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RESUMEN

Actualmente, la puesta en marcha de programas
de atencidn a la mujer embarazada ha permitido la
realizacion sistematica de pruebas de screening
que hacen posible conocer antes del parto el esta -
do de salud del feto. A lo largo de los dltimos 15
afios se han realizado relevantes progresos diag -
nésticos en medicina materno-fetal, y frecuente -
mente encontramos nuevas aportaciones que son
motivo de controversia a la hora de incluirlos en
programas de salud, valorando su aplicabilidad y
coste-efectividad o eficiencia.

La facilidad de acceso a informacién cientifica
es, en ocasiones, fuente de confusién para el profe -
sional y el paciente, por lo que a través de este ar -
ticulo intentamos sintetizar la evidencia cientifica
en cuanto a coste-efectividad y aplicabilidad de las
estrategias actualmente asequibles de deteccion
prenatal precoz, para que el profesional pueda
contar con argumentos coherentes que ofrecer des -
de su consulta de Atencion Primaria.

Palabras clave: Diagndstico prenatal. Analisis
coste-beneficio. Screening neonatal.

Prenatal diagnosis and chromosomal abnorma -
lities screening

ABSTRACT

Currently, the setting up of pregnancy health
programs have enabled systematic screeening tests
that recognize the fetus’ health prepartum. Over
the last 15 years a significant diagnostic progress
has been made in materno-fetal medicine, and we
frequently find new contributions that are subject
of controversy when included in health programs,
regarding factors such as applicability and cost-ef -
fectiveness or efficiency.

The easy access to the scientific information can
create in some ocassions confusion for the patient
and the doctor. This article tries to sinthetize the
cost-effectiveness scientific evidence and the stra -
tegic applications that are actually approachable
for prenatal detection and to make it easier for the
professional to be supported with coherent argu -
ments for the patient in his Primary Health Care
center.

Key words: Prenatal diagnosis. Cost-benefit
analysis. Neonatal screening.

INTRODUCCION

Entendemos por screening de poblacion para de-
teccion de anomalias o enfermedades, la aplicacién
sistematica de métodos que permitan seleccionar
entre todos los individuos aparentemente sanos,
aquéllos con mas riesgo de padecerlas. El diagnés-
tico prenatal engloba a todas aquellas actividades
diagndsticas que buscan conocer la existencia de
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un defecto congénito, que, segun la definicion dada
por la OMS incluye a toda anomalia del desarrollo
morfolodgico, estructural, funcional o molecular,
presente al nacer, aunque pueda manifestarse mas
tarde, externa o interna, familiar o esporadica, he-
redada o no, Unica o maltiple.

La trisomia 21 o sindrome de Down (SD) ha si-
do el objetivo prioritario en el diagndstico de ano-
malias cromosOmicas fetales, ya que es la aneu-
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ploidia més frecuente en nacidos, causa comun de DIABETES GESTACIONAL
retraso mental severo y supervivencia postnatal

mas prolongada, no existiendo ningin método de Test de O"Sullivan
prevencion primaria.

Debemos tener en cuenta la tendencia actual de Como es conocido se trata de un test diagnostico
creciente aumento de gestantes en la franja de edad de diabetes gestacional, su positividad es factor de
de 35y 38 afios, asi como la disponibilidad de re- riesgo para desarrollo posterior de diabetes y ma-
cursos materiales y humanos en el area de actua- crosomia fetal.
cion que condicionan la aplicacidn sistemética de La técnica consiste en administracién 50 gramos
una determinada estrategia de cribado en gestantes de glucosa oral y la determinacién de la glucemia
mas jovenes's, una hora después. El test es positivo si la glucemia es

mayor de 140 mg/dl o 7,8 mmol/L. El test de confir-
macion se hace con sobrecarga de100 g glucosa. Su

INFECCIONES DE TRANSMISION PERINATAL. objetivo es el tratamiento precoz de la diabetes ges-

DIABETES GESTACIONAL tacional para prevenir la macrosomia fetal, asi como
la disminucion de la morbi-mortalidad materna.

Las pruebas recomendadas en nuestro medio pa- Presenta una sensibilidad del 71-83% y una es-

ra el seguimiento del embarazo en todas las gestan- pecificidad de 78-87%*. La indicacién de la

tes, independientemente de su edad o la presencia o semFYC es la realizacion del test a toda gestante
no de factores de riesgo incluyen las de infecciones mayor de 25 afios y menores de esta edad con fac-
de transmision perinatal: rubeola, sifilis, hepatitis tores de riesgo. Debido a la existencia de varios
B, toxoplasmosis, VIH, y mas recientemente Es -  métodos para el diagnéstico de diabetes gestacio-
treptococo Agalactiae; la realizacién del test de nal y la controversia sobre la idoneidad del mas
O’Sullivan a las 24 semanas vy la realizacion de tres adecuado y la evidencia de que s6lo un 5% de ma-
exploraciones ecogréficas, realizadas la primera  crosomias fetales son debidas a diabetes gestacio-
entre la 8-12 semanas, la segunda entre la 18-20 se- nal, la recomendacion de la realizacién sistematica

manas y la tercera entre la 34-36 semanas. de esta prueba esta actualmente en discusién. U.S.
A continuacién se recoge una relacion de las ca- Preventive Services Task Force, nivel de recomen -
racteristicas principales de dichas pruebas y se in- dacion “C” 45,

cluye la referencia para la pertinencia o no de su

realizacion, segun los criterios de la U.S. Preventi -

ve Services Task Force, que clasifica el grado de ENFERMEDADES TRANSMISIBLES
fuerza de la recomendacion segun el grado de evi-

dencia cientifica, en cinco niveles** (Tablal). Toxoplasmosis

Consiste en la deteccidn de antigenos parasita-

Tabla | : ] rios circulantes en fluidos corporales mediante la
FUERZA DE LA RECOMENDACION SEGUN GRADO técnica ELISA, especifico pero de sensibilidad va-
DE EVIDENCIA CIENTIFICA riable. La interpretacion de resultados se expone a

continuacién (Tabla Il). Su objetivo es la preven-
cion del contagio e infeccion materna para evitar la
infeccion y afectacion fetal. El tratamiento con es-
piramicina hasta finalizar el embarazo reduce la

Existen evidencias sdlidas para apoyar la
recomendacion de considerar especificamente el
trastorno en un examen de salud periddico.

Hay pocas evidencias para apoyar la recomendacion de transmision fetal en un 60%°.
considerar especificamente el trastorno en un examen La indicacion actual en nuestro medio es la de-
de salud periddico. terminacién en todas las gestantes al inicio de la

gestacion, repitiéndose la determinacién en gestan-
tes no inmunes, no estando bien establecida la pe-
riodicidad de la misma’ (Tabla I1).

No existen evidencias suficientes para recomendar o
rechazar la inclusién del trastorno en un examen de
salud periddico, pero es posible hacer
recomendaciones apoyandose en otros criterios.

Hay pocas evidencias para apoyar la recomendacion de Virus de hepatitis B
no considerar el trastorno en un examen de salud
pericdica. Deteccion en sangre de antigeno de superficie de
Existen evidencias sélidas para apoyar la virus de hepatlt_IS_B: Hbs Ag me_d_la_nte ELISA: Pre-
recomendacion de no considerar el trastorno en un senta una sensibilidad y eSpeC'f_',C'dad superior al
examen de salud periédico?*. 98%?. Su objetivo es la prevencidn de la enferme-

dad en el recién nacido. La administracion de la va-

g
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Tabla Il

INTERPRETACION DE LA RESPUESTA SEROLOGICA A LA TOXOPLASMOSIS
SEGUN EL MOMENTO DE REALIZACION DE LA PRUEBA

INTERPRETACION

GESTACION IgG
No embarazo Negativa
Positiva
Primer mes Negativa
Positiva
Segundo mes Negativa
Positiva
Tercer mes Negativa
Positiva
Cuarto mes Negativa
Positiva
Controles (en caso de Negativa
I9G (-) en los anteriores) Positiva

Control primer mes de gestacion
Inmune

No inmune. Susceptible. Seguimiento.

Posibilidad de infeccion periconcepcional.

No otros tipos de pruebas. Riesgo minimo. No
tratamiento médico.

No inmune. Susceptible. Seguimiento.

Posibilidad de infeccion periconcepcional. No otros
tipos de pruebas. Riesgo minimo. No tratamiento
médico.

No inmune. Susceptible. Seguimiento.
Posibilidad de infeccion peri o concepcional. Estudio
segunda muestra:

IgG estable: no en periodo evolutivo. Inmune.  No
tratamiento.
IgG aumento: posible infeccién reciente,
reactivacion, reinfeccion. Estudio de IgM, IgA,
avidez, 1gG.

Tratamiento. Ecografias. Funiculocentesis

No inmune. Susceptible. Seguimiento.
Titulos bajos, medios: segunda muestra
IgG estable: inmune.
1gG en aumento: apartado tercer mes.
Titulos altos: IgM:
Negativa: inmune. No tratamiento
Positiva: IgA, avidez-1gG. Posible infeccion
reciente. Tratamiento. Ecografias.
Funiculocentesis.

No inmune. Susceptible. Seguimiento.
Infeccion reciente. IgM, IgA, avidez-lgG. Ecografias.
Funiculocentesis. IVE o tratamiento.

cuna para la hepatitis B combinada con una dosis
Unica de inmunoglobulina especifica para hepatitis
B administrada en las 12 horas desde el nacimiento
tiene una eficacia del 75-95% para prevenir la in-
feccidn cronica en lactantes nacidos de madres por-
tadoras de HBs Ag*®.

Indicaciones: determinacidn a todas las gestan-
tes al inicio de la gestacion. La prueba puede repe-
tirse en el tercer trimestre si se sospecha hepatitis
aguda, exposicidn a hepatitis o la mujer presenta
conducta de riesgo elevado. U.S. Preventive Servi -
ces Task Force, nivel de recomendacién “A’™*.

SR 592

Sifilis

Realizacion de pruebas no treponémicas (VDRL
0 RPR). La especificidad es del 75-85% en perso-
nas con enfermedades o trastornos preexistentes y
se acerca al 100% en personas sanas®. La sensibili-
dad es del 62-76%**. Debido a la presencia de fal-
sos positivos, todos los resultados reactivos positi-
vos deben confirmarse con pruebas treponémicas.

Con la administracién precoz de penicilina en el
embarazo prevenimos la sifilis congénita, muerte
fetal o perinatal (40% de los embarazos afecta-
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dos)*® asi como morbilidad neonatal. La determina-
cion seroldgica esté indicada en todas las gestantes
en la primera visita. En mujeres de riesgo se reco-
mienda repetir la determinacién en el tercer trimes-
tre y después del parto. U.S. Preventive Services
Task Force, nivel de recomendacion “A™.

VIH

Se realiza el cribado inicial con enzimoinmunoa-
nalisis (EIA). Los resultados se consideran reacti-
vos cuando se ha confirmado el resultado positivo
en una segunda prueba de la muestra original. La
sensibilidad en personas con SIDA clinico es casi
del 100%, pero en las personas recién infectadas
pueden no detectarse anticuerpos hasta semanas o
meses después. La especificidad es superior al
99,5% en casi todas las pruebas®. Para la confirma-
cidn se utiliza la prueba de Western Blot, con una
especificidad del 100%.

Objetivo: diagnéstico precoz para reducir la
transmision perinatal del virus. La utilizacion de
farmacos antirretrovirales entre la semana 14 y 34
de gestacion, prolongada durante el parto y durante
6 semanas en recién nacidos, reduce significativa-
mente la infeccion perinatal por VIH. La realiza-
cion de una cesarea también se acompafa de tasas
mas bajas de transmision vertical. Otras ventajas
serian el inicio de quimioprofilaxis de enfermeda-
des asociadas al VIH si fuera preciso, realizacion
de pruebas en los compafieros sexuales y consejo
sobre el uso del preservativo y la actuacion precoz
de los servicios sociales para facilitar el cuidado de
la madre y el recién nacido.

Indicacion: en Espafia se aplica a todas las ges-
tantes en la primera visita. Se debe repetir la deter-
minacion en gestantes con conductas de riesgo. Pa-
ra la U.S. Preventive Services Task Force el cribado
en mujeres de riesgo 0 en comunidades con preva-
lencia de recién nacidos seropositivos mayor al
0,1% tiene un nivel de recomendacion “A” y en co-
munidades de baja prevalencia un nivel de reco-
mendacion “C” 4%,

Rubeola

Deteccion de anticuerpo de inhibicion de la he-
maglutinacion (HI), enzimoinmunoanalisis (EIA) y
aglutinacion con latex. Presenta una sensibilidad
del 92-100% y especificidad del 71-100%?*. El ob-
jetivo es la deteccion de mujeres no inmunes para
realizar vacunacion tras el parto y prevenir posibles
infecciones fetales en un segundo embarazo. Los
esfuerzos destinados a prevenir la rubeola congéni-
ta se deben centrar en la vacunacion universal en la
nifiez y, debido a que se estima que entre un 6-12%
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de la poblacion adulta joven es seronegativa, en la
vacunacion a jovenes y adultos jovenes suscepti-
bles, en particular a mujeres en edad fértil*s:,

Estreptococo betahemolitico del grupo B

La técnica consiste en el cultivo en medio selec-
tivo. Se obtiene una muestra procedente de tercio
inferior vaginal y anorrectal, cuanto més préxima
al parto se tome la muestra mayor es el grado de
correlacion con el estado de portadora. Su objetivo
es la prevencion de la infeccidn neonatal.

La indicacién no esta bien establecida actual-
mente. Las opciones van desde el cribado universal
a todas las gestantes al tratamiento intraparto de
mujeres con factores de riesgo sin conocer su esta-
do de portadoras. El protocolo més utilizado es el
gue se expone, segun la edad gestacionali*:

36 semana: cultivo sistematico:

Resultado + : tratamiento intraparto

Resultado - : no tratamiento

Menor de la semana 36: tratamiento intraparto
siempre si no dispone de cultivo

Mayor de la semana 37 sin cultivo: tratamiento
si factores de riesgo

CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

La prevalencia global de anomalias cromosomi-
cas en nacidos es el 0,6, 4-5% de concepciones?,
que en la mayoria son letales en las primeras sema-
nas de gestacion. Las cifras globales en Espafia
muestran un descenso en la prevalencia de SD en
nacidos vivos del 1,49/1.000 en el afio 1976 al
1,09/1.000 en el 1988, que es de suponer se deba al
impacto de la introduccion del diagnostico prenatal
y la interrupcidn voluntaria de embarazo (IVE).
Aproximadamente el 54% de las anomalias cromo-
sGmicas se presentaron en gestantes mayores de 35
afios. Del total de gestantes con diagnostico de
cromosomopatias, el 56% optaron por IVE®.

En los afios 70 se introdujo progresivamente la
aplicacion de amniocentesis en el segundo trimestre
como prueba diagndstica de aneuploidias, particular-
mente para el SD, en gestantes con riesgo relaciona-
do a la edad materna. Paralelamente la determina-
cién de alfa-fetoproteina (AFP) en suero materno
marco el inicio en la utilizacién de “marcadores”
bioquimicos en el cribado de aneuploidia fetal en el
segundo trimestre de gestacion. Posteriormente se
han descubierto otros marcadores bioquimicos o
ecograficos. El riesgo global estimado de interrup-
cion de embarazo tras amniocentesis o biopsia co-
rial, para todas las edades, es del 0,5-1,5%"°.

La préactica actualmente méas extendida es la
aplicacion de los métodos de cribado en el segundo
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trimestre, y es practica comunmente aceptada en el
control de gestacion de bajo riesgo; aunque habla-
remos de estrategias mas recientes pero actualmen-
te asequibles, para su aplicacion en el primer tri-
mestre con las consiguientes ventajas relacionadas
con su precocidad*+*®,

A QUE’GESTANTES VA DIRIGIDO EL
DIAGNOSTICO PRENATAL DE
CROMOSOMOPATIAS?

Las gestantes con bajo riesgo de ser portadoras
de un feto afecto de cromosomopatia, detectable
mediante el método de cribado son el objetivo
prioritario, ya que la edad materna las sitta en el
sector de bajo riesgo. Ello no excluye que aquellas
embarazadas de alto riesgo que por razones perso-
nales deseen disponer de mas informacion para de-
cidir la practica de una técnica invasiva, puedan
acogerse al cribado.

Los factores de riesgo para presentar un feto
afecto de cromosomopatia son:

—3 35 afios.

—Antecedentes de embarazo previo con anoma-
lia cromos6mica.

—Antecedentes de SD en la familia, nacidos de
embarazos entre los 21 y los 35 afios.

—Progenitor portador de anomalia cromosémica.

—Abortos de repeticion, nacidos muertos o mal-
formaciones congénitas o esterilidad sin causas es-
tablecidas**.

La seleccion para recomendar las técnicas inva-
sivas de diagndstico se puede realizar por tres fuen-
tes de informacién:

—Datos clinicos y epidemiolégicos.

—Cribado bioquimico en suero materno.

—Datos obtenidos de la exploracion ecogréfica.

Los criterios epidemioldgicos basados en la
edad, antecedentes reproductivos y familiares han
mostrado eficacia muy escasa. La edad como crite-
rio aislado genera un nimero considerable de fal-
sos negativos (FN), todos los SD generados en <35
afos, que son aproximadamente el 60%.

Debe establecerse un limite de riesgo arbitrario a
partir de los resultados de cribado (edad materna,
marcadores bioquimicos y ecogréaficos) para ofre-
cer una prueba diagnostica, ya que las variables de
cribado son cuantitativas continuas.

El impacto que la aplicacién de estas estrategias
de cribado ha tenido sobre la prevalencia para el
SD se ha experimentado basicamente en las gestan-
tes mayores de 34 afios, dada la escasa o nula im-
plementacion clinica de los criterios de cribado en
el grupo de mujeres menores de 35 afios. Por todo
esto las gestantes de “bajo riesgo” serian el objeti-
vo prioritario del cribado*%.
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El punto de corte en 35 afios para la realizacion
de tests diagnosticos (amniocentesis o biopsia co-
rial) ha sido elegido basicamente por 4 razones:

1. El deseo de restringir el acceso a los servicios
de diagndstico prenatal por la limitada disponibili-
dad de los mismos.

2. El analisis coste-beneficio es favorable a par-
tir de esta edad; los costes derivados de ofrecer test
serian mas que compensados por el ahorro asocia-
do a la prevencion de nacimientos de nifios con SD

3. La incidencia de SD muestra un incremento
de riesgo notable a partir de esta edad. Esto es asi
cuando las prevalencias se calculaban para inter-
valos de 5 afios y la representacion grafica daba un
salto cuantitativo a los 35 afios. Si se representan a
intervalos de 1 afio, el aumento de la prevalencia
es gradual, aunque la idea de los 35 afios persiste
como base para indicar un estudio citogenético.

4. Los andlisis riesgo-beneficio sugieren que
el riesgo de la enfermedad seria mayor que el de-
rivado del procedimiento diagnostico. A esta
edad el riesgo de aborto tras amniocentesis o
biopsia corial es similar al de tener un feto afec-
tado de SD*.

¢QUE MARCADORES BIOQUIMICOS Y CUANDO
REALIZAR EL CRIBADO?

2° Trimestre

El denominado triple screening surge de la obser-
vacion, en 1984, de la relacion entre la presencia de
SD y descenso de niveles séricos maternos AFP.
Posteriormente se afiade el incremento hCG vy el
descenso del estriol no conjugado uE3. Combinando
el triple screening con la edad materna obtenemos
un indice de deteccién para SD del 60-69%, con un
5% de falsos positivos (FP), en gestantes menores
de 35 afios, y para un punto de corte 1:250'%,

Si prescindimos del uE3 obtenemos indices de
deteccion similares con descenso de FP; y es el mo-
delo méas ampliamente utilizado actualmente (edad
materna + AFP + hCG), no existiendo consenso ac-
tual para asociar estriol no conjugado o inhibina A.

El periodo 6ptimo de realizacién estd compren-
dido entre la 15% y 16% semana de gestacion, pu-
diéndose hacer hasta la semana 20 sin pérdida de
eficacia, aunque debemos considerar el tiempo de
amniocentesis o0 BC y el limite legal de IVE (sema-
na 22)1,18.22.

1° Trimestre

Existe acuerdo en la utilizacion de hCG (pre-
ferentemente la fraccién libre, fb-hCG) y la protei-
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na especifica de la placenta presente en plasma ma-
terno (PAPP-A), esta ultima con mayor capacidad
discriminatoria cuanto menor edad gestacional.

El descenso en PAPP-A combinado con el
aumento de fb-hCG presenta una sensibilidad del
65% para un porcentaje de FP del 5%*%. Debe me-
dirse antes de la semana 12*.

Marcadores ecograficos

No existen revisiones sistematicas ni ensayos
randomizados controlados en torno a la ecografia
del 1° trimestre, por lo que no hay suficiente evi-
dencia para utilizarla como screening. La ecografia
antes de la semana 24 (normalmente entre la sema-
na 18-20) permite la deteccion de anomalias cro-
mosoémicas asociadas a determinadas malformacio-
nes estructurales.

El pliegue o traslucencia nucal (no todos los
autores admiten que se trate de la misma entidad)
fue descrito como marcador de aneuploidia fetal en
el 2° trimestre con una sensibilidad del 40% para un
porcentaje de FP <1%?*, siendo la sensibilidad para
el SD del 62 al 73% para un 4% de FP*%, Otros au-
tores concluyen diciendo que los analisis coste-be-
neficio para la ecografia del 2° trimestre, depende
de su exactitud diagndstica, y sélo seria beneficiosa
de rutina cuando su sensibilidad global para el SD
fuera mayor de 74%, o cuando ésta fuera realizada
Gnicamente en centros terciarios, ya que su sensibi-
lidad depende fundamentalmente de la edad mater-
nay de la experiencia del exploradort6202+2,

COMBINACION DE MARCADORES
BIOQUIMICOS Y ECOGRAFICOS

2° Trimestre (semana 15-18)

Actualmente es la mejor alternativa, aunque se
aplica en pocos centros. La combinacion de crite-
rios bioquimicos (AFP, hCG) y ecdgraficos (plie-
gue nucal) mostro una sensibilidad del 78% para
un porcentaje de FP del 14%*%.

1° Trimestre (semana 10-13)

La sensibilidad oscila alrededor del 86-90% para
un 5% de FP#, resultados muy superiores a los ob-
tenidos en el 2° trimestre, pero no existe consenso
para apoyar la combinacion de marcadores bioqui-
micos y ecograficos en el 1° trimestre en poblacio-
nes de bajo riesgo. El cribado del 1° trimestre seria
razonable cuando se pueda garantizar la calidad de
la exploracion ecografica, por lo que puede consi-
derarse como una alternativa de futurot##,
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Test integrado

Algunos autores proponen el test integrado que
consiste en la combinacion de marcadores de 1°y
2° trimestre:

1° trimestre: PAPP-A maés traslucencia nucal.

2° trimestre: AFP, hCG, inhibina Ay uE3.

Obtienen una sensibilidad del 94 6 85%, depen-
diendo del indice de FP, un 5y un 0,9% respectiva-
mente, con lo que la necesidad de amniocentesis 0
BC se reduce considerablemente. Concluyen que el
test integrado hace el screening y el diagnostico
prenatal mucho mas seguros y efectivos que los
métodos actualmente disponibles.

La principal desventaja es que requiere una visi-
ta precoz de la gestante a su médico de Atencion
Primaria o al toc6logo, entre la semana 10-13, re-
quiriendo una nueva extraccion a las 5 semanas
aproximadamente®.

METODOLOGiAPARA EL CRIBADO
DE ANEUPLOIDIAS

Estimacion de riesgo

La estimacion del riesgo, a priori, para la edad
de la paciente, se obtiene del meta-analisis de Cuc-
kle, que expresa dicho riesgo en el momento del
parto. La dificultad principal esta en ajustar el
tiempo exacto de gestacion por ecografia y ademas
la concentracidén de los distintos marcadores en
suero materno varia con el tiempo de gestacién,
por lo que el valor del marcador debe ser transfor-
mado a multiplos de la mediana (MoM) corregido
segun peso, raza, tabaquismo, DMID, nimero de
fetos.

La estimacion del riesgo puede efectuarse por
diferentes métodos. El més utilizado es el like-hood
o de probabilidad. La razon de probabilidad para
un determinado marcador bioguimico o ecogréfico
se calcula segun la distribucién poblacional gaus-
siana para un grupo afecto y otro no afecto de la
trisomia a detectar. Finalmente la estimacion de
riesgo se obtiene multiplicando la probabilidad a
priori para la edad de la paciente de ser portadora
de dicha trisomia por la razon de probabilidad ob-
tenida a partir de los marcadores, previamente
transformados en MoM, y se expresa como un in-
dice de probabilidad de 1 entre el resultado de di-
cho producto. Todo el proceso de calculo se efectia
mediante un programa informatico especifico dise-
fiado para este fin*2%,

El nivel de corte, es decir, el “riesgo” a partir del
cual se ofrecerd un procedimiento invasivo de
diagnostico, es una decisién arbitraria y depende
fundamentalmente de los recursos materiales que
se puedan invertir en el programa en concreto. En

(6]
[(e]
(8]
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el momento actual existe amplio consenso en Espa-
fia para utilizar en el segundo trimestre y para el
SD un nivel que oscile entre 1:270 y 1:250, expre-
sado en el momento del cribaje, que corresponde al
riesgo de una mujer de 35 afios de ser portadora de
un feto afecto de SD. Para la toma de decisiones se
utilizan cominmente las curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic) en las que graficamente
se confrontan sensibilidad y especificidad para ca-
da punto de corte arbitrariamente establecido.
Combinando los marcadores, podemos establecer
con mayor precision el riesgo de aneuploidia fetal
y evitaremos la practica innecesaria de buen niime-
ro de procedimientos invasivos (amniocentesis 0
biopsia corial) para el diagnostico inequivoco®.

GESTACIONMULTIPLE

Las gestaciones gemelares presentan dificulta-
des interpretativas si existe discordancia cromoso-
mica gemelar. El valor de los marcadores en suero
materno se estima al doble aproximadamente que
en gestaciones Unicas. En gestaciones de mayor or-
den el cribado bioquimico no es aplicable.

En cuanto a marcadores ecogréficos, la traslu-
cencia nucal presenta una sensibilidad del 50% en
gestaciones dobles con un feto afecto de SD*.

TRISOMIAS 18 Y 13

La amniocentesis no esta justificada desde el
punto de vista coste-beneficio ya que son poco pre-
valentes y las consecuencias de estas anomalias pa-
ra la salud y costes son limitados.

Trisomia 18: los marcadores bioquimicos (triple
screening) ofrecen una sensibilidad del 60% para
un porcentaje de FP de 1%#*°. Los marcadores
ecogréaficos tienen una sensibilidad del 85% para
un 4% de FP>.

DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

Debe obtenerse una muestra de sangre a partir
de la semana 15, donde encontraremos en los de-
fectos de tubo neural la AFP aumentada con una
sensibilidad del 75 % para una tasa de FP del 3%,
para un punto de corte 2,5 MoM *%,

CONCLUSION

Dada la baja prevalencia de cromosomopatias, el
valor predictivo positivo y el valor predictivo nega-
tivo poseen escaso valor como indicador de efecti-
vidad. Los mejores indicadores son sensibilidad y

FN, especificidad y FP (que es el indicador mas fa-
cil de monitorizar), siempre teniendo en cuenta la
distribucidn de edades de la poblacidn que se esta
cribando.

La sensibilidad plantea dificultades ya que preci-
sa de un seguimiento postnatal de aquellas mujeres
que fueron sometidas a screening, pero es un indi-
cador necesario para justificar la aplicabilidad de
métodos de cribado en poblacién de bajo riesgo. El
incremento observado en las Gltimas décadas de
gestantes en edad superior a 35 afios en paises in-
dustrializados es paralelo al aumento de sensibili-
dad en los métodos de cribado en 2°y 1° trimestre
por lo que, en opinion de los epidemidlogos, parece
razonable mantener un nivel de corte que genere
alrededor del 5% de FP para la trisomia 21y 1%
para la trisomia 18. Para evitar aumentar costes de
técnicas invasivas, asi como las pérdidas fetales
que conlleva, morbilidad y ansiedad materna y para
que el analisis coste-efectividad sea favorable, la
sensibilidad global para deteccion de SD debe
mantenerse entre 60-70% para el 2° trimestre y 80-
90% en el 1° trimestre **,

En la aplicacidn de las posibles alternativas pro-
puestas deben considerarse las caracteristicas de la
poblacién estudiada y los medios disponibles, co-
mo son la edad materna, actualmente con tendencia
al aumento, la proporcion de gestantes que consul-
tan dentro del primer trimestre, la posibilidad de
estudio ecografico reproducible, la cualificacién y
recursos en la practica de procedimientos invasivos
y la disponibilidad de recursos de laboratorio. Es-
tos factores sin duda pueden tener influencia en la
decisién de aplicar una u otra estrategia.

Lo mas complejo del screening con respecto a
los posibles resultados adversos es la responsabili-
dad del médico para informar y discutir las alterna-
tivas, riesgos y beneficios, asesorando a cada pa-
ciente seguin sus preferencias. Algunas pacientes
solicitaran preparacion psicologica para el naci-
miento de un nifio con SD, otras optaran por IVE,
mientras que otras no querrdn someterse al scree -
ning mientras que la prueba diagnédstica vaya aso-
ciada a riesgo de pérdida fetal®.

Para facilitar la informacidon que el médico de
familia debe dar a las gestantes transcribimos en
anexo el documento informativo elaborado por el
grupo de consenso de la Sociedad Espafiola de Gi-
necologia y Obstetricia.

CORRESPONDENCIA:

Ma Nélida Parga Soler

Centro de Salud “V Centenario”

C/ Real, 91

28700 San Sebastian de los Reyes. Madrid
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Anexo

METODOS DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS. HOJA INFORMATIVA

Se encuentra usted al inicio de su embarazo. Como ya sabe, existen algunas alteraciones congénitas debidas a
defectos cromosomicos, en las que falta o sobra de forma parcial o total alguno de los cromosomas de sus células.
Una de las mas frecuentes es el sindrome de Down, en el que existe un cromosoma en exceso (el niamero 21, por lo
que se denomina también trisomia 21), que causa retraso mental y malformaciones en grado variable.

El sindrome de Down se presenta con mayor frecuencia en mujeres mayores de 35 afios. Sin embargo, dos de cada
tres nacidos con sindrome de Down lo hacen de madres menores de 35 afios por la mayor frecuencia de embarazos en
estas edades. Existen, ademas, otras alteraciones de los cromosomas que no estan asociados a la edad materna.

Actualmente pueden realizarse pruebas no diagnésticas a partir del segundo y tercer mes del embarazo (10-14
semanas) cuyo resultado nos orientard a pensar si existe 0 no una cromosomopatia, es decir, una alteracion en los
cromosomas de su hijo que pueda tener graves consecuencias en su desarrollo fisico y/o mental. El objetivo final es
conocer la integridad cromosomica de su hijo y, de no ser asi, permitirle a usted acogerse a la Ley de la Interrupcion
Voluntaria del Embarazo.

Estas pruebas no suponen ningin riesgo y consisten en una extraccion de sangre materna y una ecografia.

Los resultados de este analisis de sangre o de esta ecografia no son definitivos, sino puramente orientativos. Se
ofrecen en forma de cifras, exponiéndosele a usted un indice de riesgo, un nimero, que puede ser mayor o0 menor al
riesgo que, de forma natural se tiene por la edad materna, de tener un nifio con anomalia cromosémica.

Se considera que es positiva la prueba cuando el riesgo estimado en dicho andlisis es igual o superior a 1 en 270.
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 posibilidad de que sea
asi. En ese caso se le informara de la posibilidad de confirmar el diagndstico mediante una segunda prueba; ésta es
invasiva y con cierto riesgo para el embarazo. Estas pruebas son la amniocentesis y la biopsia corial. La decision de
realizar 0 no esta confirmacion diagnostica seguira siendo de usted. Estas pruebas se realizan de forma voluntaria y
siempre podréa usted rehusarlas.

Hay aproximadamente un 0,5-1,5% de posibilidades de que el embarazo se interrumpa como consecuencia de la
prueba definitiva (biopsia corial 0 amniocentesis) y de otros riegos asociados como son la inmunizacién Rh en caso de
madres Rh negativas, la rotura o la infeccién de la bolsa amniética, etc.

También hay aproximadamente un 30% de posibilidades de que, siendo la prueba negativa el feto sea
cromosomicamente anormal. Es decir, la prueba puede resultar falsamente negativa en 1 de cada 3 casos de sindrome
de Down.

Estos son, a grandes rasgos, los datos mas importantes que debe usted conocer. Consulte con su médico
cualquier duda respecto a esta informacion.
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