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GLOSARIO DE
ABREVIATURAS

A

ACOG:  American  College  of

Obstetricians and Gynecologists
ADN: Acido Desoxirribonucleico
ADN-Ic: ADN libre circulante fetal.

AEDP: Asociacion  Espafiola de

Diagnostico Prenatal
AFP: Alfa-Fetoproteina
AR: Alto Riesgo

ARSA: Aberrant Right Subclavian
Artery

B

B-hCG: fraccion beta libre de la

Gonadotropina Corionica Humana

BR: Bajo Riesgo

C

CCAA: Comunidades Autdnomas

CCPT: Cribado Combinado de Primer

Trimestre.

CNV: Variacién en el Numero de Copias
CP: Coeficiente de Probabilidad

CRL: Crown-Rump Length

CRS: Cromosomas

CSS: Secuenciacion Selectiva de los

Cromosomas

D

DE: Desviacion Estandar

DV: Ductus Venoso

E

EE: Error Estandar
EM: Edad Materna

EUROCAT: European Surveillance of

Congenital Anomalies

F

FF: Fraccion Fetal

FISH: Hibridacion Fluorescente In Situ
FIV: Fecundacioén In Vitro

FOCI: Foco Cardiaco Hiperecogénico

FCF: Frecuencia Cardiaca Fetal

I

ILE: Interrupcion Legal del Embarazo

IMC: indice de Masa Corporal



L

LR: Likelihood Ratio

M

MoM: Multiplos de la Mediana

MPS: Secuenciacion Masiva en Paralelo

0]

OVF: Onda de Velocidad de Flujo

P

SESEGO: Seccion de Ecografia de la
SEGO

SD: Sindrome de Down

SNP: Polimorfismo de Nucleotido
Unico

SPSS: Statistical Package for the Social

Sciencies

T

PAPP-A: Proteina Plasmatica

Placentaria A

PCR: Reaccion en Cadena de

Polimerasa

Q

QF-PCR: Reacciéon en Cadena de

Polimerasa Cuantitativa Fluorescente

R

Rh: factor Rhesus

S

T21: Trisomia 21

T18: Trisomia 18

T13: Trisomia 13

TD: Tasa de Deteccion

TFN: Tasa de Falsos Negativos
TFP: Tasa de Falsos Positivos
TI: Técnica Invasiva

TN: Translucencia Nucal

TPNI: Test Prenatal No Invasivo

U

SEGO:  Sociedad  Espafiola  de

ginecologia y obstetricia

SEMEPE: Sociedad Espanola de

Medicina Perinatal

uE3: Estriol no conjugado

\4

VPN: Valor Predictivo Negativo.

VPP: Valor Predictivo Positivo.
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INTRODUCCION

1.1 SITUACION ACTUAL

Uno de los grandes retos a los que se enfrenta la Medicina Fetal es a la deteccion
prenatal de anomalias genéticas. Las técnicas invasivas como la biopsia corial o la
amniocentesis permiten obtener el material genético necesario para realizar el diagnostico
prenatal de algunas de ellas; sin embargo, estos procedimientos conllevan un riesgo de
pérdida gestacional, por lo que no se pueden recomendar de forma generalizada a toda la
poblacion.

A lo largo de los ltimos afios se han desarrollado diferentes estrategias de cribado o
screening mediante pruebas no invasivas con las que es posible identificar a la poblacion
de gestantes con un riesgo elevado de tener una anomalia genética para realizar de forma
selectiva las pruebas invasivas, disminuyendo la tasa de complicaciones y aumentando la
rentabilidad diagnostica. Es importante destacar que las pacientes deben conocer toda la
informacion para poder participar de forma activa en la toma de decisiones.

La anomalia genética mas estudiada por ser la mas prevalente es la trisomia 21 (T21).
Por este motivo los métodos de cribado estan optimizados para su deteccion. Las otras
dos aneuploidias mas frecuentes, que también estan incluidas en los métodos actuales de
cribado, son las trisomias 18 (T18) y 13 (T13).

La posibilidad de estudiar el ADN libre circulante (ADN-Ic) en el plasma materno ha
sido uno de los grandes avances que se han realizado en el cribado de las aneuploidias
fetales en los ultimos afios.

En Espana el cribado de cromosomopatias de primer trimestre (CCPT) estd
establecido en todas las Comunidades Auténomas, aunque no se realiza igual en todas
ellas. Esto puede conllevar inequidades en la atencion a las gestantes, ya que tanto la
indicacion como la utilizaciéon del ADN-Ic como cribado contingente varia segun el

programa sanitario autonomico.
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1.2 TIPOS DE CROMOSOMOPATIAS

Se denomina cromosomopatia a la alteracion en el nimero o la estructura de los
cromosomas que puede presentarse tanto en los autosomas como en los cromosomas
sexuales. Cada cromosoma esta formado por cientos de genes funcionantes, por lo que la
desaparicion o incorporacion de material genético puede modificar la funcion genética de
forma sustancial. Si se ve alterado gran cantidad de material genético, puede resultar en
un embarazo no viable o un recién nacido con una condicion que limite la vida. En el caso
de que el recién nacido sobreviva, existe la posibilidad de multiples resultados adversos
dependiendo del tipo de alteraciéon cromosdmica, pudiendo dar lugar a una afectacion
morfoldgica y funcional que curse con déficit intelectual o acortamiento de la esperanza

de vida.

Se distinguen las siguientes variantes de cromosomopatias:

ALTERACIONES NUMERICAS

Aparecen generalmente como resultado de una no disyuncion, que puede ocurrir en

la meiosis o en la mitosis. Dan lugar a las aneuploidias y las poliploidias.

ANEUPLOIDIAS

Se conoce como aneuploidia a la falta de un cromosoma o existencia de uno o mas
adicionales. Las aneuploidias se originan durante una de las dos divisiones meidticas,
generalmente en la meiosis I, cuando un par de cromosomas homoélogos no consigue
separarse, produciéndose una distribucion desigual de éste en el par de gametos

resultantes.

Monosomia.

Se debe a la falta de un cromosoma en uno de los gametos (célula haploide
presentando una dotacion cromosdmica de 22 que, al unirse con un gameto normal, da
lugar a un cigoto con 45 cromosomas). La monosomia de un cromosoma entero es casi

siempre letal, a excepcion de la monosomia X o sindrome de Turner.
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Trisomia.

Las podemos encontrar tanto en cromosomas autosdmicos como en los sexuales. En
este caso, el error meidtico da como resultado un gameto con 24 cromosomas en lugar de
23. Las trisomias autosdmicas producen habitualmente abortos del primer trimestre, pero
las trisomias 21, 18 y 13 son compatibles con el desarrollo fetal a término. Las trisomias
que afectan a los cromosomas sexuales (47XXY, 47XYY y 47XXX) tienen una baja

mortalidad intrauterina.

POLIPLOIDIAS
Se presentan cuando la dotacion cromosomica es cualquier multiplo exacto de la

dotacion haploide pero superior a dos (dotacion diploide).

MOSAICISMOS

Consisten en la presencia de células distintas procedentes de dos lineas celulares
diferentes en una misma persona, por lo que no todas las células estan afectadas y existe
una mezcla de células con 2 copias y células con tres copias de un cromosoma especifico.
Los mosaicismos se generan por falta de disyuncion durante la mitosis, cuando suceden

las primeras divisiones celulares de la célula embrionaria(1).

ALTERACIONES ESTRUCTURALES

Se producen por roturas cromosémicas y reconstitucion posterior de los fragmentos.

Se dividen en:

REORDENAMIENTOS EQUILIBRADOS
En estos casos, toda la informacidon genética esta presente, aunque su estructura sea
diferente. No suelen tener efecto sobre el fenotipo del individuo, aunque si en su

descendencia.

Inversiones.

Se producen cuando en un cromosoma ocurren dos roturas y éste se reconstituye con

la disposicion intercambiada de los segmentos en las zonas de rotura.
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Translocaciones.

Son debidas a la transferencia de una porcion de un cromosoma a otro no homologo.
Pueden ser reciprocas, robertsonianas e inserciones. En la translocacion robertsoniana el
reordenamiento implica a dos cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21 y 22) que se

fusionan cerca de la porcion centromérica con pérdida de los brazos cortos.

REORDENAMIENTOS DESEQUILIBRADOS
Existe tanto informacion genética adicional como pérdida. El fenotipo puede resultar

anormal. Pueden ser:

Delecion.

Pérdida de un segmento de un cromosoma.

Duplicacion.

Presencia de dos copias de un segmento cromosomico.

Otros.

Cromosoma en anillo, isocromosma o cromosoma dicéntrico.

1.3 ANEUPLOIDIAS FRECUENTES

TRISOMIA 21 O SINDROME DE DOWN.

El sindrome de Down fue descrito por primera vez con sus caracteristicas por el doctor
John Langdon Down en 1866, en un grupo de pacientes con alteraciones intelectuales,
considerandose durante casi un siglo que el sindrome de Down era un estado regresivo
de la evolucion humana. Fue en 1932, cuando Waardenburg estableci6 la probabilidad de
un reparto anormal de los cromosomas, lo que demostro posteriormente en 1965 Jerome
Lejeune, quien descubrid la existencia de la presencia de material genético extra en el

cromosoma 21.
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La trisomia 21 (T21) representa el trastorno cromosdémico mas frecuente, el sindrome
malformativo mas comun y la primera causa genética de discapacidad intelectual. Se
asocia a una combinacion de malformaciones que afectan a diferentes 6rganos y aparatos

que aumentan la morbilidad y mortalidad de estos pacientes.

PREVALENCIA

La estimacion de la prevalencia del SD no es facil, ya que para su célculo es necesario
conocer no solo el nimero de nacidos vivos, abortos inducidos y mortinatos, sino también
los abortos espontaneos sobre los cuales es dificil obtener informacién fiable. Se estima
una tasa de aborto espontaneo del 30% en la T21 entre las semanas 12 y 40(2). En la
revision realizada por la red EUROCAT (European Surveillance of Congenital
Anomalies), 1a prevalencia aproximada de recién nacidos con SD es aproximadamente de
1 por 1000 nacimientos, correspondiendo la mitad de los casos a mujeres de mas de 35
afios(3). En Europa, en el periodo 2011-2015, se estima que anualmente nacen 7.800
recién nacidos con SD, lo que corresponde a una prevalencia de 9.8 por 10.000 recién
nacidos vivos. Sin interrupciones legales del embarazo, la prevalencia de recién nacidos
vivos habria sido 21.3 por 10.000, o 17.000 nacimientos anuales. La reduccion de la
prevalencia de SD por terminaciones del embarazo en este periodo fue de un 54%, pero
varia entre el 0% en Malta y el 83% en Espana, dependiendo de las leyes de interrupcion
legal de la gestacion(4). El riesgo de una futura gestacion afecta de T21 estd aumentado
en aquellas mujeres que ya han tenido un feto afecto de SD. Historicamente se ha descrito
un riesgo de recurrencia de la trisomia 21 del 1%. El riesgo de recurrencia también se ha
visto influido por la edad de la gestante, siendo éste mayor en mujeres por debajo de los

35 afios (5-8).

ETIOLOGIA
El sindrome de Down se produce por una trisomia del cromosoma 21, por lo que se

conoce como trisomia 21 (T21).
Entre las causas de esta alteracion se encuentran (9):

e Falta de disyuncion en la meiosis (95%) (47, +21).
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e Translocacion desequilibrada Robertsoniana (3-4%).

e Mosaicismos (47,+21/46) (3%)

La trisomia puede ser heredada o de novo(10). El 95% de los casos tienen una
predisposicion materna, donde la edad de la madre juega un papel importante. El riesgo
de tener un hijo con este sindrome aumenta a medida que avanza la edad de la gestante,
de forma que entre los 20 y los 24 afios el riesgo es de 1/1500, mientras que a los 48 afos,
el riesgo es de 1/20(11). En el caso de la translocacion desequilibrada y el mosaicismo
la edad materna carece de importancia debido a que estos dos procesos se originan a nivel
embrionario (1). En el caso de que uno de los padres presente una translocacion
robertsoniana que incluya el cromosoma 21 se ha descrito un riesgo del 15% de tener un
recién nacido con SD. El riesgo es mayor si la madre, en vez del padre, presenta esta
translocacion (10-15% vs 2-5%). Igualmente, la mayoria de translocaciones que resultan

en SD ocurren de novo, siendo solo un 3-4% de ellas de etiologia familiar(12).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas asociados son generalmente variables y tipicamente son menos severos
en los casos de mosaicismos(13). El cuadro clinico de esta cromosomopatia tiene un
compromiso sistémico, provocando alteraciones como facciones caracteristicas, corta
estatura, problemas tiroideos, defectos gastrointestinales, hipotonia, problemas de vision
y auditivos, cardiopatia congénita, retraso del crecimiento y retraso mental de diversos
grados con un coeficiente intelectual que oscila entre 25-50. Ademas conlleva
predisposicion a otras patologias como leucemia, envejecimiento prematuro y aparicion
de signos de Alzheimer tras los 35-40 afios(9).

La supervivencia en el primer afio de vida en recién nacidos con SD ha aumentado en
los ultimos afios, encontrando al menos un 90% de supervivencia en el primer afio y un

85% a lo largo de los 10 primeros afios(14).
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TRISOMIA 18 O SINDROME DE EDWARDS.

El sindrome de Edwards se produce por una trisomia del cromosoma 18, por lo que

se conoce como trisomia 18 (T18).

PREVALENCIA

La trisomia 18 es la segunda causa mas frecuente de trisomia autosémica, con una
prevalencia aproximada de 1 de 3000 recién nacidos vivos (15—-18). Al igual que ocurre
con el SD, se ha observado un aumento de la prevalencia de la trisomia 18 en los ultimos
20 afios debido a un incremento de la edad materna durante la gestacion. Esta descrita su

afectacion mayor a mujeres que a varones (3:1).

ETIOLOGIA
El 90% de los casos de esta trisomia se deben a la falta de disyuncion meidtica. El

10% restante se deben a translocaciones y mosaicismos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El espectro clinico de la trisomia 18 es muy variado. El fenotipo més comn incluye
caracteristicas como el crecimiento intrauterino retardado, onfalocele, hipertonia, boca
pequefia, micrognatia, esternon corto, o falanges flexionadas, sobreponiendo unas con
otras. Las malformaciones cardiacas estan descritas en mas del 50% de los afectados. El
sistema gastrointestinal esta afectado en el 75% de los casos, apareciendo el diverticulo
de Meckel o malrotaciones como alteraciones predominantes. La mayoria de las trisomias
18 diagnosticadas prenatalmente fallecen intratitero. En general el 50% de los recién
nacidos afectos fallecen en las primeras dos semanas de vida, y solo el 5-10% sobreviven

el primer afio (19,20).
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TRISOMIA 13 O SINDROME DE PATAU.

El sindrome de Patau se produce por una trisomia del cromosoma 13, por lo que se

conoce como trisomia 13 (T13).

PREVALENCIA

Se trata de la tercera trisomia autosdmica en cuanto a frecuencia después de la trisomia
21y 18.

La prevalencia de la trisomia 13 al nacimiento es aproximadamente 1 de 12.000
nacidos vivos aunque puede variar entre 1 de 5.000 y 1 de 20.000. La edad materna
avanzada aumenta la probabilidad. Existe un leve aumento de casos del sexo femenino

respecto al masculino (21).

ETIOLOGIA
Al igual que en otras trisomias, la mayoria de los casos se deben a la no-disyuncion
meiodtica. Aproximadamente un 20% de los casos es debida a translocaciones y un

pequefio porcentaje a mosaicismos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Esta trisomia se caracteriza por severas y multiples anomalias congénitas. La triada
clasica es micro/anoftalmia, hendidura palatina y polidactilia postaxial, aunque el cuadro
fenotipico puede ser muy variable.

Al igual que ocurre en la trisomia 18, la mayoria de los fetos afectos mueren
intrattero. La supervivencia media de los recién nacidos es 7 dias, y el 91% muere en el

primer afio de vida, con un 80% de fallecimientos al mes del nacimiento(15,19).
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1.4 CRIBADO POBLACIONAL

Un programa de cribado poblacional es aquel que se ofrece activamente a toda la
poblacion diana, de manera sistematica y dentro de un marco reglado de politica sanitaria
de salud publica, protocolizada y con una adecuada evaluacion continua de la calidad y
los resultados.

Para conseguir un buen cribado poblacional hay que conseguir que al menos el 80%
de la poblacion diana (gestantes en este caso) tengan acceso al mismo, que esta prueba
mantenga un buen rendimiento y que la poblacion catalogada como alto riesgo tenga la

posibilidad de acceder a una prueba diagnostica para confirmacion del resultado.

ESTRATEGIAS DE CRIBADO POBLACIONAL

En los afios 70 la tnica forma de cribado de aneuploidias en la gestacion consistia en
la valoracion de la edad materna, de manera que a todas las mujeres mayores de 35 afios
se les ofrecia una amniocentesis para descartarlas. Este método de cribado ha demostrado
ser altamente ineficaz, ya que la tasa de deteccion era solo del 30, con una elevada tasa
de pruebas invasivas asociadas. En los afios 80, la asociacion de la edad materna a
marcadores bioquimicos del segundo trimestre (a-fetoproteina y hCG libre) y un examen
ecografico detallado mejoro la tasa de deteccion hasta el 60%. La llegada del cribado
combinado del primer trimestre en los afios 90 supuso un hito en la capacidad de
prediccion prenatal de aneuploidias ya que, mediante la combinacion de factores clinicos,
marcadores bioquimicos (PAPP-A y B-hCG) y ecograficos (TN) era posible la deteccion
de hasta el 95% de los casos. El descubrimiento del ADN fetal libre circulante a finales
de los 90 y su aplicacion en diagndstico prenatal ha supuesto una nueva revolucion en el
cribado de aneuploidias, ya que esta técnica tiene una sensibilidad del 99.9% para la

aneuploidia més frecuente, el Sindrome de Down(22).

23



INTRODUCCION

Tabla 1. Rendimiento de los diferentes métodos de cribado. TD, tasa de deteccion; TFP, tasa de
falsos positivos; EM, edad materna; TN, translucencia nucal; B-hCG, fraccion beta libre de la
gonadotropina corionica humana; PAPP-A proteina plasmatica placentaria A; AFP, alfa fetoproteina;
uE3, estriol no conjugado; ADN-Ic, ADN libre circulante.

En: Grupos expertos SESEGO y SEMEPE consensuado con AEDP. Cribado y diagnostico precoz
de anomalias geneticas. Guia de asistencia practica. SEGO. 2019, 1-43.

METODO DE CRIBADO TD (%) TFP (%)

EM 30 5

Primer trimestre

EM + TN fetal 75-80 5

EM + B-hCG + PAPP-A séricas 60-70 5

EM + TN fetal + B-hCG + PAPP-A séricas 85-95 5

Cribado combinado + hueso nasal o flujo 93-96 5
tricuspideo o flujo en el ductus venoso

Segundo trimestre

EM + AFP + hCG sércias (test doble) 55-60 5

EM + AFP + B-hCG séricas (test doble) 60-65 5

EM + AFP + hCG + uE3 séricas (test triple) 60-65 5

EM + AFP + B-hCG + uE3 séricas (test triple) 65-70 5

EM + AFP + hCG + uE3 + inhibina A séricas 65-70 5
(test cuadruple)

EM + AFP + B-hCG + uE3 + inhibina A séricas 70-75 5
(test cuadruple)

EM + TN fetal + PAPP-A séricas (11+13 90-94 5
semanas) + test cuddruple

Primer, segundo o tercer trimestre

Andlisis de ADN-Ic en sangre materna >99 <0,1
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CRIBADO COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE
(CCPT)

Es el test de cribado mas ampliamente establecido en Espafa. Este método engloba
pardmetros ecograficos como la translucencia nucal (TN), pardmetros bioquimicos
analizados en el suero materno, como la medida de la fraccién beta libre de la
gonadotropina coridonica humana (B-hCG) y la proteina plasmatica placentaria A (PAPP-
A) y parametros clinicos como la edad, el peso y la raza maternos, patologias asociadas
como la diabetes o el tipo de gestacion (gestacion espontdnea o mediante técnicas de
reproduccion asistida). El test consiste en un analisis multivariante estadistico que tiene
en cuenta todos estos factores y con ellos estima un riesgo de trisomia especifico para la
gestacion. Un ejemplo del célculo de este test puede verse en el anexo III. Este método
presenta una tasa de deteccion (TD) del 90% para la trisomia 21 y del 95% para las
trisomias 18 y 13 con una tasa de falsos positivos (TFP) global del 5% en condiciones
Optimas de realizacion del test. El cribado de aneuploidias en primer trimestre permite la
aplicacion de técnicas diagndsticas invasivas mas tempranas que la amniocentesis, como
la biopsia corial, lo cual disminuye la edad gestacional al diagnodstico y reduce la

morbilidad materna en el caso de ILE (23).

MARCADORES ECOGRAFICOS

Translucencia nucal (TN)

Es el mejor marcador para la deteccion de aneuploidias del primer trimestre, ya que
la combinacion tnicamente de la TN con la edad materna permite la deteccion de hasta
un 80% de aneuploidias. Consiste en un ciimulo fisioldgico y transitorio de liquido en la
region de la nuca fetal que procede embrioldgicamente del sistema linfatico paracervical.
Su medida se realiza en un plano sagital entre la parte externa del hueso occipital y la
parte interna de la piel en la zona nucal, expresada en milimetros. Es esencial una técnica
meticulosa a la hora de la medicion de la TN para obtener una evaluacion precisa del
riesgo, ya que una variacion de 0.5 mm puede reducir la sensibilidad del test hasta en un

18%(24).
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Figura 1. Translucencia nucal. En: Vargas P. ISUOG
practice guidelines: Performance of first-trimester fetal
ultrasound scan. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;41(1):102—
13.

Aunque la mayoria de los fetos con TN aumentada son normales, cuanto mayor es la
TN mayor es el riesgo de que el feto tenga una anomalia congénita. Por el contrario, la
TN normal en el primer trimestre no asegura la normalidad fetal pero hace menos
probable la existencia de anomalias congénitas graves. La TN aumentada se ha
relacionado con anomalias cromosdmicas, cardiopatias y patologias que cursan con
alteracion de la funcion cardiaca, innumerables sindromes genéticos, malformaciones que
producen compresion intra o extratoracica, y otras entidades como el sindrome de
transfusion feto-fetal en la gestacion gemelar monocorial biamniotica (25-27). La TN
aumentada esta presente en el 70% de las trisomias 21 y 13, en el 75% de las trisomias
18, y en casi el 90% de las monosomias X(25). El riesgo se encuentra aumentado cuando
la medida es mayor de 2,5-3 mm, segun la edad gestacional(28).

Lamedida de 1a TN se puede realizar cuando la longitud craneo-caudal del feto (LCC)
se encuentra entre 45 y 84 mm, correspondiente a una edad gestacional de 11+0 a 13+6
semanas. La mayor tasa de deteccion (TD) de la TN se alcanza cuando se realiza en la
semana 11, y a medida que avanza la gestacion hacia la semana 13 hay un mayor
solapamiento entre fetos afectos y sanos disminuyendo la TD. Sin embargo, el mayor
rendimiento de la exploracion ecografica es a partir de la semana 12, ya que es posible
realizar una evaluacién anatomica fetal mas detallada, por lo que es en esta semana

cuando estd recomendado realizar la medida de la TN(22).
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Marcadores ecograficos secundarios

e Hueso nasal.

Es una estructura dsea par del macizo facial. La ausencia es mas probable cuando la
TN estda aumentada. La incidencia de la ausencia es variable, aparece mas frecuentemente
en la raza negra y amarilla, sin significado patologico. El hueso nasal estd ausente en el
primer trimestre en el 60-70% de las trisomias 21, en el 50% de las trisomias 18 y en el
40% de las trisomias 13. Sin embargo, esto solo sucede en el 1-3% de los fetos

euploides(25).

Figura 2. Hueso nasal presente. En: Vargas P. ISUOG
practice guidelines: Performance of first-trimester fetal
ultrasound scan. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;41(1):102—
13.

e Onda de flujo del ductus venoso (DV).

El ductus venoso es el vaso que conecta la porcion intrahepatica de la vena umbilical
con la vena cava inferior. Su funcién es dirigir sangre oxigenada hacia la auricula
izquierda y a partir de ahi alcanzar los territorios coronario y cerebral a través del
ventriculo izquierdo y la aorta. Su estudio es util tanto para el cribado de
cromosomopatias como de defectos cardiacos mayores. La onda de flujo del DV presenta
dos picos de maxima velocidad pertenecientes a la contraccion ventricular (onda ‘s’) y a
la primera fase de la didstole (onda ‘d’) y un punto de menor velocidad, que se
corresponde a la contraccidn auricular en la segunda fase de la didstole (onda ‘a’). El flujo

reverso o invertido de esta ultima onda se considera patolégico. En el 80% de los
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embarazos con la onda del DV alterada la gestacion es normal, pero estd presente en el
65% de las trisomias 21, en el 55% de las trisomias 18 y 13, y solo se encuentra presente

en el 3% de los fetos euploides(25).

Figura 3. A) Onda de velocidad de flujo (OVF) del ductus
venoso normal. B)OVF del ductus venoso anormal: flujo
reverso. En: Nicolaides KH, Falcon O. La ecografia de las 11-
13+6 semanas. Fetal Med Found. 2004,1-119.

e Regurgitacion tricuspidea.

Es la aparicion de la insuficiencia valvular durante la sistole ventricular en la valvula
tricaspide. Al igual que la afectacion de la onda de flujo del DV, este parametro se puede
ver alterado tanto en anomalias cromosdmicas como en defectos cardiacos. Esta presente
en menos del 5% de los fetos cromosdémicamente normales, pero en mas del 55% de los

fetos con trisomia 21, y en mas del 30% de los fetos con trisomia 18(25).
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La ausencia de hueso nasal, la onda ‘a’ reversa del ductus venoso y la regurgitacion
tricuspidea se han observado en el 60, 66 y 55% de los fetos con trisomia 21 y en el 2.5,
3.0y 1.0%, respectivamente, de los fetos euploides. Cuando estos marcadores ecograficos
son incorporados en el cribado combinado de primer trimestre (edad materna, TN, B-hCG
y PAPP-A) aumenta la tasa de deteccion de un 93 a un 96% y desciende la tasa de falsos

positivos al 2.5% (29-31).

MARCADORES BIOQUIMICOS

Son sustancias de origen fetal, placentario o feto-placentario cuyas concentraciones
en suero materno se modifican sustancialmente en presencia de determinadas anomalias
cromosOmicas o de algunos defectos estructurales fetales (defectos abiertos del tubo
neural o de la pared abdominal).

Estos parametros séricos maternos determinan en qué medida se modifica el riesgo
individual de presentar anomalias cromosdmicas o anomalias congénitas y modificar el
riesgo individual relacionado con la edad.

Se expresan en multiplos de la mediana (MoM) de los valores obtenidos para cada
semana de gestacion en fetos no afectos. Dado que las concentraciones séricas varian con
el curso de la gestacion, el calculo de los MoM requiere una datacion correcta de la misma
y el ajuste de una serie de pardmetros, como la edad, el peso, la talla, la presencia de
gestacion unica o multiple, diabetes, habito tabaquico, raza y el método de concepcion
(28). Su valor también pueden verse modificado por el tipo de andlisis realizado(23).

Para el cribado combinado de cromosomopatias del primer trimestre se utilizan las

siguientes:

e PAPP-A

Es un producto de la placenta y la decidua, secretado por las células del trofoblasto
hacia la circulacion materna durante la gestacion. Es muy sensible en el primer trimestre
del embarazo, se detecta en sangre materna a partir de la cuarta semana de gestacion y
sus valores van disminuyendo entre las semanas 6 y 11 en todas las cromosomopatias.

No varia en el segundo trimestre.
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Es secretada en el sincitiotrofoblasto y pasa al suero materno, detectandose a los 8-9

dias de la ovulacion, después de la implantacion del blastocisto en el endometrio. Los

niveles se elevan rapido alcanzado un maximo a las 10-12 semanas tras la ovulacion.

Luego descienden y se quedan en meseta desde la semana 16-20 hasta el término del

embarazo. Aumenta en la T21. Disminuye en la T18 y T13.

Figura 4. Progresion de marcadores bioquimicos entre la semana

11y 13+6 de gestacion.

En: Gonzdlez F, Camino R, Sanoja A. Marcadores bioquimicos
del primer trimestre por edad de gestacion. Articulo Orig.

2015;19(1):30.

Variacion de los niveles de los marcadores bioquimicos

En gestaciones euploides, el valor medio ajustado para la f-hCG y la PAPP-A es de
1.0 MoM, mientras que en la trisomia 21 la media del valor de la B-hCG es de 2.0 MoM

y de la PAPP-A es de 0.5 MoM. y ambos valores aumentan con la gestacion.

Tabla 2. Niveles séricos de los marcadores bioquimicos en las diferentes aneuploidias.

Cromosomopatia

B-hCG

PAPP-A

Trisomia 21

T

v

Trisomia 13

v

v

Trisomia 18

v

v

Par sexual

Normal

v

Triploidia origen paterno

t

Li geramente¢

Triploidia origen materno

v

v
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Para el cribado combinado de primer trimestre, la determinacion de f-hCG y PAPP-
A séricas se puede realizar entre la semana 9+0 y la 13+6. Es entre la semana 9 y la 11
cuando se consigue la mayor TD, disminuyendo ésta a medida que se acerca la semana
13. Esto es debido a que la diferencia de los valores de PAPP-A entre los fetos afectos
con trisomia o euploides es mayor en gestaciones mas tempranas(32). Aunque la
diferencia de la f-hCG entre gestaciones aneuploides y euploides aumenta a medida que
avanza el embarazo, la magnitud de la diferencia es menor que la asociacion de la PAPP-
A con el momento de la gestacion. En la trisomia 18 y 13, los valores de la B-hCG y la
PAPP-A son menores.

Por tanto, el mayor rendimiento del cribado combinado se obtiene cuando la
bioquimica se analiza entre la semana 9 y 11 de gestacion y la medicion de la TN entre

la semana 11y 12(22).

CRIBADO COMBINADO DEL SEGUNDO TRIMESTRE
(CCST)

El cribado de segundo trimestre incluye multiples marcadores bioquimicos maternos
que han sido utilizados durante alrededor de tres décadas. El test mas utilizado es el
cribado cuadruple, que puede ser realizado entre la 15 y la 22+6 semanas de gestacion.
Este cribado se basa en marcadores analiticos y datos clinicos, por lo que no se requieren
datos ecograficos para realizarlo. El screening cuddruple incluye los siguientes
marcadores analiticos: gonadotropina corionica humana (hCG), alfa-fetoproteina (AFP),
inhibina A (origen placentario del citotrofoblasto), y estriol no conjugado (uE3; origen
feto-placentario); junto con la combinacion de factores maternos como son la edad, el
peso, la raza y la presencia de diabetes pregestacional, entre otras caracteristicas. La tasa
de deteccion para la trisomia 21 del cribado de segundo trimestre es alrededor del 75%
con una tasa de falsos positivos del 5%. El screening triple incluye las medidas de hCG,
AFP y uE3, presenta una menor sensibilidad (65%) para la deteccion de la trisomia 21 y
un 70% para la trisomia 18. En estudios de coste-efectividad, se ha mostrado que el test

cuadruple es més efectivo y menos costoso que el triple(33-35).
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Tabla 3. Modificacion de los niveles séricos de los marcadores bioquimicos de segundo
trimestre en la trisomia 21 respecto a valores normales.

Cromosomopatia AFP ukE3 Inhibina-A hCG

Trisomia 21 (semana 14-16)
v v t t

CRIBADO ECOGRAFICO DEL SEGUNDO TRIMESTRE:
SONOGRAMA GENETICO

En la ecografia morfologica, realizada entre las semanas 18 y 22, se valoran
marcadores menores no malformativos que, aunque estan presentes en el 11-17% de los
fetos normales, son més frecuentes en los fetos portadores de aneuploidias (60-90%)(36).

La realizacion del sonograma genético se basa en la modificacion del riesgo basal
obtenido en el screening combinado del primer trimestre. Esta modificacion se realiza
aplicando el coeficiente de probabilidad (CP) (también conocido como razén de
probabilidad o likelihood ratio, LR) asociado a cada marcador estudiado. Esto se
denomina célculo individual del riesgo o riesgo ajustado para trisomia 21 y se obtiene
multiplicando el riesgo basal de cada paciente (obtenido por su edad y edad gestacional)
o el resultado del CCPT, por el CP de cada marcador ecografico, sea positivo (si esta
presente el marcador) o negativo (si esta ausente). El sonograma genético normal puede
permitir reclasificar a la gestante a un grupo de bajo riesgo, incluso en mujeres mayores
de 35 afios o con cribado sérico anormal puesto que un sonograma normal reduce el riesgo
de trisomia 21 en un 60-80%(36). Por el contrario, un sonograma genético anormal puede
reclasificar a la gestante en el grupo de alto riesgo incluso en ausencia de otros factores
de riesgo.

La utilizacién del sonograma genético no se considera apropiado como cribado
inicial. Sin embargo, si es util como marcador independiente que modifica el riesgo de
base de cada gestante, que dependera a su vez del tipo de cribado aplicado con
anterioridad. Actualmente, solo es aceptable su utilizacion como cribado de primera linea

cuando la gestante no se ha sometido a ningtn tipo de cribado previo.
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PLIEGUE NUCAL

Es el marcador con mayor valor predictivo. Corresponde anatomopatolégicamente a
edema nucal, que puede estar asociado a multiples patologias. Es un hallazgo ecografico
que se identifica en aproximadamente un tercio de los casos de trisomia 21. Aplicando el
punto de corte de 6 mm se obtiene una sensibilidad del 34%, con una tasa de falsos
positivos del 2.2%. Su CP+ es 20-25. La tasa de deteccion varia entre 26-38%, para una
tasa de falsos positivos del 1-3%(36).

Feldstein VA. Callen’s. Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology.
Sixth Edit. Elsevier; 2017. 220-225 p.

VENTRICULOMEGALIA

Se diagnostica cuando la medida del atrio ventricular de los ventriculos laterales es
>10 mm. En el 10-15% hay otras anomalias asociadas y en el 3-10% se asocia con
aneuploidias. Su CP+ es 25(36). La tasa de deteccion es 7-8%, para una tasa de falsos

positivos del 0.2%.
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Figura 6. Ventriculomegalia lateral. A: moderada (11mm). B: severa (16 mm). En: Norton ME,
Scoutt LM, Feldstein VA. Callen’s. Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology. Sixth Edit.
Elsevier; 2017. 220-225 p.

FOCO CARDIACO HIPERECOGENICO (FOCI)

Estos focos son pequefias estructuras que se encuentran dentro de los ventriculos.
Probablemente corresponde a una variante de la normalidad del desarrollo de musculo
papilar. El1 FOCI se detecta en un 11-18% de los fetos con trisomia 21, y en un 4-5% de

los fetos cromosdémicamente normales. Su CP+ es 5(36).

INTESTINO HIPERECOGENICO

En la mayoria de las ocasiones es una variante de la normalidad. Se asocia en un 9%
con defectos cromosomicos, en un 2% con fibrosis quistica, en un 3% con infeccion
congénita y en el 8% con crecimiento intrauterino retardado. El defecto genético mas
frecuentemente asociado es la T21. Presenta una alta especificidad (98%) pero una baja

sensibilidad (3-27%) para el diagnostico de la trisomia 21. Su CP+ es 12(36).

HUESO NASAL AUSENTE O HIPOPLASICO

Existe ausencia de hueso nasal entre las 19 y 22 semanas de gestacion en el 37-66%
de los fetos con trisomia 21 y en el 0.47-1% de los fetos cromosdmicamente normales.
Presenta una alta especificidad (97-98%) pero una menor sensibilidad (36-60%) en la

deteccion de la trisomia 21 en el segundo trimestre. E1 CP+ de la ausencia es de 66.75 y

de la hipoplasia de 23.27(36).
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Figura 7. Hueso nasal hipopléasico. En: Norton ME, Scoutt LM, Feldstein
VA. Callen’s. Ultrasonography in Obstetrics and Gynecology. Sixth Edit.
Elsevier; 2017. 220-225 p.
ARTERIA SUBCLAVIA DERECHA ABERRANTE (ARSA)
Esta presente en el 25% de los fetos con trisomia 21 mientras que solo lo esta en el
0.5-1.5% de la poblacion general. En un 65% de los casos su presentacion es aislada, y

se considera una variante de la normalidad. Su CP+ es 20. La tasa de deteccion para

trisomia 21 es 25-30%, para una tasa de falsos positivos del 0.5-1.5%(36).

YY) 131630802044 G

Figura 8. ARSA. (Flechas. Blanca: arco aortico, amarilla: aorta
descendente; roja: arteria subclavia derecha aberrante; verde: traquea. En:
Fehmi Yazicioglu H, Sevket O, Akin H, Aygin M, Ozyurt ON,
Karahasanoglu A. Aberrant right subclavian artery in Down syndrome
fetuses. Prenat Diagn. 2013;33(3):209-13.
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ECTASIA PIELICA

Se considera pielectasia una dilatacion de la pelvis renal mayor de 4 mm en el segundo
trimestre. Esta presente en el 5-32% de las trisomias 21, mientras que solo lo esta en el
2-3% de la poblacion general. En la actualidad, se acepta que la pielectasia modifica el
riesgo de aneuploidia solo cuando se acompafia de otros marcadores, pero no cuando es

un hallazgo aislado. Es un marcador con baja sensibilidad y alta tasa de falsos positivos.

Su CP+ es de 7-8(36).

ACORTAMIENTO DE HUESOS LARGOS

La estatura baja se ha reconocido como un rasgo de los individuos con SD, asociado
a huesos largos proximales desproporcionadamente cortos (hiimero y fémur). El punto de
corte de longitud observada/esperada <0.9 es el mejor marcador de trisomia 21. La
sensibilidad del fémur corto como marcador de T21 oscila entre el 13 y el 68%, con una
tasa de falsos positivos de 2-13%. El hiimero corto, por su parte, tiene una sensibilidad
entre 20 y 64%, con un 1.5-6.25% de falsos positivos. El CP+ del humero acortado es de
5, mientras que el del fémur corto es de 4. Su presencia aislada no modifica el riesgo pre-

test para trisomia 21(36).

Solo cuatro de estos marcadores aislados tienen peso suficiente para modificar
sustancialmente el riesgo pre-test: hueso nasal hipoplasico, ARSA, ventriculomegalia y
pliege nucal aumentado. El resto de los marcadores descritos modifican poco este

riesgo(35-42).
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Tabla 4. Marcadores ecograficos y sus coeficientes de probabilidad (Likelihood ratios, LH). En: Aagaard-
Tillery KM, Malone FD, Nyberg DA, Porter TF, Cuckle HS, Fuchs K, et al. Role of second-trimester genetic

sonography after down syndrome screening. Obstet Gynecol. 2009;114(6):1189-96.

Marcador ecografico Sindrome Down Fetos euploides LR+
n/N TD(%) n/N TFP(%)

Pliegue nucal (=6mm) 128/496 26.0 681/50.024 1.0 23.30
Longitud fémur (<0.91 144/454 27.7  4.630/43.297 6.4 3.72
MoM)
Longitud 102/281 30.3 2.683/30.312 4.6 4.81
hiamero(<0.89MoM)
FOCI 133/577 244  5011/126.688 3.9 5.83
Pielectasia (>3mm) 74/629 13.9  2270/116.778 1.7 7.63
Intestino hiperecogénico 67/441 16.7 558/42.277 1.1 11.44
Ventriculomegalia 11/169 7.5 35/15.084 0.2 27.52
(>10mm)
ARSA 11/36 30.7 27/1856 1.5 21.48
Hueso nasal ausente 74/212 36.1 27/7.749 0.5 66.75
Hueso nasal hipoplasico 126/210 59.8 419/11.882 2.8 23.27

LR-

0.80
0.80

0.74

0.80
0.92
0.90
0.94

0.71
0.71
0.46

1.5 DETECCION DE ADN FETAL
LIBRE CIRCULANTE (ADN-Ic)

El test de ADN fetal libre circulante en sangre periférica (ADN-Ic) también es
conocido como test prenatal no invasivo (TPNI). Este test se basa en el analisis del ADN
libre fetal circulante en el plasma materno. A diferencia de las pruebas invasivas, ésta no
supone un riesgo para el feto ya que solo requiere de la extraccion de sangre periférica

materna.
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ORIGEN DEL ADN FETAL LIBRE CIRCULANTE.

En 1997, Lo et al., demostraron que el ADN fetal libre circulante (ADN-Ic) podia ser
detectado en la circulacion materna durante el embarazo(43).

La principal fuente del componente fetal del ADN circulante en sangre materna
procede de las células del trofoblasto placentario que son liberadas a la circulacion
materna, mientras que las células hematopoyéticas maternas son la principal fuente del
ADN materno circulante. Trabajos como el de Ashoor et al. apoyan que el trofoblasto es
la principal fuente de ADN fetal describiendo cantidades similares en gestaciones
anembrionadas y evolutivas(44). Este hecho se reafirma por la asociacion directa entre la
concentracion de ADN-Ic y la edad gestacional o la concentracion de hCG (45). Se han
descrito otras procedencias de ADN-Ic como células hematopoyéticas fetales que han
sufrido cambios apoptdticos, cuya destruccion celular contribuye al ADN fetal detectado
en la gestante, e incluso a través de la transferencia directa de moléculas de ADN del feto

a la madre, contribuyendo en pequefia cuantia a la concentracion de ADN-Ic (46).

oninvasive
prenatal
testing

DNA

L Cell-freeDNA —
| in blood

Figura 9. Fuentes de ADN libre circulante en plasma
materno. En: Hui L, Bianchi DW. Fetal fraction and noninvasive
prenatal testing: What clinicians need to know. Prenat Diagn.
2020;40(2):155-63.
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El feto y la placenta son genéticamente idénticos. Sin embargo, en algunas ocasiones
(como es el caso de mosaicismos placentarios) pueden ser diferentes, lo que puede

conllevar un resultado discordante en el test de ADN-Ic(47).

FRACCION FETAL (FF)

El componente fetal del ADN-Ic es conocido como fraccion fetal (FF). La FF es el
resultado correspondiente al cociente entre el ADN libre circulante placentario (fetal) y
el ADN libre circulante total. Cuanto mayor es la FF, mayor es el rendimiento de este
analisis(48).

La FF varia en funcion de la edad gestacional. La FF media estimada cuando la
muestra de sangre materna se obtiene entre la semana 10 y 20 de gestacion es del 10-15%
(49-52).

La FF es por tanto un factor condicionante de esta técnica y si es menor del 4% limita
su sensibilidad y especificidad, por lo que éste es el porcentaje limite actualmente
aceptado para poder obtener resultados fiables en el test (53).

La FF es el principal factor determinante de la precision del test y debe ser tenida en
cuenta a la hora de interpretar los resultados. Por tanto, el informe emitido con los
resultados del test debe incluir la TD y el VPP para la condicion cribada asi como la FF
hallada, la técnica de andlisis empleada, la TFP para esta técnica y FF.

En situaciones donde pueda estar afectada la FF es importante el asesoramiento que
reciba la paciente. Se ha comprobado que la repeticion de la prueba dos semanas mas
tarde consigue un resultado valido en la mitad de los casos(54). Si tras dos extracciones
no se consigue un resultado valido, se ofrecera a la paciente la realizacion de una prueba

invasiva. No se ha demostrado que repetir el test una tercera vez mejore los resultados.
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FACTORES QUE MODIFICAN LA FF

Edad gestacional

Desde el comienzo del embarazo tiene lugar un aumento progresivo de la FF que
culmina con la gestacion a término. La FF presenta un incremento mas destacado a partir

la semana 20 (45,52).

Peso materno

Es uno de los factores de riesgo que mas contribuyen a los resultados fallidos del test
de ADN-Ic por alteracion de la FF, debido a un efecto de diluciéon y un incremento de
mecanismos de inflamacion y necrosis de los adipocitos en mujeres obesas. La proporcion
de embarazos con fraccion fetal inferior al 4% aumenta con el incremento del peso
materno desde menos del 1% en gestantes con peso cercano a los 60K g hasta mas de 50%
cuando el peso materno esta en torno a los 160K g (44,55). Por tanto, hay una correlacion
inversa entre el peso materno y la fraccion fetal, de manera que cada 4,5% de aumento de
peso, la fraccion fetal disminuye un 0,5% en gestantes con pesos entre 36,5kg y 91kg. Si
el peso materno supera los 91kg, la fraccion fetal desciende un 0,3% por cada 4,5kg.
Debido a esto, las mujeres con mas de 91 kg de peso deben ser informadas de que la
posibilidad de un resultado no adecuado o fallido aumenta cuatro veces en relacion a una

gestante con un peso menor(56).

Cariotipo fetal

Las diferencias en la FF segtn el cariotipo fetal han sido un tema controvertido en los
ultimos anos, habiendo discrepancias en cuanto a los resultados de diversos estudios
(44,45,57-59). Entre la semana 10y 20 de gestacion la fraccion fetal es més baja en fetos
con trisomia 18 (FF 9%) que en fetos euploides (FF 13%), siendo la FF en fetos con
trisomia 21 mas alta (FF 15%). La fraccion fetal media en el sindrome de Down es un
17% mas alta que en gestaciones euploides y en trisomias 18 es un 29% mas baja(60).

Las diferencias en la FF de los fetos con trisomia 18 respecto a los normales podrian
explicarse debido al pequefio tamano placentario que presentan las gestaciones con
trisomia 18, lo que concuerda con una baja FF(61). Hay evidencia de que el estrés

oxidativo incrementa la apoptosis del trofoblasto y con ello la liberacion de ADN-Ic en
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la circulacion materna. Se sabe que la trisomia 21 participa en un aumento del estrés
oxidativo, y con ello un aumento de la FF en esas gestaciones(62,63). El hallazgo de que
la FF es menor en la trisomia 18 que en la 21 aumenta las posibilidades de resultados
falsos negativos en el ADN-Ic; pudiendo resultar en una reduccion de la sensibilidad y
del valor predictivo positivo en la deteccion de la trisomia 18 comparado con la 21(64).
Tanto la trisomia 13 como la monosomia X también pueden presentar perfiles de FF

menores(44,65).

Bioquimica materna

Los valores bajos de PAPP-A sérica y B-hCG también se han descrito como una de
las causas mas frecuentes de fracaso en los resultados del ADN-Ic. En estos casos
seleccionados, se ha observado una sobrerrepresentacion de las T18 y T13, pero no en la

T21(66).

Otros factores

Otras causas menos frecuentes que pueden estar asociados con una baja fraccion fetal
son el uso de heparina de bajo peso molecular por debajo de la semana 20 de gestacion,
embarazo por técnicas de fecundacion in vitro, y en mujeres afro-caribefias o del sudeste

asiatico(67—69). No se ha descrito relacion entre la edad materna y la fraccion fetal(45).

MOMENTO INDICADO PARA REALIZAR EL TEST ADN
FETAL LIBRE CIRCULANTE (ADN-Ic)

Aunque el ADN fetal comienza a estar presente en el plasma materno a partir de la
semana 5-7 de gestacion, los resultados del test son mas fiables después de la semana 10,
dado que la cantidad de ADN fetal libre circulante aumenta a medida que avanza la
gestacion. Este incremento es de un 0.1% a la semana hasta la semana 21, y a partir de
aqui, un 1% hasta el final de la gestacion. Por norma general, no se recomienda su

realizacion antes de la semana 10, pero no existe un limite superior. La prueba se realiza
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habitualmente entre las semanas 10 y 22 de embarazo(70) y los resultados suelen estar

disponibles en 5-15 dias dependiendo del laboratorio.

El ADN-Ic se vuelve indetectable de 16 a 24 horas después del parto.

ESTUDIO DEL ADN FETAL LIBRE CIRCULANTE

Para calcular el riesgo de las diferentes aneuploidias se estudia el poo/ de ADN total
(materno y placentario) mediante diversas técnicas y el riesgo final se calcula aplicando
algoritmos en los que se tienen en cuenta la edad materna, la edad gestacional y
caracteristicas de la gestante y del embarazo.

Para distinguir el ADN de origen fetal del materno se utilizan dos vias. La primera de
ellas es mediante el tamafio, siendo el ADN-Ic de origen fetal de menor tamafio que el
materno. La segunda es valorando la morfologia del ADN-Ic cuando se pliega alrededor
de las proteinas llamadas histonas para formar los nucleosomas (patrones de metilacion).
Actualmente el método mas utilizado es la separacion por tamafio, mientras que los
patrones de metilacion se usan Unicamente en el &mbito de la investigacion (52,71).

La mayoria de los test que se emplean en la actualidad para la deteccion de
aneuploidias fetales utilizan la secuenciacién masiva en paralelo (MPS) empleando el
genoma completo para comparar cuantitativamente la cantidad de moléculas de ADN de
un cromosoma determinado (por ejemplo, del cromosoma 21) en una muestra materna
con la cantidad de esas mismas moléculas en una muestra euploide de referencia(52).
Otras técnicas utilizadas son el recuento relativo por microarrays dirigidos, empleando
unicamente el mapeo de las regiones cromosdmicas de interés, o el genotipado de SNP
maternos y fetales, basados en diferencias epigenéticas bien conocidas entre el ADN

materno y fetal (72).

Figura 10. Sucesion simplificada de pasos a llevar a cabo en estudios de secuenciacion masiva.
En: Monzo C, Juanes JM, Marin-Garcia P, Chavez FJ, Arnau Llombart V, Garcia-Garcia AB.
Secuenciacion masiva en paralelo: del ADN a los datos. Genomica en Medicina, una guia prdctica.
2017;14-25.
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Método Secuenciacion U,G, Microarray qPCR PCR

Panorama (SNP), Natera,
MaterniT21 (s), Sequenom,
Verify (s),

Verinata/Illumina,
) Harmony, 2* PraenaTest, 2° . .
. Veracity (d), NIPD, IONA .. .. Vanadis, Perkin,
Test, compaiia ©). P itha. T i Generacion, Generacion, Eim
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Figura 11. Test disponibles de ADN-lc. En: Bomoni MJ. Utilidad de la ecografia morfologica
precoz en la aplicacion de cribado de cromosomopatias mediante DNA fetal en sangre materna.
Universidad de Sevilla.; 2019.

CAPACIDAD DEL ADN-lc COMO CRIBADO DE
ANEUPLOIDIAS

El test prenatal no invasivo como cribado de aneuploidias se comercializé en 2011.
Desde ese momento se utiliza en mas de 60 paises, destinandolo inicialmente para el
cribado de sindrome de Down, y ampliando su uso posteriormente para el estudio de las
trisomias 18, 13 y cromosomas sexuales, a pesar de las limitaciones.

El metaanalisis publicado por Gil et al. en 2017, indica que el ADN-Ic tiene una TD
del 99.7% para la T21 y una TFP menor de 0.04%, asi como elevadas sensibilidad y
especificidad para esta anomalia cromosomica (99.3% y 99.9%, respectivamente)(73).
Ademas, esta técnica permite analizar los cromosomas 18 y 13, con una TD del 97.9% y
99% respectivamente y una TPF del 0.04% para ambos (74). Taylor-Phillips et al. en un
metaandlisis publicado en 2016 refieren que el test de ADN-Ic tiene una especificidad del
99.9% (99.9-100%) en las tres aneuploidias(75). Con ello podemos decir, que el cribado
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para trisomias con el test de ADN-Ic en gestaciones Unicas permite detectar mas del 99%
de los fetos con trisomia 21, el 98% de las trisomias 18 y el 99% de las 13, todo ello con
una tasa de falsos positivos combinada del 0.13%(74).

Actualmente no hay evidencia suficiente para incluir el analisis de los cromosomas

sexuales ni el panel de microdeleciones ofertado por algunos laboratorios(74).

Tabla 5. Tasa de deteccion y de falsos positivos del test de ADN-Ic para cromosomopatias. CRS,
cromosomas. En: Gil MM, Accurti V, Santacruz B, Plana MN, Nicolaides HK. Analysis of cell-free
DNA in maternal blood in screening for fetal aneuploidies: Updated meta-analysis. Ultrasound
Obstet Gynecol.

Aneuploidia Tasa de diagnoéstico (%) Tasa de falsos positivos (%)
Trisomia 21 99.7 (95% C1 99.1-99.9%)  0.04 (95% CI 0.02-0.07%)
Trisomia 18 97.9 (95% CI194.9-99.1%)  0.04 (95% CI 0.03-0.07%)
Trisomia 13 99.0 (95% CI 65.8-100%) 0.04 (95% CI 0.02-0.07%)
Monosomia X 95.8 (95% CI170.3-99.5%)  0.14 (95% CI 0.05-0.38%)
Otras aneuploidias
en CRS sexuales. 100 (95% CI 83.6-100%) 0.004 (95% CI1 0.0-0.08%)

La realizacion del test de ADN-Ic como prueba de cribado para las trisomias 21, 18 y
13 en gestaciones unicas, presenta una alta tasa de deteccion asi como baja tasa de falsos
positivos, ambos valores superiores a otras pruebas de cribado previamente descritas
como el cribado combinado de primer trimestre (edad materna, TN y bioquimica
materna), cribado bioquimico de segundo trimestre y sonograma genético de segundo
trimestre(74). El principal problema para su implantaciéon como cribado poblacional

universal en la actualidad es su elevado coste econdomico.
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CAUSAS DE FALSOS RESULTADOS EN EL TEST DE
ADN-Ic

CAUSAS DE RESULTADO FALSO POSITIVO.

Mosaicismo confinado a la placenta. En ocasiones puede haber un resultado
discordante entre el ADN fetal y el placentario. En estos casos, el test de ADN-Ic
es analiticamente correcto pero clinicamente incorrecto. Este suceso se ha descrito
en 1%-2% de los embarazos, y ocurre de forma mas frecuente en la monosomia
X'y la trisomia 13 (76-78).

Gemelo evanescente. En pacientes con un gemelo evanescente y gestacion viable
intrauterina, el ADN-Ic no esta aconsejado porque el alto riesgo de aneuploidia en
el saco o embrion no viable puede llevar a confusion con un resultado falso
positivo(79).

Mosaicismo materno. El test asume que la madre tiene un cariotipo normal, pero
no siempre es asi. Pacientes fenotipicamente normales pueden presentar una baja
expresion del cromosoma X, que en el resultado del ADN-Ic se atribuye al feto,
reportando un sindrome de Turner fetal, y por tanto, un resultado falso
positivo(80).

Céncer materno: el ADN circulante correspondiente al tumor puede encontrarse
en la circulacién materna en niveles que contribuyen al ADN libre circulante,
junto con el ADN materno y el fetal(81,82).

Variantes del nimero de copias materno. La proporcion de material genético en
un cromosoma puede variar entre personas debido a causas heredadas o de novo
(delecion o duplicacion de una region gendmica). En estos individuos la secuencia
de ADN-Ic puede reproducir un resultado positivo cuando el tamafo de la
duplicacién materna es importante y ocurre en cromosomas de interés como puede
ser el 21(83,84).

Receptor de trasplante o transfusion sanguinea. En el caso de que el tejido
trasplantado corresponda a un varén donante, el ADN-Ic puede identificar de
forma incorrecta al feto como vardn. Este hecho tiene lugar de forma similar en

el caso de la transfusion de sangre procedente de un varén donante si estd sucede
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en las cuatro semanas previas a la extraccion sanguinea para el test de ADN-
1c(85,86).

e Errores técnicos que alteren las muestras o su manejo a nivel de laboratorio.

CAUSAS DE RESULTADO FALSO NEGATIVO

e Mosaicismo confinado a la placenta. Al igual que se ha descrito anteriormente, es
posible que el feto presente una aneuploidia, aunque el cariotipo de la placenta no
lo refleje. En estos casos el resultado del ADN-Ic es analiticamente correcto, pero
clinicamente incorrecto. Este hecho aparece con mas frecuencia en la trisomia 13
y 18 que en la trisomia 21.

e Fraccion fetal deficitaria. Es la causa més frecuente de resultado falso negativo.
Por este motivo, y salvo que el laboratorio exprese lo contrario, la FF minima para
que el test sea interpretable debe ser superior al 4% (87).

e Variantes del nimero de copias materno. Una delecion materna puede causar un
resultado falso negativo, siendo éste un evento mas infrecuente, que el descrito
previamente.

e Errores técnicos que alteren las muestras o su manejo a nivel de laboratorio.

OTRAS APLICACIONES CLINICAS DEL ADN-lc

OTRAS ALTERACIONES CROMOSOMICAS QUE PUEDEN SER
DETECTADAS POR EL ADN-Ic

Ademas del screening de las cromosomopatias comunes, algunos laboratorios ofertan
este test para otras aneuploidias como pueden ser la trisomia 16, la trisomia 22, el estudio
de microdeleciones y la secuenciacion del genoma. Sin embargo, en el momento actual y

con la evidencia disponible no es posible la deteccion de estas alteraciones genéticas

mediante ADN-Ic (88).
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ENFERMEDADES MONOGENICAS

Trastornos como la fibrosis quistica, la acondroplasia o la displasia tanatoforica son,
entre otras, enfermedades monogénicas que podrian en un futuro estudiarse mediante el
analisis del ADN fetal libre circulante. Actualmente no existe indicacion de este test para
el estudio de estas enfermedades, ya que la realizacion a poblacion de bajo riesgo puede
tener como consecuencia la deteccion de variantes de significado incierto, siendo dificil

el consejo genético prenatal en estos casos(89).

DETERMINACION DEL FACTOR Rh FETAL

En los ultimos afios se ha descrito la posibilidad de determinar el factor Rh del feto a
través del estudio del ADN fetal libre circulante. El metaanalisis llevado a cabo por Yang
et al. en 2019 (90) afirma una alta capacidad diagnostica en la deteccion del estado Rh D
fetal en mujeres Rh D negativas, con una baja tasa de falsos positivos y negativos tras la
semana 11 de gestacion. Esto permitiria evitar la exposiciéon universal de
inmunoglobulina anti-D profildctica a todas las mujeres Rh D negativas y aquellas con
resultados Rh D fetales positivos, administrar el tratamiento profilactico antes en la
gestacion(90). Sin embargo, el alto coste de esta estrategia frente al minimo coste de la
vacunacion anti-D y la inocuidad de la vacuna hace que el uso del ADN-Ic para este fin

no haya prosperado.

COMO ACTUAR TRAS EL RESULTADO DEL ADN-lc

Para que el resultado del ADN-Ic sea valorable, el test debe senalar la FF estimada y ésta
debe ser superior al 4% o al minimo que el laboratorio tenga establecido como limite para

validar la prueba(53).

RESULTADO DE ALTO RIESGO
Un resultado positivo o de alto riesgo para aneuploidias (trisomia 21, 18 y 13) debe
ser confirmado por una prueba invasiva. Dependiendo de la situacion previa que presente

la gestante la prueba diagnostica indicada puede variar(22).
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En el caso de que tanto el cribado combinado de primer trimestre como el test de
ADN-Ic sea positivo para la trisomia 21, se recomienda realizar la biopsia corial. Si se
trata de un resultado de alto riesgo para la trisomia 18 o 13, el ADN-Ic positivo debe
valorarse junto con un estudio ecografico detallado, con especial interés en hallazgos
fenotipicos de estas aneuploidias. Si se observan estas caracteristicas, la prueba
diagnostica indicada es la biopsia corial (ADN de origen placentario); en cambio, si no
hay rasgos fenotipicos en el examen ecografico, es de preferencia la amniocentesis (ADN
de origen fetal) para asi evitar resultados erroneos debidos a mosaicismos confinados a la

placenta(66,74).

RESULTADO DE BAJO RIESGO

Un resultado negativo o de bajo riesgo en el test de ADN-Ic implica que la
probabilidad de que el feto esté afecto de las trisomias 21, 18 o 13 es muy baja(74). Hay
que tener en cuenta, que el test de ADN-Ic es un método de cribado cuyos resultados
negativos no excluyen la trisomia al 100%. Hay ciertas circunstancias en las cuales, a
pesar de un resultado negativo tanto en el cribado combinado de primer trimestre como
en el test de ADN-Ic, hay indicacion de realizar una técnica invasiva para el diagndstico
genético. Estas situaciones son la presencia de una TN mayor al percentil 99 o

malformaciones ecograficas (22).

RESULTADO ‘NO CONCLUYENTE’ O ‘NO INFORMATIVO’.

El test de ADN-Ic tiene una posibilidad de hallar un resultado no concluyente en un
2-5% de los casos, debido sobre todo a una baja fraccion fetal en la muestra. Si esto ocurre
puede repetirse una segunda muestra, con una tasa de éxito (obtencion de una FF
satisfactoria y, por tanto, resultado concluyente) que varia entre el 50% y el 80%. (91).

La principal causa de obtencion de baja FF en la muestra es el IMC materno elevado
(obesidad materna)(92,93). Otras causas que podrian estar relacionadas son una masa
placentaria pequefia y las trisomias 18 y 13. Revello et al. muestran que la tasa de fallo
del test es mayor en fetos con trisomia 18 y 13 en comparacion con fetos euploides,

mientras que esto no ocurre en la trisomia 21 (66,94).
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1.6 TECNICAS INVASIVAS

Para poder confirmar con certeza la anomalia genética es preciso realizar una técnica
invasiva. Las mas utilizadas son la biopsia corial y la amniocentesis. Es imprescindible
el asesoramiento, asi como el consentimiento o revocacion firmado por escrito de estos

procedimientos.

RIESGO DE PERDIDA FETAL

El riesgo de pérdida fetal descrito clasicamente tras estas técnicas invasivas es del
0.5-1% de los casos. Sin embargo, en los ultimos trabajos se ha descrito que el riesgo de
aborto por debajo de la semana 24 en mujeres que se han realizado una amniocentesis o
biopsia corial no presenta diferencias significativas al compararlo con mujeres que no se
han sometido a estos procedimientos(95). La estimacion del riesgo real atribuible a estas
pruebas es del 0.1% (1 en 900) en el caso de la amniocentesis y del 0.2% (1 en 455) en la
biopsia corial, siendo el resto de pérdidas fetales responsables a la condicion por la cual
se indico el procedimiento(96). Otros trabajos han reportado tasas de pérdida fetal tras la

amniocentesis del 0.13% (1 en 796) al 0.27% (1 en 370)(97,98).

BIOPSIA CORIAL

Es el método de eleccion tras un cribado de alto riesgo en el primer trimestre. Consiste
en la extraccion de una muestra de trofoblasto por via abdominal o transcervical, siendo
la tasa de éxito o riesgo de pérdida fetal similar en ambos casos. El periodo recomendado
para llevar a cabo este procedimiento es entre la semana 10 y la semana 14+6 de
gestacion. La realizacion de la misma por debajo de la semana 10 se ha asociado a
sindromes oromandibulares, anomalias musculoesqueléticas o reduccionales de las
extremidades(99,100). Proporciona un resultado valido en el 99% de los casos, aunque
en un 1% es preciso recurrir a la realizacion de otra técnica invasiva como la
amniocentesis. Esto puede ser debido a contaminacion materna, fracaso del cultivo o por
tener resultados citogenéticos ambiguos, debido a la presencia de un mosaicismo
confinado a la placenta.
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COMPLICACIONES ASOCIADAS

Otras complicaciones descritas con esta técnica, es el sangrado vaginal, el cual puede
ocurrir hasta en un 32% de los pacientes tras la realizacion de la técnica por via cervical,
siendo la incidencia menor por via transabdominal. La incidencia descrita de pérdida de

liquido amniético o infeccion tras la biopsia corial es menor al 0.5%(101,102).

AMNIOCENTESIS

Esta técnica se recomienda a partir de la semana 16, cuando ya se considera que el
corion y el amnios se han fusionado; previo a esta edad gestacional realizar el
procedimiento puede conllevar un aumento del riesgo de pérdida gestacional y mayor
frecuencia de anomalias musculo-esqueléticas. La precision diagnostica estd por encima
del 99%. Son raros los fracasos de cultivo (<1%) o de contaminacion materna.
Proporciona cariotipos de mas facil interpretacion y la tasa de mosaicismos es menor que

para la biopsia corial.

COMPLICACIONES ASOCIADAS

Ademas del riesgo de pérdida fetal, la amniocentesis puede conllevar en
aproximadamente un 1%-2% de los casos la pérdida de liquido amniotico tras el
procedimiento. Habitualmente se produce al poco tiempo de la puncion, es autolimitada
y cede con el reposo en 48 horas. En casos mas excepcionales, la pérdida de liquido
amnidtico es cronica y abundante conduciendo a un oligohidramnios severo mantenido,
con peor pronostico fetal. La corioamnionitis es rara (<1/1.000) y son excepcionales las
hemorragias francas tras una amniocentesis(103,104). La tasa de malformaciones es
similar a la de la poblacion general, exceptuando aquellos casos en los que se produzca
pérdida de liquido amnidtico y se demore su recuperacion unas semanas, en los cuales,
existe un aumento en la incidencia de pies equinovaros y luxaciones congénitas de

cadera(101).
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TECNICAS DE ESTUDIO DEL MATERIAL GENETICO
OBTENIDO MEDIANTE PRUEBA INVASIVA

QF-PCR

Es una técnica rapida que permite detectar las anomalias cromosdémicas numéricas
mas frecuentes: 21, 18, 13, X e Y. Se recomienda principalmente para la deteccion de
estas aneuploidias, y especialmente en el grupo de alto riesgo en el CCPT sin anomalia
estructural y con TN <3.5 mm. En caso de TN >3.5 mm o reordenacién cromosdmica
familiar debe acompaiiarse de microarray. Si se detecta una trisomia 13 o 21 en la QF-
PCR es adecuado realizar también un cariotipo (en el feto y en ambos progenitores) que
descarte que uno de los progenitores sea portador sano de una translocacion

robertsoniana(22).

FISH

La hibridacion fluorescente in situ es una técnica rapida que permite identificar
determinadas deleciones, duplicaciones y translocaciones, asi como aneuploidias,
permitiendo un resultado en aproximadamente dos dias. En el momento actual ha sido

desplazada por otras técnicas como la QF-PCR(22).

CARIOTIPO.

El cariotipo es un método que analiza los amniocitos y células del corion cultivadas en
metafase. Permite el estudio de cambios en regiones cromosdmicas extensas sin detectar
el origen propio de la alteracién. El resultado se suele obtener en 2-3 semanas
aproximadamente. Este es el método mas utilizado tradicionalmente para el diagnostico

de anomalias cromosdmicas(22).

MICROARRAY
El andlisis de cromosomas por microarray es una técnica que puede identificar tanto

aneuploidias cromosdmicas como cambios submicroscopicos que no pueden ser
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detectados por el cariotipo. Esta prueba presenta una mayor capacidad diagnostica.
Permite, mediante andalisis molecular, la identificacion de pequefias pérdidas o ganancias
de material genético (copy number variants, CNVs) analizando todo el genoma. Hay
diferentes tipos como los de CGH (hibridacion gendmica comparada) o los de SNPs
(single nucleotide polimorphism). Los resultados pueden estar disponibles entre 5-12
dias. No es capaz de detectar reordenamientos equilibrados, algunas triploidias, y
desérdenes monogénicos(22). Cuando se observan alteraciones estructurales fetales en el
examen ecografico, el microarray puede identificar anomalias cromosémicas en
aproximadamente el 6% de fetos que tienen un cariotipo normal. La Sociedad Americana
de Ginecologia y Obstetricia (The American College of Obstetricians and Gynecologists;
ACOG) recomienda la realizacion del analisis por microarray como test de eleccion
(reemplazando el cariotipo) en aquellas pacientes que presenten una anomalia estructural
fetal detectada ecograficamente(105). Otras indicaciones que presenta el microarray

sobre el cariotipo son la presencia de una TN >p99 o 3.5 mm, o la pérdida fetal tardia.

EXOMA PRENATAL

Técnicas como la QF-PCR, el cariotipo o el microarray, pueden detectar un gran
nimero de alteraciones cromosomicas, microdelecciones y duplicaciones, identificando
aproximadamente un 27.4% de la etiologia cuando la indicacion es una anomalia
ecografica, y un 40.7% en el caso de que se haya realizado por otra indicacion
clinica(106). Es por ello, que en la mayoria de fetos con anomalias ecograficas no se
encuentra un diagnostico.

Los enfoques de secuenciacion van desde la secuenciacion dirigida utilizando paneles
de genes especificos de fenotipo que pueden limitarse a criterios estrictos o un panel
clinico mucho més amplio que puede incluir hasta 6000 genes causantes de enfermedades
conocidas, hasta la secuenciacion del exoma completo (WES) y la secuenciacion del
genoma completo (WGS).

El exoma representa el 1-2% del codigo genético pero contiene aproximadamente el
85% de variantes conocidas relacionadas con enfermedades(107).

Las tasas de diagnostico con la utilizacion del exoma completo varian entre 6.2% y
80% en los diferentes estudios(108,109), esta variacion depende sobre todo de los

criterios de seleccion en los trabajos, referentes al nimero de anomalias fetales detectadas
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ecograficamente. Pudiendo estar mejor dirigido el exoma prenatal a fetos con multiples

anomalias estructurales.

1.7 ELECCION DE ESTRATEGIA DE
CRIBADO

A dia de hoy, la estrategia de eleccion recomendada por el Sistema Nacional de Salud
para la trisomia 21 es el cribado combinado de primer trimestre(110).

En Espafia el punto de corte de alto riesgo para T21 considerado en el CCPT es mayor
o igual a 1 en 250, cuando se tiene en cuenta la edad materna en el momento de la
extraccion de la bioquimica materna; si se tiene en cuenta la edad de la gestante en el

momento del parto, el corte en nuestro pais es mayor o igual a 1 en 270(22).

CRIBADO COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE
COMO CRIBADO POBLACIONAL

Corresponde al CCPT ya comentado en apartados previos. Se obtiene una muestra
sanguinea para la bioquimica materna en la semana 9 y 10 de gestacion y posteriormente
se realiza la ecografia en semana 12. Este cribado corresponde al screening en dos
tiempos, y actualmente es el que se estd realizando en nuestro pais y el que se ha
implantado de forma estandarizada en todas las CCAA.

También puede realizarse en un mismo tiempo, haciendo la ecografia de la semana
12 y la extraccion de sangre materna el mismo dia, si bien la recomendacion es hacerlo
en dos tiempos, ya que se optimiza la capacidad diagnostica de cada prueba por separado

(analitica y ecografia), mejorando la capacidad diagndstica final del test.
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TEST DE ADN-le COMO CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS

Debido a su elevada sensibilidad y especificidad, el analisis del ADN-Ic en plasma
materno seria el mejor método de cribado para la T21. Sin embargo, el elevado coste de
este test dificulta que pueda utilizarse como cribado de primera linea. Por este motivo, se
han planteado diferentes estrategias para el cribado poblacional utilizando el ADN-Ic.

Antes de realizar la prueba de ADN-Ic es preciso informar a la gestante por escrito y

obtener su consentimiento informado firmado.

ADN-lc COMO CRIBADO POBLACIONAL

La utilizaciéon del ADN-Ic como cribado universal de las trisomias 21, 18 y 13 seria
la estrategia con mayor tasa de diagnostico y menor tasa de falsos positivos, pero el alto
coste que esto supondria hace que actualmente se desestime esta opcion por ser coste-
inefectiva.

En el caso de que se pudiese implantar este sistema, el momento recomendado para
realizarlo seria en la semana 10-11, para complementar la extraccion de sangre materna
junto con la bioquimica correspondiente al CCPT, y a otros cribados que pudiesen
realizarse(22). La ecografia de primer trimestre se mantendria entre la semana 12y 13 de
gestacion que, como ya se comentd, presenta su mejor rendimiento en esas semanas y €s
necesaria para realizar tanto el estudio anatomico fetal como la valoracion de otros
pardmetros en el primer trimestre, comprobar viabilidad fetal, el numero de fetos y

confirmar la datacion correcta de la gestacion(22).
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CRIBADO CONTINGENTE CON ADN-I¢, SEGUN RESULTADOS DEL CCPT

Riesgo 1:2 - 1:50 Riesgo 1:50- 1:250 I | Riesgo < 1:250
TN>35mm
Malformacion fetal

[ QF-PCR ] ADN-Ic |
o N\ B

T21 || T18 Malf.
T13 TN >3.5
STOP

(si consejo
genético)

Figura 12. Estrategia de cribado contingente con implementacion del test de ADN-lc. T,
trisomia; TN, translucencia nucal.

En: Grupos expertos SESEGO y SEMEPE consensuado con AEDP. Cribado y diagnostico
precoz de anomalias genéticas. Guia de asistencia practica. SEGO. 2019;1-43.

En el modelo contingente se utiliza el riesgo de aneuploidia estimado en el cribado
combinado de primer trimestre para establecer una clasificacion de las pacientes en
funcién de este riesgo (alto, intermedio o bajo riesgo). El riesgo estimado en el CCPT
sera quien determine la actitud a seguir en el cribado contingente: a las pacientes con un
resultado de alto riesgo se les ofrece una prueba diagndstica invasiva, a las pacientes que
se clasifican como bajo riesgo no se les realizan mas estudios diagndsticos y so6lo se
realiza test de ADN-Ic a las pacientes que presenten un riesgo intermedio, lo que
disminuye mucho el nimero de pacientes subsidiarias de la prueba, reduciendo por tanto
los costes asociados. Esta parece ser la estrategia mas apropiada de screening por ser la
mas coste-eficiente. Trabajos como el de Gil et al. en 2016, demuestran que el cribado
contingente es coste-efectivo, en comparacion con la estrategia actual de CCPT con
técnicas invasivas(111). La dificultad estriba en marcar los limites que definan los

distintos dinteles de riesgo. La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
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establecen el punto de corte para realizar el ADN-lc en un CCPT con un riesgo

comprendido entre 1/50 a 1/250(22).

El cribado contingente sobre un grupo de riesgo determinado podria tener un coste
neutral en comparacion al CCPT seguido directamente de una técnica invasiva en el grupo
de riesgo no solo a nivel econdmico, sino también en el ambito emocional, debido a las
complicaciones que puede conllevar la prueba invasiva, incluida la pérdida fetal.

El test de ADN-Ic todavia es utilizado en menos del 25% de las mujeres en la mayoria
de los paises Europeos, siendo mas aplicado en Italia, Espafia, Austria, Paises Bajos y

Bélgica(112).

NIPT as a national prenatal
offer in Europe

[l No national offer including
NIPT

NIPT as an option if
intermediate-high risk ot
combined FTS

[l NPT for ot

Crectec wih mapchon et ©

Figura 13. Test de ADN-Ic como oferta prenatal en Europa. Rojo: no incluido en al oferta
nacional. Amarillo: incluido para riesgo intermedio tras el cribado combinado. Verde: incluido para
toda las gestantes. NIPT: test prenatal no invasivo.

En: Gadsboll K, Petersen OB, Gatinois V, Strange H, Jacobsson B, Wapner R, et al. Current use
of noninvasive prenatal testing in Europe, Australia and the USA: A graphical presentation. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2020,99(6):722-30
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NIPT financial coverage in
Europe
Partially or fully reimbursed
by medicaid/health core
system

[l Self-paid/pay out of pocket

KAZAKHSTAN

Crectec win mapchort net ©

Figura 14. Cobertura financiera del test de ADN-Ic en Europa. Rayas: dos posibles opciones de
cobertura. Verde: financiado total o parcialmente por sistema Publico; Azul: financiado de forma privada.
NIPT: Test prenatal no invasivo.

En: Gadsboll K, Petersen OB, Gatinois V, Strange H, Jacobsson B, Wapner R, et al. Current use of

noninvasive prenatal testing in Europe, Australia and the USA: A graphical presentation. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2020,99(6):722-30

1.8 PROGRAMA DE CRIBADO EN
LA COMUNIDAD DE CASTILLA'Y
LEON

Hasta 2017, el screening prenatal de aneuploidias en la Comunidad de Castilla y Le6n
se realizd mediante el screening combinado (PAPP-A, BHCG, TN y edad materna). El
punto de corte para considerar como alto riesgo de cromosomopatias la gestacion era de
1/270. A las gestantes con un riesgo igual o mayor al mismo, se les ofertaban las técnicas
invasivas para un diagnostico de certeza; y aquellas que presentaban un riesgo menor a

1/270, pasaban a considerarse gestaciones de bajo riesgo para cromosomopatias.
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En 2018 se implementd el cribado contingente con el test de ADN-Ic en la
Comunidad. Entre 2018 y 2019, el punto de corte para considerar de alto riesgo la
gestacion era 1:100; por tanto, a pacientes con riesgo entre 1/1 y 1/100 se les ofertaba una
técnica invasiva; riesgos entre 1/101 y 1/1000 eran considerados como riesgos
intermedios, y fue a este intervalo de pacientes a las cuales se les ofertaba el test de ADN-
Ic; y en el caso de riesgos por debajo de 1/1000 la gestacion continuaba como bajo riesgo
de aneuploidias, sin precisar mas estudios. Después de dos anos del programa de
implementacion, el punto de corte para considerar una gestacion como alto riesgo para
aneuploidias se modificd a riesgos entre 1/1 y 1/50, quedando en 2020 el riesgo

intermedio delimitado a gestaciones con resultados del CCPT entre 1/51 y 1/1000.

CRIBADO COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE 201 8-201 9
(PAPP-A, 3-HCG y TN con CRL = 45-84 mm)
[ | |
ALTO RIESGO (>1/100) RIESGO INTERMEDIO BAJO RIESGO (<1/1000)
TN>p99 (3,5mm) (1/101-1/1000)
HIJO PREVIO CON l l
CROMOSOMOPATIA
MALFORMACION ADN-l¢ CONTROL EMBARAZO
FETAL
! | I
AR BR
BIOPSIA CORIAL
AMNIOCENTESIS AMNIOCENTESIS

Figura 15. Cribado combinado de primer trimestre en el Hospital Clinico de Salamanca en el afio 2018 y 2019.
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[ CRIBADO COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE }
PAPP-A, B-HCG y TN con CRL = 45-84 mm
(PAPP-A, PHCCY ) 2020
[ | |
ALTO RIESGO (>1/50) RIESGO INTERMEDIO BAJO RIESGO (<1/1000)
TN>p99 (3,5mm) (1/51-1/1000)
HIJO PREVIO CON l l
CROMOSOMOPATIA
MALFORMACION ADN-lc CONTROL EMBARAZO
FETAL
| | I
AR BR
BIOPSIA CORIAL
AMNIOCENTESIS AMNIOCENTESIS

Figura 16. Cribado combinado de primer trimestre en el Hospital Clinico de Salamanca en el afio 2020.

VALORACION CLINICA DE LAS PACIENTES: LA
CONSULTA DE PRIMER TRIMESTRE

A nivel nacional, la estrategia de cribado universal para las trisomias 21, 18 y 13
consiste en el CCPT. Este cribado, aceptado nacionalmente, es el propuesto por la
Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y se lleva a cabo en 2 pasos:

extraccion sanguinea en la semana 9-10 y valoracion ecogréfica en la semana 12-14.

En nuestro medio, la primera consulta de la gestacion se realiza en los centros de
Atencion Primaria si es una gestacion considerada de bajo riesgo o en nuestras consultas
de Alto Riesgo Materno, en el caso de una gestacion con patologia materna subyacente o
antecedentes obstétricos adversos. En esta primera consulta, se solicita la analitica de
primer trimestre entre la semana 9-10 de forma rutinaria, en la que se incluyen los

marcadores bioquimicos PAPP-A y B-hCG.

La consulta de Primer Trimestre de nuestro Centro, es en la que se lleva a cabo el
CCPT. Al inicio de la misma, la paciente es informada del procedimiento, firmando los

consentimientos informados para el estudio ecografico y realizacion del CCPT.
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En esta consulta se lleva a cabo un control ecografico exhaustivo, que precisa un CRL
de la gestacion entre 45 y 84 mm: si cumple este criterio, los valores de la TN entran en
el CCPT. Los datos correspondientes a la edad materna y otras caracteristicas maternas y

de la gestacion son introducidos en el programa SsdwLab (SsdwLab6, SBP SOFT 2007

S.L., www.sbpsoftware.com); junto con los datos ecograficos del CRL y TN que presenta
en ese momento la paciente. El programa informatico informa del riesgo de T21 y T18
para esa gestacion. En el caso de que se catalogue la gestacion de bajo riesgo en el CCPT
no se continda el estudio, a excepcion de que se encuentren hallazgos ecograficos que

requieran un seguimiento especifico.

Una vez obtenidos los resultados del CCPT por el programa informatico, se informa

a la paciente de las alternativas segun el riesgo.

ESTRATEGIA DE CRIBADO EN LA CONSULTA

Si el resultado obtenido en el CCPT es de ‘riesgo intermedio’, se informa
detalladamente a la paciente de la probabilidad de sindrome Down o T18 que presenta y
se oferta la realizacion del test de ADN-Ic. Se informa sobre la tasa de deteccion, el
procedimiento, la extraccidn sanguinea que precisa, las alternativas segun el resultado y

se firman los consentimientos informados si desea la realizacion del mismo.

El resultado del test se aporta a la paciente en 2-3 semanas en las consultas de Alto
Riesgo Materno, por via telefonica. En el caso de que el resultado esté alterado o la
FF<4%, se cita nuevamente a la paciente para explicar situacion y con ello el
procedimiento indicado, o para ofertar un nuevo test de ADN-Ic. Si el resultado es de

‘bajo riesgo’, contintia su seguimiento en Atencién Primaria.
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HIPOTESIS

La implantacion del screening contingente en nuestra Comunidad Auténoma supuso
un cambio importante en el abordaje del cribado de primer trimestre. Esto implicaba
cambiar la indicacion de prueba invasiva en riesgos mayores de 1:100-1:270 (donde antes
de la implantacion del screening contingente se habria indicado) por el test de ADN-Ic,
una prueba que, aunque en aquel momento parecia tener una evidencia firme, no se habia
utilizado de forma habitual como estrategia de cribado en pacientes con riesgos
considerados altos en ese momento. Por otro lado, aumentaba también la carga laboral al
tener que solicitar pruebas adicionales en pacientes que previamente se habrian
considerado con bajo riesgo (1:270-1:1000) y gestaciones sin malformaciones aparentes.

Tras tres afios de experiencia con la utilizacion del programa de cribado contingente
en la Comunidad de Castilla y Le6n, decidimos valorar las modificaciones que habia
aportado éste respecto al anterior, comparandolo con los tres afios previos a su
implantacion en las pacientes atendidas en el Area de Salud de Salamanca.

La hipotesis inicial de este trabajo es que, dado que el test de ADN-Ic es una técnica
con una alta sensibilidad y especificidad, su utilizacién de forma conjunta con el cribado
combinado de primer trimestre mejoraria el cribado prenatal de trisomias a nivel
poblacional en los casos con riesgo intermedio, incrementando la capacidad diagnostica

del screening y disminuyendo el nimero de pruebas invasivas.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Analizar las diferencias entre el programa de cribado combinado de primer trimestre
(afios 2015-2017) y el cribado contingente mediante ADN-Ic tras su implantacion en el
Area de Salud de la provincia de Salamanca (afios 2018-2020) en términos de capacidad

de deteccion de trisomias y modificacion del nlimero de pruebas invasivas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

*  Analizar las caracteristicas de las pacientes gestantes antes y después de la

implantacion del TPNI como test contingente.

» Comparar la capacidad diagnostica de los programas de cribado en dos
periodos de tiempo, previo y tras la implantacion del cribado contingente;
en términos de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivo y

negativo, para la deteccion de la trisomia 21.

*  Analizar el nimero de pruebas invasivas realizadas en los casos de cribado
de alto riesgo antes y después de la implantacion del test de ADN-Ic como

test contingente y las complicaciones asociadas.

*  Analizar la adecuacion de los valores aceptados como puntos de corte de

riesgo en el programa actual, en la poblacion de estudio.

* Analizar los resultados no concluyentes o no informativos del test, sus

posibles causas y la forma de disminuirlos.

» Valorar la posibilidad de implementar un cribado universal con el Test

Prenatal No Invasivo que pudiera ser costo-efectivo en nuestro medio.
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MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio de tipo longitudinal, observacional, retrospectivo, descriptivo y
analitico. En este trabajo se comparan dos periodos de tres aflos cada uno
correspondientes a 2015-2017 y 2018-2020. El primero de ellos corresponde al periodo
previo a la implantacion del screening contingente mediante la deteccion de ADN fetal
libre circulante, siendo a partir de 2018 cuando comenzé a realizarse el mismo en

Salamanca, Castilla y Leon.

4.2 CARACTERISTICAS DE LA
POBLACION A ESTUDIO

La poblacion a estudio son las pacientes con gestaciones Unicas que han realizado los
controles gestacionales en el Hospital Universitario de Salamanca. En la cartera de
servicios se incluye el cribado combinado de primer trimestre como screening universal.
El CCPT incluye un control ecografico entre las 12 y las 13+6 semanas de embarazo, la
realizacion de una analitica de sangre para la determinacion de PAPP-A y B-hCG entre la
semana 9 y 11, asi como la valoraciéon de factores clinicos como la edad o el peso
maternos, entre otros. Se incluyen 9903 pacientes a las que se les realizé el CCPT entre

los afios 2015 y 2020.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con gestaciones Unicas que, tras la informacion pertinente, hayan

firmado el consentimiento informado para el cribado de cromosomopatias de

primer trimestre y que éste se llevase a cabo.

e Embarazos sin hallazgos ecograficos de malformaciones ni TN>p99 en primer

trimestre.

Durante el control del embarazo, a todas las pacientes se les ofrecid asesoramiento

previo a la realizacion del screening para responder todas sus dudas, fueron informadas

de las caracteristicas y limitaciones de cada prueba y firmaron los consentimientos

informados previamente a la realizacion de cada test.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Gestantes que revocaron el consentimiento informado de cribado combinado de

primer trimestre.

e Gestantes que acudieron para el primer control gestacional después de la semana

14 (captacion tardia), a las cuales se les realiz6 el cribado de segundo trimestre.

e Gestaciones multiples.

e Gestaciones con malformaciones evidentes en primer trimestre, aumento de la

TN>p99 o la presencia de otros marcadores que fueran indicacion de prueba

invasiva directamente, independientemente del riesgo del cribado.
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4.4 RECLUTAMIENTO DE LAS
PACIENTES

SCREENING COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE

El Screening combinado se realizd a todas las pacientes mediante la valoracion
conjunta de la edad materna, la translucencia nucal y la determinacion de la PAPP-A y -
hCG libre (Cobas €801, Roche). No se valoraron otros marcadores ecograficos de

segunda linea como el hueso nasal, el ductus venoso o la regurgitacion tricuspidea.

SCREENING CONTINGENTE

El screening contingente mediante ADN-Ic se realizo, durante los afios 2018-2020 en
aquellos casos en los que se hubiera obtenido un riesgo intermedio en el CCPT, lo que
corresponderia a riesgos 1/100-1/1000 en los afios 2018-2019 o riesgos de 1/50-1/1000
en el afio 2020. Las pacientes fueron informadas del motivo de la solicitud de la prueba,
asi como de las caracteristicas y capacidad de deteccion del test. Todas ellas firmaron dos
copias del consentimiento informado: una de las copias se envid a su historia clinica

mientras que la otra se le entrego a la paciente.

4.5 CARACTERISTICAS DEL TEST
DE ADN-LC

El test utilizado para la deteccion del ADN-Ic fue el VeriSeq™ NIPT (Illumina Inc.,

USA). En el momento en el que se comenzo a utilizar el programa contingente de cribado
en 2018, la fraccion fetal minima necesaria para ser informativa era del 4%.
Posteriormente, la nueva introduccion tecnoldgica del laboratorio (VeriSeq™ NIPT
Solution v2) permitié considerar una fraccion fetal como informativa si era superior al
2,8%.
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4.6 RECOGIDA DE DATOS

Los datos se han obtenido del programa para el screening de cromosomopatias
utilizado en nuestro hospital (SsdwLab6, SBP SOFT 2007 S.L., www.sbpsoftware.com),
asi como de bases propias para el control de los resultados genéticos en las que se recogen,
entre otros datos, el nimero y motivo de las técnicas invasivas indicadas en nuestro
Centro, el numero e indicaciéon de los cribados contingentes mediante ADN-Ic y la
presencia de malformaciones fetales. Estas bases de datos se han llevado a cabo en las

consultas de Diagnostico Prenatal y en la consulta de Genética.

4.7 METODOLOGIA ESTADISTICA

Los célculos estadisticos se realizaron con el programa SPSS v. 24. Para realizar las
comparaciones entre variables cualitativas se utilizo el test Chi-cuadrado (y?) y para las
comparaciones entre variables cuantitativas, se utilizo la prueba t-Student. Se considerd
que existian diferencias estadisticamente significativas si el nivel de p era inferior a 0.05.

Para evaluar las caracteristicas de las pruebas diagnosticas se utilizo la calculadora

online y gratuita MedCalc (https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php).
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RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS
GENERALES DE LA MUESTRA

Durante los 6 afios revisados se han evaluado un total de 9903 gestaciones Unicas en el
primer trimestre de embarazo. Anualmente se han valorado mas de 1600 pacientes, a
excepcion del Gltimo afo, en el cual se realizo el screening combinado de primer trimestre

a 1379 gestantes.

Tabla 6. Numero de gestantes que realizaron el cribado combinado del primer trimestre por afio.

Afio 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total

N° gestaciones 1713 1758 1694 1723 1636 1379 9903

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas generales de la poblacion de estudio. Tras el
andlisis de los parametros examinados en la poblacion, no se han encontrado diferencias

significativas en los mismos entre los dos periodos de estudio (2015-2017 y 2018-2020).
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Tabla 7. Caracteristicas generales de la poblacion. EG, edad gestacional; CRL, longitud craneo-caudal; TN,
translucencia nucal; FIV, fecundacion in vitro; DE, desviacion estandar.

VARIABLES CUANTITATIVAS

Antes del ADN-Ic (n=5165) Después del ADN-Ic (n=4738)
VARIABLE MEDIA MEDIANA DE MEDIA MEDIANA DE
Edad (afios) 33.03 33.7 5.4 329 33.7 5.6
Peso (Kg) 65.09 63 12.6 66.45 60.5 12.04
Edad gestacional
al screening 11.8 12 1.06 12.04 12 0.66
(semanas)
CRL (mm) 60.9 60.5 7.7 60.5 60 7.3
TN (mm) 14 1.4 0.39 1.28 1.2 0.38
VARIABLES CUALITATIVAS
Antes del ADN-Ic (n=5160) Desgl‘fj;}ezl)ADN'lc
VARIABLE CATEGORIA N % N %
Habito No fumadora 4390 85 4007 85
tabaquico Fumadora 770 15 705 15
Antes del ADN-Ic (n=4602) Desgl‘fj 4%‘:91)ADN'1°
Caucasica 4420 96 4297 96.1
Etnia Afro-Caribefia 49 1.1 47 1.1
Asiatica 27 0.6 15 0.3
Otras 106 2.3 110 2.5
Antes del ADN-Ic (n=5022) Desg:fjgé%l)ADN'lc
Espontaneo 4685 93.3 4336 93
Embarazo F?V 3 277 5.5 266 5.7
Inseminacion 60 12 58 13

artificial
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Edad materna

La edad media de las pacientes fue de 33 afios, que es mayor que la media nacional

segun el Instituto Nacional de Estadistica, ya que esta se estima en 32 afos (Figura 17).

Edad materna media segun el afo
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Figura 17. Edad de la paciente gestante entre el 2015 y 2020 en Salamanca y en Espafia.

Peso materno

El peso medio de las gestantes fue de 65 kg, pudiendo identificar un aumento de hasta

2 kg en la media de nuestra poblacion en los Gltimos afos (Figura 18).

Peso medio de las pacientes segun el afio
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Figura 18. Peso medio (Kg) de las pacientes segun el afio.
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Habito tabaquico

La gran mayoria de las pacientes fueron no fumadoras (85%). La relacion de pacientes
fumadoras/no fumadoras se mantuvo constante a lo largo de los 6 afios de estudio (Figura

19).

Consumo de tabaco por afio

2000
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2015 2016 2017 2018 2019 2020

m NO FUMADORAS m FUMADORAS

Figura 19. Relacion de pacientes fumadoras/no fumadoras por afio

Tipo de embarazo

La gestacion fue espontanea en mas del 90% de los casos.

Tipo de embarazo

mEspontaineco ®mFIV ~ mFIV-ovodonaciéon  m Inseminacion artificial

Figura 20. Tipo de embarazo entre los afios 2015 y 2020 en Salamanca.
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Si analizamos unicamente los embarazos obtenidos por técnicas de reproduccion
asistida, llama la atencion el mayor niimero de técnicas FIV tanto con 6vulos propios
como de donante frente al menor niimero de embarazos conseguidos mediante
inseminacion artificial. Este dato es concordante con la edad materna, mayor en nuestro

estudio respecto a la media nacional.

Embarazos obtenidos por técnicas de reproduccion asistida
por afio

140
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mFIV  mFlV-ovodonacion Inseminacion artificial

Figura 21. Embarazos obtenidos por técnicas de reproduccion asistida en Salamanca por afio.

Origen étnico

Teniendo en cuenta que la poblacion analizada pertenece a un area concreta de la zona
central de Espafa (Salamanca), la poblacion del estudio es mayoritariamente de raza

blanca.

Edad gestacional, CRL y TN

La media de la edad gestacional en el momento del screening fueron 11.9 semanas,

con un CRL medio de 60.7 y una TN de 1.3 mm de media.
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52 PARAMETROS DE LAS
PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Los valores correspondientes a la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR-y
precision del test para una tasa de falsos positivos del 5% se han calculado tanto para el
CCPT como para el test de ADN-Ic para la deteccion de la trisomia 21, valorandolo en
los diferentes escenarios en funcion de los puntos de corte. Para el calculo de los
pardmetros del test en el cribado combinado se utiliz6 la poblacion global a lo largo de
los 6 afios incluidos en el estudio (n=9903). Para la valoracion de los parametros del test
de ADN-Ic, se utiliz6 la poblacion de los 3 afios de implantacion del screening
contingente. La prevalencia estimada para la T21 fue del 0,5%.

Al ajustar el punto de corte a 1/50, cambio que tuvo lugar en 2020, se incrementa el
LR+ y el VPP del CCPT, sin modificar el resto de pardmetros respecto al punto de corte
de 1/100 que se venia utilizando los afios previos. También los parametros del test de
ADN-Ic mejoran al modificar el punto de corte del intervalo de su indicacion a 50-1000,
permitiendo clasificar de forma mads precisa los casos positivos y negativos. Esto se

traduce en una disminucion de las pruebas invasivas, sin disminuir la eficacia diagnostica.

Tabla 8. Parametros de las pruebas diagnosticas. LR +, likelihood ratio positivo; LR-, likelihood ratio
negative; VPP, valor predictive positive; VPN, valor predictive negativo; CCPT, cribado combinado de primer
trimester; ADN-Ic, ADN libre circulante fetal.

Test Plir(l)tr(?[ede (SOZI)lsibilidad gzp))eciﬁcidad LR+ LR- VPP(%) VPN (%) E:;)e)cisién
1:1000 100 97.5 393 0 16.5 100 97.4
Screening 1:270 90.9 97.4 353 0.1 15.1 99.9 97.4
E;Tg;%%‘;o 1:100 81.8 98.9 79.9 Oél 28.7 99.9 98.8
1:50 81.8 99.5 158 Oél 443 99.9 99.4
ADN-Ic 100-1000 100 99.5 208 0 51.2 100 99.5
(N=4738)  50-1000 100 99.6 220 0 52.5 100 99.5
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53 MODIFICACION EN EL
NUMERO DE PRUEBAS INVASIVAS

Durante los afios 2015-2017, el punto de corte para considerar el cribado combinado
de alto riesgo fue de 1/270, obteniendo 163 cribados combinados de alto riesgo, mientras
que en el periodo de 2018-2020, una vez implementado el cribado contingente, el punto
de corte para las gestaciones de alto riesgo se modifico de 1/100 a 1/50, descendiendo asi
el numero de cribados combinados de alto riesgo a 53 casos.

Durante el 2015-2017, 34 pacientes realizaron el test de ADN-Ic de forma privada. Se
llevaron a cabo un total de 124 pruebas invasivas, con 18 casos de T21 reportados. 39
pacientes rechazaron mas estudios, todas ellas tuvieron recién nacidos sanos.

Durante el periodo de 2018-2020, se obtuvieron 424 gestaciones con riesgos
intermedios (punto de corte 1/100-1/1000 durante 2018 y 2019; y 1/50-1/1000 durante
2020), las cuales fueron estudiadas mediante el test de ADN-Ic incluido por la Junta de
Castilla y Leon como parte del cribado contingente de primer trimestre. 5 fueron
reportados como alto riesgo en T21, realizando en estos casos técnicas diagnosticas
invasivas con resultados positivos en cuatro de ellas. En total se realizaron 57 técnicas
invasivas durante los afios 2018-2020, con el diagnostico de 15 casos de T21. Otras
anomalias del cariotipo fueron diagnosticadas de forma incidental, descritas en la Tabla
13. En todos los casos detectados prenatalmente de T21, la paciente decidid la
interrupcion voluntaria de la gestacion.

Tabla 9. Datos de programa de cribado. CCPT, cribado combinado de primer trimestre; ADN-
Ic, ADN libre circulante fetal; JCYL, Junta de Castilla y Leon; TI, técnicas invasivas.

Afio CC.P AL BIZjI())N-lC pertio BI;I(?N-IC JCA:?(: Reche}zg e TI total Trisomia 21
riesgo - ! - ! test adicional
riesgo riesgo riesgo riesgo

2015 45 3 1 * * 10 35 5

2016 60 8 1 * * 9 51 10

2017 58 21 0 * * 20 38 3
2015-2017 163 32 2 * * 39 124 18

2018 25 * * 140 3 28

2019 20 * * 147 2 21

2020 8 * * 132 0 1 8 3
2018-2020 53 * * 419 5 1 57 15

Total 216 32 2 419 5 40 182 33
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Cribado combinado de primer trimestre (2015-2017)
N=5165
Bajo riesgo <1:270 Alto riesgo >1:270
N=5002 N=163
-
ADN-Ic privado
N=34
v B
Bajo riesgo Alto riesgo
N=32 N=
v v l l v
No precisan mas pruebas Rechazaron mas pruebas Técnica invasiva
N=39 N=124

Figura 22. Diagrama de flujo de los diferentes escenarios basado en los riesgos obtenidos en el
cribado combinado de primer trimestre previo al screening contingente.

Cribado combinado de primer trimestre (2018-2020)

N=4738
Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo > 1:100*
<1:1000 1:101 - 1:1000** N=53
N=4261 N=424
-
ADN-Ic publico
N=424
- v
Bajo riesgo || Alto riesgo v
N=419 N=3 Rechazan mas pruebas
l l N=1
v \ 4
No precisan mas pruebas Técnica invasiva *>1:50 desde 2020
N=4680 N=57 #*1:51-1:1000 desde 2020

Figura 23. Diagrama de flujo de los diferentes escenarios basado en los riesgos obtenidos en el
cribado combinado de primer trimestre tras la implantacion del screening contingente.
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Ano 2015

En el afio 2015 de las gestaciones consideradas de alto riesgo en el CCPT, que fueron
45, 4 pacientes se realizaron el test de ADN-Ic de forma privada, de los cuales uno
confirmo el alto riesgo y se realizé una amniocentesis, con un resultado diagndstico de
T21. Las otras tres pacientes tuvieron resultados de bajo riesgo, rechazando asi la prueba
invasiva, al igual que otras 7 pacientes con un resultado del cribado combinado de alto
riesgo; todas ellas obtuvieron recién nacidos sanos. De las 35 pruebas invasivas que se
realizaron en 2015, 5 tuvieron un resultado positivo para T21. De forma incidental, por
el screening positivo, se diagnosticaron 2 casos de inv (9)(pl1ql3) y una trisomia X

(Tabla 13).

- Bajo riesgo Rechazo TI RN sanos
LR N=3 N=3 N=3
2015 = - =
T~ Alto riesgo TI Trisomia 21
/' N=1 N=1 N=1
>1:270 Rechazo TI RN sanos A
N=45 - N=7 N=7 frisomias 21
=5
R ;
o TI Trisomias 21 N=35
/ CCPT \ N=34 N=4
Q=1713 ) Rechazo TI
Inv(9)(p11q13) N=10
N=2
Trisomia X
N=1
<1:270
N=1668 RN sanos
N=27

Figura 24. Representacion grafica de los resultados del cribado de primer trimestre durante 2015.

Ano 2016

En el afio 2016 hubo un total de 60 cribados positivos de alto riesgo. De todos ellos,
hubo 9 gestantes que solicitaron el test de ADN-Ic de forma privada, uno de ellos con un
resultado tras el CCPT de 1/747 (a peticion de la gestante de forma privada), que fue el
test de ADN-Ic que obtuvo un resultado de alto riesgo para T21 que se confirm¢ tras la
TI. En 8 de ellos se obtuvo un resultado de bajo riesgo, rechazando por tanto la prueba
invasiva. Otra paciente, rechazo la prueba diagnéstica sin realizar ningun otro test,

obteniendo un recién nacido sano. En total durante este ano, se realizaron 51 pruebas
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invasivas, con el diagndstico final de 10 casos de T21. De forma incidental, se
diagnosticaron también una traslocacion Robertsoniana y otro caso de inv(9)(pl1ql3)

(Tabla 13).

Bajo riesgo Rechazo TI RN sanos
N=8 N=8 N=8
/
2 0 1 6 ADN-Ic privado
N=9 — Alto riesgo TI Trisomia 21
N=1 N=1 N=1
Trisomia 21
>1:270 - » Rechazo TI RN sanos N=10

N=60 N=1 N=1

TI

\ TI Trisomia 21 N=51

N=50 N=9
Rechazo TI
Inv(9)(p11q13) N=9
N=1

Traslocacion

N=1

<1:270

N=1698 ]

N=39

Figura 25. Representacion grafica de los resultados del cribado de primer trimestre durante 2016.

Aino 2017

A lo largo de 2017 hubo 58 screening positivos de alto riesgo. El test de ADN-Ic era
ya una prueba ofertada de forma habitual por multiples laboratorios de gestion privada, y
en nuestra poblacion 21 pacientes decidieron optar por esta opcion. En todos los casos el
resultado fue informado como bajo riesgo, y declinaron la prueba invasiva, a excepcion
de una gestante que decidio someterse a la misma a pesar del resultado de bajo riesgo de
forma privada.

En total, se llevaron a cabo 38 pruebas invasivas, de las cuales, s6lo 3 resultaron
positivas para la T21. De forma casual, se diagnosticaron dos gestaciones patoldgicas,
una de ellas correspondiente a un caso de Prader Will y Sindrome de Angelman, y un

Sindrome de Klinefelter, ambas en pacientes con CCPT de alto riesgo (Tabla 13).
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ADN-Ic privado Bajo riesgo Rechazo TI RN sanos
/. ﬁ;‘;, - N=21 N=20 N=20
‘
211]33 g Trisomias 21
N=3
\ TI Trisomias 21
N=38 N=3 TI
i N=38
CCPT Prader Willi + S.Angelman
N=1694 N=1 Rechazo TI
S Klinefelter N=20
N=1
RN sanos
<1:270 N=33
N=1636

Figura 26. Representacion grafica de los resultados del cribado de primer trimestre durante 2017.

Aino 2018

2018 fue el primer afio en el que se puso en marcha el cribado contingente de primer
trimestre. De las 1723 pacientes que llevaron a cabo el CCPT, 25 obtuvieron un resultado
mayor a 1/100, considerandose de alto riesgo para cromosomopatias. Durante este afio
ninguna paciente rechazo la realizacion de una técnica invasiva de confirmacion. En total,
se realiz6 el diagndstico de 5 trisomias 21 en este grupo de pacientes.

145 gestantes presentaron riesgo intermedios, entre 1/100 y 1/1000 en el CCPT
durante 2018. De las pacientes que aceptaron llevar a cabo el test de ADN-Ic, 3 obtuvieron
un alto riesgo para cromosomopatia, que fueron confirmados tras la amniocentesis, 2 T21
y un Sindrome de Turner.

De las 145 gestantes del grupo intermedio, hay dos pacientes que no contintan el
estudio con el test de ADN-lc. La primera de ellas, que contaba con las siguientes
caracteristicas: 43 anos de edad, un riesgo de 1/341 para T21 y antecedente en la gestacion
previa de una aneuploidia (46XY,dup/5)(p15.1p12),del(5)(p15.3p15.1), se indico realizar
una amniocentesis directamente debido a los antecedentes personales. Presentd como
complicacién de la técnica un oligoamnios total, que dada la progresion y el mal
prondstico fetal, la paciente optd por la interrupcion legal del embarazo. Esta paciente no
ha sido plasmada en el total del seguimiento de nuestros casos. Otro de los cribados
intermedios, no prosiguid con el estudio debido a que se interrumpid la gestacion de
forma espontédnea.
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En total en 2018 tuvieron lugar 28 pruebas invasivas y se diagnosticaron 7 casos de
T21, 5 de los cuales tuvieron screening combinados con riesgos mayores a 1/100, y dos
con resultados positivos del test de ADN-Ic en pacientes con riesgos iniciales en el CCPT
de 1/385 y 1/823. El test de ADN-Ic también obtuvo un resultado positivo en el caso de

Sindrome de Turner, que inicialmente present6 un riesgo de CCPT de 1/741.

2018 S.;\:lner

Trisomias 21
N=
>1:100 TI
N=25 N=28 RN sanos
N=21 Trisomias 21
y |

Alto riesgo o
CCPT 1:101-1:1000 ADN-Ic — N=3 WA
NS1723 N=145 N=143 —-

Bajo riesgo

N=140

\ RN sanos

<1:1000 N=140
N=1553

Figura 27. Representacion grafica de los resultados del cribado de primer trimestre durante 2018.

Ao 2019

En 2019 hubo 20 pacientes con un cribado combinado positivo de alto riesgo, en las
cuales se confirmaron 4 casos de T21 tras las pruebas diagnosticas, el caso restante de
T21 diagnosticado durante este afio present6 un riesgo inicial de CCPT intermedio, siendo
posteriormente positivo en el test de ADN-Ic. El grupo de pacientes con un riesgo entre
1/100-1/1000 englobo a 146 gestantes en total.

En total, se realizaron 149 test de ADN-Ic en el 2019, incluyendo a algunas pacientes
con resultados de alto riesgo, que optaron por esta alternativa. En global durante este afio,

se realizaron 21 técnicas invasivas, diagnosticandose 5 casos de trisomia 21.
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Trisomias 21
P N=5
>1:100 N=21 RN sanos
N=20 T N=16
/ \ ADN-Ic —» | Altoriesgo
/ N=149 N=2
\
1:101-1:1000 Bajo riesgo
46 N=147
RN sanos
\ N=147
<1:1000
N=1470

Trisomias 21
N=:

TI
N=21

Figura 28. Representacion grafica de los resultados del cribado de primer trimestre durante 2019.

Ao 2020

En 2020, con la nueva modificacion del punto de corte como gestacion de alto riesgo

a >1/50, los casos con cribado positivo se redujeron a 8. Se realizd el test de ADN-Ic a

132 mujeres dentro del programa de cribado contingente. Todos los test de ADN-Ic

realizados durante este afio tuvieron un resultado de bajo riesgo. En una de ellas, se indico

directamente una prueba invasiva por otras causas. En total se llevaron a cabo 8§ pruebas

invasivas, con un diagnostico de T21 en 2 de ellas. Una de las pacientes con cribado de

alto riesgo rechaz6 pruebas adicionales (ni test de ADN-Ic ni prueba invasiva), a pesar

del consejo médico, obteniendo una hija con trisomia 21.

2020

e

N

Figura 29. Representacion grafica de los resultados del cribado de primer trimestre durante 2020.

Rechazo TI Trisomias 21
/ N=1 N=1
=1:50 TI Trisomias 21
N=8 - =8 N=2
RN sanos Tns«;[nlms 21
TI N=1 N=6 _
TI
T N=8
1:51-1:1000 ADN-Ic Bajo riesgo
N=133 N=132 N=132 Rechazo TI
RN sanos =1
N=132
<1:1000
N=1238
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Evolucion del numero de pruebas invasivas tras la
implantacion del cribado contingente

No ha existido en nuestro centro ninglin caso de falso negativo en estos 6 afios de
estudio. Tras la implantacion del cribado contingente, el nimero de pruebas invasivas por
CCPT positivo se ha reducido en un 68%. La diferencia entre el numero de pruebas inicial

y final fue estadisticamente significativo (p<0.005).

Numero y porcentaje de pruebas invasivas por afo

60 35%
30%
50 o~ °
/ 25%

40
N 20%

30
15%

20
10%

0 0%
2015 2016 2017 2018 2019 2020

I Numero de pruebas invasivas Porcentaje de pruebas invasivas

Figura 30. Numero y porcentaje de pruebas invasivas realizadas durante los afios
2015, 2016, 2017, 2018, 2019 y 2020.

5.4 ESTIMACION DEL PUNTO DE
CORTE MAS EFICAZ

Con los datos del cribado combinado de primer trimestre de nuestra muestra
(N=9903), se ha realizado una estimacion del numero de pacientes a las que seria
necesario realizar el cribado contingente en funcion del limite de riesgo establecido,
considerando el limite superior de riesgo 1/50, tal y como est4 establecido en el protocolo
actual. Al cédlculo inicial se ha sumado el 3% estimado de test que seria necesario repetir

por baja fraccion fetal o por fallo del test. De esta forma, el porcentaje de pacientes a las
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que seria necesario realizar un cribado contingente con ADN-Ic con el punto de corte

instaurado en 1/1000 es un 9%.

contingente con ADN-Ic en funcidn del punto de corte de riesgo

Tabla 10. Numero total y porcentaje de pacientes a las que seria necesario realizar un cribado

Riesgo*
Afo 1/3500 1/3000 1/2500 1/2000 1/1500 1/1000 1/500 1/400 1/300 1/270 1/200 1/100
2015 274 245 213 166 130 91 39 29 26 23 21 8
2016 394 345 293 238 179 121 58 51 42 36 27 14
2017 408 373 331 289 231 166 87 65 48 41 23 5
2018 386 345 311 262 211 158 77 64 52 46 33 12
2019 396 359 309 265 202 156 75 65 44 40 18 10
2020 338 300 262 227 186 135 57 39 23 27 16 11
Total 2196 1967 1719 1447 1139 827 393 313 235 213 138 60
Porcentaje 22% 20% 17% 15% 12% 8% 4% 3% 2% 2% 1% 1%
Total +
3% (por baja 2262 2026 1771 1490 1173 852 405 322 242 219 142 62
FF o fallo del
test)
Porcentaje 23% 20% 18% 15% 12% 9% 4% 3% 2% 2% 1% 1%

* El punto superior de corte de riesgo se ha establecido en 1/50 para todos los casos. Por tanto, los puntos de corte de riesgo hacen referencia
al limite inferior respecto a 1/50 en todos los casos.
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Figura 31. Numero y porcentaje de pacientes a las que habria que realizar el cribado contingente
segun el punto de corte.
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Para establecer el punto de corte mas eficaz que identifique el limite de riesgo en el
programa de cribado contingente, se han valorado los puntos de corte del cribado de las
gestaciones con T21 confirmadas en el cariotipo (n=33) durante el periodo de los 6 afios
del estudio. No se han establecido puntos de corte para otras trisomias, ya que solo se han
incluido gestaciones en las que no existen malformaciones asociadas ni TN>p99. Con
estas caracteristicas solo existid un caso de T18 (con un riesgo 1:86 en el cribado
combinado) y ninguno de T13.

El punto de corte mas eficaz en la poblacion del estudio fue 1:1000, ya que permitid

diagnosticar el 100% de las T21.

Tabla 11. Distribucion de riesgo de CCPT en 9903 pacientes con
gestaciones Unicas atendidas en el Hospital clinico de Salamanca acorde a los

resultados de T21.
Bunto EOEUIDES Trisomia 21 (n=33) (%)
riesgo
>1:10 19 (57.6)
>1:20 21 (63.6)
>1:50 27 (81.8)
>1:100 27 (81.8)
>1:500 31(93.9)
>1:1000 33 (100)

5.5 RESULTADOS NO
CONCLUYENTES DEL TEST DE
ADN-Ic

Durante los tres afos en los que se ha llevado a cabo el programa contingente de
cribado de primer trimestre, al realizar el test de ADN-Ic se han obtenido fracciones
fetales bajas, no informativas, en 13 casos (3%). En 12 de ellos, el test se repitid a los 15
dias de la extraccion inicial, obteniendo resultados informativos en todos ellos (92%)

observandose un incremento en la fraccion fetal mayor al 50% inicial de media. En el
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caso restante, la paciente, con un IMC de 45, rechazé repetir la prueba solicitando la
amniocentesis, cuyo resultado fue normal.

11 de las 13 pacientes con baja fraccion fetal en el test inicial tenian sobrepeso (IMC
medio = 31,7%). El porcentaje global de cribados contingentes con ADN-Ic no
informativos por baja fraccion fetal inicial fue del 3%, disminuyendo a 0,2% tras la
segunda extraccion.

Tabla 12. Pacientes con baja fraccion fetal que se sometieron a un nuevo test de ADN-Ic o a una
técnica invasiva. IMC, indice de masa corporal; FF, fraccion fetal; DE, desviacion estandar; Min,
minimo; Max, maximo.

FF FF final Peso

Paciente # imicial (%) %) (Kg) IMC

1 2 43 80 29,6

2 <1 13,2 51 18,9

3 1 4 81 30,0

4 1 5,1 113 41,9

5 3 5,3 77 28,5

6 1 6 43 15,9

7 3 6,4 88 32,6

8 2 3,5 91 33,7

9 1 6,2 85 31,5

10 <1 3,7 90 333

11 3 3,6 94 34,8

12 3,8 98 36,3

13 <1 Rechazado 123 45,6
Variable Media Mediana DE Min. Max.
Peso 85.7 88 21 43 123
IMC 31.7 32.6 8 15.9 45.6

FF inicial 1.9 2 0.88 1 3

FF final 54 4.7 2.67 3.5 13.2

5.6 DIAGNOSTICO INCIDENTAL DE
OTRAS CROMOSOMOPATIAS

En la tabla 13, se recogen ademas de la trisomia 21, otras aneuploidias que fueron

diagnosticadas de forma incidental en el estudio del cariotipo.
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Tabla 13. Riesgo estimado en el cribado combinado y correlacion con el cariotipo
encontrado mediante pruebas invasivas.

Aio Riesgo T21 Riesgo T18/T13 Cariotipo
72 2524 46,XX, inv(9)(pl1ql3)
189 338203 46XX inv (9)(pl1ql3)
126 4683 Trisomia X 47XXX
2 123 Trisomia 21
2015 19 549371 Trisomia 21
21 6102 Trisomia 21
30 11986 Trisomia 21
Alto riesgo en AND-lf: privado, no en Trisomia 21
screening combinado
46 749727 46XX inv (9)(pl1ql3)
Traslocation Robertsoniana
36 155999 13;14,45,XX,der(13;14)(q10:q10)
3724 86 Trisomia 18
1 10 Trisomia 21
1 20 Trisomia 21
1 23 Trisomia 21
2016 2 121 Trisomia 21
2 125 Trisomia 21
2 143 Trisomia 21
5 2541 Trisomia 21
23 41969 Trisomia 21
180 194708 Trisomia 21
747 6701561 Trisomia 21
14 26 Prader Willi y Sindrome
Angelman
2017 19 7551 Sindrome Klinefelter 47XXY
1 2528 Trisomia 21
28 15394 Trisomia 21
185 947246 Trisomia 21
741 994973 Sindrome Turner (45 X0)
1 12 Trisomia 21
1 12 Trisomia 21
1 1 Trisomia 21
2018 2 2463 Trisomia 21
7 4959 Trisomia 21
385 1610652 Trisomia 21
823 102195 Trisomia 21
1 3 Trisomia 21
1 20 Trisomia 21
2019 1 5 Trisomia 21
14 629 Trisomia 21
233 458565 Trisomia 21
3 1931 Trisomia 21
2020 26 5298 Trisomia 21
39 35252 Trisomia 21
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DISCUSION

6.1 RENDIMIENTO DIAGNOSTICO
DEL TEST DE ADN-I¢

Uno de los objetivos de este estudio fue calcular en nuestra poblacion real el
rendimiento de cada prueba diagnostica en funciéon de los puntos de corte propuestos.
Antes de la implantacion del cribado contingente, la tasa de diagnostico del cribado
combinado descrita era de un 95%, con una tasa de falsos positivos de un 5%; mientras
que el valor de deteccion descrito con la utilizacion del ADN-Ic es mayor al 99%, con
una tasa de falsos positivos <0.1% (22).

Desde que se instaurd el cribado contingente, la tasa de deteccion del mismo ha ido
siendo mas precisa a medida que se ha modificado el punto de corte de riesgo. La
modificacion del punto de corte de alto riesgo para la indicaciéon de prueba invasiva de
1:270 a 1:100 y posteriormente a 1:50 mejord la precision del test pasando de un 97.4%
a un 98.8 y 99.4%, respectivamente. Tanto la sensibilidad como la especificidad y la
precision del test de ADN-Ic se mantuvieron en valores cercanos al 100% para todos los
puntos de corte. La implantacion del screening contingente mejor6d el rendimiento
diagnostico del mismo, ya que hubo 4 casos de T21 con riesgos inferiores a 1:270 que
habrian sido incluidos en el grupo de bajo riesgo antes de la implantacion del screening
contingente.

La ley espafiola permite las terminaciones del embarazo cuando la trisomia 21 es
diagnosticada por debajo de la semana 22, incluida. Este incremento en el rendimiento
diagnostico del cribado, mejora la opcion de un diagnostico temprano de esta aneuploidia
y con ello, en el caso de que los padres decidiesen una interrupcion legal del embarazo,
poder realizarla de una manera mas segura y con anterioridad en la gestacion. En nuestro
trabajo, en todas las trisomias 21 diagnosticadas los padres decidieron interrumpir el
embarazo, lo cual es un hallazgo importante a considerar en nuestra region. Ademas, este
modelo de cribado contingente, también permite una seguridad y tranquilidad a los padres

cuando el screening es normal.
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Tabla 14. Tasa de deteccion y de falsos positivos del test de ADN-Ic en diferentes

estudios, segun punto de corte (74,111,121-128,113—-120)

DISCUSION

Estudio
Benachi (2015)
Ke (2015)

Lee (2015)
Norton (2015)
Quezada (2015)
Song (2015)
Chitty (2016)
Gil (2016)

Gil (2016)

Hu (2016)

Kim (2016)
Oepkes (2016)
Persico (2016)
Qi (2016)
Zhang (2016)
Ma (2017)

Gil (2017)
Miltoft et al (2018)

TD (n(%), 95% CI)

100 (95.1-100)
100 (80.5-100)
100 (47.8-100)
100 (90.8-100)
100 (89.1-100)
100 (15.8-100)
100 (91.6-100)
97.7 (88.0-99.9)
100 (25.0-100)
99.9 (99.4-100)
100 (47.8-100)
96.7 (82.8-99.9)
97.2 (85.5-99.9)
100 (81.5-100)
100 (29.2-100)
100 (97.7-100)
99.7 (99.1-99.9)
100

TFP (n(%), 95% CI)

0.12 (0.00-0.69)
0.00 (0.00-0.16)
0.00 (0.00-4.25)
0.06 (0.03-0.11)
0.04 (0.00-0.20)
0.00 (0.00-1.82)
0.04 (0.00-0.25)
0.03 (0.00-0.16)
0.00 (0.00-6.72)
0.02 (0.02-0.03)
0.00 (0.00-3.77)
0.15 (0.02-0.54)
0.15 (0.02-0.54)
0.00 (0.00-0.13)
0.00 (0.00-4.30)
0.02 (0.00-0.07)
0.04 (0.02-0.07)
1.20 (0.50-2.50)
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6.2 DESCENSO DE TECNICAS
INVASIVAS

Otra de las grandes ventajas de la realizacion de un cribado contingente poblacional
es la disminucion de la tasa de pruebas invasivas para confirmar un resultado de alto
riesgo en el screening combinado, y este ha sido otro enfoque en algunas propuestas de
programas de cribado contingente.

A pesar de que las ultimas publicaciones reportan un riesgo de pérdida gestacional
menor al 1%, tras la utilizacion de la biopsia corial o amniocentesis, es un riesgo que
todavia existe (102,129). Salomon et al. en 2019, demuestran un riesgo
considerablemente menor de aborto tras la utilizacion de técnicas invasivas, describiendo
un 0.30% en el caso de la amniocentesis, mientras que no encuentran diferencias en el
riesgo tras la realizacion de la biopsia corial (129). En nuestro estudio, de las 182 técnicas
invasivas que se realizaron, s6lo hubo una complicacion tras una amniocentesis,
correspondiendo a un oligoamnios total que, dado el mal pronodstico fetal, 1a gestante optd
por una interrupcion legal del embarazo; con un resultado de la técnica invasiva que no
reportd aneuploidias. Esto corresponde a una complicacion en el 0.55% de nuestras
gestantes durante los 5 afios del estudio.

La disminucién de la realizacion de pruebas invasivas en nuestro centro tras la
implantacion del programa de screening contingente ha sido otro de los objetivos. Al
segundo afio de la puesta en marcha del programa, el nimero de pruebas invasivas se
redujo en mas del 60%, y con el incremento del punto de corte de alto riesgo en 1:50, esta
reduccion llegoé al 84%, sin disminuir la eficiencia diagnostica del cribado. Esto es
concordante con los estudios realizados por otros autores, que reportan disminuciones en
las tasas de pruebas invasivas de un 17% a un 62%(117,130). En el trabajo publicado por
Gil et al. en 2017 tras la introduccion del modelo contingente observan una reduccion del
73% de las técnicas invasivas en el grupo de alto riesgo(128). En otro trabajo llevado a
cabo por un hospital piblico de China el descenso observado en las técnicas invasivas en
el grupo con un screening de alto riesgo fue del 32.8% (de 92.2% a 66.7% tras la
implantacion del test de ADN-Ic)(131).
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6.3 ADECUACION DEL PUNTO DE
CORTE

Gil et al. establecieron las tasas de deteccion en funcion del punto de corte elegido
para el screening contingente: para conseguir una deteccion del 100% de las T21, el punto
de corte deberia ser superior a 1:3500 (111). Este punto de corte es, sin embargo,
inasumible desde el punto de vista econémico, ya que supondria realizar el test de ADN-
Ic a mas del 42% de la poblacion. En Espafia, el cribado contingente propuesto por la
Sociedad Espainola de Ginecologia y Obstetricia establece los puntos de corte para
realizar el test de ADN-Ic entre 1:50 y 1:250, es decir, el limite para establecer el alto
riesgo es el mismo que en el cribado combinado, por lo que la tasa de deteccion de
aneuploidias estaria en torno al 90%, similar a la del cribado combinado pero en este caso

el nimero de pruebas invasivas disminuiria de forma importante(132).

Tabla 15. Porcentaje de poblacion a la que se le ofrece test de ADN-Ic, tasa de deteccion y de técnicas
invasivas al realizar cribado contingente tras el cribado combinado, teniendo en cuenta las tasas de deteccion
de ambos cribados y la tasa de fallo del ADN-Ic. TN, translucencia; FCF frecuencia cardiaca fetal; PAPP-
A, proteina plasmatica placentaria A; B-hCG, fraccion P libre de la gonadotropina coriénica humana; ADN-
Ic, ADN libre circulante; TD, tada de deteccion; T, trisomia; TI, técnica invasiva.

En: Grupos expertos SESEGO y SEMEPE consensuado con AEDP. Cribado y diagnostico precoz de
anomalias genéticas. Guia de asistencia practica. SEGO. 2019, 1-43.

Punto de corte Cribado mediante TN, FCF, PAPP-A y  -hCG
(I enX) ADN-lc (%) TDT21(%) TD T18/13 (%) TI (%)
100 2.6 86.7 88.9 0.52
200 4.3 90.1 91.4 0.54
300 5.8 91.5 92.6 0.56
400 7.1 92.5 93.2 0.56
500 8.3 93.2 93.8 0.57
1.000 13.4 95.6 95.1 0.61
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Gil et al. propone inicialmente el punto de corte 1/500 como el punto mas coste-
efectivo, ya que permitiria mantener una tasa de deteccion similar para T2I,
disminuyendo el nimero de cribados(111). Otros autores como Perales et al. defienden
este punto de corte, observando una reduccion considerable de la proporcion de screening
realizado, del 22% al 7.5% de la poblacion total de gestantes(133). A pesar de esta
evidencia, la Junta de Castilla y Le6n decidié tomar una actitud més conservadora,
aumentando el dintel de riesgo a 1/1000, aunque esto supusiera un incremento del 5% en
el porcentaje de la poblacion que precisaria el cribado. Sin embargo, la implantacion del
cribado contingente con el punto de riesgo instaurado en 1/1000 ha permitido los
objetivos propuestos: una disminucion de la tasa de pruebas invasivas y la mejora
diagnéstica de aneuploidias. La eleccion de este punto de corte se basé inicialmente en
los datos publicados por Gil et al., en los que, para ese punto de corte la tasa de deteccion
de T21 aumentaba al 97.9%, llegando al 100% para la deteccion de T18 y T13(111). Esto
supone la realizacion del ADN-Ic a casi un 19% de la poblacién segin los datos
publicados, mientras que en nuestro trabajo el porcentaje que precisara el test de ADN-Ic
con el punto de corte de 1/1000 seria un 9%. En nuestro estudio hubo 2 pacientes (6%
del total de trisomias) con puntos de corte inferiores a 1:500(111). Ambas gestaciones
fueron casos sin marcadores ecograficos evidentes que podrian no haberse diagnosticado
si el punto de corte en nuestra Comunidad hubiera sido 1/500 en vez de 1/1000. La
primera de ellas fue en el afo 2016, antes de la implantacion del cribado contingente, y a
pesar de presentar un riesgo de 1:747 y ser informada como bajo riesgo, la paciente se
realiz6 un ADN-Ic en una clinica privada, que fue informado como alto riesgo y
posteriormente se confirmé el diagndstico mediante una prueba invasiva. La segunda
paciente, con riesgo de 1:823, se realiz6 el CCPT en 2018, por lo que ya estaba en vigor
el programa de screening contingente y el ADN-Ic fue solicitado desde el mismo. Por este
motivo, en nuestro estudio el punto de corte 1:1000 demostr6 ser més eficiente que 1:500
en el despistaje de trisomias. No encontramos ninglin caso de trisomia 21 con un riesgo
inferior a 1:1000. La distribucion de los riesgos del cribado combinado para el
establecimiento del punto de corte para la deteccion de T21 estan descritos en la Tabla
11.

Trabajos como el de Petersen et al., utilizan puntos de corte similares a los utilizados
por nuestra Comunidad al inicio del cribado contingente, incluyendo a las gestantes

beneficiarias del test de ADN-Ic en el grupo de riesgo intermedio entre 1:100-1:1000,
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restringiendo asi a un 7.1% la poblacioén que precisa de ADN-Ic(134), porcentaje similar
al nuestro (9%). Existen diferencias respecto a los descritos por Gil et al.(111): en nuestra
poblacion, la tasa de deteccion para cada uno de los puntos de corte es inferior a la descrita
por ellos. Uno de los motivos podria ser que la edad media de las pacientes de nuestra
poblacion es superior a la de su estudio (33 vs 31 afios). Este hecho nos parece algo a
tener en cuenta antes de la implantacion de un cribado poblacional: establecer los puntos
de corte que mejor se adapten a cada poblacion, teniendo en cuenta sus caracteristicas
especificas, ya que pueden ser diferentes respecto a los datos de otros centros. Es
importante destacar que otras series de casos, no han utilizado poblaciones reales, a
diferencia de nuestro estudio, que se ha basado en datos reales de la poblacion que ha
llevado a cabo el screening de primer trimestre entre los afios 2015 y 2020.
Dependiendo de las politicas sanitarias de cada comunidad y cudles sean sus
prioridades en el cribado prenatal los puntos de corte usados para categorizar las
gestaciones como bajo, intermedio y alto riesgo pueden verse alterados. De esta forma,
aquellos sistemas que pretenden priorizar la tasa de deteccion de trisomia 21 propondrian
un punto de corte mayor (p.e. 1:3000) para el grupo intermedio a los que ofertar el test de
ADN:-lc. Sin embargo, aquellos que prefiriesen minimizar el riesgo de aborto plantearian

pardmetros cercanos a riesgos de 1:10 como indicacion de técnica invasiva.

6.4 LIMITACIONES DEL TEST DE
ADN-Ic

En nuestro estudio, el porcentaje de test de ADN-Ic no informativos por baja fraccion
fetal fue inicialmente del 3%. Para tratar de disminuir el nimero de pruebas no
informativas, se decidio repetir la extraccion a las 2 semanas. Con esta estrategia se
consiguid incrementar practicamente al doble del valor inicial la FF, consiguiendo FF
informativas en 8§ pacientes, por lo que el porcentaje de pruebas no informativas se redujo
al 1.3%. En otras 4 pacientes la FF obtenida fue del 3.5-3.8% (Tabla 11). El laboratorio,
en base a la tecnologia utilizada (VeriSeq™ NIPT Solution v2 — Illumina), la consider6
informativa y las muestras fueron informadas como bajo riesgo. Esta informacion se
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transmitié a las pacientes y se les ofrecid prueba invasiva, que decidieron no realizar,
siendo en todos los casos los resultados normales (no trisomias). Finalmente, teniendo
esto en cuenta, el porcentaje final de pruebas no informativas o que requirieron prueba
invasiva fue del 0.2%, obteniendo por tanto un 99.8% de resultados informativos. Gil et
al., obtiene un test informativo tras la primera extraccion en un 97.3%, que tras repetirlo
obtuvo un resultado exitoso en un 63% de las gestantes, logrando asi un test informativo
en el 98.2% de los casos(111); lo que corresponderia a un 1.8% de pruebas no
informativas.

Se ha descrito que entre 1-5% de las gestaciones Unicas tras la primera realizacion del
test, no obtienen un resultado informativo, pudiendo ser por problemas en la extraccion
de la muestra y transporte al laboratorio (en un 0.03-11.1% es el motivo de resultado no
informativo), debido a una baja fraccion fetal o fallo en la técnica de estudio(74). Tras la
repeticion de la muestra, se obtiene un resultado informativo en el 100, 50 y 75% de los
casos, dependiendo cual fuese el problema del test no informativo en una primera
instancia, respectivamente. Habitualmente el intervalo entre la extraccion de la muestra
y el resultado es de unos 10 dias, en un 95-98% de los casos se obtiene antes de los 14
dias(73).

La presencia de fracciones fetales bajas, que dan como consecuencia resultados no
informativos en el test de ADN-Ic ha sido descrita, y se relaciona, entre otros factores,
con el IMC(92,93). El IMC medio de las pacientes que tuvieron FF bajas fue del 32%, es
decir, obesidad tipo I (Tabla 12), lo que es concordante con lo descrito en otros estudios.

Si bien con la nueva tecnologia incorporada al analisis del ADN libre circulante fetal
se han conseguido resultados informativos por el laboratorio con FF tan bajas como el
2%, en nuestro estudio optamos por una opcidon mas conservadora, y se considerd una FF
informativa aquella igual o superior al 4%, a excepcion de los cuatro casos que han sido
comentados previamente, que fueron informados a pesar de presentar FF < 4%. Este
porcentaje se basa en trabajos como el de Wright et al. en el cual se reporta una tasa de
diagnostico del test de 62.1% cuando la FF es del 4%, mientras que si la FF es superior a

9%, la tasa de deteccion llega al 100% (56,135).
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Figura 32. Tasa de fallos de test ADN-Ic atribuibles a un elevado IMC. Tipos de obesidad segun el
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC); bajo peso: < 18.5, Normal: 18.5-24.9,
Sobrepeso: 25.0-29.9, Obesidad tipo I: 30.0-34.9, Obesidad tipo II: 35.0-39.9, Obesidad tipo 3: >40.0.

En: Lopes JL, Lopes GS, Enninga EAL, Kearney HM, Hoppman NL, Rowsey RA. Most noninvasive
prenatal screens failing due to inadequate fetal cell free DNA are negative for trisomy when repeated.
Prenat Diagn. 2020;40(7):831-7.

La presencia de FF baja o no informativa se ha relacionado en diferentes estudios con
un aumento del riesgo de aneuploidias. La disminucion de FF en ciertas cromosomopatias
se ha visto asociado a una menor masa placentaria en las trisomias 18 y 13. La media de
FF en las muestras de ADN-Ic en las trisomias 21, 18 y 13 es 9%, 8% y 8.1% (mediana
8.6%, 7.5% y 7.3%) respectivamente y 8.8% de media (mediana 8.3%) en muestras de
gestaciones euploides(124,136). A pesar de que la FF es menor en la T18 y T13, con
respecto a muestras de T21 y euploides, el descenso de FF no parece mostrar de forma
global un incremento en el riesgo de test no informativos en estas gestaciones aneuploides
(137,138). En nuestro caso tampoco nosotros pudimos confirmar este punto, ya que en
todos los casos los resultados fueron normales. Por tanto, de acuerdo con nuestros

resultados, también nos parece adecuado repetir la extraccion sanguinea 15 dias después
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de la primera extraccion para incrementar la fraccion fetal y evitar pruebas invasivas
innecesarias.

Tabla 16. Test no informativos en primera extraccion por FF < 4% (%)

(74,111,140,141,116,118,123-125,136,137,139)

Pergament (2014) 6.1
Lee (2015) 1.1
Norton (2015) 1.2
Quezada (2015) 1.3
Gil (2016) 1.9
Mnyani (2016) 1.2
Qi (2016) 0.1
Gil et al. (2017) 2.7
Miltoft (2018) 32
Lopes et al. (2020) 5
Chang (2021) 1.49
Cubo (2022) 3

6.5 TEST DE ADN-Ic PARA EL
ESTUDIO DE OTRAS
CROMOSOMOPATIAS

Aunque este estudio se ha enfocado al diagnostico de la T21, dado que es la
aneuploidia mas frecuente, el cribado contingente presenta ademds otras ventajas
afiadidas. En la actualidad, el test de ADN-Ic puede detectar anomalias en los
cromosomas sexuales. La aneuploidia sexual de la cual se tiene mas evidencia es la
monosomia X. Para esta cromosomopatia, la tasa de deteccion y de falsos positivos en
gestaciones unicas que se ha reportado es del 95.8% y 0.14%, respectivamente(74). Las
alteraciones en los cromosomas sexuales, incluida la monosomia X (Sindrome de

Turner), Sindrome de Klinefelter (47,XXY 0 48 XXYY), Sindrome triple X (47,XXX) y
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47,XXY, en conjunto, presenta una prevalencia de 1:500, por tanto, son mas comunes
que otras trisomias (142). La alta incidencia de mosaicismos, tanto maternos como
fetales, para estas aneuploidias, representa una limitacién. Algunos trabajos han mostrado
que los mosaicismos fetales pueden ser causantes de la deteccion de un 50% de las
cromosomopatias sexuales (143); por ello es importante la confirmacion mediante
amniocentesis en estos casos (142).

De forma incidental, por un cribado de riesgo intermedio para T21 (riesgo CCPT
1:741) se diagnostico un sindrome de Turner que podria haber pasado desapercibido en
otras circunstancias, ya que no presentaba ninguno de los marcadores ecograficos
habitualmente asociados a este sindrome. Este test también alertd6 de una trisomia X
(riesgo de CCPT 1:126). Ambos resultados fueron confirmados mediante prueba
invasiva.

En el caso del diagnostico de otras cromosomopatias diferentes a la T21, T18 y T13,
es destacable la importancia del control ecografico del primer trimestre. En fetos con un
aumento de la TN en el primer trimestre, el test d¢ ADN-Ic no parece ser la prueba
adecuada, ya que podria pasar de alto hasta el 12-19% de las anomalias genéticas(144).
A dia de hoy, sélo la guia The Society for Maternal-Fetal Medicine, descarta la medicion
del TN en fetos que han presentado un test de ADN-Ic negativo(145), mientras que el

resto de sociedades avala su medicion a pesar del test de ADN-Ic.

6.6 CRIBADO CONTIGENTE COMO
OPCION COSTE-EFECTIVA DE
SCREENING DE PRIMER
TRIMESTRE

Teniendo en cuenta su gran eficiencia diagnéstica (elevada sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN) e inocuidad, el test de ADN-Ic se ha planteado como una gran
alternativa al cribado combinado de primer trimestre; sin embargo, su elevado precio no
permite implantarlo de forma global a toda la poblacion, como cribado poblacional en el

momento actual (146—-148). Ademas, aunque el test de ADN-Ic se llegase a implantar
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como cribado poblacional, seria necesario mantener el control ecografico morfolégico de
primer trimestre, que de momento se realiza como parte del cribado combinado.

Actualmente en nuestro medio el coste del test de ADN-Ic, segun los datos aportados
por el Departamento de Genética del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
es de 240 euros durante el afio 2020-2021, coste inferior al publicado en 2019 por Bayon
et al., en el cual el precio del test corresponde a 550 euros (146). Los diversos estudios
realizados en esta direccion apuntan a que la implantacion del test de ADN-Ic como
cribado poblacional no es coste-efectivo en este momento, pero podria llegar a serlo si
los precios de la técnica disminuyeran de forma importante (146,149,150). Un descenso
del coste del test de ADN-Ic a 150 o 76 euros, daria como resultado una reduccion de los
costes del programa de screening en un 70.48% y 83.51%, respectivamente, usando el
ADN-lc como primera linea de cribado; y una reduccion de 16.16% y 19.15%,
respectivamente, usando este test como cribado contingente(146).

En este momento, dado el precio actual en el mercado del test de ADN-Ic, la
alternativa a este planteamiento seria el cribado contingente, es decir, la realizacion del
ADN:-Ic s6lo en aquellas pacientes que demuestren tener un cribado combinado de primer
trimestre de alto riesgo, como es el caso del Programa de este estudio. Esta estrategia si
ha demostrado ser coste-efectiva (146—148); sin embargo la dificultad estriba en
establecer el punto de corte a partir del cual se considera que la paciente presenta un
aumento de riesgo para solicitar el ADN-Ic, ya que en funcion del punto de corte que se
establezca, tanto la tasa de deteccion como el nimero de pacientes a incluir en el
programa varian, y por tanto los costes también son diferentes. El descenso del punto de
corte de riesgo a 1:500 y 1:1000, a pesar de que esto permita un incremento del nimero

de casos de SD detectados, se ha asociado a un incremento del coste del 3.5% (146).

6.7 FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El principal punto a destacar del estudio es que se trata de una poblacion real en la
que se ha implantado un screening contingente poblacional y se analizan los resultados
de tres afios antes y después de la implantacion del mismo. La mayor parte de los estudios

publicados para valorar los resultados de la implantacion de un screening contingente
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poblacional se basan en modelos matematicos, no en poblaciones reales. Los estudios
realizados con poblacion real tienen un nimero muy inferior de pacientes que este, y el

tiempo de estudio también es menor.

6.8 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal debilidad de este estudio es que la poblacion incluida es muy especifica
de una region concreta de Espana, por lo que existe poca representatividad de otras razas
diferentes a la blanca. Sin embargo, los factores de riesgo para tener una gestacion afecta
de T21 son bien conocidos, y la raza no figura entre ellos (151).

Es importante destacar, que solo se han incluido gestaciones Unicas, en base a la
menor deteccion de cromosomopatias y mayor tasa de resultado fallido con el test de
ADN:-Ic en gestaciones multiples (2-3% en gestaciones Unicas vs 8-10% si gemelares)
(87,152). A pesar de una evidencia cientifica limitada en gestantes gemelares, la tasa de
diagnostico descrita para T21 se encuentra entre el 95-99% vy la tasa de falsos positivos
<0.25% (22).

Otra de las limitaciones , es que a pesar de que el ADN-Ic puede ser usado para el test
de T18 y T13 y algunas aneuploidias de cromosomas sexuales, el rendimiento diagnostico
se ha centrado principalmente en la T21. Sin embargo, las trisomias 18 y 13 son mas
letales en utero o en el periodo neonatal, y por ello, la deteccion de estas aneuploidias
podria tener un beneficio limitado argumentable(153). Ademas, el test presenta una
discreta menor sensibilidad para la T18 y T13, que para el SD, dada la baja prevalencia

de las dos primeras en la poblacion general(75).
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CONCLUSIONES

En gestaciones unicas, la realizacion de un cribado contingente mediante
ADN-Ic es superior en términos de rendimiento diagnostico (mayor tasa de
diagndstico y menor tasa de falsos positivos) al cribado combinado de primer

trimestre.

La implantacion de un screening contingente poblacional permite disminuir
de forma importante (>80%) el nimero de pruebas invasivas sin disminuir la

capacidad diagndstica.

Para conseguir el maximo rendimiento del programa, es importante conocer
los puntos de corte que mejor se adapten a la poblacion en la que se desee
implantar, ya que pueden ser diferentes en funcion de caracteristicas
especificas de la poblacién, como la edad media materna. En nuestra
poblacion, por el momento, un punto de corte >1:1000 ha permitido la

deteccion de todas los casos de T21.

El nimero de resultados no informativos por baja fraccion fetal puede
disminuirse repitiendo la prueba a las 2 semanas de la extraccion inicial: esto
consigue duplicar la FF, consiguiendo resultados informativos y evitando

pruebas invasivas innecesarias.

Los estudios de coste-efectividad permiten establecer el cribado contingente
que llevamos a cabo como la mejor herramienta para el screening de primer
trimestre. Un descenso del precio del test de ADN-Ic permitiria valorar esta

estrategia como primera linea en el cribado poblacional del primer trimestre.
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ANEXO 1

Consentimiento informado para el
cribado de cromosomopatias en el
primer trimestre
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ANEXOS

COMPLEJO P/ RN
ASISTENCIAL il -3 \2\ ‘
UNIVERSITARIO (3 + %)
B SALANMANCA \i_l =) Sacyl
Paseo de San Vicente, 58-132 N\ Ssnse ot

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS EN EL PRIMER TRIMESTRE

570 DE .........ANOS DE EDAD.
INOMBAE ¥ DOS APELLIDOS DE LAMCIENTE)
CONDOMICILIOEN ...t YONI o
DON oo eeeseteeeeeeeeesee e DE .........AROS DE EDAD.
INOMBRE ¥ DOS APELLIDOS
CONDOMICILIOEN ....occeoeeoeseoreeseensseeeess e eeseesnsses YONIR® ..o, EN
CALIDAD DE ... seeeseses e ersreeees
(REPRESENTANTE LEGAL FAMLIAR O ALLEGADO DE LA MCENTE)
DECLARO:
QUE ELDOCTORIA ... eeesssosesssssssoesessssssseeessseseeoessssseeesesssseeeesensesenee

WOMBRE ¥ DOS APERLLIDOS DEL FACLXTATIVO QUE PROPCACTONA LA WF ORMACION)

me ha informado de la posibilidad de efectuar una PRUEBA DE CRIBADO DE
CROMOSOMOPATIAS EN EL PRIMER TRIMESTRE de mi gestacién.
Se me ha explicado, he comprendido y he aceptado que:

1. Existen algunas alteraciones congénitas debidas a defectos cromosémicos, en las que
falta o sobra de forma parcial o total alguno de los cromosomas de sus células. Que una de
las mas frecuentes es el sindrome de Down, en el que existe un cromosoma en exceso (el
numero 21, por lo que se denomina también trisomia 21), que causa retraso mental y
malformaciones en grado variable. Que el sindrome de Down se presenta con mayor
frecuencia en mujeres mayores de 35 afios, pero que, sin embargo, dos de cada tres nacidos
con sindrome de Down lo nacen de madres menores de 35 afios por la mayor frecuencia de
embarazos en estas edades.

2. La prueba de cribado se realiza a partir del segundo y tercer mes del embarazo (10-14
semanas), y es una prueba no diagnéstica, cuyo resultado nos orientara a pensar si existe o
no una cromosomopatia, es decir, una alteraciéon en los cromosomas de mi hijo que pueda
tener graves consecuencias en su desarrollo fisico y/o mental. El objetivo final es conocer la
integridad cromosémica de mi hijo y, de no ser asi, permitirme acogerme a la Ley de la
Interrupcién Voluntaria del Embarazo.

3. Estas pruebas no suponen riesgos significativos y consisten en una extracciéon de sangre
materna y una ecografia. Los resultados de este andlisis de sangre y/o de esta ecografia no
son definitivos, sino puramente orientativos. Se ofrecen en forma de cifras, que representan
un indice de riesgo, un nimero, que puede ser mayor o menor al riesgo que, de forma
natural se tiene por la edad materna, de tener un nifio con una anomalia cromosomica. Se
considera que es positiva |la prueba cuando el riesgo estimado en dicho andlisis sea igual o
superior a una cifra predeterminada (generalmente 1 en 250).

4. Debe entenderse que el 5% de las pruebas con resultado «positivo» se dan en fetos
cromosémicamente normales. Por ello este resultado no significa necesariamente que el
feto esté afectado sino simplemente la probabilidad de que sea asi. También la prueba
puede resultar falsamente negativa en 1 de cada 4 casos de sindrome de Down.
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5. En caso de que la prueba sea “positiva” se me ofrecera la posibilidad de confirmar el diag-
néstico mediante una segunda prueba; ésta si invasiva y con cierto riesgo para el embarazo. Esta
pruebas son la amniocentesis y la biopsia corial. Estas pruebas se realizan de forma voluntaria
y siempre podré rehusarias. La decision de realizar o no esta confirmacion diagnéstica segui-
ra siendo mia. Hay aproximadamente un 1% de posibilidades de que el embarazo se interrum-
pa como consecuencia de la prueba definitiva (biopsia corial 0 amniocentesis) y de otros ries-
gos asociados como son la inmunizacién Rh en caso de madres Rh negativas, la roturao la
infeccion de la bolsa amnidtica, etc.

Asi pues se me ha informado sobre las limitaciones inherentes a la prueba de cribado de
cromosomopatias en el primer trimestre.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo,
y el facultativo me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado las dudas
que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacién recibida y que comprendo el
alcance de la prueba de cribado de cromosomopatias en el primer trimestre.

Y en tales condiciones,
CONSIENTO

En que se me realice la prueba de cribado de cromosomopatias en el primer trimestre.
3 OSSPSR RSP RST

Fdo. EL MEDICO Fdo. LA PACIENTE.
REVOCACION
DO ottt iiilaiai sttt st asasbaasemmana DE......... ANOS DE EDAD
INCMERE ¥ DOS APELLIDOS OF LAMCIENTE)
CON DOMICHID BN i tiwssmrsttiessssressstoobsrsviiatissinsl YONI ..o
R e e e T 1 O ARNOS DE EDAD
NG Y DOS APRLIOOS)
CONDOMICILIO EN .......ooiiiiriinnssnnsinsssssssssssnsssnssnssssssssssssssssssssssssnss V1T, | —— EN
CALIDAD DE ... eiicnniecacssssssossssssssssssssssascssosssssasessesssassosssssasassosssasasasasasess
(REPRESENTANTE LEGAL FAMUAR O ALLEGADO DF LA PACIENTE)
Revoco el consentimiento prestado en fEeCha .............ccoiiiiiiiiiiisinsssssssssssssssssasssssses
y no deseo proseguir la prueba de cribado de cromosomopatias en el primer trimestre , que
doy con esta fecha finalizadas.
[EM) cetcieninansorcsesases socoscensasenasssasscnsssestsssssssessasesasssonsensess tesesesesssseseraserasersane
LUGAR ¥ FECHA)
Fdo. EL MEDICO Fdo. LAPACIENTE
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ANEXO 11

Consentimiento informado para
Ecografia de Diagnostico Prenatal
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() s
Pasec de San Vicente, 58-132 \E \ /L.’ /) waewemven

37007 Salamanca

CONAOMICIIO BN ...ttt eeeeeeee e eeeeee e eeens e

me ha informado de la conveniencia de efectuar un estudio ecogrﬁﬁco periddico
de mi gestacion, de acuerdo con el PROTOCOLO establecido en el HOSPITAL o
CENTRO: COMPLEJO HOSPITALARIO DE SALAMANCA

cuya frecuencia y tipo de examenes dependera de las condiciones especificas
de mi embarazo.

Se me ha explicado, he comprendido y he aceptado que:

Se trata de una técnica que puede ser practicada por via vaginal y/o abdominal
(segun la edad gestacional y condiciones), que permite la visualizacion del feto y
su entorno (placenta, liquido amniético, cordén umbilical)

La ecografia solo puede informar de la existencia de posibles anomalias
morfolégicas fisicas y no defectos congénitos de otra naturaleza (bioquimicos,
metabdlicos, genéticos cromosdmicos, etc....). Por tanto el resultado normal de
mi estudio ecograficos no garantiza que el nifio nacera sin ningun tipo de alteracio-
nes oretraso mental.

Si bien la ecografia permite detectar anomalias morfol6gicas fetales, la precision
de la técnica depende de la edad gestacional (mas fiable alrededor de la 20
semanas), el tipo de anomalias (algunas tienen poca o nula expresividad
ecografica), de las condiciones de la gestante (obesidad, oligohidramnios), que
pueden dificultar la exploracion y de la propia posicion fetal. La sensibilidad me-
dia del diagnéstico ecografico es del 56%, con un rango establecido entre el 18%
y el 85%.

En algunos casos la deteccién sera forzosamente tardia (infecciones fetales,
algunas anomalias digestivas, obstrucciones urinarias o intestinales, displasias
esqueléticas, etc....) dados que tales patologias se originan y/o manifiestan en
una etapa avanzada de la gestacion.
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La ecografia, aunque orienta sobre la condicion fetal, no tiene por si sola un valor
absoluto para asegurar el bienestar fetal.
Asi pues, se me ha informado sobre las limitaciones inherentes a la técnica

ecogréfica.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y
sencillo, y el facultativo me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna
explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha de la informacién recibida y que com-
prendo el alcance del examen ecografico a que me someto.

Y en tales condiciones consiento que se me realice este control ecografico de mi
gestacion.

En Salamanca, a ................ [« L de 20...........
Fdo: El médico Fdo.: La Paciente

(Representante legal, Familiar, Allegado)

Revoco el consentimiento prestado enfecha. ...
y no deseo proseguir las exploraciones ecogréaficas que doy con esta fecha
finalizada.

Fdo: El médico Fdo.: La Paciente
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ANEXO III

Resultado del cribado combinado de
primer trimestre. Informe SSD-lab.
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Hospital Clinico Universitario de Salamanca

ANEXOS

\‘ Sacyl

Resultados del Cribado Combinado de 1° trimestre

Datos Paciente

Nombre : CIP

Apellidos - Fecha nacimiento

Fumadora : No informado Diabetes : No informado

FIV ¢ No informado

Datos Bioquimicos

Fecha extraccién : 02M11/2021 Edad gestacional : 9 semanasy 5 dias
Beta hCG libre 1T : 47,45 na/ml 0,69 MoM

PAPP-A : 2,19 UL 2,75 MoM

Datos Ecografic

Ecografista -

Fecha ecografia : 22M11/2021 Edad gestacional : 12 semanas y 4 dias
CRL : 61,9 mm

Translucencia Nucal : 1 mm 0,63 MoM (Truncado a 0,78 MoM)

Informe de riesgo

emmmmn Probabilidades.......... -
Trisomia T21 Trisomia T18 Trisomia T21 Trisomia T18
Riesgo combinado: Bajo Riesgo Bajo Riesgo < 1:10000 < 1:100000
[Tasomia 21 per s L1220 |
1.250
[ - 00 ]
1.270
[T - 000 |
Bajo Riesgo 1270 Riesgo Positivo
Observaciones

El indice de riesgo es un calculo estadistico y no tiene valor diagnéstico.
El riesgo es bajo y en su caso no esta indicada la realizacién de pruebas invasivas.
Este informe anula los informes anteriores que se hayan podido realizar para este cribado.
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ANEXO IV

Consentimiento informado para el
Cribado Prenatal No Invasivo
Avanzado en sangre materna
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wkity

‘ Sacyl AES
s Junta de
Castiliay Leon

Conumeria te Sandad

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL CRIBADO PRENATAL
NO INVASIVO AVANZADO EN SANGRE MATERNA

El objetivo de la prueba es realizar un cribado de anomalias numéricas de los cromosomas 21 (
S de Down), 18 ( S de Edwards) y 13 ( S de Patau).Es un cribado muy eficiente para la deteccion de las
alteraciones estudiadas: 99% para trisomia 21,del 97% para la trisomia 18 y del 97% para la trisomia 13
pero NO DEBE CONSIDERARSE COMO PRUEBA DIAGNOSTICA

El resultado de este test no eimina la posibiidad de ofras anomalias para los cromosomas
estudiados, o en regiones cromosomicas no analizadas en él.

Se le extraeran 10 ml de sangre periférica, no antes de la semana 10 de su gestacion, para
analizar el ADN fetal en esta sangre , mediante diversas técnicas y un exhaustivo analisis informético,
tras el cual se obtiene una estimacion del riesgo de que el feto presente una frisomia.

El informe de los resultados, que estara en 10-15 dias, la incluira en alguno de los siguientes grupos

- BAJO RIESGO: no se detecta ninguna alteracion de las analizadas. Esto no excluye
absolutamente la posibilidad de una alteracion, debido a que el propio test iene limitaciones.

- ALTO RIESGO: en aquellos casos en los que se detecte alguna de las alteraciones genomicas
incluidas en el test y que tendra que ser confirmado posteriormente por medio de una técnica
diagndstica invasiva (QF-PCR, cariotipo, FISH, array CGH).

- NO INFORMABLE: No se puede obtener un resultado valorable, como consecuencia de la baja
fraccion de ADN fetal ( 2,8 % de los casos) como puede suceder en las pacientes con IMC >a
30 Kgs/ m2 o la presencia de ADN exogeno. Se le ofertara nueva prueba en 2-3 semanas y si
persistiera el resultado su tocologo le informara de las posibles opciones.

La precision del test puede verse afectada porque la madre sea portadora de alguna de las alteraciones
analizadas: mosaicismo matemno, fetal ylo placentario; transfusion sanguinea previa, trasplante o terapia
con células madre. Tampoco sirve para la deteccion de frisomias parciales(cuando solo afecta a una
parte del cromosoma) o franslocaciones ( cambios en la localizacion de fragmentos cromosomicos) de los
cromosomas estudiados.

Los resuitados de la prueba son confidenciales y sélo se daran a conocer a su médico o a otro profesional
que intervenga en su atencion médica, a menos que la comunicacion de ésta informacion se requiera por
una autoridad judicial o administrativa competente, por la ley, y/o que lo autorice la legislacion aplicable.

Las muesiras sobrantes se destruiran aproximadamente a las 30 semanas de realizada la prueba y
no se utilizaran para ningtn ofro fin.

De acuerdo con la ley 41/2002, reguladora de la Autonomia del Paciente y la Ley 3/2018 | de
Proteccion de Datos Personales y garantias de los derechos digitales, el Dr/a solicitante del test debe
estar en posesion del consentimiento escrito del paciente (y/o sus representantes legales) para la
realizacion de este test y el tratamiento de sus datos personales.

La informacion recopiada es éste documento se digitalizara incorporandola a su Historia Clinica en

el Hospital.
glm de

Casthlay Leon
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I.‘ Sacyl

iay Leon
Declaracion y firma
EN e 8. Bt de 2.0
D3, ettt de....... afos de edad, con
DNt y domicilio
BNt L Calle e N, CPeene. declaro
que he sido informada por el Dr./ Dra ......cc.coveeeviieiceciiceie i del estudio genético que se vaa

realizar en la sangre periférica que se me va a extraer, de los riesgos que comporta su realizacion o no,
asi como de las posibles altemativas y limitaciones, que me ha respondido a todas mis preguntas y he
comprendido las explicaciones que se me han dado.

Asimismo, estoy de acuerdo en proporcionar la informacion relevante del embarazo y acepto que
dicha muestra sea empleada para el estudio genético solicitado. También estoy de acuerdo en el uso de
mi informacion clinica por mi médico y/o el laboratorio con el propdsito de la auditoria, control de calidad e
investigacion, siempre que quede andnima y no identfficable en el analisis de datos y que todas la
informacién personal se elimine de los informes o publicaciones.

La institucion expone que:

- (Garantiza la proteccion, en todo momento, de la confidencialidad de la usuaria y de la
informacion originada durante el proceso, de conformidad con la normativa vigente en materia de
proteccion de datos Reglamento Europeo( EU) 679 / 2016 y la ley 3 / 2018 de 5 de diciembre,
del Reglamento Proteccion de Datos Personales y garantias de los derechos digitales.

- El titular de los datos CONSIENTE que éstos sean incorporados a los ficheros bajo la
responsabilidad de la Institucion para el comrecto desarrollo del servicio solicitado. De igual
modo, todas la personas resefiadas en este documento, podran ejercer su derecho de oposicion,
acceso, rectificacion y cancelacion, mediante un escrito dirigido a la Unidad de Atencion al
Paciente del Centro donde se realice la extraccion sanguinea

- Esta prueba no descarta cualquier ofra patologia no incuida en este estudio o ligadas a las
limitaciones propias de la técnica utiizada

Firma de la solicitante Firma del facultativo / a

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

he decidido REVOCAR el consentimiento para la realizacion de la prueba referida en este documento,
sin tener que dar explicaciones y sin que esto tenga ninguna repercusion en |a asistencia médica que
reciba o pueda recibir

Firma de la solicitante Firma del facultativo / a

132



ANEXOS

ANEXO YV

Informe de laboratorio de Test Prenatal
No Invasivo
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il | |11 INFORME DE LABORATORIOS .
S —
HOSPITAL UNIVERSITARIO Analitica solicitada en H. U. Rio Hortega 5 Sacyl
RIO HORTEGA
Nombre: N° peticion: Cama:
Apellidos: Doctor:
Fecha nacimiento: Origen:
N? Historia:
N°® Seg. S.: Recepcién:
N° Tarj. sanitaria: Diagnéstico:

BIOQUIMICA

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO  Facultativo Responsable:

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO DE ANEUPLOIDIAS EN SANGRE MATERNA
Fraccion fetal libre (%) 7

Anomalias: Bajo riesgo de aneuploidias para todos los cromosomas estudiados
(13, 18y 21)
Sexo cromosdmico Femenino
N° fetos: 1
METODOLOGIA EMPLEADA

Andlisis de ADN fetal libre circulante mediante MPS (Massive Parallel Sequencing) del genoma completo,
en el Secuenciador lllumina NexSeq 500 y analisis bioinformético de Gltima generacién.

Kit empleado: VeriSeq NIPT Assay

Versién del ensayo: 1.1.0

Version del software: v 2.0.0

Software de andlisis: VeriSeq NIPT CD-IVD

Observaciones:

El método utilizado es un test de laboratorio c1ue analiza, a partir del ADN liberado por la placenta en sangre
materna, el riesgo de existencia de aneuploidias en los cromosomas 13, 18 y 21 en el feto. Este test
presenta los siguientes rendimientos:

Cromosoma Sensibilidad Especificidad
21 >99.9% (130/130) 99.9% (1982/1984)
18 >99.9% (41/41) 99.9% (1995/1997)
13 >99.9% (26/26) 99.9% (2000/2002)

Monosomia X 95.0%(19/20) 99.9% (1961/1963)
XX >99.9% (995/995) >99.8% (995/997)
XY >99.9% (966/966) >99.9% (966/966)

Este test es vélido en caso de Fecundacion in vitro y en gestaciones procedentes de donacion de ovocitos.
El test prenatal no invasivo (TPNI) basado en el andlisis de ADN fetal libre circulante es una prueba de
cribado, no diagnéstica. El test no debe ser usado aisladamente durante el diagnéstico. Pruebas
complementarias adicionales son necesarias antes de tomar una decision irreversible sobre el embarazo.
Un resultade de alto riesgo debe ser confirmado a partir de una muestra de liquido amniético.

Limitaciones:

Este test esta disefiado como un método de cribado para aneuploidias cromosémicas y esta validado para
los cromosomas 13, 18, 21, X e Y. La fraccién fetal que se estima como limitante es el 2.8% aunque no se
descartan muestras con fracciones fetales inferiores si el nimero de lecturas obtenidas es suficiente. Ha
sido validado para embarazos simples y gemelares de edad gestacional igual o superior a 10 semanas.
Actualmente, en los embarazos gemelares no es posible detectar aneuploidias de los cromoesomas
sexuales. Mediante el test utilizade no se detectan otras posibles alteraciones cromosémicas,
subcromosdmicas o genéticas. Un falso positive o negativo puede ser debido a la presencia de alteraciones
cromosbémicas maternas, un alto indice de masa corporal materna (IMC), mosaicismo confinado a placenta
o0 a la existencia de un gemelo evanescente y circunstancias donde esta presente ADN de origen exdgeno.
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