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RESUMEN

Objetivo: Analizar los resultados de los marcadores ecograficos secundarios (hueso nasal, onda a del duc-
tus venoso y regurgitacion tricuspidea) y valorar su efectividad para la deteccion de trisomia 21 y su utilidad
para la reduccién del nimero de pruebas invasivas. Métodos: Tras la realizacién del test combinado de
primer trimestre a toda paciente con un riesgo entre 1/101-1/1000 se realiz6 la valoracién de los marcado-
res secundarios. Resultados: Desde Enero de 2014 a Mayo de 2015 se realizaron 2.660 test combinados
del primer trimestre valorandose la edad materna, la traslucencia nucal y la PAPP-A y BhCG, teniendo una
sensibilidad del 90% y una tasa de falsos positivos del 3,2%. Hubo 10 fetos con trisomia 21. La sensibilidad
de hueso nasal, ductus venoso y regurgitacion tricuspidea fue del 22,2%, 50% y 50% y la especificidad del
99,8%, 96,9% Yy 98,8% respectivamente. La sensibilidad global del test contingente fue del 90%, con una
reduccion de la tasa de falsos positivos al 1,6%, lo que se reduciria de 171 a 148 el nimero de amniocen-
tesis. Conclusion: El test contingente es una buena herramienta para reducir la tasa de falsos positivos res-
pecto al test combinado sin disminuir la tasa de deteccion y con ello reducir la tasa de pruebas invasivas.

PALABRAS CLAVE: Trisomia 21, test contingente, marcadores ecograficos secundarios,
hueso nasal, ductus venoso, regurgitacion tricuspidea

SUMMARY

Aims: To analyze the results of the secondary sonographic markers (nasal bone, wave ductus venosus and
tricuspid regurgitation) and evaluate its effectiveness for the detection of trisomy 21 and thus reduce the
number of invasive tests. Methods: After completing the first trimester combined test, all patients with a risk
between 1/101-1/1000 were evaluated the secondary sonographic markers. Results: From January 2014 to
May 2015 2660 combined test being assessed maternal age, nuchal translucency and PAPP-A and BhCG
were performed, with a sensitivity of 90% and a false positive rate of 3.2%. 10 fetuses with trisomy 21 were
observed. The sensitivity of nasal bone, ductus venosus and tricuspid regurgitation was 22.2%, 50% and
50% and specificity was 99.8%, 96.9% and 98.8% respectively. The overall sensitivity of contingent test
was 90%, with a reduction in false positive rate to 1.6%, which would decrease the number of amniocente-
sis from 171 to 148. Conclusion: The contingent test is a good tool to reduce the rate of false positives with
respect to the combined test without decreasing the detection rate and thereby reduce the rate of invasive
testing.

KEY WORDS: Trisomy 21, contingent test, secondary sonographic markers, nasal bone,
ductus venosus, tricuspid regurgitation
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INTRODUCCION

Durante el primer trimestre de gestacion se rea-
liza el screening poblacional con el test combinado
para seleccionar las pacientes con alto riesgo de
presentar un feto con sindrome de Down o Trisomia
21. El test combinado considera la edad materna,
los marcadores bioquimicos séricos como la protei-
na plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) y
la fraccién B libre de la hormona coriénica humana
(BhCQG) y los marcadores ecograficos como la tras-
lucencia nucal. Este screening presenta una tasa
de deteccion del 90% con una tasa de falsos posi-
tivos del 5% (1).

Con este test de cribado se estratifican a las
pacientes en tres niveles de riesgo: a. bajo riesgo
cuando la probabilidad de aneuploidia es <1/1000,
b. riesgo intermedio entre 1/101 y 1/1000 y c. alto
riesgo =1/100 (1). El indice de riesgo a partir del
cual se recomienda realizar una prueba invasiva se
decide enfrentdndolo con el riesgo de pérdida fetal
tras la realizacién de ésta el cual es 1/200 (2). Por
tanto, en nuestro hospital se ha consensuado que el
limite para definir un alto riesgo y por tanto, ofrecer la
realizacion de una prueba invasiva es =1/250.

En diferentes estudios, se han investigado otros
marcadores ecograficos de alteraciones cromosé-
micas y asi mejorar la estrategia de cribado. Nico-
laides y cols (1) en 2005, propusieron la onda a de
flujo del ductus venoso, el hueso nasal y la regurgi-
tacion tricuspidea, los cuales hoy en dia estan esta-
blecidos como marcadores de segunda linea rela-
cionados con cromosomopatias, estableciéndose a
partir de ahi el llamado cribado contingente (1,3,4).
Con este tipo de cribado a las pacientes con riesgo
intermedio en el test combinado, se les completa el
estudio con estos marcadores secundarios, recal-
culandose el riesgo de trisomia 21.

El objetivo de este estudio es analizar los resul-
tados de este cribado contingente estableciendo el
punto de corte de alto riesgo en =1/100 y determi-
nar la efectividad de dichos marcadores ecografi-
cos para discriminar, dentro de las pacientes con
un riesgo intermedio las que son de menor riesgo,
con el fin de evitar un excesivo niumero de pruebas
invasivas y los efectos adversos y costes derivados
de ellas.

PACIENTES Y METODOS

Se calculé el riesgo de trisomia 21 y 18 median-
te el test combinado en todas las gestantes entre
la semana 11 y 13+6 de gestacion que dieron el
consentimiento para ello. Se extrajo sangre mater-
na para la determinacién de la PAPP-Ay la BhCGy
posteriormente se realiz6 la ecografia segun los cri-
terios de la Fetal Medicine Fundation (5) para me-
dir la longitud craneo-caudal (LCC) y la traslucencia
nucal (TN). Los valores de la PAPP-A, BhCG y TN

se convirtieron en multiplos de la mediana (MoMs)
para la edad gestacional correspondiente y se cal-
culd el riesgo utilizandose para ello el programa in-
formatico PRISCA.

Tras esta primera etapa a aquellas pacientes
con un riesgo entre 1/101 y 1/1000 se les realiz6 el
sonograma genético, valorandose los marcadores
ecograficos de segunda linea (la onda a del flujo
del ductus venoso (DV) catalogandola como nor-
mal si era positiva o ausente o anormal si era rever-
sa, el hueso nasal (HN) normal si estaba presente y
anormal si estaba ausente y la regurgitacion tricus-
pidea (RT) normal si era menor de 60 mm/seg y du-
raba menos del 50% de la sistole o anormal si era
mayor). Las ecografias se realizaron con un ec6-
grafo Voluson 750 Expert por cuatro ecografistas
de la unidad de diagndstico prenatal. Se calculd la
sensibilidad y la tasa de falsos positivos mediante
tablas de contingencia. Posteriormente, se recalcu-
la el riesgo, si era =1/250 se ofrecia la realizacion
de una prueba invasiva y si el riesgo era menor se
continuaba el control del embarazo normal.

Finalmente, los datos cromosdmicos fetales se
recogieron del cariotipo fetal si fue sometida a una
prueba invasiva o de la valoracion neonatal tras el
nacimiento en caso contrario, reflejandose como
sano aquel recién nacido no afecto de trisomia 21
y como sindrome de Down el que lo presentaba.

Los datos fueron recogidos en una base de da-
tos y fueron analizados de manera retrospectiva
utilizando el programa estadistico IBM SPSS Sta-
tistics® Version 22.

RESULTADOS

Desde Enero de 2014 a Mayo de 2015 se rea-
lizaron 2.660 test combinados del primer trimestre
valorandose la edad materna, la traslucencia nucal,
la PAPP-A y la BhCG. Resultando 93 de ellos con
alto riesgo con un punto de corte =1/250, 46 de
ellas presentaban un riesgo mayor o igual a 1/100,
218 con un riesgo intermedio (1/101-1/1000) y
2.395 con un riesgo bajo (<1/1000).

La edad media de las pacientes fue de 32,1
anos (rango: 15-50 afos), la edad gestacional me-
dia fue de 12 semanas y un dia y la LCC media fue
de 63,4 mm (rango: 45-83 mm).

En esas 2.660 gestaciones evaluadas hubo
10 fetos con trisomia 21: 9 tuvieron un alto riesgo
(=1/250) en el test de cribado combinado y 1 bajo
riesgo (<1/1000). De este modo, el test combinado
que tiene en cuenta la edad materna, los marca-
dores bioquimicos y los marcadores ecograficos,
estableciendo el punto de corte en 1/250, tiene una
sensibilidad de deteccién de trisomia 21 del 90%
(9/10), una especificidad del 96,8% (2.566/2.650),
con una tasa de falsos positivos del 3,2% (84/2.650)
y por tanto, un valor predictivo negativo del 99,9%
(2.566/2.567).
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Para realizar el analisis del test contingen-
te se escogidé un punto de corte de alto riesgo en
=1/100, encontrandose 46 pacientes con este ries-
go en el test de screening, 7 en pacientes con fetos
afectos de trisomia 21 y 39 con hijos normales, ob-
teniendo una sensibilidad del 70% (7/10) y una tasa
de falsos positivos del 1,5% (39/2.650). Con este
punto de corte, encontramos 218 pacientes con un
riesgo intermedio entre 1/101-1/1000 a las que se
reevalué con los marcadores secundarios con el fin
de obtener un nuevo riesgo individual. Entre ellas,
presentaron 4 el DV anormal (1 feto con trisomia
21y 3 normales), 1 alteracién en el hueso nasal (en
un feto normal) y 3 la regurgitacion tricuspidea (1
feto con Sindrome de Down y un feto normal). Por
tanto, el cribado contingente, denominando asi a la
combinacidén de un alto riesgo con el punto de cor-
te de alto riesgo en =1/100 en el test combinado,
mas la presencia de al menos un marcador ecogra-
fico secundario alterado en pacientes con riesgo in-
termedio, presenta una sensibilidad del 90% (9/10),
con una reduccion de la tasa de falsos positivos al
1,6% (44/2.650).

El hueso nasal (Tabla I) fue valorado en 2.600
pacientes: 2.591 fetos cromosémicamente norma-
les y 9 con trisomia 21. El HN estaba ausente en
el 22,2% (2/9) de los fetos con trisomia 21 y 0,2%
(5/2.590) de los fetos cromosdmicamente norma-
les, con una sensibilidad del 22,2% y una especifi-
cidad del 99,8%.

El ductus venoso (Tabla IlI) fue valorado en
1.103 gestaciones: 1.097 eran fetos cromosomi-
camente normales y 6 con trisomia 21. El DV fue
anormal en el 50% (3/6) de los fetos con trisomia
21y 3,1% (34/1.097) de fetos cromosdmicamente
normales, con una sensibilidad del 50% y una es-
pecificidad del 96,9%.

La regurgitacion tricuspidea (Tabla Ill) fue valo-
rada unicamente en 176 pacientes con riesgo inter-
medio entre 1/101-1/1000: 174 eran fetos normales
y 2 con sindrome de Down, encontrandose 3 fetos
con alteracion en la regurgitacion tricuspidea, 2 fe-
tos normales y 1 sindrome de Down. Teniendo una
sensibilidad del 50% y una especificidad del 98,8%.

Tabla |
HUESO NASAL
Hueso nasal
Presente Ausente Total
RESULTADO Normal Recuento 2.586 5 2.591
CARIOTIPO % dentro de RESULTADO CARIOTIPO 99,8% 0,2% 100,0%
S. Down Recuento 7 2 9
% dentro de RESULTADO CARIOTIPO 77,8% 22,2% 100,0%
Total Recuento 2.593 7 2.600
% dentro de RESULTADO CARIOTIPO 99,7% 0,3% 100,0%
Tabla Il
DUCTUS VENOSO
Ductus Venenoso
Normal Patolégico Total
RESULTADO Normal Recuento 1.063 34 1.097
CARIOTIPO % dentro de RESULTADO CARIOTIPO 96,9% 3,1% 100,0%
S. Down Recuento 3 3 6
% dentro de RESULTADO CARIOTIPO 50,0% 50,0% 100,0%
Total Recuento 1.066 37 1.103
% dentro de RESULTADO CARIOTIPO 96,6% 3,4% 100,0%
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REGURGITACION TRICUSPIDEA
Regurgitacion tricuspidea
Normal Patolégica Total
RESULTADO Normal Recuento 172 2 174
CARIOTIPO % dentro de RESULTADO CARIOTIPO 98,9% 1,1% 100,0%
S. Down Recuento 1 1 2
% dentro de RESULTADO CARIOTIPO 50,0% 50,0% 100,0%
Total Recuento 173 3 176
% dentro de RESULTADO CARIOTIPO 98,3% 1,7% 100,0%

En las pacientes con riesgo superior a 1/1000
la presencia de al menos un marcador ecografico
de anomalia cromosomica se observo en el 50%
(5/10) de los fetos con trisomia 21 y en el 4,9%
(13/264) de los fetos cromosémicamente normales,
y la presencia de dos marcadores alterados en 1
feto con trisomia 21 y 1 normal.

En global, se realizaron 171 amniocentesis de
las cuales 23 fueron realizadas en pacientes con
un riesgo intermedio en el cribado, 74 en pacientes
con alto riesgo y 74 con bajo riesgo. Se detectaron
9 fetos con trisomia 21, 1 trisomia 18 (47XY+18),
1 trisomia 15 (47XY+15), 1 trisomia X (47XXX),
3 monosomia X (45X0), 1 traslocacién (1(7;22)
(p13;913)), 4 inversiones 2((invY p11.2q11.22);
inv(9)(p11g13)) y 152 cariotipos normales. Las 23
pacientes con riesgo intermedio presentaron los
marcadores secundarios normales por lo que su
riesgo recalculado fue bajo. El resultado de las 23
amniocentesis fue en 22 un cariotipo normal y en
1 se observo una inversion 46XX,inv(9)(p11913).
Esta inversion encontrada es un polimorfismo co-
mun en la poblacién general, considerandose una
variante de la normalidad.

DISCUSION

En nuestro estudio la deteccion de pacientes
con alto riesgo de trisomia 21 con el test combi-
nado de primer trimestre presenta una sensibilidad
del 90% con un tasa de falsos positivos del 3,2%. Al
anadir la deteccion de los marcadores ecograficos
secundarios, se obtuvo una sensibilidad del 90%
con una importante reduccion de la tasa de falsos
positivos al 1,6%.

De las 171 amniocentesis realizadas en ese
periodo de estudio, 23 fueron realizadas en pacien-
tes con un riesgo intermedio que tras el test con-
tingente pasaron a ser de bajo riesgo. Por tanto,
se podrian haber evitado las 23 amniocentesis, no
afectando a la deteccion de los casos de sindrome

de Down y reduciendo las complicaciones y gastos
que conlleva la realizacion de una prueba invasiva.

En cuanto al analisis de los marcadores secun-
darios por separado, presentan una alta especifici-
dad, siendo la sensibilidad mas baja que la obteni-
da en estudios previos.

En 2005, Nicolaides y cols (1), observaron que
la ausencia o presencia de estos marcadores se-
cundarios se daban con mas frecuencias en fetos
con trisomia 21 afiadiéndolos como marcadores se-
cundarios para la deteccion de estos fetos. Obtuvo
una tasa de deteccion de trisomia 21 del 92% para
la ausencia de hueso nasal, con una tasa de falsos
positivos del 2,1%, del 94,2% para el aumento de
la impedancia de la onda de ductus venoso con una
tasa de falsos positivos del 2,7% y del 91,7% para
la regurgitacion tricuspidea con una tasa de falsos
positivos del 2,7%.

El estudio FASTER (6) compara tres méto-
dos de deteccidn de pacientes con alto riesgo de
cromosomopatia, el cribado secuencial, integrado
y contingente, siendo las tasas de deteccion y de
falsos positivos similares entre ellos con datos lige-
ramente peores para el contingente, sin embargo,
el cribado contingente disminuye el niumero de pa-
cientes que tiene que volver en el segundo trimes-
tre para completar el estudio reduciendo el nimero
de controles por paciente.

En posteriores estudios se ha refutado la utili-
dad de esta estrategia de cribado, Ghaffari y cols
(7) obtuvieron una reduccioén en la tasa de falsos
positivos del 4,8% al 3,7% para la deteccion de fe-
tos con trisomia 21 al afiadir la valoracion de estos
marcadores secundarios. Posteriormente Mufioz-
Cortes y cols (4) en 2012, realizaron un estudio
multicéntrico en el que obtuvieron una reduccion
de la tasa de falsos positivos del 3% al 1,8% sin
disminuir la tasa de deteccién.

Los datos de nuestro estudio deben interpretar-
se con cautela debido al pequefio tamafo de mues-
tra del estudio, por lo que las tasas de sensibilidad
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de los marcadores son relativamente méas bajas
que en otros estudios, sin embargo, los datos del
test contingente reflejan datos similares a los estu-
dios previos con una gran reduccion de la tasa de
falsos positivos y descenso en el numero de prue-
bas invasivas en pacientes con riesgo intermedio.

CONCLUSION

El cribado contingente es una buena estrategia
de cribado para pacientes con riesgo intermedio
en el test combinado, ya que presenta una tasa de
deteccion similar y reduce de manera importante
la tasa de falsos positivos. Por tanto, supone una
buena herramienta para disminuir el numero de
pruebas invasivas innecesarias sin disminuir la de-
teccion de fetos con trisomia 21.
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