo y sano 59.361 96,5
R.N. vivo con D.C. 969 1,6
R.N. muerto sin D.C. 167 0,3
R.N. muerto con D.C. 187 0,3
Pérdida secundaria a Tl 78 0,1
Total 61.493 100,0

El porcentaje de pérdidas de embarazo, secundario a la realizacion de la Tl fue del 0,1%,

gue muestra una significativa reduccidon respecto a la situacion previa al cribado, que se

situaba en 1% antes de la puesta en marcha del Programa de Cribado.

En el siguiente punto se presenta la evolucién de la edad materna y de las variables

implicadas en el cribado a lo largo del periodo estudiado de los casos incluidos en el estudio.

Descripcion de las variables estudiadas

Se describen a continuacion las variables objeto a estudio del presente trabajo.

Edad materna

La primera es la edad materna. La tabla 12 muestra la evolucion de la edad media en el

periodo 2010-2013.

Tabla 12. Descripcion de la edad de las mujeres

ANO 2010 2011 2012 2013

Edad media 33,21 33,28 33,47 33,40
Deviaciéon 4,53 4,62 4,69 4,69
estandar

Esta variable se ha mantenido estable en el transcurso de los anos.

Se compararon también los diferentes porcentajes para dos grupos de edad, mayores y

menores de 35 anos.
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Caracteristicas maternas

La siguiente tabla muestra, por anos, las diferentes caracteristicas maternas incluidas

como factores modificadores del riesgo: diabetes, etnia y ser fumadora

Tabla 13. Evolucidn de los factores de riesgo de las mujeres para los afios 2010-2013

VARIABLE (%) ANO 2010 ANO 2011 ANO 2012 ANO 2013 R? p- valor
> 35 aflos 36,2 37,5 39,7 39,7 0,055
Diabéticas 0,6 0,8 1,1 1 0,124
Etnia blanca 99,2 97,9 97,8 97,7 0,157
Etnia negra 0,5 1,3 1,5 1,5 0,132
Etnia asiatica 0,3 0,8 0,8 0,8 0,219
Fumadora previa 17,5 16,8 19,2 18,7 0,294

El valor R? no se especifica si la tendencia no resulta significativa.

Ninguna de las tendencias descritas resultaron significativas. A pesar de ello, la diferencia
en la proporcion de mujeres mayores de 35 afios ha variado a los largo de los afios
incrementandose cada afio, para el afio 2010 el 36,2% de las mujeres tenia mas de 35 afnos, en

el ano 2013 fue el 39,7%.

En el resto de tendencias no se encontraron diferencias significativas a pesar de

observarse diferencias entre las proporciones.

Caracteristicas del embarazo

Para este apartado se incluyd el tener un diagndstico previo de T 21, T 18 y/o T 13 en

embarazos anteriores y el tipo de embarazo.

VARIABLE (%) ANO 2010 ANO2011 ARNO2012 ANO 2013 R2 p- valor
T 21 previa 0,4 0,7 0,7 0,9 0,054
T18 —T13 previa 0,2 0,3 0,4 0,5 1 0
Embarazo espontaneo 93,4 92,7 92,1 92,4 0,165
Embarazo por fecundacién in vitro 1,5 1,7 2 1,7 0,431
Embarazo por inseminacion artificial 1,9 2 2,2 2,6 0,92 0,038
Embarazo por ICSI 2,4 2,8 3,1 2,8 0,323
Embarazo por induccién de la ovulacién 0,7 0,7 0,6 0,5 0,067

El valor R? no se especifica si la tendencia no resulta significativa.

El porcentaje de embarazos espontdneos ha ido disminuyendo, a pesar de que otras

formas de embarazo han ido también aumentando, Unicamente el embarazo por inseminacién
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artificial siguié una tendencia significativa. La variable T 18 — T 13 previa también evoluciond

de mostrando una tendencia significativa.

Marcadores bioguimicos

Los marcadores bioquimicos estudiados en el primer trimestre se muestran en los

siguientes graficos.

El primer grafico (Grafico 7) muestra las diferentes medias para la primera variable

cuantitativa.

Grafico 7. Representacion grafica de las medias de los marcadores bioquimicos (B- HCG vy

PAPP-A) y la traslucencia nucal (TN)
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El valor medio de la B-HCG en los cribados realizados en el aifio 2010 fue similar al de los
siguientes afos, aunque disminuyd en 2013. No se encontré una tendencia significativa, p=

0,118.

En el caso de la PAPP-A, las medias de los MoM se mantuvieron estables (sin variacion

estadisticamente significativa) a lo largo de los afios y sin tendencia, con p=1.
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5.1.1.2 Descripcion de los resultados de cribado

Dado que el PCP estd enfocado, principalmente, a la deteccion de anomalias
cromosémicas como el SD, S. Edwards y S. Patau y anomalias sexuales, de manera conjunta o
individual en el siguiente apartado se presentan todos los casos incluidos en el estudio y que al
final de su embarazo resultaron casos detectados por el PCP, o verdaderos positivos (VP) y

casos no detectados por el PCP, o falsos negativos (FN).

70



Resultados de cribado para cualquier anomalia, comparacion de variables

Se presentan los datos obtenidos durante los afios 2010-2013, relacionando el resultado
de cribado con el diagndstico final de anomalia, conociendo por tanto la precisidon diagndstica

de la prueba.

Tabla 14. Relacion entre el nimero de cribados con riesgo y el resultado de anomalia al

finalizar el embarazo

RIESGO ANOMALIA Si ANOMALIA NO TOTAL
Positivo 286 2.779 3.065
Negativo 38 58.390 58.428

TOTAL 324 61.169 61.493

En total se registraron 3.065 casos con riesgo positivo registrados, 286 tras confirmacion
diagnéstica, siendo el Valor Predictivo Positivo del cribado (VPP) de 9,93%. (IC 95% 8,4 — 10,4).
La sensibilidad del cribado se situé en 88,3% (IC 95% 84,3 — 91,3) para todas las anomalias, al

no detectarse 38 casos.

Tras la descripcién de las frecuencias del riesgo de los cribados incluidos en el estudio, se

diferenciaron dos grupos:

a) cribados con riesgo negativo para cualquier tipo de anomalia cromosémica

b) cribados con riesgo positivo para cualquier tipo de anomalia cromosémica

Se compararon las caracteristicas maternas, los factores y marcadores de riesgo incluidos

en el en el cribado y los valores de riesgo.

Variables cualitativas

A continuacion se exponen los resultados obtenidos en las variables cualitativas.
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Tabla 15. Relacién de las caracteristicas maternas entre riesgo negativo y riesgo positivo

(2010-2013).

RIESGO POSITIVO

RIE NEGATIV .42 -val
SGO NEG O 58.428 3.065 p-valor
Edad materna: > 35 afios 21.174 (36,2%) 2.164 (70,6%) < 0,001
Diabetes previa 493 (0, 84%) 31 (1,01%) 0,325
Etnia: blanca 57.390 (98, 2%) 3.022 (98, 6%)
Etnia: negra 661 (1, 13%) 24 (0, 78%)
0,334

Etnia: asiatica 373 (0, 64%) 19 (0, 62%)
Etnia: otras 4 (0, 01%) 0 (0%)
Fumadora previa 10.422 (17, 8%) 610 (19, 9%) 0,004
Diagnostico previo de T 21 338 (0, 58%) 58 (1, 89%) < 0,001
Diagnostico previode T18y T 13 192 (0, 33%) 21 (0, 69%)
Tipo embarazo:
= Espontaneo 54.273 (92, 9%) 2.758 (90, 0%)
= Fecundacion in vitro 1.007 (1, 72%) 72 (2, 35%)

<0,001
= |nseminacion artificial 1.234 (2, 11%) 82 (2, 68%)
= ICSI 1.549 (2, 65%) 124 (4, 05%)
= Induccion de ovulacion 365 (0, 62%) 29 (0, 95%)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad materna (mayor y
menores de 35 afos), diagnoéstico previo de anomalia (tanto T21 como T18-T13), tipo de

embarazoy ser fumadora.

En el caso de la edad materna, el 70% de las mujeres con cribado positivo eran mayores

de 35 afios, frente al 36,2% de mujeres con resultado negativo para la prueba.

El diagndstico en embarazos previos de anomalia fue 0,69% en cribado positivo frente a

0,33% en mujeres con cribado negativo.

En el tipo de embarazo, las mujeres con cribado positivo presentaron una proporcién
mayor de embarazos no espontaneos frente a las mujeres cuyo resultado del cribado fue

negativo.

Por tanto, en los cribados con resultado positivo la proporcidon de mujeres mayores de 35
afios es mayor, mayor porcentaje de fumadoras, una tasa mayor de diagndsticos de anomalia

cromosomica embarazos anteriores y una menor prevalencia de embarazos espontaneos.
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Variables cuantitativas

Se realizd una comparacién entre las variables cuantitativas incluidas en el cribado.

Tabla 16. Comparacion de los marcadores de riesgo (edad, bioquimicos, TN) y resultado de

riesgo entre mujeres con un resultado negativo y positivo (2010-2013).

RIESGO NEGATIVO RIESGO POSITIVO
p-valor

(58.428) (3.065)

Edad materna 33,1 + 4,6 36,8 + 4,4 <0,001
% 1.C. 95% % 1.C. 95%

B- HCG 64,2 41,6-99,4 109 69,4 — 165 <0,001
MoM B- HCG 1,02 0,68 - 1,55 1,81 1,17 -2,68 <0,001
PAPP_A 1,10 0,67-1,79 0,70 0,39-1,18 <0,001
MoM PAPP_A 1,02 0,71-1,47 0,59 0,38-0,90 <0,001
TN 1,60 1,37-1,83 2,18 1,74 - 2,86 <0,001
MoM TN 1,01 0,88-1,14 1,34 1,08-1,79 <0,001
Valor de riesgo por edad materna 566 327 -900 249 135-476 <0,001

Se hallaron diferencias estadisticamente significativas en todas las en variables

cuantitativas estudiadas.

Las variables edad materna, los marcadores bioquimicos y la medicion del pliegue nucal
(TN) utilizadas para realizar el calculo del riesgo, encontrandose también diferencias en el
resultado del riesgo entre ambos grupos. La edad media en el grupo con riesgo positivo fue
significativamente mayor que en el grupo sin riesgo, similar a lo encontrado al comparar
grupos de edad en punto anterior. El valor medio de la -HCG fue menor en este grupo y la

PAPP-A mayor.

La TN media en el grupo con riesgo positivo fue de 2,18 mm (IC 95% 1,74 - 2,86), frente a

1,6 mm (IC95% 1,37 - 1,83) en el grupo sin riesgo.
Resultado de cribado diferenciado para T21y T 18 -T13

Se realizd una seleccién del riesgo de S. Down y del riesgo para el S. Edwards y S. Patau

que se analizaron de forma conjunta.
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La siguiente tabla cruzada muestra los resultados de cribado positivos y negativos y el

diagndstico del SD (T 21).

Tabla 17. Tabla 2x2 para la deteccidn de T 21

RIESGO ANOMALIA Si ANOMALIA NO TOTAL
Positivo 2.792 3.005
Negativo 58.463 58.488
TOTAL 61.225 61.493

El 89,5% (IC 95% 85,0 — 92,8) de los casos de SD se detectaron por el cribado.

posteriores apartados se describen las caracteristicas de los 25 casos no detectados.

En

En la Tabla 18 se presentan los porcentajes de cribados con riesgo positivo para SD 6 T21 a lo

largo del periodo estudiado.

Tabla 18. Frecuencias y porcentajes de los cribados con riesgo positivo para T 21 para 2010-

2013

ANO FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)

2010 Riesgo + 810 4,9
Total 16.464

2011 Riesgo + 833 52
Total 16.136

2012 Riesgo + 767 52
Total 14.810

2013 Riesgo + 503 45
Total 11.198

Se realizé el mismo analisis para las anomalias T18-T13 estudiadas en conjunto. La tabla

19 describe las frecuencias y porcentajes obtenidos.

Tabla 19. Frecuencia de cribados con riesgo positivo para la T18 — T13 para 2010-2013

ARNO CRIBADO FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
2010 Riesgo + 103 06
Total 16.464 ’
2011 Ri + 98
iesgo 0,6
Total 16.136
2012 Ri + 118
iesgo 0,8
Total 14.810
2013 Ri 83
iesgo + 07
Total 11.198
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Resultado de cribado diferenciado para T 21, comparacion de variables

Después de describir las diferentes frecuencias se compararon las variables de los 2

grupos de resultado (positivo y negativo) en el riesgo individual para T 21.

Variables cualitativas

Se analizaron para esta anomalia las variables cualitativas edad materna (mayor y menor

a 35 anos), diabetes, fumadora previa, diagndstico previo de anomalia y tipo de embarazo.

Tabla 20. Relacidon de las caracteristicas maternas entre los dos resultados de cribado para T 21

para 2010-2013. Variables cualitativas.

RIESGO NEGATIVO RIESGO POSITIVO
p-valor

(58.488) (3.005)
Edad materna: > 35 afios 21.210 (36,3%) 2.128 (70,8%) <0,001
Diabetes previa 493 (0,84%) 31 (1,03%) 0,272

Etnia: blanca 57.445 (98,2%) 2.967 (98,7%)

Etnia: negra 665 (1,14%) 20 (0,67%)
0,085

Etnia: asiatica 374 (0,64%) 18 (0,60%)

Etnia: otras 4 (0,01%) 0 (0,00%)
Fumadora previa 10.431 (17,8%) 601 (20,0%) 0,003
Diagndstico previo de T 21 338 (0,58%) 58 (1,93%) <0,001
Diagndstico previode T18 y T 13 192 (0,33%) 21 (0,70%) 0,001

Tipo embarazo:

=  Espontaneo 54.329 (92,9%) 2.702 (89,9%)

= Fecundacion in vitro 1.007 (1,72%) 72 (2,40%)
<0,001

=  Inseminacidn artificial 1.235 (2,11%) 81 (2,70%)

= ICSI 1.551 (2,65%) 122 (4,06%)

= Induccién de ovulacion 366 (0,63%) 28 (0,93%)

Se encontraron diferencias significativas en cuanto a edad de la embarazada, ser
fumadora, diagndstico previo de T21y T 18 — T13 y en el tipo de embarazo. La proporcion de
mujeres mayores de 35 afios, la mayor proporcidon de fumadoras y la de las embarazadas con
antecedentes de cromosomopatia fue estadisticamente superior en mujeres con riesgo
positivo, estas diferencias resultaron similares a las descritas en tablas anteriores al comparar

las anomalias de forma conjunta.
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No se encontraron diferencias en las variables etnia y diabetes.

Variables cuantitativas

El resultado de la comparacidon es similar al descrito en la tabla 16. En esta ocasién

también resultan significativas las comparaciones realizadas.

Los valores medios de los marcadores bioquimicos y TN no variaron al analizar el riesgo

individual para T 21.

Tabla 21. Diferencias en los resultados de los marcadores bioquimicos entre los dos grupos de

cribado para 2010-2013. Variables cuantitativas.

RIESGO NEGATIVO RIESGO POSITIVO
p-valor

(58.488) (3.005)
Edad materna 33,1 + 4,6 36,8 + 4,3 <0,001

% 1.C. 95% % 1.C. 95%
B- HCG 64,2 41,5-99,3 111 72,0 -166 <0,001
MoM B- HCG 1,02 0,68 -1,55 1,84 1,21-2,70 <0,001
PAPP-A 1,10 0,67-1,79 0,71 0,41-1,19 <0,001
MoM PAPP-A 1,02 0,71-1,47 0,59 0,39-0,91 <0,001
TN 1,60 1,37-1,83 2,20 1,75-2,88 <0,001
MoM TN 1,01 0,88-1,14 1,35 1,09-1,79 <0,001

Valor de riesgo por edad

566 327 -900 247 135-476 <0,001

materna

La edad media resultd significativamente superior en el grupo con riesgo positivo y los
marcadores incluidos en el cdlculo del riesgo mantuvieron la misma distribuciéon que en el

analisis previo.

5.1.2 Tasas de deteccidon de SD y otras anomalias cromosomicas. Comparacion de los

datos de cribado con los datos previos a su puesta en marcha
5.1.2.1 Tasas de deteccion de SD y otras anomalias cromosomicas

En este apartado se muestran los valores de precisiéon diagndstica de la prueba de

cribado, tanto para el riesgo conjunto e como para el individual.

En la tabla 22 se muestra la tasa de deteccion y tasa de casos positivos obtenidos,

diferenciando cada grupo de anomalias detectada por el Programa de Cribado.
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Tabla 22. Tasas de deteccidn y cribados positivos incluidos en los afios 2010-2013

ANOMALIA RIESGO +EN EL TASA DETECCION 1.C. 95%
CRIBADO (%)

T21 213 89,92 86,09 - 93,74

T18 53 84,13 75,11 -93,15

T13 19 82,61 65,88 — 99,34

Sexuales 32 72,73 59,57 — 85,89

Otras cromosdmicas 15 46,88 29,58 - 64,17

La T 21 es la anomalia con una tasa de deteccién mayor seguida de la T18.

Se observa una mayor tasa de deteccion en las anomalias cromosémicas T 21, T18 y T 13,

y menor en anomalias sexuales y otras cromosomopatias, que no superan el 75%.

Andlisis conjunto de las anomalias detectadas con el cribado

A continuacién se presentan los datos de precisidon diagndstica de la prueba de cribado

para todas las anomalias cromosdmicas.

Tabla 23. Precision diagndstica del cribado prenatal para todas las anomalias

cromosdomicas

% IC 95%
Sensibilidad 88,3% 84,3-91,3
Especificidad 95,5% 95,3-95,6
Valor predictivo positivo (VPP) 9,3% 8,4—-10,4
Valor predictivo negativo (VPN) 99,9% 99,9 -100,0
Proporcion de falsos positivos (FP) 4,5% 4,4-4,7
Proporcion de falsos negativos (FN) 11,7% 8,7—-15,7

La sensibilidad registrada resulté superior al 88%, la proporcidn de FP fue inferior al 5%.

Se realizd el mismo analisis para la anomalia T 21.
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Andlisis individual realizado para la anomalia T 21

Tabla 23.1 Valores de precisién diagndstica de los resultados

de cribado para la T 21

% IC 95%
Sensibilidad 89,5% 85,0—-92,8
Especificidad 95,4% 95,3-95,6
Valor predictivo positivo (VPP) 6,2-8,1
Valor predictivo negativo (VPN) 99,9 -100,0
Proporcion de falsos positivos  (FP) 4,4-4,7
Proporcion de falsos negativos  (FN) 7,2-15,0

La sensibilidad resultd superior a la media de todas las anomalias cromosdmicas.

Manteniéndose, el porcentaje FP inferior al 5%.

La tasa de FN se situd en 10,5%, que se correspondieron con 25 casos. El valor predictivo

positivo fue bajo al presentar esta anomalia una prevalencia también baja, siendo el VPN de

alrededor del 100%.

5.1.2.2 Comparacion de los datos de cribado con los datos previos a su puesta en

marcha

Datos recogidos sobre la deteccion de casos SD y la finalizacion del embarazo

Deteccidn de casos

En este apartado se sefiala la variacién en la deteccién general de casos segun el registro

de la CAPV de Anomalias Congénitas de EUROCAT®. La tasa de deteccidn de S. Down media

previa puesta en marcha del PCP (1990-2009) era del 64,3%. Desde la puesta en marcha de la

amniocentesis a todas las embarazadas con edad > 35 afios en el 1997, los casos de nacidos

vivos disminuyeron significativamente como se puede observar en la tabla 24. El grafico con el

resumen de los datos también se muestra a continuacion.
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Prevalencia de los casos de Sindrome de Down

El S. Down presentd una prevalencia en los 4 afios de estudio de 3,87 casos por cada

1.000 nacidos.

A continuacién se presenta una grafica que describe la tendencia de la prevalencia en la

deteccion de S. Down en la CAPV desde el afio 1990 hasta el afio 2013.

Grafico 8. Tendencia de la prevalencia de los casos SD descritos en el periodo 1990-2013
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Fuente: EUROCAT

Como se observa en el grafico, a partir de 1997 se observa una tendencia ascendente en el
numero de IVEs en relacidn a los nacidos vivos con SD aumentando en el periodo de puesta en

marcha del PCP de forma significativa.

A continuacién se presenta la tabla 24 que recoge la prevalencia de SD para cada afio para
el periodo 1990 - 1997. El corte elegido incluye ambos afos pues a partir del 1997 se implantd

la realizacién de la Tl a mujeres > 35 afos.

La tabla 25 recoge los datos a partir de 1997 hasta 2013. En ella se observan datos

obtenidos cuando se realizaba la Tl y una vez implantado en la CAPV el PCP.
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Tabla 24. Prevalencia del SD para cada afio en el periodo 1990-1997

Aiio 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Prevalencia 17,03 19,03 20,84 19,51 20,84 24,68 24,91 29,88
Nacidos vivos 21 19 26 22 13 16 20 21
Nacidos muertos 1 1 0 2 0 1 0 0
IVE 6 11 8 7 19 21 20 41
Tabla 25. Prevalencia del SD para cada afio en el periodo 1997-2013
Afo Prevalencia Nacidos vivos Nacidos muertos IVE
1998 37,73 30 1 27
1999 22,54 16 1 45
2000 25,85 12 0 54
2001 34,43 23 0 57
2002 37,73 30 0 57
2003 19,13 9 1 27
2004 29,98 13 1 45
2005 33,35 12 0 54
2006 35,25 14 0 57
2007 27,1 15 0 41
2008 33,64 15 0 57
2009 35,2 13 0 61
2010 41,42 14 0 74
2011 32,93 11 1 58
2012 30,06 19 0 61
2013 32,32 19 1 61

Como se muestra en las tabla 24 y 25, la tendencia en cuanto a la prevalencia del SD mostré

un aumento significativo a lo largo del periodo (p< 0,05), aunque discontinua en algunos afios,

posiblemente por infra registro en los afios 1999, 2003 y 2007.
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5.2 Comparacion de los parametros del cribado en los casos en los casos positivos y

negativos, falsos positivos y falsos negativos y verdaderos positivos con falsos negativos

En este apartado se realizan las comparaciones entre los diferentes grupos de riesgo y
resultados del cribado para conocer las diferencias y similitudes entre cada uno de los grupos
(FP, VP, FN, VN), se realizd la comparacidon de los casos para valorar las diferencias y

similitudes entre ellos. Se realizé para para todas las anomalias y especifico parala T 21.

5.2.1 Comparacion de las tasas FP, VP, FN, VN para todas las anomalias

5.2.1.1 Comparacion de los resultados VP y los resultados FN

En primer lugar se realiza la comparacién para todas las anomalias. Se examinan las
variables de los verdaderos positivos y los falsos negativos para ver las diferencias y

similitudes.

Variables cualitativas

Unicamente se observé diferencia en la variable grupo de edad, el porcentaje de mujeres

mayores de 35 afios resulté significativamente mayor en cribados con resultado VP.

El resto de variables como ser diabética o fumadora, la etnia, el diagndstico previo de
cualquiera de las trisomias y el tipo de embarazo se distribuyen de manera similar en los dos

grupos.

Tabla 26. Comparacidn de los casos VP y FN para 2010-2013. Variables cualitativas.

VP (286) FN (38) p-valor
Edad materna: > 35 afios 222 (77,6%) 20 (52,6%) <0,001
Diabetes previa 2 (0,70%) 0 (0,00%) 0,999
Etnia: blanca 284 (99,3%) 38 (100%)
Etnia: negra 1 (0,35%) 0 0,999
Etnia: asiatica 1 (0,35%) 0
Fumadora previa 55  (19,2%) 3 (7,89%) 0,087
Diagndstico previo de T 21 3 (1,05%) (0,00%) 0,999
Diagndstico previode T18y T 13 2 (0,70%) 0 (0,00%) 0,999
Tipo embarazo:
Espontaneo 266  (93,0%) 32 (84,2%)
Fecundacion in vitro 3 (1,05%) 1 (2,63%) 0,144
Inseminacién artificial 7 (2,45%) 2 (5,26%)
ICSI 7 (2,45%) 2 (5,26%)
Induccién de ovulacién 3 (1,05%) 1 (2,63%)
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A continuacidn se compararon las variables cuantitativas.

Variables cuantitativas

La diferencia en la variable edad materna (en este caso como variable continua) vuelve a

ser significativa, describiendo una edad media superior en los resultados de cribado VP.

El marcador bioquimico B-HCG resultd superior en el mismo grupo, sin embargo el valor

de la PAPA-A no presenté diferencias significativas.

La media de la TN fue de 3,42 mm, con un amplio intervalo de confianza en los cribados
con resultado positivo y diagndéstico de anomalia, sin embargo la media en el grupo FN fue de

casi la mitad (1,77 mm) con un intervalo de confianza mds ajustado.

Tabla 27. Comparacién de los casos VP y FN para 2010-2013. Variables cuantitativas.

VP (286) FN (38) p-valor

Edad materna 37,7 £+ 4,4 35,5 + 4,5 0,002
% 1.C. 95% % 1.C. 95%

B- HCG* 88,3 (38,1-138) 61,1 (25,5-108) 0,022
MoM B- HCG * 1,39 (0,61 -2,34) 0,75 (0,35-1,57) 0,010
PAPP-A* 0,36 (0,21-0,61) 0,46 (0,24 -0,89) 0,066
MoM PAPP-A* 0,35 (0,24-0,57) 0,56 (0,43-0,73) <0,001
TN* 3,42 (2,42 -5,00) 1,77 (1,42 - 1,90) <0,001
MoM TN* 2,23 (1,52-3,33) 1,05 (0,90-1,22) <0,001

Las mujeres con resultados falsos negativos fueron significativamente mas jovenes (35,5

+ 4,5) que las mujeres detectadas por el cribado (37,7 = 4,4) con una TN menor respecto a las
que su resultado fue verdadero positivo (1,77 [1,42 —1,90] vs 3,42 [2,42 — 5,00]).
5.2.1.2 Comparacion de los resultados VP y los resultados FP

A continuacion se procedié a comparar los cribados verdaderos positivos (VP) y falsos

positivos (FP), diferenciando nuevamente el analisis de las variables cualitativas y cuantitativas.

Variables cualitativas

La variable grupo de edad materna, volvié a ser la Unica variable cualitativa cuya
comparacién resultd significativa, sin embargo no se observaron diferencias significativas en el

resto de variables (tener en cuenta para discusion y conclusiones).
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Tabla 28. Comparacidn de los casos FP y VP para 2010-2013. Variables cualitativas.

FP (2.772) VP (286) p-valor
Edad materna: > 35 afos 1942 (69,9%) 222 (77,6%) 0,006
Diabetes previa 29 (1,04%) 2 (0,70%) 0,999
Etnia: blanca 2738 (98,5%) 284 (99,3%)
Etnia: negra 23 (0,83%) 1 (0,35%) 0,836
Etnia: asiatica 18 (0,65%) 1 (0,35%)
Fumadora previa 555 (20,0%) 55 (19,2%) 0,765
Diagnostico previo de T 21 55 (1,98%) 3 (1,05%) 0,272
Diagnostico previo de T18y T 13 19 (0,68%) 2 (0,70%) 0,999
Tipo embarazo:
Espontaneo 2.492 (89,7%) 266 (93,0%)
Fecundacién in vitro 69 (2,48%) 3 (1,05%)
Inseminacidn artificial 75 (2,70%) 7 (2,45%) 0,329
ICSI 117 (4,21%) 7 (2,45%)
Induccién de ovulacién 26 (0,94%) 3 (1,05%)

Variables cuantitativas

Todas ellas al compararlas tuvieron un resultados p valor < 0,001. Las mujeres resultaron
ser mas mayores en el grupo FP, con marcadores bioquimicos -HCG y PAPP-A superiores. Sin

embargo, y al igual que en los FN, el valor de la TN resultd.

Tabla 29. Comparacidn de los casos FP y VP para 2010-2013. Variables cuantitativas.

FP (2.779) VP (286) p-valor

Edad materna 37,7 £ 4,4 36,7+4,3 <0,001
% 1.C. 95% % I.C. 95%

B- HCG 112 (72,5 -167) 88,3 (38—1.138) < 0,001
MoM B- HCG 1.84 (1,22 -2,71) 1,39 (0,61—2,34) < 0,001
PAPP-A 0,74 (0,43 -1,22) 0,36 (0,21-0,61) < 0,001
MoM PAPP-A 0,62 (0,41-0,93) 0.35 (0,24-0,57) <0,001
TN 2,10 (1,70-2,74) 3,42 (2,42 -5,00) < 0,001
MoM TN 1,30 (1,07 -1,71) 2,23 (1,52 - 3,33) < 0,001
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5.2.2 Comparacion de las tasas FP, VP, FN, VN para T 21

Tras realizar varios andlisis para todas las anomalias se procedié a describir la misma

comparacién entre los en el caso de la anomalia T 21 de manera especifica.

5.2.2.1 Comparacion de los resultados VP y los resultados FN para T 21

Variables cualitativas

La tabla 30 recoge los resultados de las variables cualitativas. Se encontrd un patrén

similar al descrito anteriormente, siendo significativamente superior el porcentaje de mujeres

con mas 35 anos en los VP

Tabla 30. Comparacidn entre los casos VP y los FN para 2010-2013. Variables cualitativas. T 21

VP (213) FN (25) p-valor
Edad materna: > 35 afos 167 (78,4%) 10 (40,0%) <0,001
Diabetes previa 1 (0,47%) 0 (0%) 0,999
Etnia: blanca 213 (100%) 24 (96,0%) 0105
Etnia: asiatica 0 (0,00%) 1 (4,00%) !
Fumadora previa 41 (19,2%) 2 (8,00%) 0,269
Diagnostico previode T 21 3 (1,41%) 0 (0,00%) 0,999
Diagndstico previode T 18y T 13 2 (0,94%) 0 (0,00%) 0,999
Tipo embarazo:
Espontaneo 199 (93,4%) 22 (88,0%)
Fecundacion in vitro 2 (0,94%) 1 (4,0%) 0324
Inseminacion artificial 6 (2,82%) 1 (4,0%) !
ICSI 4 (1,88%) 1 (4,0%)
Induccién de ovulacién 2 (0,94%) 0 (0%)

Variables cuantitativas

Tabla 31. Comparacién entre los casos verdaderos positivos (VP) y los falsos negativos

(FN) para 2010-2013. Variables cuantitativas.

VP (213) FN (25) p-valor

Edad materna 37,62 + 4,23 34,09 + 4,60 <0,001
% I.C. 95% % I.C. 95%

B- HCG 113 74,8 -154 83,0 63,4-120 0,010
MoM B- HCG 1,76 1,22-2,49 1,34 0,78-1,79 0,003
PAPP-A 0,40 0,22-0,70 0,71 0,34-0,94 0,103
MoM PAPP-A 0,34 0,23-0,50 0,54 0,43-0,66 0,005
TN 3,10 2,30-4,60 1,80 1,60-1,90 <0,001
MoM TN 1,96 1,45 - 3,00 1,09 0,96 - 1,20 <0,001
Valor de riesgo por edad materna 206 109 -372 501 251-728 <0,001
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De los dos marcadores bioquimicos que se analizaron, la PAPP-A fue el Unico pardmetro

gue no presentd resultados con diferencias significativas, sin embargo su MoM si.

La media de la TN en el grupo de FN fue de 1,8 mm, casi la mitad que en grupo de VP.

5.2.2.2 Comparacion de los resultados VP y los resultados FP

La tabla 32 recoge los resultados comparativos para los resultados de cribado FP y VP.

Variables cualitativas

Los resultados obtenidos son similares a los que incluyeron todas las anomalias. La
variable categorizada de la edad continud siendo la Unica significativa al realizar la
comparacién de ambos grupos. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en cuanto a las variables diabetes previa, etnia, fumadora previa, diagndstico previo de

anomalia y tipo de embarazo.

Tabla 32. Comparacién entre los casos falsos positivos (FP) y los verdaderos positivos (VP) para

2010-2013. Variables cualitativas. T 21

FP (2.792) VP (213) p-valor
Edad materna: > 35 afios 1.961 (70,2%) 167 (78,4%) 0,011
Diabetes previa 30 (1,07%) 1 (0,47%) 0,722
Etnia: blanca 2.754 (98,6%) 213 (100%)
Etnia: negra 20 (0,72%) 0 (0%) 0,389
Etnia: asiatica 18 (0,64%) 0 (0%)
Fumadora previa 560 (20,1%) 41 (19,2%) 0,776
Diagnostico previo de T 21 55 (1,97%) 3 (1,41%) 0,796
Diagnostico previode T18y T 13 19 (0,68%) 2 (0,94%) 0,657
Tipo embarazo:
Espontaneo 2.503 (89,6%) 199 (93,4%)
Fecundacion in vitro 70 (2,51%) 2 (0,94%) 0272
Inseminacion artificial 75 (2,69%) 6 (2,82%) ’
ICSI 118 (4,23%) 4 (1,88%)
Induccién de ovulacion 26 (0,93%) 2 (0,94%)

Se encontraron diferencias significativas respecto al grupo de edad, siendo las mujeres
con casos VP las que presentaron una edad de mas de 35 afios superior (78,4%) respecto a las

que tuvieron un resultado FP (70,2%).
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Variables cuantitativas

Se observaron datos similares en la variable edad, las mujeres con resultado verdadero

positivo eran significativamente mayores a las del grupo falso positivo.

Es en los marcadores bioquimicos se observaron diferencias respecto al patréon descrito
para todas las anomalias. Al contrastar estos dos grupos, se observé que el marcador
bioquimico PAPP-A era significativamente inferior en los VP, sin embargo la B-HCG no mostrd

diferencias.

Respecto a la TN la media de la medicién en el grupo FP fue de 2,10 mm, 1 mm inferior
que el grupo con el que se compard, resultando significativamente inferior en los FP 2,10

(1C95% 1,71 - 2,8) respecto a los VP 3,10 (IC 95% 2,30- 4,6).

Tabla 33. Comparacidn entre los casos falsos positivos (FP) y los verdaderos positivos (VP) para

2010-2013. Variables cuantitativas. T 21

FP (2.792) VP (213) p-valor

Edad materna 37,3 38,2 0,005
% 1.C. 95% % 1.C. 95%

B- HCG 111 72,0 -167 113 74,8 — 154 0,997
MoM B- HCG 1,84 1,21-2,71 1,76 1,22 -2,49 0,478
PAPP-A 0,73 0,43-1,22 0,40 0,22-0,7 <0,001
MoM PAPP-A 0,62 0,41-0,94 0,34 0,23-0,5 <0,001
TN 2,10 1,71-2,8 3,10 2,30-4,6 <0,001
MoM TN 1,32 1,08-1,75 1,96 1,45-3,0 <0,001

Por lo tanto, para la T 21 la diferencia se describe en el marcador PAPP-Ay en la TN, para

el resto de anomalias al enfrentar los grupos FP y VP las diferencias las marcan el marcador B-

HCGy laTN.
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5.3 Analisis de los casos de SD, T 18 Y T 13 falsos negativos que fueron detectados

prenatalmente

En este apartado se analizaron todos los casos que fueron cribados negativos, resultando al

final de la gestaciéon un feto afecto por una anomalia cromosémica, bien diagnosticada

prenatalmente o al nacimiento. La tabla que se presenta a continuacion describe las

caracteristicas de los casos por tipo de anomalia.

Tabla 34. Descripcidn de los falsos negativos por tipo de anomalia

T 21 DETECTADO T 21 NO DETECTADO T 18 detectado T 13 detectado
prenatalmente prenatalmente prenatalmente prenatalmente
(n=15) (n=10) (n=9) (n=4)
Semana deteccion 17 + 2,8 18 + 2,5 18 +2,5
Edad media 33,7 = 4,7 34,7 + 4,6 38,0 + 4,2 37,05 + 0O
EG en momento 10,1 + 59 109 + 6,7 9,38 + 53 95 + 2,6
cribado
B-HCG 86,63 + 33,4 82,71 + 44,8 34,2 + 26,2 24,63 + 4,7
MoM B-HCG 1,23 + 0,5 1,47 + 0,8 0,42 £+ 0,2 0,28 + 3,9
PAPP-A 055 + 04 1,01 0,7 0,61 + 0,7 0,38 + 0,5
MoM PAPP-A 05 + 0,3 0,68 + 0,3 0,73 + 0,6 0,68 + 0,3
TN 1,73 + 0,4 1,78 + 0,2 1,51 £+ 0,4 1,75 + 0,4
MoM TN 1,07 + 0,2 1,05 + 0,1 1,02 + 0,3 1,05 + 0,5
CRL 62,47 £ 9,9 66,49 + 7,1 56,32 = 5,0 62,63 + 0,2
Valor riesgo T 21 2.361,4 + 1.849,5 + 8.874 + 82.202,75 +
6 4449,8 1.176,6 6534,8 5,5
Valor rieszo T18-13 328.445,93 + 785.006,1 * 143.590,11 + 30.202,3
6 1784,2 136990,3 8019,8 129045,7

En conjunto, 38 fueron los casos falsos negativos registrados, 25 correspondierona T 21, 9

aT18y4aT13.

Todos los casos T 18 y T 13 que resultaron falsos negativos en el cribado se detectaron

prenatalmente y se confirmd su diagndstico mediante una prueba invasiva que se le realizé a la

embarazada. 15 de los 25 casos falsos negativos para la T 21 también se detectaron

prenatalmente, realizdndose una Tl diagndstica de confirmacién. Por lo tanto, de los 38

resultados negativos, 10 casos no se detectaron prenatalmente (26%).
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La finalizacion del embarazo en todos los casos fue de 9 nacidos vivos, 1 caso nacié muerto

en la semana 27 de gestacion y 28 fueron IVE (74%).

La edad media de las mujeres resultd superior en los casos de anomalias T 18 y T 13. Todas

las mujeres con resultados falsos negativos en los cribados en T 21 eran menores de 35 afios.

Los valores medios de los marcadores bioquimicos también presentaron variacion. Para el
conjunto de los cribados la media de la B-HCG fue de 75,2 (en 2013), valor similar al obtenido en
la tabla para los casos T 21. En el resto (T 18 y T 13) sus medias fueron inferiores, incluso se

redujeron a la mitad del valor registrado en el 2013.

La PAPP-A presenté valores minimos en los FN detectados en la anomaliaT21yenla T 13.
Los embarazos con fetos afectos de SD no detectados prenatalmente mostraron unas medias

similares a las descritas en el resto de cribados.

Se observa que el resto de marcadores mantuvo tendencias parecidas a los cribados

verdaderos positivos (VP).

La media de semanas de gestacién en la que se realizé el diagndstico de confirmacion se

situé entre la 17 y 18 (rango entre 15y 21).

Anteriormente se ha descrito la sensibilidad del cribado para la deteccién de la T 21. Tras
conocer los cribados con resultado FN que se detectaron prenatalmente, se ajusté el calculo de

sensibilidad prenatal, que se presenta la tabla 35 parala T 21.

Tabla 35. Descripcidn de la deteccion prenatal de la T 21 y su precision diagndstica

DETECTADO¢ NO DETECTADO¢ TOTAIL SENSIBILIDAD (%,

DX PRENATAL SD 22¢ 1C 23¢ 95, 8 %

La sensibilidad aumenté un 6 %, la deteccidn prenatal permitié detectar 6 fetos con
SD que no tuvieron un resultado positivo en el cribado prenatal, gracias a la ecografia

morfoldgica del segundo trimestre fundamentalmente.
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5.4 Analisis de los factores predictores de Sindrome de Down

En este apartado, se analizaron las diferentes variables recogidas en el estudio para
conocer qué factores que influyen en tener SD. Para ello, se realizdé un andlisis univariante y

otro multivariante.
5.4.1 Analisis univariante
Este analisis se realizd con todas las variables estudiadas.
La variable TN se analizé de dos formas:
a) Como variable continua

b) Fijando 2 puntos de corte: 2 y 3,4 mm. Se escogieron debido a que los valores medio

de la TN en los grupos VP y FN fueron 2 y 3,4 mm respectivamente.

A continuacidn, se presenta la tabla 36 que muestra el OR de cada una de ellas con su

IC95% vy el p valor.
Todas las variables incluidas en el andlisis univariante resultaron significativas.

Tabla 36. Variables incluidas en el andlisis univariante

VARIABLE VALOR CONSTANTE OR IC 95% p-valor

> 35 afios 6,44 4,77 (3,57 - 6.39) <0.001
B- HCG 6,11 1,01 (1,005 — 1,007) <0.001
PAPP-A 3,64 0,103 (0,07 -0,15) <0.001
N >2 6,86 19,55 (14,45 — 26,45) <0.001
TN >3.4 6,04 121,75 (91,78 — 161,50) <0.001
TN continua 7,67 2,84 (2,62 —3,08) <0.001

La variable TN continua presentd una odds ratio de 2,84, cuando tomd valores 2 0 3,4 mm
la OR ascendid a 19,55 y 121,75 respectivamente. Cuando la edad materna era superior a 35
afios la OR resultd de 4,77. El tener mds de 35 afios aumenta casi 5 veces la posibilidad de

tener un recién nacido con T 21.
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5.4.2 Andlisis multivariante

Una vez realizado el andlisis univariante se realizé el analisis multivariante para conocer la

OR de cada una de las variables.

Los factores de riesgo independientes de tener Sindrome de Down son la edad (mayor de

35 afios), los marcadores bioquimicos B-HCG y PAPP-A y la TN en sus tres modalidades (como

variable continua y con los puntos de corte de 2 mm y de 3,4 mm.

Los resultados se presentan a continuacidén en la tabla 37.

La variable TN se codificd en los 2 diferentes casos explicados para la realizacién del

analisis. En primer lugar se tomo la variable TN como forma continua.

Tabla 37. Analisis multivariante con TN continua

VARIABLE OR IC 95% p-valor
> 35 afios 5,220 (3,78 - 7,20) <0.001
B- HCG 1,009 (1,01-1,01) <0.001
PAPP-A 0,097 (0,07 -0,14) <0.001
TN continua 2,526 (2,33-2,74) <0.001

*Valor constante 7,28

En estos resultados, la edad superior a 35 afios mostré una OR de 5,22, explicando que las

mujeres con mas de 35 afios tienen 5,22 veces mas posibilidades de tener un nifio con

Sindrome de Down, ajustado por la B-HCG, PAPP-Ay la TN.

Se debe tener en consideracidn que el aumento de una unidad en el marcador bioquimico

no es igual al aumento de una unidad en la translucencia nucal.

A continuacidn se muestra el grafico de la curva ROC obtenida para este modelo.
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Gréfico 9. Area bajo la curva ROC para el modelo con TN continda.
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El drea bajo la curva ROC de este modelo es 0,934, con un IC 95% 0,92 — 0,95.

A continuacidn se realizé el andlisis con el valor TN con el punto de corte de 2 mm.

Tabla 38. Analisis multivariante con TN > 2mm

VARIABLES OR 1C 95% p-valor
> 35 afios 4,81 (3,56 — 6,50) <0.001
B-HCG 1,010 (1,008 — 1,011) <0.001
PAPP-a 0,07 (0,05-0,10) <0.001
TN >2 24,34 (17,8 - 33, 29) <0.001

*Valor constante  6.523

Al establecer el valor de la TN en 2 mm la OR ascendié a 24,34. Es decir, si la TN resulta

superior a 2 mm, la posibilidad de tener un recién nacido SD es 24 veces superior.

El grafico de la curva ROC de este modelo es el siguiente.
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Grafico 10. Area bajo la curva ROC para el modelo con TN > 2 mm.
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El area bajo la curva ROC de este modelo es 0,927, con un IC 95% 0,91 — 0,95.

Se presenta el analisis multivariante con el valor de la TN > 3,4 mm.

Tabla 39. Analisis multivariante con TN > 3,4 mm

VARIABLES OR IC 95% p-valor
> 35 afios 4,67 (3,42-6,37) <0.001
B-HCG 1,01 (1,007 — 1,010) <0.001
PAPP-A 0,13 (0,09-0,18) <0.001
TN>3,4 65,53 (50,58 — 95,57) <0.001

*Valor constante 5,9

Al establecer el corte de TN en 3,4 mm la OR pasé de 24,34 a 65,53.

El valor OR de la edad materna se mantuvo en todos los analisis realizados por encima de
4,6. Respecto a los marcadores bioquimicos se describié que por cada unidad que aumenta el
valor de la B-HCG la OR aumenta un 1,01. En el caso de la PAPP-A el aumento se establecié en

0,13.

El grafico que muestra la curva ROC para este valor de la TN se muestra a continuacion.

92



Gréfico 11. Area bajo la curva ROC para el modelo con TN > 3,4 mm.
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El drea bajo la curva de este modelo es 0,911, con un IC 95% 0,89 — 0,933.

5.4.3 Comparacidon de las variables cuantitativas y cualitativas de los cribados sin

anomalia y los casos de Sindrome de Down (SD)

Se contrastaron las variables de los casos sin SD y con SD. Las variables cualitativas
elegidas fueron la edad (categorizada, mayores de 35 afios), ser diabética, fumadora, la etnia,

tener un diagndstico previo de anomalia y el tipo de embarazo.
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Variables cualitativas

Tabla 40. Comparacion de variables cualitativas en casos sin anomalia y en los casos con

diagndstico de SD.

VARIABLE SIN SD (n=61.255) CON SD (n=238) p- valor
> 35 afios 23.161 (37,8 %) 177 (74,4 %) <0,001
Diabetes previa 523 (0,85 %) 1 (0,42 %) NS
Etnia: blanca 60.175 (98,2 %) 237 (99,6 %) NS
Etnia: negra 685 (1,76 %) 0 (0%) NS
Etnia: asiatica 391 (0,64 %) 1 (0,42 %) NS
Etnia: otra 4 (0,1 %) 0 (0%) NS
Fumadora previa 10.989 (17,9 %) 43 (18,1 %) NS
Diagnéstico previo de T 21 393 (0,64 %) 3 (1,26 %) NS
Diagnéstico previo T18-T 13 211 (0,34 %) 2 (0,84 %) NS
Tipo embarazo:

Espontaneo 56.810 (92,7 %) 221 (92,9 %) NS
Fecundacion in vitro 1.076 (1,76 %) 3 (1,26 %) NS
Inseminacion artificial 1.309 (2,14 %) 7 (2,94 %) NS
Icsl 1.668 (2,72 %) (2,1%) NS
Induccidn de ovulaciéon 392 (0,64 %) (0,84 %) NS

La edad como grupo (mayor de 35 afios) fue la Unica variable que presentd diferencias

significativas, siendo muy superior en las mujeres que presentaron fetos afectos de SD. No se

registraron diferencias significativas en el resto de variables.

Variables cuantitativas

Tal como se muestra en la tabla 41, todas las variables presentaron un p valor < 0,001 al

contrastarlas. La B-HCG resulté mayor en casos con SD al contrario que la PAPP-A.
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Tabla 41. Comparacién de variables cuantitativas en casos sin anomalia y en los casos con

diagndstico de SD.

VARIABLE SINSD (n=61.255) SD (N =238) p- valor
B-HCG 65,6 (42,2 -102) 108 (68,0 —148) <0,001
PAPP-A 1,08 (0,66 —1,77) 0,42 (0,22-0,72) <0,001
TN:
- £2mm 52.347 (85,5 %) 55 (23,1 %) <0,001
- >2mm 8.908 (14,5 %) 183 (76,9 %) <0,001
- £3,4mm 60.934 (99.5 %) 145 (60.9 %) <0,001
- >3,4Amm 321 (0.5 %) 93 (39.1%) <0,001

Para la TN se analizaron 4 diferentes supuestos:

a) TN £ 2 mm: la mayor proporcién de mediciones con una TN inferior al valor se registro
en el grupo sin anomalia.

b) TN > 2 mm: Casi un 77% de las mediciones con una TN superior a 2 mm se midié en el
grupo SD.

c) TN< 3,4mm

d) TN > 3,4 mm: Unicamente en el 0,5% de los casos sin anomalia se midié un pliegue

nucal mayor a 3,4, la gran proporcidn de estos registros se realizé en el grupo SD.

5.4.4 Relaciéon entre el punto de corte de la traslucencia nucal (TN) y el resultado del
cribado

Tomando como referencia el punto de corte marcado como punto de riesgo en la
bibliografia (3,4 mm) se comparé con los resultados de cribado, el diagnéstico de T 21 y el

diagndstico de otras anomalias cromosdmicas y no cromosomicas.
5.4.4.1 Comparacion de la TN con el resultado del cribado

En la tabla 420 se presenta la relacién entre TN > 3,4 mm y un resultado positivo en el

cribado.
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Tabla 42. Relacion entre la medicion de la TN y riesgo en el cribado para T 21

RIESGO T 21: NO RIESGO T 21: SI TOTAL

TN <34 N 58.475 2.604 61.079
% 99,9% 86,7% 99,3%
TN >34 N 13 401 414
% 0,1% 13,3% 0,7%

Total N 58.488 3.005 61.493
% 100% 100% 100%

Un 95,7% de las mediciones inferiores al punto de corte marcado no tuvo riesgo en el
cribado para la anomalia T 21. Por otra parte, casi un 97% de las mediciones superiores a dicho

valor tuvieron riesgo positivo en el resultado del cribado.
5.4.4.2 Comparacion de la TN con el diagnéstico de T 21
La comparacion que se realizd en la siguiente tabla relaciona la medida de la TN con el

diagndstico de SD.

Tabla 43. Relacion entre la medicion de la TN y el diagnéstico de T21.

T21NO T21SI TOTAL
TN <34 N 60.396 145 61.079
% 98,6% 60,9% 98,9%
TN >3,4 N 321 93 414
% 1,4% 39,1% 1,1%
Total N 61.255 238 61.493
% 100% 100% 100%

Al 22,5% de los fetos a los que se diagnosticé SD se les midié un pliegue nucal mayor a 3,4
mm. En el resto de mediciones realizadas en las que el punto de corte fue superior, no se
confirmé el diagndstico de dicha anomalia cromosdmica. Cabe destacar, que si solo se

utilizara la TN, 145 casos de SD no hubieran sido detectados.
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5.4.4.3 Comparacion de la TN con el diagnéstico de las anomalias cromosémicas y no

cromosomicas

Se analizaron las anomalias diagnosticadas en fetos con el pliegue nucal superior o igual al

punto de corte marcado. La tabla 40 muestra los resultados obtenidos para los 439 casos.

Tabla 44. Anomalias diagnosticadas en fetos con TN 2 3,4.

GRUPO DE ANOMALIA Numero de anomalias si %
TN 2 3,4Amm
Sexuales 24 5,5%
Cromosdmicas 7 1,6 %
T21 93 21,2 %
T18 39 8,9 %
T13 13 3,0%
Sistema Nervioso 4 0,9 %
Ojos cara cuello 0 0
Circulatorias 22 5,0%
Pulmonares 1 0,2%
Labios boca y paladar 0 0
Digestivas 2 0,4%
Genitales 1 0,2%
Urinarias 2 0,4 %
Musculo-esqueléticas 7 1,6 %
Craneo-encefilicas 3 0,7%
Otras anomalias 6 1,4 %
Sindromes 2 0,4 %

Los grupos de anomalias que presentaron una mayor proporcién de TN > 3,4 mm fueron

las cromosémicas T21, T18 y T13, las anomalias sexuales y las circulatorias. Para resto de las

malformaciones, solo en el 2% de los casos se registré una TN mayor a 3,4 mm.
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5.5 Descripcion de las todas las Anomalias Congénitas detectadas en el cribado

En este apartado se presentan las anomalias detectadas con mayor frecuencia vy

registradas en el PCP.

Hasta 5 son las malformaciones que fueron diagnosticadas en un solo feto o recién nacido

para el mismo embarazo. Las malformaciones recogidas en este apartado corresponden tanto

a las cromosémicas como a las no cromosdmicas.

Se presentan las siguientes tablas que resumen la relacion de presentar una anomalia (y el

numero de anomalias) y el resultado de cribado para las diferentes anomalias (individual para

T 21y conjunta para T 18-T13).

Tabla 45. Relacion entre el nimero de anomalias y riesgo en el cribado parala T 21

NUM. DE CASOS RIESGO (-) RIESGO (+) TOTAL

CON ANOMALIAS EN EL CRIBADO EN EL CRIBADO
1 anomalia 912 395 1.307
2 anomalias 127 36 163
3 anomalias 10 3 12
4 anomalias 5 0 5
5 anomalias 1 2 3
TOTAL 1.055 436 1.491

La mayoria de anomalias registradas fueron en cribados con riesgos negativos. A

excepcion de 20 casos que presentaron mas de 3 anomalias, el resto presentaron 1 o 2

anomalias de media.

La tabla 46 resume los casos detectados en los resultados del cribado para las anomalias

T18y T13.

Tabla 46. Relacion entre el nimero de anomalias y riesgo en el cribado paralaT 18 - T13

NUM. DE CASOS CON ANOMALIAS EN ETE?{?BOA(DO) EN EI!ECS;SI-\(JO) TOTAL
1 anomalia 1.092 216 1.307
2 anomalias 144 19 163
3 anomalias 11 2 13
4 anomalias 5 0 5
5 anomalias 2 1 3
TOTAL 1.253 238 1.491

98



La proporcion de anomalias registradas fue similar a las mostradas en la tabla 44. A

excepcion de algunos casos la mayoria de casos presentd 1 o 2 anomalias.

En los embarazos con diagndstico de T 21 las anomalias mds prevalentes registradas

fueron las cardiacas, por el contrario las malformaciones mas frecuente que se registraron en

los casos T 18 y T 13, fueron en su mayoria las del sistema nervioso, circulatorias, renales y

sexuales.

Se describen en las siguientes tablas las anomalias detectadas con mayor frecuencia por el

PCP, sin especificar el resultado de cribado.

5.5.1 Anomalias detectadas en el Programa de Cribado Prenatal

Se muestra el listado de las malformaciones detectadas con mayor frecuencia y el

porcentaje de deteccion sobre el total de las anomalias registradas.

Tabla 47. Descripcidon del tipo de anomalias mas frecuentes (frecuencia y porcentaje)

detectadas en fetos con diagnéstico de 1 malformacion

ANOMALIA (n) % DETECCION
CONGENITA (n =1.491)
Defecto del tabique ventricular 124 8,3
Foramen oval permeable (FOP*) 153 10,3
Hidronefrosis congénita 48 3,2
T21 202 13,5
T18 58 4,0
TOTAL
Anomalias mas frecuentes 585 39,3%
TOTAL
Todas las anomalias 1.491 100 %

FOP*: Foramen oval permeable, en RN con peso > 2.500 gr

Las anomalias mostradas en la tabla 46 representan el 39,3% del total de las anomalias

detectadas. El resto se distribuyen entre las mas de 100 que se recogen en el listado CIE- 10

(Anexo I).
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El defecto del tabique ventricular y el FOP pertenecen al grupo de anomalias englobadas
dentro del grupo “Enfermedades congénitas del sistema circulatorio”, la hidronefrosis
congénita la recoge el grupo “Malformaciones de los érganos urinarios” yla T21y T 18 al

grupo “Anomalias cromosdmicas”.

Estos son, por consiguiente, los 3 grupos de anomalias que mas se detectaron en el PCP

del Pais Vasco.

5.5.2 Anomalias detectadas seguin resultado de cribado

En la siguiente tabla se describe el nimero de anomalias diagnosticadas segun el

resultado de cribado.

Se compard el nimero de anomalias diagnosticadas para cada grupo en cribados con
resultado negativo y positivo con los resultados de los cribados (positivo y negativo). Se

presentan los datos en la siguiente tabla.

Tabla 48. Comparacién del nimero de anomalias detectadas en cribados con resultado

positivo y negativo

GRUPO DE ANOMALIA RIESGO RIESGO TOTAL CON X2
POSITIVO NEGATIVO ANOMALIA

Sistema Nervioso 15 78 93 p <0,05
Ojos cara cuello 1 14 15 p<0,05
Circulatorias 69 414 483 p<0,01
Pulmonares 1 23 24 p <0,05
Labios boca y paladar 2 26 28 p<0,05
Digestivas 6 63 69 p<0,01
Genitales 6 43 49 p<0,05
Urinarias 13 169 182 p<0,01
Musculo-esqueléticas 17 123 140 p<0,01
Craneo-encefalicas 8 22 30 NS
Otras anomalias 10 27 37 NS
Sindromes 6 16 22 NS

* NS: No significativo

Las diferencias entre los grupos fueron significativas en los siguientes grupos de
anomalias: circulatorias, pulmonares, labios boca y paladar, digestivas, genitales, urinarias,
musculo esqueléticas y las del sistema nervioso). Las anomalias cromosémicas no figuran en el

listado pues se han analizado en tablas anteriores.
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Algunas de ellas se presentaron, por lo general, en cribados con resultado negativo
(circulatorias, pulmonares, labios boca y paladar, digestivas, genitales, urinarias, musculo

esqueléticas y las del sistema nervioso).

A continuacién se realiza la misma comparacion diferenciada por el riesgo individual para

la T21y el combinado para T18-T13.

5.5.3 Anomalias detectadas segun resultado de cribado para T 21

Tabla 49. Comparacion entre el nUmero de anomalias detectadas en cribados con resultado

positivo y negativo para T 21

GRUPO DE ANOMALIA RIESGO POSITIVO RIESGO NEGATIVO TOTAL CON X2
T21 T21 ANOMALIA
Sistema Nervioso 12 81 93 p<0,01
Ojos cara cuello 1 14 15 NS
Circulatorias 68 415 483 p<0,01
Pulmonares 1 23 24 NS
Labios boca y paladar 1 27 28 p <0,05
Digestivas 6 63 69 p<0,01
Genitales 6 43 49 p <0,05
Urinarias 12 170 182 p<0,01
Musculo-esqueléticas 17 123 140 p<0,01
Craneo-encefalicas 8 22 30 NS
Otras anomalias 9 28 37 NS
Sindromes 5 17 22 NS

Las malformaciones que se diagnosticaron con mayor frecuencia fueron las circulatoria y

las del sistema urinario.
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6. DISCUSION

La realizacién de este trabajo responde a la necesidad de evaluar un Programa de
Cribado que se oferté a todas las embarazadas a partir del 2009. Dada la implicacién que la
puesta en marcha de un Programa de Salud Publica implica a nivel de aceptacion de la
poblacién, organizacién e impacto, se considerd valorar en qué medida los resultados del
mismo estaban acordes a la evidencia cientifica y que cambio se habia logrado en cuanto a las

tasas de deteccion en la CAPV.

Este proyectd se inicid en el afio 2009 como piloto, amplidndose a todas mujeres
embarazadas que acuden al control de su embarazo en el sistema publico en la CAPV,
completandose la implantacion en el afio 2010. El reto de Salud Publica es ofrecer una prueba

de cribado no invasiva con una sensibilidad cercana al 90%, reduciendo las pérdidas fetales.

En este estudio se pretende conocer las caracteristicas de las mujeres que acuden al
cribado las tasas de deteccién del PCP para el Sindrome de Down principalmente y para otras
anomalias cromosdmicas, objetivo del Programa, los valores de precision diagndstica, la
prevalencia de tanto de anomalias cromosdmicas como no cromosémicas de los fetos
nacidos y no nacidos, asi como las variables que determinan el riesgo tanto por antecedentes
personales y de embarazo como por los marcadores de riesgo que intervienen en el cribado

del primer trimestre.

El PCP esta planteado como un proceso colaborativo entre diferentes profesionales
(matronas, bioquimica, ginecologia, genética, epidemiologia), por lo que es necesario una
estandarizacién del proceso para evitar variabilidad, tanto entre los centros como entre los
profesionales. Para ello se acordaron, desde el primer momento, criterios y recomendaciones
qgue han permitido alcanzar unos resultados dptimos comparados con otros programas a nivel
internacional. Si bien en este estudio no se han analizado diferencias entre centros vy
profesionales, la Comisién de seguimiento y evaluacién del PCP analiza cada 2 meses todos los

datos y se encarga de proponer mejoras para disminuir las desviaciones encontradas.

El tipo de cribado realizado con mayor frecuencia es el cribado prenatal del Primer

trimestre, casi a un 97% de los embarazos seles realizé esta prueba de cribado.
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A pesar de que la tasa se mujeres que rechaza participar en el PCP ha resultado ser menor
al 0,1%, se han recogido también mujeres que han rechazado realizarse prueba de
confirmacién diagndstica (porcentaje situado entre el 6,5 y 13%) cuando se les comunicd la
existencia de riesgo positivo en el resultado del cribado. Esto podria relacionarse, bien con un
desconocimiento de la prueba de cribado (que incluye confirmacién diagndstica), bien con la

utilizacion de otros test de forma privada (NIPs).

Un estudio publicado sobre la poblacién francesa® concluyd que el conocimiento sobre
los cribados es inadecuado y depende de las experiencias e informaciones previas recibidas,

siendo mas vulnerables las mujeres que acuden por un primer embarazo.

Respecto al porcentaje de las técnicas invasivas realizadas, se registraron alrededor de
1.500 anuales, lo que supuso una reduccidon importante sobre las realizadas en el periodo
previo a la puesta en marcha del Programa, que se estima en 6.000 por afio. El porcentaje de
pérdidas de embarazo, secundario a la realizacién de la Tl fue del 0,1%, que muestra una
significativa reduccidn respecto a la situacion previa al cribado, que se situaba en 1% antes de

la puesta en marcha del Programa.

Un articulo publicado en la revista Prenatal Diagnosis®, confirmé que el valor del riesgo
numérico se esta usando para ayudar a tomar decisiones acerca de las pruebas diagndsticas
confirmatorias, por lo que es necesario que las mujeres comprendan en qué se basa el riesgo
y las probabilidades que se presentan cuando se les ofrece un resultado, ya que las decisiones
individuales tienen un gran impacto en la eficacia general de los programas de deteccidn

prenatal de anomalias.

El porcentaje de embarazos espontaneos ha variado ligeramente a los largo de los afios, el
numero total de estos embarazos se ha visto reducido mientras los embarazos por
reproduccion asistida o induccién de la ovulacién han ido incrementandose a lo largo de los
afios a estudio. A pesar de esta tendencia, el porcentaje de fetos afectos porlaT21, T 18 0 T13
no ha sufrido variacion. Se entiende, analizando estos datos, que el tipo de embarazo no esta
relacionado (al menos directamente) con la mayor probabilidad de embarazos con anomalias
cromosoémicas. Si bien en la bibliografia consultada describe que la tasa de fetos afectos por

anomalias es superior en las mujeres que han tenido un embarazo no espontaneo.

Cabe destacar que tanto la condicién de ser fumadora como el tipo de embarazo se han
descrito como factores correctores, al igual que otras variable que no resultaron significativas

al comparar ambos grupos de riesgo (etnia y diabetes). En el caso de la edad materna, el 70%
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de las mujeres con cribado positivo eran mayores de 35 afios, frente al 36,2% de mujeres con
resultado negativo para la prueba. El diagndstico en embarazos previos de anomalia fue 0,69%

en cribado positivo frente a 0,33% en mujeres con cribado negativo.

Respecto a los marcadores que se tienen en cuenta para realizar el calculo del riesgo, los
bioquimicos, no han sufrido una variabilidad resefiable. Uno de los valores mads sensibles y
ligados a la pericia personal es el cdlculo de la TN, que ha resultado clave para determinar el
riesgo de que un feto pueda estar afecto de SD y otras anomalias cromosdmicas. Las
mediciones de la TN (realizadas por cada profesional) se mantuvieron en rango y no se
registraron tendencias desfavorables a lo largo del periodo estudiado. En cuanto a los
resultados de cribado, se compararon ambos grupos, apreciandose diferencias
estadisticamente significativas entre ellos. El valor para el marcador B-HCG fue superior en el
grupo con riesgo, al revés que el valor de la PAPP-A. Estos resultados coinciden con lo recogido
en la bibliografia?, en el caso del marcador ecogréfico de la TN, la media del valor para este
grupo fue de 2,18. Si comparamos este ultimo valor con la media en los cribados VP, vemos la
amplia diferencia entre los valores. La TN media en el grupo con riesgo positivo fue de 2,18

mm (IC 95% 1,74 - 2,86), frente a 1,6 mm (IC 95% 1,37 - 1,83) en el grupo sin riesgo.
Tasas de deteccion en comparacion a otros cribados

Se buscé informacion sobre las tasas de deteccidon (TD) registrada en otros programas de
cribados implantados en otros paises. En Hong Kong, la TD descrita es del 91,2%, la media de
cribados anuales registrados suman 16.000 embarazos, cifra que se asemeja a la registrada en
nuestra comunidad®’, el corte del riesgo estaba marcado en 1:250. En Italia, con una media
anual de 3.000 cribados realizados, la TD descrita es del 82,4% siendo el corte del riesgo
1:300%8, con una TFP estimada en 4,7%. El Programa de la CAPV obtiene una mejor sensibilidad
para la deteccion de S. Down, situada en el 90%, y una TFP inferior a los italianos con una

media de 16.000 cribados anuales.

En Australia®®, en un estudio realizado a lo largo de 2 afios en el servicio de Salud de
Victoria, se recogié una muestra de 16.000 mujeres a las que se les realizé el Cribado del
Primer Trimestre. Al analizar sus resultados describieron una TD del 87,4% para la deteccién de

S. Down. En este caso el corte de riesgo marcado es (como en el Programa Italiano) de 1:300.

La sensibilidad que presentan los diferentes programas de cribado resultan similares. El
punto de corte de riesgo marcado en el Programa es 1:270 y la TD de 89,5%. Es uno de los
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mejores datos, en cuanto a sensibilidad se refiere, a la hora de compararlo con los resultados

publicados en otras comunidades.

El nimero medio de solicitudes que se registra anualmente en el Programa de la CAPV,
es de 16.000 solicitudes, muy por encima de lo que recogen otros Programas. En total las
solicitudes registradas durante los afios de estudio fueron mas de 64.500, no se encontraron
resultados similares publicados de otros Programas llevados a cabo en otros Paises,
fundamentalmente porque en la mayoria de los programas de cribado se observan serias
dificultades para el seguimiento de los cribados hasta el final del embarazo. En la CAV, gracias
a la historia clinica centralizada y estandarizada para toda la red publica, se pueden seguir
todos los casos y registrarse tanto el resultado del embarazo: recién nacido vivo/muerto, IVE,

aborto espontaneo como las anomalias detectadas.

Respecto a las caracteristicas maternas, la edad media de las mujeres que participaron en
el PCP de la CAPV fue de 32,8. Sin embargo, la proporcidn de mujeres mayores de 35 afios en
nuestra comunidad es la mas elevada que en otros programas consultados con un 37,55%.

Unicamente Hong Kong recoge una proporcién cercana al 30%.

El resto de caracteristicas de las mujeres no se pudieron comparar por falta de

informacidn disponible.

Respecto a los resultados postnatales, EUROCAT diferencia entre nacidos vivos, nacidos
muertos e IVE s. Otros datos similares a los descritos en este trabajo no se recogen en otras

publicaciones.

Solo Taiwan e Italia muestran resultados en los marcadores bioquimicos comparables a
los obtenidos en el PCP. Otros Programas publicaron datos sobre los MoM de sus marcadores
para diferentes edades (no en conjunto), por no ser semejantes no se compararon. A pesar de
ello Taiwan’ describe los resultados para los casos de S. Down (no para el conjunto de las

anomalias cromosdmicas).

Los MoM de los marcadores bioquimicos y ecograficos que obtuvieron las participantes
de la Republica China son muy similares a los que se describen en nuestro programa, a pesar
de que exista una pequefa variacion en la media de la PAPP-A que resulta un poco mayor en

su poblacidn.

Tras la comparacién de los pardmetros de cribado en los casos de cribado positivo y

negativo se contrastan los resultados con otros publicados y disponibles en la bibliografia.
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Cabe afiadir, que las publicaciones disponibles son escasas y se hizo dificil la comparaciéon con

otras regiones o paises que ofertan un cribado prenatal del primer trimestre semejante al PCP.

En primer lugar se compararon nuestros datos con el primer estudio disponible publicado en
Italia. Los resultados de la muestra de su estudio®® fueron diferentes a los nuestros. En los
casos VP el valor MoM de la PAPP-A fue el doble que el recogido en el PCP. En los FN ocurre lo
mismo, ademas el valor b-HCG triplica su valor y la medicidn de la TN fue inferior en su caso
(1,3 mm). Cuando compararon los resultados de ambos grupos, Unicamente fueron
significativas las diferencias en el marcador ecografico TN y el valor b-HCG. Las diferencias que
se describen en nuestra muestra resultaron significativas en todos los marcadores

contrastados.

Un estudio cataldn’* comparé en su muestra cribados FN y VP para S. Down, obteniendo
resultados semejantes a los obtenidos en este estudio, describiendo diferencias significativas
en la edad materna, siendo las mujeres con cribados VP mayores que el grupo con el que se
compara (la media de edad de las mujeres con resultados VP fue de 37,2 afios y de 34,7 el
grupo con resultado FN). Los marcadores bioquimicos variaron pero sin ser sus resultados
estadisticamente significativos. La TN sin embargo si fue diferente entre los grupos, el MoM de

la TN fue de 1,81 en el grupo VP y 0,96 para el FN.

Al contrastar cribados VP con FP se encontraron diferencias significativas respecto al
grupo de edad, siendo las mujeres con casos VP las que presentaron una edad de mas de 35
afios superior (78,4%) respecto a las que tuvieron un resultado FP (70,2%). La TN media en el

grupo FP fue de 2,10 mm (IC 95% 1,71 - 2,8) respecto a los VP 3,10 (IC 95% 2,30- 4,6).

Se encontraron diferencias entre los grupos de cromosomopatias T 21y T18 - T13. Para la
T 21 o SD, la diferencia se describe en el marcador PAPP-A (mas bajo en el grupo VP)yenla TN
(mayor en el grupo VP). Para el resto de anomalias las diferencias se describen en el marcador
b-HCG (menor en los casos VP) y la TN (mayor en el grupo VP). El nivel de significacion para

todas ellas fue < 0,001.

En lo que respecta a los casos FN, a pesar de las pocas investigaciones publicadas sobre
ellos, otro estudio llevado a cabo en 201472 traté de describir las caracteristicas de las mujeres
de este grupo. En el estudio describieron una media de edad inferior en mujeres de este
grupo, un menor pliegue nucal medido en los fetos, un nivel mayor en los valores de PAPP-A 'y
menor de la b-HCG en comparacidon con el grupo VP. En este mismo estudio se describié como
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diferentes caracteristicas maternas como son el peso, la condicién de ser fumadora, la edad
gestacional en la que se realiza el cribado, la forma y la etnia pueden influir en el resultado de
los marcadores bioquimicos. En la poblacién de la CAPV incluida en este estudio, no se
encontraron diferencias en ninguna de las variables descritas que no fueran la edad,

marcadores bioquimicos ni ecograficos o no fueron estadisticamente no significativas.

Segun el articulo publicado por Schlaikjeer Hartwig y colaboradores’, hasta la fecha no se
habia publicado la existencia o no de diferencias (para los grupos VP y FN) entre ser fumadora,
el método de fertilidad o la étnica en los grupos. A pesar de ello se describe en la publicaciéon
que los parametros tienen un efecto sobre los valores MoM bioquimicos. Los resultados que
describimos mostraron diferencias no significativas, al contrario que lo encontrado en esta
publicacion. Quizas la explicacion para estos resultados contrarios sea que esos factores (etnia,
ser fumador, diabetes o embarazo previo con anomalia) se utilizan como factores correctores

del cdlculo de riesgo en el PCP.

En total fueron 38 los casos falsos negativos descritos en el periodo 2010 — 2014 en la
CAPV, 28 de los cuales se detectaron prenatalmente (mediante la realizacién de otras pruebas
o por marcadores ecograficos encontrados en el seguimiento habitual del embarazo,
destacandose la ecografia morfoldgica de la 20 semana) a pesar de presentar riesgo negativo
en el cribado. Los 10 casos restantes fueron diagnosticados de SD o T 21. Se compararon estos
dos grupos (T 21 detectados y T 21 no detectados) no se evidencian grandes diferencias. La
media de edad para el segundo grupo fue algo mayor (33,7 frente a 34,7). El valor de la B-HCG
es muy similares ambos casos, no como la PAPP-A. Este ultimo es mas reducido en los T 21
detectados que en su opuesto. El resto de variables que se comparan no muestran grandes

diferencias resefiables.

Las cromosomopatias T 18 y T 13 se detectaron en su totalidad de forma prenatal, antes
de las 22 semanas de gestacidn. La sensibilidad aumenta hasta un 6 % mas (situdndose en un

95%) cuando se tiene en cuenta los diagnoésticos prenatales realizados.

Los resultados obtenidos en este estudio confirmaron que las mujeres con resultados
falsos negativos fueron significativamente mas jovenes (35,5 + 4,5) que las mujeres
detectadas por el cribado (37,7 * 4,4) con una TN menor respecto a las que su resultado fue
verdadero positivo (1,77 [1,42 — 1,90] vs 3,42 [2,42 — 5,00]). Los valores de los marcadores
bioquimicos para estas anomalias mostraron grandes diferencias respecto a los casos VP. La b-

HCG fue menor de 35, cuando en los cribados VP se describen cifras en torno a 88. Incluso los
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FN parala T 21 muestran valores para este marcador muy superiores a los descritos en el S. de

Edwards y S. de Patau. La PAPP-A se mantiene estable respecto a otras anomalias.

Con estos datos, no podemos obtener datos concluyentes sobre las caracteristicas de las
mujeres o cribados para cada situacién. No se encontraron marcadores claramente indicativos

de cribados en los casos FN.

A pesar de que la edad materna avanzada se correlaciona con mayor presencia de fetos

afectos, algunas publicaciones sugieren que los diferentes pardmetros de cribado no se

73 74

correlacionan con la edad materna >. Un estudio de los Paises Bajos "* concluyd que la
exclusiéon de la edad materna en la evaluacién del riesgo conlleva a una disminucion
significativa en la tasa de FP. De esta forma, detectaron mads casos de SD en mujeres menores
de 30 afios aunque fue menor en mujeres mayores de 36 afios. Estos autores afiaden, que la
introduccion del método AR (pardmetro de cdlculo — describirlo-) simplificaria el
asesoramiento antes y después de la prueba porque eliminaria el sesgo en las evaluaciones de
mujeres de diferentes edades. Concluyen que el método célculo de diferentes puntos de corte
con el AR podria conducir a una mayor aceptacién de la evaluacién del primer trimestre, lo que

redundaria en una politica de cribado mas eficaz.

La variable edad ha sido motivo de interés para diferentes investigadores. En 2012 se
publicé en Finlandia un estudio sobre el papel que juega de edad en la poblaciéon de mujeres
menores de 35 afios °, describiendo como la baja tasa de deteccién en el grupo mas joven
(menos de 35 afios) se debidé a dos razones. En primer lugar, la prevalencia del sindrome de
Down fue mucho menor en las mujeres mas jovenes. En segundo lugar, el algoritmo utilizado
en el programa de calculo del riesgo hace hincapié en la edad materna, lo que conduce a una
mayor tasa de falsos positivos en el grupo de edad mas avanzada y, en consecuencia, a una

mejor TD de Sindrome de Down en general.

Inicialmente, se planted la idea de realizar una regresion logistica binaria para conocer

que variables recogidas en el programa podria ser prescindible en el calculo del riesgo.

Como resultado, se obtuvo una sensibilidad del cribado muy baja. Se conocia de
antemano la sensibilidad de los datos obtenidos con el aplicativo Ssdwlab 6, realizandose
diferentes analisis, llegdndose finalmente a la conclusion que el programa estadistico entendia

que el registro de los datos referidos a la TN era incorrecto, pues los mismos datos se repetian
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en gran parte de las solicitudes. Por ese motivo la variable TN quedaba excluida del célculo del

riesgo y, por ello, la sensibilidad se reducia.

Al realizar un analisis de los factores predictores de SD, para el andlisis univariante, se
realizd dando a la variable TN dos valores diferentes. En cualquiera de ellos, la OR que se
obtuvo fue muy superior al del resto de variables. Es por ello que se debe de realizar una
minuciosa medicion de la misma con el fin de reducir la variabilidad. Los profesionales
dedicados a esta ecografia deberian conocer que la eliminacién de la TN del cribado
combinado en el primer trimestre resultaria en un aumento de 5 veces en la tasa de falsos
positivos para mantener las tasas de deteccidon esperadas. Esto deberia ser un incentivo para

mantener la calidad en la medicién de TN 7.

En 2015, una publicacidon de la Revista Prenatal Diagnosis 77 afiade que una combinacién
de los marcadores ecograficos es eficiente y proporciona un rendimiento comparable como
una prueba de deteccion combinada (cribado del primer trimestre). Concluyendo que es un

método valioso, especialmente cuando el acceso al analisis bioquimico esta restringido.

A la hora de realizar el andlisis multivariante, en lo que respecta a las variables
cualitativas, Unicamente la variable edad mayor a 35 afios resulté con un peso suficiente como
para influir en el resultado del cribado. El resto de variables, entre las que estaban incluidas las
modificadoras del riesgo, se eliminaron al hacer la prueba estadistica. Todas las variables

cuantitativas se resultaron significativas.

La TN en cualquiera de los cortes que se probaron influia de forma muy significativa en el
resultado del cribado. El resultado obtenido encontré que las variables con mas peso en el
riesgo de tener un feto afecto de SD fueron la edad materna, superior a 35 afios, y la TN (bien

como variable continua o con valores entre 2y 3,4).

Cabe destacar, que un 95,7% de las mediciones inferiores al punto de corte marcado no
tuvo riesgo en el cribado para la anomalia T 21. Por otra parte, casi un 97% de las mediciones

superiores a dicho valor tuvieron riesgo positivo en el resultado del cribado.

Al 22,5% de los fetos a los que se diagnosticé SD se les midié un pliegue nucal mayor a 3,4
mm, al 9% de los fetos se le diagnosticé de S. Edwards y al 3% de los fetos con S. Patau. En el
resto de mediciones realizadas en las que el punto de corte fue superior, no se confirmé el
diagnédstico de dicha anomalia cromosdmica. Si la Unica variable utilizada para el calculo del

riesgo fuera la TN, 145 casos de SD no hubieran sido detectados.
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Los grupos de anomalias que presentaron una mayor proporcion de TN > 3,4 mm fueron las
cromosdmicas T21, T18 y T13, las anomalias sexuales y las circulatorias. Para el resto de las
malformaciones, solo en el 2% de los casos se registré una TN mayor a 3,4 mm. Afadir que en
el apartado de Resultados una tabla muestra como en el 5% de las anomalias cardiacas el
pliegue nucal es mayor a 3,4 mm, cabe aclarar que en ese 5% de los casos estaria incluidas las
3 trisomias. El motivo es que a la hora de registrar las anomalias, en el caso de que un feto
presente una anomalia cromosdmica junto a una estructural, se realiza el registro de ambas
anomalias (a pesar de conocer que las anomalias cardiacas son mas frecuentes en fetos

afectados de estas anomalias cromosémicas).

El cribado prenatal del primer trimestre estad dirigido a la deteccidon de las anomalias
cromosémicas T 21, T 18, T13 y anomalias sexuales. De la misma forma, y a pesar de que su fin
no sea la deteccidon de otras malformaciones, se realiza un registro de todas ellas en el PCP
para favorecer el correcto registro de todas las anomalias, dada la participacion de la CAV en

EUROCAT.

Es por ello que una vez todas las anomalias presentes en los fetos son cuantificadas y
codificadas, prenatal o postnatalmente, se procede a relacionar su deteccién con el resultado
obtenido en el cribado, con el fin de poder valorar la existencia de una relacidon entre los

marcadores analizados y las anomalias que se presentan.

Algunas de las anomalias codificadas estuvieron presentes, principalmente, en cribados
con resultado positivo. En este grupo se incluyen, por definicion, las anomalias cromosémicas.
A pesar de registrarse mas anomalias en este grupo, al diferenciarlo con el grupo con resultado
negativo en el cribado, se concluyé que la relacién entre ellas no era significativa

estadisticamente.

Las anomalias no cromosdmicas mas prevalentemente detectadas resultaron de cribados

con riesgos negativos.

Las malformaciones mas frecuentes para este periodo 2010-2013 fueron las circulatorias,

seguido de las cromosémicas y urinarias.

De estas tres, solo las anomalias cromosdmicas fueron mas prevalentes en el grupo con
resultado positivo (relacion estadisticamente significativa), el resto se detecté en mujeres

cuyos resultados fueron negativos o no presentaban riesgo.
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Por lo tanto, esta informacién invita a plantearse que los marcadores seleccionador para
el cribado no detectan anomalias no cromosdmicas o estructurales, no relacionadas con

alteraciones en el DNA.
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8. CONCLUSIONES
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8. CONCLUSIONES

e El Programa de Cribado Prenatal (PCP) mostré una tasa de deteccidén prenatal cercana

al 90% lo que es acorde a la evidencia disponible.

- Al evaluar la evolucion de los marcadores tanto bioquimicos como ecograficos en el
periodo 2010-2013, no se encontraron diferencias significativas lo que parece
corresponderse con la monitorizacidn y estandarizacion del proceso y del programa. Es
destacable que pérdidas fetales, secundario a la realizacidon de la Tl fue del 0,1%,

inferior al del periodo pre-cribado (1%).

e Se encontraron diferencias significativas entre los casos que presentaron un cribado
positivo y negativo y los casos verdaderos positivos y negativos en cuanto a la edad
materna, siendo superior en los casos de cribado positivo y en los verdaderos positivos
respecto a sus grupos de comparacién. La media de la TN en el grupo FN fue de casi la
mitad que la medida en el grupo VP. Los resultaron fueron similares para las tres
cromosomopatias analizadas, estadisticamente significativos todos ellos. Se
encontraron diferencias entre los marcadores bioquimicos, destacdndose sin embargo
gue la PAPP-A no presenté diferencias entre los grupos de Verdaderos Positivos y
Falsos Negativos en el SD, contrastando con lo encontrado en la bibliografia

consultada.

- La TN resulto ser un factor independiente con mayor peso para predecir un feto afecto
de SD junto con la edad materna. Dado que la TN es operador dependiente, es un
pardmetro que debe ser monitorizado de forma continua para mejorar el diagnéstico
prenatal. Casi el 80% de los valores TN por encima de 3,4 mm no presentd anomalia
cromosémica T 21. Unicamente al 22,5% de los fetos a los que se diagnosticé SD se les
midié un pliegue nucal mayor a 3,4 mm.

- Si la Unica variable utilizada para el célculo del riesgo fuera la TN, 145 casos de SD no
hubieran sido detectados.

- En casos afectos de SD y no detectados por el cribado (FN), se detectaron
prenatalmente el 60% de los casos por la ecografia del segundo trimestre,
aumentando la tasa de deteccidn prenatal al 95%. Las mujeres con resultados falsos
negativos en los cribados en T 21 eran menores de 35 afios por lo que no se hubieran

detectado tampoco con la anterior estrategia de cribado (amniocencesis a partir de
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esa edad). La TN medida en los fetos FN de este grupo fue significativamente menor
que en los VP.

Los grupos de anomalias que presentaron una mayor proporcion de TN > 3,4 mm
fueron las cromosdmicas T21, T18 y T13, las anomalias sexuales y las circulatorias. Para
resto de las malformaciones, solo en el 2% de los casos se registré una TN mayor a 3,4
mm.

En los embarazos con diagndstico de T 21 las anomalias mds prevalentes registradas
fueron las cardiacas, por el contrario las malformaciones mas frecuentes que se
registraron en los casos T 18 y T 13, fueron en su mayoria las del sistema nervioso,
circulatorias, renales y sexuales.

Aparte de las cromosémicas, las malformaciones que se diagnosticaron con mayor

frecuencia fueron las circulatoria y las del sistema urinario.

No se relaciond un resultado positivo del cribado con la deteccion de anomalias no
cromosdémicas, por lo que no parece relacionarse el cribado con una posible prediccion

de este tipo de malformaciones.
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10. ANEXOS

ANEXO |I: Listado de malformaciones congénitas,

deformaciones

y aberraciones

cromosomicas

(Q00) Anencefalia y malformaciones congénitas similares

(Q00.0) Anencefalia

(Q00.1) Craneorraquisquisis

(Q00.2) Iniencefalia

(Q01) Encefalocele

(Q01.0) Encefalocele frontal

(Q01.1) Encefalocele nasofrontal

(Q01.2) Encefalocele occipital

(Q01.8) Encefalocele de otros sitios

(Q01.9) Encefalocele, no especificado

(Q02) Microcefalia

(Q03) Hidrocéfalo congénito

(Q03.0) Malformaciones del acueducto de Silvio

(Q03.1) Atresia de los agujeros de Magendie y de Luschka
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(Q03.8) Otros hidrocéfalos congénitos

(Q03.9) Hidrocéfalo congénito, no especificado

(Q04) Otras malformaciones congénitas del encéfalo

(Q04.0) Malformaciones congénitas del cuerpo calloso

(Q04.1) Arrinencefalia

(Q04.2) Holoprosencefalia

(Q04.3) Otras anomalias hipoplasicas del encéfalo

(Q04.4) Displasia opticoseptal

(Q04.5) Megalencefalia

(Q04.6) Quistes cerebrales congénitos

(Q04.8) Otras malformaciones congénitas del encéfalo, especificadas

(Q04.9) Malformacion congénita del encéfalo, no especificada

(Q05) Espina bifida

(Q05.0) Espina bifida cervical con hidrocéfalo

(Q05.1) Espina bifida toracica con hidrocéfalo

(Q05.2) Espina bifida lumbar con hidrocéfalo

(Q05.3) Espina bifida sacra con hidrocéfalo

(Q05.4) Espina bifida con hidrocéfalo, sin otra especificacion

(Q05.5) Espina bifida cervical sin hidrocéfalo QO05.6 Espina bifida tordcica sin

hidrocéfalo
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(Q05.7) Espina bifida lumbar sin hidrocéfalo Q05.8 Espina bifida sacra sin hidrocéfalo

(Q05.9) Espina bifida, no especificada

(Q06) Otras malformaciones congénitas de la médula espinal

(Q06.0) Amielia

(Q06.1) Hipoplasia y displasia de la médula espinal

(Q06.2) Diastematomielia

(Q06.3) Otras anomalias congénitas de la cola de caballo

(Q06.4) Hidromielia

(Q06.8) Otras malformaciones congénitas especificadas de la médula espinal

(Q06.9) Malformacion congénita de la médula espinal, no especificada

(Q07) Otras malformaciones congénitas del sistema nervioso

(Q07.0) Sindrome de Arnold-Chiari

(Q07.8) Otras malformaciones congénitas del sistema nervioso, especificadas

(Q07.9) Malformacion congénita del sistema nervioso, no especificada

(Q10-Q18) Enfermedades congénitas de los ojos, cara y cuello)

(Q10) Malformaciones congénitas de los pdrpados, del aparato lagrimal y de la érbita

(Q10.0) Blefaroptosis congénita
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(Q10.1) Ectropidn congénito

(Q10.2) Entropion congénito

(Q10.3) Otras malformaciones congénitas de los parpados

(Q10.4) Ausencia y agenesia del aparato lagrimal

(Q10.5) Estenosis y estrechez congénitas del conducto lagrimal

(Q10.6) Otras malformaciones congénitas del aparato lagrimal

(Q10.7) Malformacion congénita de la drbita

(Q11) Anoftalmia, microftalmia y macroftalmia

(Q11.0) Globo ocular quistico

(Q11.1) Otras anoftalmias

(Q11.2) Microftalmia

(Q11.3) Macroftalmia

(Q12) Malformaciones congénitas del cristalino

(Q12.0) Catarata congénita

(Q12.1) Desplazamiento congénito del cristalino

(Q12.2) Coloboma del cristalino

(Q12.3) Afaquia congénita

(Q12.4) Esferofaquia
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(Q12.8) Otras malformaciones congénitas del cristalino

(Q12.9) Malformacion congénita del cristalino, no especificada

(Q13) Malformaciones congénitas del segmento anterior del ojo

(Q13.0) Coloboma del iris

(Q13.1) Ausencia del iris

(Q13.2) Otras malformaciones congénitas del iris

(Q13.3) Opacidad corneal congénita

(Q13.4) Otras malformaciones congénitas de la cornea

(Q13.5) Esclerdtica azul

(Q13.8) Otras malformaciones congénitas del segmento anterior del ojo

(Q13.9) Malformacion congénita del segmento anterior del ojo, no especificada

(Q14) Malformaciones congénitas del segmento posterior del ojo

(Q14.0) Malformacion congénita del humor vitreo

(Q14.1) Malformacion congénita de la retina

(Q14.2) Malformacion congénita del disco dptico

(Q14.3) Malformacion congénita de la coroides

(Q14.8) Otras malformaciones congénitas del segmento posterior del ojo

(Q14.9) Malformacion congénita del segmento posterior del ojo, no especificada

129



(Q15) Otras malformaciones congénitas del ojo

(Q15.0) Glaucoma congénito

(Q15.8) Otras malformaciones congénitas del ojo, especificadas

(Q15.9) Malformaciones congénitas del ojo, no especificadas

(Q16) Malformaciones congénitas del oido que causan alteracion de la audicion

(Q16.0) Ausencia congénita del pabelldon (de la oreja)

(Q16.1) Ausencia congénita, atresia o estrechez del conducto auditivo (externo)

(Q16.2) Ausencia de la trompa de Eustaquio

(Q16.3) Malformacion congénita de los huesecillos del oido

(Q16.4) Otras malformaciones congénitas del oido medio

(Q16.5) Malformacion congénita del oido interno

(Q16.9) Malformacioén congénita del oido que causa alteracion de la audicidn, sin otra

especificaciéon

(Q17) Otras malformaciones congénitas del oido

(Q17.0) Otras malformaciones congénitas del oido

(Q17.0) Oreja supernumeraria

(Q17.1) Macrotia

(Q17.2) Microtia
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(Q17.3) Otras deformidades del pabelldn auricular

(Q17.4) Anomalia de la posicion de la oreja

(Q17.5) Oreja prominente

(Q17.8) Otras malformaciones congénitas del oido, especificadas

(Q17.9) Malformacion congénita del oido, no especificada

(Q18) Otras malformaciones congénitas de la cara y del cuello

(Q18.0) Seno, fistula o quiste de la hendidura branquial

(Q18.1) Seno y quiste preauricular

(Q18.2) Otras malformaciones de las hendiduras branquiales

(Q18.3) Pterigion del cuello

(Q18.4) Macrostomia

(Q18.5) Microstomia

(Q18.6) Macroqueilia

(Q18.7) Microqueilia

(Q18.8) Otras malformaciones congénitas especificadas de cara y cuello

(Q18.9) Malformacion congénita de la cara y del cuello, no especificada

(Q20-Q28) Enfermedades congénitas del sistema circulatorio

(Q20) Malformaciones congénitas de las cdmaras cardiacas y sus conexiones
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(Q20.0) Tronco arterioso comun

(Q20.1) Transposicion de los grandes vasos en ventriculo derecho

(Q20.2) Transposiciéon de los grandes vasos en ventriculo izquierdo

(Q20.3) Discordancia de la conexion ventriculoarterial

Transposicion de los grandes vasos

(Q20.4) Ventriculo con doble entrada

(Q20.5) Discordancia de la conexidn auriculoventricular

(Q20.6) Isomerismo de los apéndices auriculares

(Q20.8) Otras malformaciones congénitas de las cdmaras cardiacas y sus conexiones

(Q20.9) Malformacién congénita de las camaras cardiacas y sus conexiones, no

especificada

(Q21) Malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos

(Q21.0) Defecto del tabique ventricular

(Q21.1) Defecto del tabique auricular

(Q21.2) Defecto del tabique auriculoventricular

(Q21.3) Tetralogia de Fallot

(Q21.4) Defecto del tabique aortopulmonar

(Q21.8) Otras malformaciones congénitas de los tabiques cardiacos

(Q21.9) Malformacion congénita del tabique cardiaco, no especificada
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(Q22) Malformaciones congénitas de las vdlvulas pulmonar y tricuspide

(Q22.0) Atresia de la valvula pulmonar

(Q22.1) Estenosis congénita de la valvula pulmonar

(Q22.2) Insuficiencia congénita de la valvula pulmonar

(Q22.3) Otras malformaciones congénitas de la valvula pulmonar

(Q22.4) Estenosis congénita de la valvula tricispide

Atresia tricuspidea

(Q22.5) Anomalia de Ebstein

(Q22.6) Sindrome de hipoplasia del corazén derecho

(Q22.8) Otras malformaciones congénitas de la valvula tricispide

(Q22.9) Malformacion congénita de la valvula tricispide, no especificada

(Q23) Malformaciones congénitas de las vdlvulas adrtica y mitral

(Q23.0) Estenosis congénita de la valvula adrtica

(Q23.1) Insuficiencia congénita de la valvula adrtica

(Q23.2) Estenosis mitral congénita

(Q23.3) Insuficiencia mitral congénita

(Q23.4) Sindrome de hipoplasia del corazén izquierdo

(Q23.8) Otras malformaciones congénitas de las valvulas adrtica y mitral

(Q23.9) Malformacion congénita de las valvulas adrtica y mitral, no especificada
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(Q24) Otras malformaciones congénitas del corazon

(Q24.0) Dextrocardia

(Q24.1) Levocardia

(Q24.2) Corazon triauricular

(Q24.3) Estenosis del infundibulo pulmonar

(Q24.4) Estenosis subadrtica congénita

(Q24.5) Malformacion de los vasos coronarios

(Q24.6) Bloqueo cardiaco congénito

(Q24.8) Otras malformaciones congénitas del corazén, especificadas

(Q24.9) Malformacion congénita del corazén, no especificada

(Q25) Malformaciones congénitas de las grandes arterias

(Q25.0) Conducto arterioso permeable

(Q25.1) Coartacion de la aorta

(Q25.2) Atresia de la aorta

(Q25.3) Estenosis de la aorta

(Q25.4) Otras malformaciones congénitas de la aorta

(Q25.5) Atresia de la arteria pulmonar

(Q25.6) Estenosis de la arteria pulmonar

(Q25.7) Otras malformaciones congénitas de la arteria pulmonar

(Q25.8) Otras malformaciones congénitas de las grandes arterias
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(Q25.9) Malformacion congénita de las grandes arterias, no especificada

(Q26) Malformaciones congénitas de las grandes venas

(Q26.0) Estenosis congénita de la vena cava

(Q26.1) Persistencia de la vena cava superior izquierda

(Q26.2) Conexién andmala total de las venas pulmonares

(Q26.3) Conexion andmala parcial de las venas pulmonares

(Q26.4) Conexion andmala de las venas pulmonares, sin otra especificaciéon

(Q26.5) Conexién anémala de la vena porta

(Q26.6) Fistula arteria hepatica-vena porta

(Q26.8) Otras malformaciones congénitas de las grandes venas

(Q26.9) Malformacion congénita de las grandes venas, no especificada

(Q27) Otras malformaciones congénitas del sistema vascular periférico

(Q27.0) Ausencia e hipoplasia congénita de la arteria umbilical

(Q27.1) Estenosis congénita de la arteria renal

(Q27.2) Otras malformaciones congénitas de la arteria renal

(Q27.3) Malformacion arteriovenosa periférica

(Q27.4) Flebectasia congénita
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(Q27.8) Otras malformaciones congénitas del sistema vascular periférico,

especificadas

(Q27.9) Malformacion congénita del sistema vascular periférico, no especificada

(Q28) Otras malformaciones congénitas del sistema circulatorio

(Q28.0) Malformacion arteriovenosa de los vasos precerebrales

(Q28.1) Otras malformaciones de los vasos precerebrales

(Q28.2) Malformacion arteriovenosa de los vasos cerebrales

(Q28.3) Otras malformaciones de los vasos cerebrales

(Q28.8) Otras malformaciones congénitas del sistema circulatorio, especificadas

(Q28.9) Malformacion congénita del sistema circulatorio, no especificada

(Q30-Q34) Enfermedades congénitas del aparato respiratorio

(Q30) Malformaciones congénitas de la nariz

(Q30.0) Atresia de las coanas

(Q30.1) Agenesia o hipoplasia de la nariz

(Q30.2) Hendidura, fisura o muesca de la nariz

(Q30.3) Perforacion congénita del tabique nasal

(Q30.8) Otras malformaciones congénitas de la nariz

(Q30.9) Malformacion congénita de la nariz, no especificada

(Q31) Malformaciones congénitas de la laringe
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(Q31.0) Pterigién de la laringe

(Q31.1) Estenosis subgldtica congénita

(Q31.2) Hipoplasia laringea

(Q31.3) Laringocele

(Q31.4) Estridor laringeo congénito

(Q31.8) Otras malformaciones congénitas de la laringe

(Q31.9) Malformacion congénita de la laringe, no especificada

(Q32) Malformaciones congénitas de la traquea y de los bronquios

(Q32.0) Traqueomalacia congénita

(Q32.1) Otras malformaciones congénitas de la traquea

(Q32.2) Broncomalacia congénita

(Q32.3) Estenosis congénita de los bronquios

(Q32.4) Otras malformaciones congénitas de los bronquios

(Q33) Malformaciones congénitas del pulmaon

(Q33.0) Quiste pulmonar congénito

(Q33.1) Lébulo pulmonar supernumerario

(Q33.2) Secuestro del pulmon

(Q33.3) Agenesia del pulmoén
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(Q33.4) Bronquiectasia congénita

(Q33.5) Tejido ectdpico en el pulmdn

(Q33.6) Hipoplasia y displasia pulmonar

(Q33.8) Otras malformaciones congénitas del pulmon

(Q33.9) Malformacion congénita del pulmon, no especificada

(Q34) Otras malformaciones congénitas del sistema respiratorio

(Q34.0) Anomalia de la pleura

(Q34.1) Quiste congénito del mediastino

(Q34.8) Otras malformaciones congénitas especificadas del sistema respiratorio

(Q34.9) Malformacion congénita del sistema respiratorio, no especificada

(Q35-Q38) Malformaciones de labios, boca y paladar

(Q35) Fisura del paladar

(Q35.0) Fisura del paladar duro, bilateral

(Q35.1) Fisura del paladar duro, unilateral

(Q35.2) Fisura del paladar blando, bilateral

(Q35.3) Fisura del paladar blando, unilateral

(Q35.4) Fisura del paladar duro y del paladar blando, bilateral

(Q35.5) Fisura del paladar duro y del paladar blando, unilateral

(Q35.6) Fisura del paladar, linea media
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(Q35.7) Fisura de la Uvula

(Q35.8) Fisura del paladar bilateral, sin otra especificaciéon

(Q35.9) Fisura del paladar unilateral, sin otra especificacién

(Q36) Labio leporino

(Q36.0) Labio leporino, bilateral

(Q36.1) Labio leporino, linea media

(Q36.9) Labio leporino, unilateral

(Q37) Fisura del paladar con labio leporino

(Q37.0) Fisura del paladar duro con labio leporino, bilateral

(Q37.1) Fisura del paladar duro con labio leporino, unilateral

(Q37.2) Fisura del paladar blando con labio leporino, bilateral

(Q37.3) Fisura del paladar blando con labio leporino, unilateral

(Q37.4) Fisura del paladar duro y del paladar blando con labio leporino, bilateral

(Q37.5) Fisura del paladar duro y del paladar blando con labio leporino, unilateral

(Q37.8) Fisura del paladar con labio leporino bilateral, sin otra especificacion

(Q37.9) Fisura del paladar con labio leporino unilateral, sin otra especificacion

(Q38) Otras malformaciones congénitas de la lengua, de la boca y de la faringe

(Q38.0) Malformaciones congénitas de los labios, no clasificadas en otra parte
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(Q38.1) Anquiloglosia

(Q38.2) Macroglosia

(Q38.3) Otras malformaciones congénitas de la lengua

(Q38.4) Malformaciones congénitas de las glandulas y de los conductos salivales

(Q38.5) Malformaciones congénitas del paladar, no clasificadas en otra parte

(Q38.6) Otras malformaciones congénitas de la boca

(Q38.7) Diverticulo faringeo

(Q38.8) Otras malformaciones congénitas de la faringe

(Q39-Q45) Otras malformaciones del tracto digestivo

(Q39) Malformaciones congénitas del eséfago

(Q39.0) Atresia del esofago sin mencion de fistula

(Q39.1) Atresia del es6fago con fistula traqueoesofagica

(Q39.2) Fistula traqueoesofagica congénita sin mencion de atresia

(Q39.3) Estrechez o estenosis congénita del eséfago

(Q39.4) Pterigién del eséfago

(Q39.5) Dilatacién congénita del eséfago

(Q39.6) Diverticulo del es6fago

(Q39.8) Otras malformaciones congénitas del eséfago

(Q39.9) Malformacion congénita del eséfago, no especificada
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(Q40) Otras malformaciones congénitas de la parte superior del tubo digestivo

(Q40.0) Estenosis hipertréfica congénita del piloro

(Q40.1) Hernia hiatal congénita

(Q40.2) Otras malformaciones congénitas del estdmago, especificadas

(Q40.3) Malformacion congénita del estdmago, no especificada

(Q40.8) Otras malformaciones congénitas de la parte superior del tubo digestivo

(Q40.9) Malformacidon congénita de la parte superior del tubo digestivo, no

especificada

(Q41) Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino delgado

(Q41.0) Ausencia, atresia y estenosis congénita del duodeno

(Q41.1) Ausencia, atresia y estenosis congénita del yeyuno

(Q41.2) Ausencia, atresia y estenosis congénita del ileon

(Q41.8) Ausencia, atresia y estenosis congénita de otras partes especificadas del

intestino delgado

(Q41.9) Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino delgado, parte no

especificada

(Q42) Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino grueso

(Q42.0) Ausencia, atresia y estenosis congénita del recto, con fistula

(Q42.1) Ausencia, atresia y estenosis congénita del recto, sin fistula
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(Q42.2) Ausencia, atresia y estenosis congénita del ano, con fistula

(Q42.3) Ausencia, atresia y estenosis congénita del ano, sin fistula

(Q42.8) Ausencia, atresia y estenosis congénita de otras partes del intestino grueso

(Q42.9) Ausencia, atresia y estenosis congénita del intestino grueso, parte no

especificada

(Q43) Otras malformaciones congénitas del intestino

(Q43.0) Diverticulo de Meckel

(Q43.1) Enfermedad de Hirschsprung

(Q43.2) Otros trastornos funcionales congénitos del colon

(Q43.3) Malformaciones congénitas de la fijacion del intestino

(Q43.4) Duplicacién del intestino

(Q43.5) Ano ectdpico

(Q43.6) Fistula congénita del recto y del ano

(Q43.7) Persistencia de la cloaca

(Q43.8) Otras malformaciones congénitas del intestino, especificadas

(Q43.9) Malformacion congénita del intestino, no especificada

(Q44) Malformaciones congénitas de la vesicula biliar, de los conductos biliares y del higado

(Q44.0) Agenesia, aplasia e hipoplasia de la vesicula biliar

(Q44.1) Otras malformaciones congénitas de la vesicula biliar
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(Q44.2) Atresia de los conductos biliares

(Q44.3) Estrechez y estenosis congénita de los conductos biliares

(Q44.4) Quiste del colédoco

(Q44.5) Otras malformaciones congénitas de los conductos biliares

(Q44.6) Enfermedad quistica del higado

(Q44.7) Otras malformaciones congénitas del higado

(Q45) Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo

(Q45.0) Agenesia, aplasia e hipoplasia del pancreas

(Q45.1) Pancreas anular

(Q45.2) Quiste congénito del pancreas

(Q45.3) Otras malformaciones congénitas del pancreas y del conducto pancreatico

(Q45.8) Otras malformaciones congénitas del sistema digestivo, especificadas

(Q45.9) Malformacion congénita del sistema digestivo, no especificad

(Q50-Q56) Malformaciones de los érganos genitales

(Q50) Malformaciones congénitas de los ovarios, de las trompas de Falopio y de los ligamentos

anchos

(Q50.0) Ausencia congénita de ovario

(Q50.1) Quiste en desarrollo del ovario
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(Q50.2) Torsidn congénita del ovario

(Q50.3) Otras malformaciones congénitas de los ovarios

(Q50.4) Quiste embrionario de la trompa de Falopio

(Q50.5) Quiste embrionario del ligamento ancho

(Q50.6) Otras malformaciones congénitas de la trompa de Falopio y del ligamento

ancho

(Q51) Malformaciones congénitas del utero y del cuello uterino

(Q51.0) Agenesia y aplasia del Utero

(Q51.1) Duplicacién del utero con duplicacion del cuello uterino y de la vagina

(Q51.2) Otra duplicacion del dtero

(Q51.3) Utero bicorne

(Q51.4) Utero unicorne

(Q51.5) Agenesia y aplasia del cuello uterino

(Q51.6) Quiste embrionario del cuello uterino

(Q51.7) Fistula congénita entre el Utero y el tracto digestivo y urinario

(Q51.8) Otras malformaciones congénitas del Utero y del cuello uterino

(Q51.9) Malformacion congénita del Gtero y del cuello uterino, no especificada

(Q52) Otras malformaciones congénitas de los érganos genitales femeninos

(Q52.0) Ausencia congénita de la vagina
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(Q52.1) Duplicacion de la vagina

(Q52.2) Fistula rectovaginal congénita

(Q@52.3) Himen imperforado

(Q52.4) Otras malformaciones congénitas de la vagina

(Q52.5) Fusién de labios de la vulva

(Q52.6) Malformacion congénita del clitoris

(Q52.7) Otras malformaciones congénitas de la vulva

(Q52.8) Otras malformaciones congénitas de los drganos genitales femeninos,

especificadas

(Q52.9) Malformacion congénita de los genitales femeninos, no especificada

(Q53) Testiculo no descendido

(Q53.0) Ectopia testicular

(Q53.1) Testiculo no descendido, unilateral

(Q53.2) Testiculo no descendido, bilateral

(Q53.9) Testiculo no descendido, sin otra especificacidon

(Q54) Hipospadias

(Q54.0) Hipospadias del glande

(Q54.1) Hipospadias peneana
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(Q54.2) Hipospadias penoscrotal

(Q54.3) Hipospadias perineal

(Q54.4) Encordamiento congénito del pene

(Q54.8) Otras hipospadias

(Q54.9) Hipospadias, no especificada

(Q55) Otras malformaciones congénitas de los érganos genitales masculinos

(Q55.0) Ausencia y aplasia del testiculo

(Q55.1) Hipoplasia del testiculo y del escroto

(Q55.2) Otras malformaciones congénitas de los testiculos y del escroto

(Q55.3) Atresia del conducto deferente

(Q55.4) Otras malformaciones congénitas de los conductos deferentes, del epididimo,

de las vesiculas seminales y de la préstata

(Q55.5) Aplasia y ausencia congénita del pene

(Q55.6) Otras malformaciones congénitas del pene

(Q55.8) Otras malformaciones congénitas de los drganos genitales masculinos,

especificadas

(Q55.9) Malformacion congénita de los drganos genitales masculinos, no especificada

(Q56) Sexo indeterminado y seudohermafroditismo

(Q56.0) Hermafroditismo, no clasificado en otra parte

(Q56.1) Seudohermafroditismo masculino, no clasificado en otra parte
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(Q56.2) Seudohermafroditismo femenino, no clasificado en otra parte

(Q56.3) Seudohermafroditismo, no especificado

(Q56.4) Sexo indeterminado, sin otra especificacion

(Q60-Q64) Malformaciones de los érganos urinarios

(Q60) Agenesia renal y otras malformaciones hipopldsicas del rifion

(Q60.0) Agenesia renal, unilateral

(Q60.1) Agenesia renal, bilateral

(Q60.2) Agenesia renal, sin otra especificacidon

(Q60.3) Hipoplasia renal, unilateral

(Q60.4) Hipoplasia renal, bilateral

(Q60.5) Hipoplasia renal, no especificada

(Q60.6) Sindrome de Potter

(Q61) Enfermedad quistica del rifion

(Q61.0) Quiste renal solitario congénito

(Q61.1) Rifidn poliquistico, tipo infantil

(Q61.2) Rifidn poliquistico, tipo adulto

(Q61.3) Rifidn poliquistico, tipo no especificado
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(Q61.4) Displasia renal

(Q61.5) Rifidn quistico medular

(Q61.8) Otras enfermedades renales quisticas

(Q61.9) Enfermedad quistica del rifidn, no especificada

(Q62) Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal y malformaciones congénitas del

uréter

(Q62.0) Hidronefrosis congénita

(Q62.1) Atresia y estenosis del uréter

(Q62.2) Megalouréter congénito

(Q62.3) Otros defectos obstructivos de la pelvis renal y del uréter

(Q62.4) Agenesia del uréter

(Q62.5) Duplicacién del uréter

(Q62.6) Mala posicion del uréter

(Q62.7) Reflujo vésico-urétero-renal congénito

(Q62.8) Otras malformaciones congénitas del uréter

(Q63) Otras malformaciones congénitas del rifién

(Q63.0) Rifidn supernumerario

(Q63.1) Rifién lobulado, fusionado y en herradura

(Q63.2) Rifidn ectdpico
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(Q63.3) Hiperplasia renal y rifidn gigante

(Q63.8) Otras malformaciones congénitas del rifidn, especificadas

(Q63.9) Malformacion congénita del rifidn, no especificada

(Q64) Otras malformaciones congénitas del sistema urinario

(Q64.0) Epispadias

(Q64.1) Extrofia de la vejiga urinaria

(Q64.2) Valvulas uretrales posteriores congénitas

(Q64.3) Otras atresias y estenosis de la uretra y del cuello de la vejiga

(Q64.4) Malformacion del uraco

(Q64.5) Ausencia congénita de la vejiga y de la uretra

(Q64.6) Diverticulo congénito de la vejiga

(Q64.7) Otras malformaciones congénitas de la vejiga y de la uretra

(Q64.8) Otras malformaciones congénitas del aparato urinario, especificadas

(Q64.9) Malformacion congénita del aparato urinario, no especificada

(Q65-Q79) Malformaciones y deformidades congénitas del sistema osteomuscular

(Q65) Deformidades congénitas de la cadera

(Q65.0) Luxacion congénita de la cadera, unilateral

(Q65.1) Luxacidn congénita de la cadera, bilateral

149



(Q65.2) Luxacidn congénita de la cadera, no especificada

(Q65.3) Subluxacién congénita de la cadera, unilateral

(Q65.4) Subluxacién congénita de la cadera, bilateral

(Q65.5) Subluxacién congénita de la cadera, no especificada

(Q65.6) Cadera inestable

(Q65.8) Otras deformidades congénitas de la cadera

(Q65.9) Deformidad congénita de la cadera, no especificada

(Q66) Deformidades congénitas de los pies

(Q66.0) Talipes equinovarus

(Q66.1) Talipes calcaneovarus

(Q66.2) Metatarsus varus

(Q66.3) Otras deformidades varus congénitas de los pies

(Q66.4) Talipes calcaneovalgus

(Q66.5) Pie plano congénito

(Q66.6) Otras deformidades valgus congénitas de los pies

(Q66.7) Pie cavus

(Q66.8) Otras deformidades congénitas de los pies

(Q66.9) Deformidad congénita de los pies, no especificada

(Q67) Deformidades osteomusculares congénitas de la cabeza, de la cara, de la columna

vertebral y del torax
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(Q67.0) Asimetria facial

(Q67.1) Facies comprimida

(Q67.2) Dolicocefalia

(Q67.3) Plagiocefalia

(Q67.4) Otras deformidades congénitas del craneo, de la cara y de la mandibula

(Q67.5) Deformidad congénita de la columna vertebral

(Q67.6) Torax excavado

(Q67.7) Térax en quilla

(Q67.8) Otras deformidades congénitas del térax

(Q68) Otras deformidades osteomusculares congénitas

(Q68.0) Deformidad congénita del musculo esternocleidomastoideo

(Q68.1) Deformidad congénita de la mano

(Q68.2) Deformidad congénita de la rodilla

(Q68.3) Curvatura congénita del fémur

(Q68.4) Curvatura congénita de la tibia y del peroné

(Q68.5) Curvatura congénita de hueso(s) largo(s) del miembro inferior, sin otra

especificacion

(Q68.8) Otras deformidades congénitas osteomusculares, especificadas
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(Q69) Polidactilia

(Q69.0) Dedo(s) supernumerario(s) de la mano

(Q69.1) Pulgar(es) supernumerario(s)

(Q69.2) Dedo(s) supernumerario(s) del pie

(Q69.9) Polidactilia, no especificada

(Q70) Sindactilia

(Q70.0) Fusion de los dedos de la mano

(Q70.1) Membrana interdigital de la mano

(Q70.2) Fusion de los dedos del pie

(Q70.3) Membrana interdigital del pie

(Q70.4) Polisindactilia

(Q70.9) Sindactilia, no especificada

(Q71) Defectos por reduccion del miembro superior

(Q71.1) Ausencia congénita completa del (de los) miembro(s) superior(es)

(Q71.2) Ausencia congénita del brazo y del antebrazo con presencia de la mano

(Q71.3) Ausencia congénita del antebrazo y de la mano

(Q71.4) Ausencia congénita de la mano y el (los) dedo(s)

(Q71.5) Defecto por reduccién longitudinal del radio

(Q71.6) Defecto por reduccién longitudinal del cubito
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(Q71.7) Mano en pinza de langosta

(Q71.8) Otros defectos por reduccién del (de los) miembro(s) superior(es)

(Q71.9) Defecto por reduccién del miembro superior, no especificado

(Q72) Defectos por reduccion del miembro inferior

(Q72.0) Ausencia congénita completa del (de los) miembro(s) inferior(es)

(Q72.1) Ausencia congénita del muslo y de la pierna con presencia del pie

(Q72.2) Ausencia congénita de la pierna y del pie

(Q72.3) Ausencia congénita del pie y dedo(s) del pie

(Q72.4) Defecto por reduccién longitudinal del fémur

(Q72.5) Defecto por reduccién longitudinal de la tibia

(Q72.6) Defecto por reduccién longitudinal del peroné

(Q72.7) Pie hendido

(Q72.8) Otros defectos por reduccion del (de los) miembro(s) inferior(es)

(Q72.9) Defecto por reduccién del miembro inferior, no especificado

(Q73) Defectos por reduccion de miembro no especificado

(Q73.0) Ausencia completa de miembro(s) no especificado(s)

(Q73.1) Focomelia, miembro(s) no especificado(s)

(Q73.8) Otros defectos por reduccién de miembro(s) no especificado (s)
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(Q74) Otras anomalias congénitas del (de los) miembro(s)

(Q74.0) Otras malformaciones congénitas del (de los) miembro(s) superior(es),

incluida la cintura escapular

(Q74.1) Malformacion congénita de la rodilla

(Q74.2) Otras malformaciones congénitas del (de los) miembro(s) inferior(es), incluida

la cintura pelviana

(Q74.3) Artrogriposis multiple congénita

(Q74.8) Otras malformaciones congénitas especificadas del (de los) miembro(s)

(Q74.9) Malformacion congénita de miembro(s), no especificada

(Q75) Otras malformaciones congénitas de los huesos del créneo y de la cara

(Q75.0) Craneosinostosis

(Q75.1) Disostosis craneofacial

(Q75.2) Hipertelorismo

(Q75.3) Macrocefalia

(Q75.4) Disostosis maxilofacial

(Q75.5) Disostosis oculomaxilar

(Q75.8) Otras malformaciones congénitas especificadas de los huesos del craneo y de

la cara

(Q75.9) Malformacion congénita no especificada de los huesos del craneo y de la cara
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(Q76) Malformaciones congénitas de la columna vertebral y térax éseo

(Q76.0) Espina bifida oculta

(Q76.1) Sindrome de Klippel-Feil

(Q76.2) Espondilolistesis congénita

(Q76.3) Escoliosis congénita debida a malformacidn congénita 6sea

(Q76.4) Otra malformacion congénita de la columna vertebral, no asociada con

escoliosis

(Q76.5) Costilla cervical

(Q76.6) Otras malformaciones congénitas de las costillas

(Q76.7) Malformacion congénita del esternén

(Q76.8) Otras malformaciones congénitas del térax 6seo

(Q76.9) Malformacion congénita del torax dseo, no especificada

(Q77) Osteocondrodisplasia con defecto del crecimiento de los huesos largos y de la columna

vertebral

(Q77.0) Acondrogénesis tanatofdérico

(Q77.1) Enanismo tanatoférico

(Q77.2) Sindrome de costilla corta

(Q77.3) Condrodisplasia punctata
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(Q77.4) Acondroplasia

(Q77.5) Displasia distrofica

(Q77.6) Displasia condroectodérmica

(Q77.7) Displasia espondiloepifisaria

(Q77.8) Otras osteocondrodisplasias con defectos del crecimiento de los huesos

largos y de la columna vertebral

(Q77.9) Osteocondrodisplasia con defectos del crecimiento de los huesos largos y de

la columna vertebral, sin otra especificacién

(Q78) Otras osteocondrodisplasias

(Q78.0) Osteogénesis imperfecta

(Q78.1) Displasia poliostética fibrosa

(Q78.2) Osteopetrosis

(Q78.3) Displasia diafisaria progresiva

(Q78.4) Encondromatosis

(Q78.5) Displasia metafisaria

(Q78.6) Exostosis congénita multiple

(Q78.8) Otras osteocondrodisplasias especificadas

(Q78.9) Osteocondrodisplasia, no especificada

(Q79) Malformaciones congénitas del sistema osteomuscular, no clasificadas en otra parte

(Q79.0) Hernia diafragmatica congénita
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(Q79.1) Otras malformaciones congénitas del diafragma

(Q79.2) Exdnfalos

(Q79.3) Gastrosquisis

(Q79.4) Sindrome del abdomen en ciruela pasa

(Q79.5) Otras malformaciones congénitas de la pared abdominal

(Q79.6) Sindrome de Ehlers-Danlos

(Q79.8) Otras malformaciones congénitas del sistema osteomuscular

(Q79.9) Malformacion congénita del sistema osteomuscular, no especificad

(Q80-Q89) Otras malformaciones congénitas

(Q80) Ictiosis congénita

(Q80.0) Ictiosis vulgar

(Q80.1) Ictiosis ligada al cromosoma X

(Q80.2) Ictiosis lamelar

(Q80.3) Eritrodermia ictiosiforme vesicular congénita

(Q80.4) Feto arlequin

(Q80.8) Otras ictiosis congénitas

(Q80.9) Ictiosis congénita, no especificada
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(Q81) Epidermdlisis bullosa

(Q81.0) Epidermdlisis bullosa simple

(Q81.1) Epidermalisis bullosa letal

(Q81.2) Epidermdlisis bullosa distrofica

(Q81.8) Otras epidermdlisis bullosas

(Q81.9) Epidermdlisis bullosa, no especificada

(Q82) Otras malformaciones congénitas de la piel

(Q82.0) Linfedema hereditario

(Q82.1) Xeroderma pigmentoso

(Q82.2) Mastocitosis

(Q82.3) Incontinencia pigmentaria

(Q82.4) Displasia ectodérmica (anhidrética)

(Q82.5) Nevo no neopldsico, congénito

(Q82.8) Otras malformaciones congénitas de la piel, especificadas

(Q82.9) Malformacion congénita de la piel, no especificada

(Q83) Malformaciones congénitas de la mama

(Q83.0) Ausencia congénita de la mama con ausencia del pezén

(Q83.1) Mama supernumeraria
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(Q83.2) Ausencia de pezén

(Q83.3) Pezdn supernumerario

(Q83.8) Otras malformaciones congénitas de la mama

(Q83.9) Malformacion congénita de la mama, no especificada

(Q84) Otras malformaciones congénitas de las faneras

(Q84.0) Alopecia congénita

(Q84.1) Alteraciones morfolégicas congénitas del pelo, no clasificadas en otra parte

(Q84.2) Otras malformaciones congénitas del pelo

(Q84.3) Anoniquia

(Q84.4) Leuconiquia congénita

(Q84.5) Agrandamiento e hipertrofia de las uiias

(Q84.6) Otras malformaciones congénitas de las uias

(Q84.8) Otras malformaciones congénitas de las faneras, especificadas

(Q84.9) Malformacion congénita de las faneras, no especificada

(Q85) Facomatosis, no clasificada en otra parte

(Q85.0) Neurofibromatosis (no maligna)

(Q85.1) Esclerosis tuberosa

(Q85.8) Otras facomatosis, no clasificadas en otra parte
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(Q85.9) Facomatosis, no especificada

(Q86) Sindromes de malformaciones congénitas debidos a causas exdgenas conocidas, no

clasificados en otra parte

(Q86.0) Sindrome fetal (dismérfico) debido al alcohol

(Q86.1) Sindrome de hidantoina fetal

(Q86.2) Dismorfismo debido a warfarina

(Q86.8) Otros sindromes de malformaciones congénitas debidos a causas exdgenas

conocidas

(Q87) Otros sindromes de malformaciones congénitas especificados que afectan mdultiples

sistemas

(Q87.0) Sindromes de malformaciones congénitas que afectan principalmente la

apariencia facial

(Q87.1) Sindromes de malformaciones congénitas asociadas principalmente con

estatura baja

(@87.2) Sindromes de malformaciones congénitas que afectan principalmente los

miembros

(Q87.3) Sindromes de malformaciones congénitas con exceso de crecimiento precoz

(Q87.4) Sindrome de Marfan

(Q87.5) Otros sindromes de malformaciones congénitas con otros cambios

esqueléticos

(Q87.8) Otros sindromes de malformaciones congénitas especificados, no clasificados

en otra parte
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(Q89) Otras malformaciones congénitas, no clasificadas en otra parte

(Q89.0) Malformaciones congénitas del bazo

(Q89.1) Malformaciones congénitas de la glandula suprarrenal

(Q89.2) Malformaciones congénitas de otras glandulas endocrinas

Malformacién congénita de la glandula tiroides o paratiroides

Persistencia del conducto tirogloso

Quiste tirogloso

(Q89.3) Situs inversus

(Q89.4) Gemelos siameses

(Q89.7) Malformaciones congénitas multiples, no clasificadas en otra parte

(Q89.8) Otras malformaciones congénitas, especificadas

(Q89.9) Malformacion congénita, no especificad

(Q90-Q99) Anormalidades cromosémicas no clasificadas en otra parte

(Q90) Sindrome de Down

(Q90.0) Trisomia 21, por falta de disyuncién meidtica

(Q90.1) Trisomia 21, mosaico (por falta de disyuncién mitdtica)

(Q90.2) Trisomia 21, por translocacién

(Q90.9) Sindrome de Down, no especificado
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(Q91) Sindrome de Edwards y sindrome de Patau

(Q91.0) Trisomia 18, por falta de disyuncién meiética

(Q91.1) Trisomia 18, mosaico (por falta de disyuncién mitética)

(Q91.2) Trisomia 18, por translocacion

(Q91.3) Sindrome de Edwards, no especificado

(Q91.4) Trisomia 13, por falta de disyuncién meiédtica

(Q91.5) Trisomia 13, mosaico (por falta de disyuncidn mitética)

(Q91.6) Trisomia 13, por translocacion

(Q91.7) Sindrome de Patau, no especificado

(Q92) Otras trisomias y trisomias parciales de los autosomas, no clasificadas en otra parte

(Q92.0) Trisomia de un cromosoma completo, por falta de disyuncidn meiédtica

(Q92.1) Trisomia de un cromosoma completo, mosaico (por falta de disyuncién

mitdtica)

(Q92.2) Trisomia parcial mayor

(Q92.3) Trisomia parcial menor

(Q92.4) Duplicaciones visibles sélo en la prometafase

(Q92.5) Duplicaciones con otros reordenamientos complejos

(Q92.6) Cromosomas marcadores suplementarios

(Q92.7) Triploidia y poliploidia
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(Q92.8) Otras trisomias y trisomias parciales de los autosomas, especificadas

(Q92.9) Trisomia y trisomia parcial de los autosomas, sin otra especificacion

(Q93) Monosomias y supresiones de los autosomas, no clasificadas en otra parte

(Q93.0) Monosomia completa de un cromosoma, por falta de disyuncion meidtica

(Q93.1) Monosomia completa de un cromosoma, mosaico (por falta de disyuncién

mitética)

(Q93.2) Cromosoma reemplazado por anillo o dicéntrico

(Q93.3) Supresién del brazo corto del cromosoma 4

(Q93.4) Supresién del brazo corto del cromosoma 5

(Q93.5) Otras supresiones de parte de un cromosoma

(Q93.6) Supresiones visibles solo en la prometafase

(Q93.7) Supresiones con otros reordenamientos complejos

(Q93.8) Otras supresiones de los autosomas

(Q93.9) Supresion de los autosomas, no especificada

(Q95) Reordenamientos equilibrados y marcadores estructurales, no clasificados en otra parte

(Q95.0) Translocacién equilibrada e insercion en individuo normal

(Q95.1) Inversién cromosdmica en individuo normal

(Q95.2) Reordenamiento autosémico equilibrado en individuo anormal
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(Q95.3) Reordenamiento autosémico/sexual equilibrado en individuo anormal

(Q95.4) Individuos con heterocromatina marcadora

(Q95.5) Individuos con sitio fragil autosémico

(Q95.8) Otros reordenamientos equilibrados y marcadores estructurales

(Q95.9) Reordenamiento equilibrado y marcador estructural, sin otra especificacion

(Q96) Sindrome de Turner Q96.0 Cariotipo 45,X

(Q96.1) Cariotipo 46,X iso (Xq)

(Q96.2) Cariotipo 46, X con cromosoma sexual anormal excepto iso (Xq)

(Q96.3) Mosaico 45, X/46, XX o XY

(Q96.4) Mosaico 45, X/otra(s) linea(s) celular(es) con cromosoma sexual anormal

(Q96.8) Otras variantes del sindrome de Turner

(Q96.9) Sindrome de Turner, no especificado

(Q97) Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo femenino, no clasificadas en

otra parte

(Q97.0) Cariotipo 47, XXX

(Q97.1) Mujer con mas de tres cromosomas X

(Q97.2) Mosaico, lineas con nimero variable de cromosomas X

(Q97.3) Mujer con cariotipo 46, XY

(Q97.8) Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo femenino,

especificadas
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(Q97.9) Anomalia de los cromosomas sexuales, con fenotipo femenino, sin otra

especificacion

(Q98) Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo masculino, no clasificadas en

otra parte

(Q98.0) Sindrome de Klinefelter, cariotipo 47, XXY

(Q98.1) Sindrome de Klinefelter, hombre con mas de dos cromosomas X

(Q98.2) Sindrome de Klinefelter, hombre con cariotipo 46, XX

(Q98.3) Otro hombre con cariotipo 46, XX

(Q98.4) Sindrome de Klinefelter, no especificado

(Q98.5) Cariotipo 47, XYY

(Q98.6) Hombre con cromosoma sexual estructuralmente anormal

(Q98.7) Hombre con mosaico de cromosomas sexuales

(Q98.8) Otras anomalias de los cromosomas sexuales, con fenotipo masculino,

especificadas

(Q98.9) Anomalia de los cromosomas sexuales, fenotipo masculino, sin otra

especificacion

(Q99) Otras anomalias cromosémicas, no clasificadas en otra parte

(Q99.0) Quimera 46, XX/46,XY

(Q99.1) Hermafrodita verdadero 46, XX

(Q99.2) Cromosoma X fragil

(Q99.8) Otras anomalias de los cromosomas, especificadas

(Q99.9) Anomalia cromosdmica, no especificada
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ANEXO Il: Instruccidn N2 3/2010 De la Direccién General de Osakidetza por el que se aprueba

el diagndstico prenatal de sindrome de Down y otras cromosomopatias a través de la prueba

combinada del primer trimestre

En relacidn con este criterio, en la CAPV la circular n? 6/1997 de 8 de julio de 1997 sobre
«Diagndstico prenatal de cromosopatias y defectos del tubo neural mediante amniocentesis»,

del Director General de Osakidetza, establecia las siguientes instrucciones:

1. «Se ofertara previo consentimiento informado, la deteccion de anomalias
cromosdmicas mediante cariotipo de liquido amnidtico a todas las embarazadas con
35 afos cumplidos en la fecha de la ultima menstruacion.
2. Se ofrecera, combinada con el estudio ecografico, la posibilidad de realizar
amniocentesis a aquellas embarazadas menores de 35 afos que presenten alto riesgo,
como son los casos de antecedentes personales/familiares de anomalias congénitas o
enfermedades hereditarias.
3. Mientras no se desarrollen marcadores bioquimicos que presenten mayor sensibilidad,
no se realizara despistaje sérico del Sindrome de Down o defectos del tubo neural.»
Esta aproximacion basada exclusivamente en el riesgo a priori determinado por la edad
materna, da lugar a que muchos casos de Down no sean diagnosticados ya que sélo el 30% de

los embarazos asociados a SD ocurren en mujeres mayores de 35 afos (Rueda 2002).
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ANEXO IIl. Estrategia de busqueda bibliografica del cribado prenatal anomalias congénitas

A continuacion se presenta una descripcién detallada de la estrategia de busqueda
bibliografica, incluidas las fuentes, limites empleados y los términos de busqueda

utilizados.

1. Busqueda de revisiones sistematicas y meta-analisis

Cochrane library

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

MeSH descriptor: [Prenatal Diagnosis] explode all trees 1023
pregnan* or fetal or prenatal or perinatal or antenatal or antepartum or

maternal:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36881

screen®* or diagnos* or test or tests or testing or detect* or assessment or

evaluation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 396237
MeSH descriptor: [Genetic Testing] explode all trees 477

MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 5446

#3 or#4 or#5 396240

#2 and #6 14949

#1 or #7 15171

MeSH descriptor: [Aneuploidy] explode all trees 140
aneuploid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 228
MeSH descriptor: [Trisomy] explode all trees 28

trisom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 124
MeSH descriptor: [Down Syndrome] explode all trees 341

down and syndrome:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 889
MeSH descriptor: [Congenital Abnormalities] explode all trees 4284
MeSH descriptor: [Chromosome Disorders] explode all trees 704

congenital or chomosom* or anatomic*:ti,ab,kw and disorder* or anomal* or

abnormalit*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1547
#9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 6266

#8 and #18 Publication Year from 2010 to 2016 289
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Medline, via Pubmed

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#18

#19

Search "Prenatal Diagnosis'"[Mesh] 64193

Search (pregnan*[Title/Abstract] OR fetal[Title/Abstract] OR prenatal[Title/Abstract]
OR perinatal[Title/Abstract] OR antenatal[Title/Abstract] OR
antepartum(Title/Abstract] OR maternal[Title/Abstract]) 726100

Search (screen*[Title/Abstract] OR diagnos*[Title/Abstract] OR test[Title/Abstract] OR
tests[Title/Abstract] OR testing[Title/Abstract] OR detect*[Title/Abstract] OR
assessment[Title/Abstract] OR evaluation[Title/Abstract]) 6034557

Search ("Genetic Testing"[Mesh]) OR "Mass Screening"[Mesh] 136160
#3 OR #4 6061595

#2 AND #5 244301

#1 OR #6 268895

Search "Aneuploidy"[Mesh] 42884

Search "Trisomy"[Mesh] 11284

Search "Down Syndrome"[Mesh] 21899

Search ("Congenital Abnormalities"[Mesh]) OR "Chromosome Disorders"[Mesh]

509833
Search (aneuploid*[Title/Abstract] OR trisom*[Title/Abstract]) 33396
Search (down[Title/Abstract] AND syndrome[Title/Abstract]) 16754

Search ((congenital[Title/Abstract] OR chomosom*[Title/Abstract] OR

anatomic*[Title/Abstract])) AND (disorder*[Title/Abstract] OR anomal*[Title/Abstract]

OR abnormalit*[Title/Abstract]) 90064
#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR#13 OR #14 611333
#7 AND #15 42718

Search #16 Filters: Publication date from 2010/01/01 11171
Search #17 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews 423

Search #17 Filters: Randomized Controlled Trial; Controlled Clinical Trial; Clinical Trial

136

2. Busqueda de falsos negativos

#1

#2

Search "Sensitivity and Specificity"[Mesh] 471626
Search (sensitivity[Title/Abstract] OR specificity[Title/Abstract]) 829056
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#3 Search "Reference Values"[Mesh] 148988
#a Search "Predictive Value of Tests"[Mesh] 162620

#5 Search ((predictive[Title/Abstract] OR reference[Title/Abstract] OR
normal[Title/Abstract])) AND (value[Title/Abstract] OR  values[Title/Abstract] OR

range[Title/Abstract] OR ranges[Title/Abstract]) 446985

#6 Search "False Negative Reactions"[Mesh] 16558

#7 Search "False Positive Reactions"[Mesh] 25487

#8 Search ((false[Title/Abstract]) AND (negative[Title/Abstract] OR

positive[Title/Abstract])) AND (result[Title/Abstract] OR results[Title/Abstract] OR
reaction[Title/Abstract] OR reactions[Title/Abstract]) 43961

#9 Search #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 1637583

#10 Search #17 AND #28 1894

Embase, via OvidWeb
1. prenatal diagnosis/ 52061
2. prenatal screening/ 6770

3. (pregnan* or fetal or prenatal or perinatal or antenatal or antepartum or
maternal).ti,ab,kw. 948848

4. (screen* or diagnos* or test or tests or testing or detect* or assessment or
evaluation).ti,ab,kw. 8160345

5. genetic screening/ 58183

6. 4or5 8172069

7. 3and6 341102

8. lor2or7 358073

9. aneuploidy/ 20745

10. trisomy/ 10572

11. Down syndrome/ 32796

12. (aneuploid* or trisom* or (down and syndrome)).ti,ab,kw. 66233
13.90r100r11or12 88447
14. congenital disorder/ 77760

15. chromosome disorder/ 8412
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16. (congenital or chomosom#*) 300359
17. (disorder* or anomal* or abnormalit®).ti,ab,kw. 1758608
18. 16 and 17 103171

19. 14 or 150r 18 177933

20. 130r19 258585

21. 8and 20 33587

22. limit 21 to yr="2010 -Current" 12907

23. limit 22 to meta analysis 99

24. limit 22 to "systematic review" 156
25.230r24 221

26. limit 22 to clinical trial 117

27. limit 22 to randomized controlled trial 66
28. limit 22 to controlled clinical trial 34

29. 26 or 27 or 28 194

3. Busqueda de informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

CRD Databases

1 MeSH DESCRIPTOR Prenatal Diagnosis EXPLODE ALL TREES 385

2 (pregnan* or fetal or prenatal or perinatal or antenatal or antepartum or maternal)
4969

3 (screen* or diagnos* or test or tests or testing or detect* or assessment or evaluation)
55896

4 MeSH DESCRIPTOR Genetic Testing EXPLODE ALL TREES 218

5 #3 OR #4 55896

6 #2 AND #5 3562

7 #1 OR #6 3576

8 MeSH DESCRIPTOR Aneuploidy EXPLODE ALL TREES 26

9 MeSH DESCRIPTOR Trisomy EXPLODE ALL TREES 10

10 MeSH DESCRIPTOR Down Syndrome EXPLODE ALL TREES 97

11 MeSH DESCRIPTOR Congenital Abnormalities EXPLODE ALL TREES
12 MeSH DESCRIPTOR Chromosome Disorders EXPLODE ALL TREES

13 (aneuploid* or trisom* or (down and syndrome)) 236
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14

15

16

17

18

((congenital or chomosom®*)) AND ((disorder* or anomal* or abnormalit*)) 271
#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 1066

#7 AND #15 341

* FROM 2010 TO 2016 43026

#16 AND #17 126

Busqueda de Guias de Practica Clinica

CMA Infobase, National Guideline Clearinghouse

“(prenatal OR antenatal OR fetal ORmaternal OR pregnancy) AND (diagnosis OR screening)

4.

”

Estrategia de busqueda bibliografica ADN FETAL EN SANGRE MATERNA

Busqueda de RS y MA

Cochrane Library

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

MeSH descriptor: [DNA] explode all trees 2039

"cell-free DNA" or cfDNA or DNA:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
7622

#1 or #2 7643

MeSH descriptor: [Down Syndrome] explode all trees 319

MeSH descriptor: [Aneuploidy] explode all trees 138

MeSH descriptor: [Trisomy] explode all trees 27

down or trisomy or aneuploidy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6010
#4 or #5 or #6 or #7 6047

MeSH descriptor: [Pregnancy] explode all trees 5919

MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees 102

MeSH descriptor: [Prenatal Diagnosis] explode all trees 975

maternal or pregnan* or antenatal or prenatal or fetal:ti,ab,kw (Word ariations have
been searched) 33648

#9 or #10 or #11 or #12 33804

MeSH descriptor: [Plasma] explode all trees 586

MeSH descriptor: [Blood] explode all trees 12834
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#16

#17

#18

blood or plasma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 185912
#14 or #15 or #16 190322
#3 and #8 and #13 and #17 11

RS3/HTAs 2

Medline, via Pubmed

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

#13

#14

#15

#16

#17

#19

#20

#21

Search "DNA"[Mesh] 664658

Search (dna[Title/Abstract] OR cfdna[Title/Abstract] OR "cell-free dna"[Title/Abstract])

835069
Search #1 OR #2 1131703
Search "Down Syndrome"[Mesh] 21352
Search "Aneuploidy"[Mesh] 42030
Search "Trisomy"[Mesh] 11050

Search (down[Title/Abstract] OR trisomy[Title/Abstract] OR aneuploidy[Title/Abstract])
261750

Search #4 OR #5 OR #6 OR #7 299539
Search "Pregnant Women"[Mesh] 5372
Search "Prenatal Diagnosis"[Mesh] 62430

Search (maternal[Title/Abstract] OR pregnan*[Title/Abstract] OR
antenatal[Title/Abstract] OR prenatal[Title/Abstract] OR fetal[Title/Abstract]) 678316

Search #9 OR #10 OR #11 694306

Search ("Blood"[Mesh]) OR "blood" [Subheading] 2271944

Search "Plasma"[Mesh] 17012

Search (blood[Title/Abstract] OR plasma[Title/Abstract]) 2120156

Search #13 OR #14 OR #15 3520770

Search #3 AND #8 AND #12 AND #16 759

#18 Search #17 Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis; Review 134

Search  ((review([Title/Abstract] = OR  reviews[Title/Abstract])) @ OR (meta-
analysis[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract] OR "meta
analysis"[Title/Abstract]) 1201827

Search #17 AND #19 76

Search #18 OR #20 153

Embase, via Ovidweb

172



1 DNA/ 366074

2 ("cell-free DNA" or cfDNA or DNA).ti,ab,kw. 985032
3 lor2 1072417

4 Down syndrome/ 31732

5 aneuploidy/ 19847

6 trisomy/ or trisomy 21/ 16297

7 (down or trisomy or aneuploidy).ti,ab,kw. 351328
8 4or5or6or7 377741

9 pregnancy/ or pregnant woman/ 659227

10 prenatal screening/ or prenatal diagnosis/ 55502
11 (maternal or pregnan® or antenatal or prenatal or fetal).ti,ab,kw. 876690

12 9orl1l0orll 1123617

13 maternal blood/ or maternal plasma/ 10413
14 blood/ 724525
15 plasma/ 157070

16 (blood or plasma).ti,ab,kw. 2840093
17 13or14or15o0r 16 3159632

18 3and 8and 12 and 17 1043

19 limit 18 to meta analysis 3
20 limit 18 to "systematic review" 6
21 limit 20 to "review" 4

22 190r200r21 8

23 (review or reviews or meta-analysis or metaanalysis or "meta analysis").ti,ab,kw.

1536831
24 18 and 23 117

25 22 0r24 119

Busqueda de informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
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CRD Databases

1

10

11

12

13

14

15

16

17

18

MeSH DESCRIPTOR DNA EXPLODE ALL TREES 170

("cell-free DNA" or cfDNA or DNA) 631

#1 OR #2 633

MeSH DESCRIPTOR Down Syndrome EXPLODE ALL TREES 101
MeSH DESCRIPTOR Aneuploidy EXPLODE ALL TREES 26

MeSH DESCRIPTOR Trisomy EXPLODE ALL TREES 11

(down or trisomy or aneuploidy) 887

#4 OR #5 OR #6 OR #7 891

MeSH DESCRIPTOR Pregnancy EXPLODE ALL TREES 2408

MeSH DESCRIPTOR Pregnant Women EXPLODE ALL TREES 24
MeSH DESCRIPTOR Prenatal Diagnosis EXPLODE ALL TREES 376
(maternal or pregnan* or antenatal or prenatal or fetal) 4715
#9 OR #10 OR #11 OR #12 4744

MeSH DESCRIPTOR Blood EXPLODE ALL TREES 353

MeSH DESCRIPTOR Plasma EXPLODE ALL TREES 99

(blood or plasma) 8336

#14 OR #15 OR #16 8450

#3 AND #8 AND #13 AND #17

174



