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1. OBIJETOY ALCANCE

El objetivo del presente protocolo es establecer las lineas maestras para el cribado de
cromosomopatias.

Este protocolo esta dirigido a todos los implicados en el control gestacional: Ginecélogos, Obstetras y
Genetistas.

2. DOCUMENTACION RELACIONADA

e Norma UNE-EN- ISO 9001:2008. Sistemas de gestion de la calidad. Requisitos. Aenor.

e Norma UNE-EN-ISO 9000:2005. Sistemas de gestiéon de la calidad. Fundamentos y
vocabulario.

e Norma UNE-EN-ISO 14001:2004. Sistemas de gestion ambiental. Requisitos con orientacién
para su uso.

e Manual del Sistema de Gestidn de Calidad y Medio Ambiente de Capio Sanidad.

e Protocolo SEGO: Diagnéstico prenatal de los defectos congénitos

e Manual basico de ecografia de la SESEGO. Ed SEGO 2012

3. DEFINICIONES

Las trisomias se relacionan directamente con la edad materna e inversamente proporcionan a la edad
gestacional. En el caso de las triploidias y Sd. Turner, su prevalencia se mantiene independiente de la
edad materna siendo inversamente proporcionan a la edad gestacional.

Las mujeres con hijo previo afecto de trisomia presentan un incremento del riesgo de 0.75%. La
prevalencia de T21 a los 35 afios a las 14 semanas de gestacion es de 1/270.

Actualmente la Unica manera de obtener un diagndstico definitivo es mediante la realizacion de
pruebas invasivas, Amniocentesis genética o Biopsia Corial. No se considera aceptable realizar
pruebas invasivas a todas las gestantes ya que esta supone un 1% de pérdidas gestacionales.

El cribado de cromosomopatias y la Ecografia durante el primer trimestre se realizard de forma
universal en toda gestante.

Dentro del cribado de cromosomopatias debemos diferenciar entre aquellas cromosomopatias mas
frecuentes: Trisomia 21, 13 y 18, para las cuales disponemos de métodos fiables de cribado; y otro
tipo de cromosomopatias de las cuales no se dispone en la actualidad métodos especifico de cribado.

Actualmente se realiza un cribado de anomalias cromosdmicas (trisomia 13, 18 y 21), en el cual la tasa
de positivos es sinénimo de tasa de pruebas invasivas, puesto que un resultado positivo implica la
indicacion de una prueba invasiva, que en gestaciones menores de 14 semanas serd una Biopsia
Corial (10 -14 semana) y en mayores de 14 semana se realizara una amniocentesis genética (14-21)

La tasa mas aceptable de procedimientos invasivos derivados de la realizacién de cribado de
cromosomopatias se debe situar en torno al 5%

Para el cribado de la trisomia 13, 18 y 21, se realizara una analitica hormonal entre la semana 9-10 de
embarazo seguido de una Ecografia de Alta resolucidon entre la semana 11-14. Se realizard una
estimacion riesgo mediante aplicacién informdtica de las variables ecograficas, demografico y
bioguimicas mediante el programa informatico PRISCA. En determinados casos en los que el IRC sea
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elevado se puede realizar un test de ADN fetal en sangre materna con el objeto de disminuir las
pérdidas gestacionales derivadas de los procedimientos invasivos.

4. DESARROLLO

ESTIMACION DEL RIESGO.

La estimacion del riesgo se basa en la modificacion al alza o a la baja del riesgo que a priori presenta
toda gestante, al introducir variables ecogréficas, bioquimicas y demograficas.

A.- GESTACIONES CONTROL PRECOZ (ANTES DE SEMANA 14):
Se realizara de forma universal, salvo en aquellos casos que la paciente lo rechace.

PARAMETROS HORMONALES: Se realizara una analitica hormonal entre la semana 9-10 de

gestacion, pudiendo obtenerse hasta la semana 13+6. Se determinaran la free-bHCG vy la
PAPP-A. Dicha analitica se incluira en la analitica del IT, desde la consulta de obstetricia

ECOGRAFIA DEL | TRIMESTRE: Se realizara una Ecografia de Alta Resolucién entre la semana

11 -13+6 (CRL: 45-84mm) en la Unidad de diagndstico prenatal.
Objetivos de la ECO IT:

1.- Datar la gestacidn, establecer n2 embriones, corionicidad.

2.-Evaluar la presencia de marcadores ecograficas de cromosomopatias:
Translucencia Nucal, Hueso Nasal, Ductus Venoso.

La TN >p95 permite una tasa de deteccion del 70% de las aneuploidias.

La presencia de HN reduce hasta en 30% la presencia de aneuploidias, mientras que
la ausencia de HN en presencia de TN aumentada permite una tasa de deteccién de
cromosomopatias hasta del 95%.

En los fetos cromosdmicamente normales, la incidencia de ausencia del hueso nasal
es menor al 1% en la poblacidn caucasiana y alrededor del 10% en los afro-caribefios.
El hueso nasal esta ausente en el 60-70% de los fetos con trisomia 21, en alrededor
del 50% de los fetos con trisomia

18, y en el 30% de los fetos con trisomia 13.

A las 11-13+6 semanas el flujo anormal del ductus se observa en el 5% de los fetos
cromosOmicamente normales y en aproximadamente el 80% de los fetos con trisomia
21. La presencia de DV con Onda A reversa y TN >p95 se asocia hasta en un 80% a
Cardiopatias, Una TN aumentada con DV normal no reduce el riesgo de
cromosomopatias pero si el de cardiopatia

Se realizara siempre una medicién de la TN y estudio del Ductus Venoso.

En caso de encontrar una TN > p99 y/o Ductus Venoso patoldgico, se realizarad un
ecocardio precoz en semana 16.

3.- Descartar de forma precoz malformaciones fetales mayores: Estudio de craneo y
plexos coroideos, Estudio del Térax, posicién cardiaca y 4 camaras, Estudio de
Abdomen y pared abdominal, presencia de camara gastrica, presencia de vejiga e
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insercion del corddn umbilical y ndmero de vasos. Posicion y evaluacién de
extremidades (incluyendo manos y pies), Evaluacion de la columna.

4.- Revision de Utero y Anejos

e CALCULO DE RIESGO COMBINADO, (APLICACION PROGRAMA PRISCA): Los pardmetros
demograficos (free-bHCG, PAPP-A), Ecograficos (TN), y Demograficos (Edad, Peso, DM, FIV,
Fumador), se ajustaran en funcién de la edad gestacional (CRL) para determinar el indice de
Riesgo Combinado.

Se indicard estudio del cariotipo fetal mediante pruebas invasivas cuando el Riesgo sea mayor
de 1/50. En riesgo 1/51-1/250, se recomienda realizar Test no invasivo de ADN fetal en sangre
materna.

B.-GESTACION DE CONTROL TARDIO:
En aquellas gestaciones en las que no se pueda realizar un cribado en el primer trimestre se les
realizard una estimacion del riesgo en el segundo trimestre mediante el empleo de variables
demograficas y marcadores ecograficos.
ECOGRAFIA: Se realizara una Ecografia genética, en la unidad de diagndstico prenatal, en semana
16 en busca de marcadores de cromosomopatias o malformacidon mayor. Se ofertard prueba
invasiva en funcion de la edad de la paciente y resultados de la ecografia.

INDICACION DE TEST ADN FETAL EN SANGRE MATERNA

La identificacidn, cuantificacidon y posterior andlisis comparativo de los fragmentos de ADN fetal en
plasma materno han permitido establecer un método de cribado para trisomia 21, 18 y 13 con una
sensibilidad y especificidad muy superior al cribado combinado a una tasa de falsos positivo muy baja.

TD % TFP %
Trisomia 21 99,2 0,09
Trisomia 18 96,3 0,13
Trisomia 13 91 0,13
Monosomia X 90,3 0,23
CRo Sexuales 93 0,14

La realizacidn del test no invasivo mediante ADN fetal en plasma materno se puede realizar a partir
dela semana 10 de gestacién, siendo necesario un umbral minimo de ADN fetal del 4% para obtener
resultados concluyentes. En el 4-5% de los casos los resultados no son concluyentes siendo preciso
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repetir el andlisis, pero en ningln caso se puede considerar como concluyente cualquier resultado
obtenido tras 3 o mas repeticiones. La concentracion de ADN fetal en plasma materna puede verse
disminuida en los casos de Obesidad o raza afrocaribefia.
Cualquier resultado positivo es preciso confirmado mediante cariotipo fetal
e Tras IRC realizado en nuestro centro:
e IRC1/51—-1/250 sin marcadores de segundo orden
e |RC1/251-1/1000
e con marcadores segundo orden alterados (HN ausente 6 DV flujo reverso)
e Enlos casos de IRC 21/50 se podra realizar Test de ADN fetal en sangre materna de forma
individualizada en funcidn de las caracteristicas de la paciente y los hallazgos ecograficos
informando a la paciente que la prueba no es diagndstica.

e SinIRC:
e por error de citacion atribuible al centro
e Antecedente de Trisomia 13,18 o 21 tras evaluacidn obstétrica y genética

Criterio de exclusion:

e Gemelares en los que se visualice embrién SIN Actividad cardiaca.

e Triples o de orden mayor

e No deseo de la paciente

e Exista ya indicacion de prueba invasiva

e Pacientes con IRC elevado realizado en otro centro o aquellas que no se hayan sometido a la
realizacion del mismo por motivos atribuibles a la paciente.

En aquellos casos en los que exista indicacion de test no invasivo de ADN fetal en sangre materna,
la paciente recibird la informacién en la consulta de ecografia, firmara consentimiento informado y
se le remitird al servicio de extracciones para la obtencidn de la muestra.

Se citara a la paciente pasada al menos una semana para informar de los resultados del cribado,
valorando el resultado en el contexto clinico y reajustando el riesgo de trisomia obtenido tras el
indice de riesgo combinado.

INDICACION DE PRUEBAS INVASIVAS:

La indicacion o no de una prueba invasiva, serd el resultado final de una evaluacién conjunta e
individualizada de cada caso de la Unidad de Diagndstico Prenatal.

Se considera la realizacién pruebas invasivas por parte de la Unidad de diagndstico prenatal en los
siguientes casos:

e Paciente no candidata a Test No invasivo ni IRC.

e Deseo de la paciente en lugar de realizarse Test DNA fetal en sangre materna e IRC elevado

e indice de Riesgo Combinado >1/50

e TN>p99

e Antecedentes Obstétricos o Familiares de 1 grado de Aneuploidias o enfermedades
candidatas a diagndstico genético o molecular

e Malformaciones fetales o marcadores ecograficos susceptibles de estudio genético
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La prueba invasiva ofertada se realizara tras una valoracion individualizada de cada caso por la unidad de
diagndstico prenatal ofertando a la gestante la realizacién de BC como primera opcion.

SEGUIMIENTO TRAS REALIZACION DE CRIBADO (VER ANEXO):

1. IRCBAJO<1/250
+ TN NORMAL y Ausencia marcadores: Ecografia semana 20

+ TN Aumentada (>p99) + Cariotipo Normal. Se realizard Ecografia de Alta resolucién en semana 16 y
20.

+ Marcadores Ecografico de IT (TN >p99 y/o Onda a ausente o reversa DV): Ecografia semana 16.

2. IRCALTO >1/250
+ TN Normal + NIPT 6 Cariotipo Normal: Ecografia semana 20

+ TN Aumentada (>p99) + Cariotipo Normal: Se realizara Ecografia de Alta resolucién en semana 16 y
20. Si ambas son normales se remitira a protocolo de control de gestacidon de Bajo Riesgo. Si persiste TN
auemntada en semana 16 se realizard estudio de infecciones o se solicitara valoracion por genética

3. IRC MUY ALTO >1/50
Se realizard Cariotipo fetal de forma preferente pudiendo realizar NIPT en casos
seleccionados tras informacion de la paciente

CARIOTIPO PATOLOGICO: se ofertara ILE, si la paciente rechaza, Control en Consulta de Alto Riesgo

GESTACIONES MULTIPLES:
El calculo se puede realizar de la misma forma que la descrita anteriormente para gestaciones Unicas,
tanto para ecografia como para bioquimica.

GESTACIONES BICORIALES BIAMNIOTICAS: Se calculara el IRC de cada gemelo segtin su CRLy TN.
GESTACIONES MONOCORIALES: Se calculara el IRC empleando el CRL del mayor y la mayor de las TN.

No asi en multiples de orden superior a 2, en los cuales sélo se utilizaran los marcadores ecograficos.
En caso de gestacion gemelares con IRC elevado se puede valorar la realizacién de NIPT siempre y
cuando no exista la presencia de un gemelo evanescente y se informe a la paciente que la técnica de
cribado presenta una menor evidencia cientifica.

Para la decisidon de ofrecer estudio de cariotipo se utilizara el riesgo mayor de los dos fetos, es decir,
se ofrece si cualquiera de los dos presenta riesgo por encima del punto de corte, segun los criterios
definidos anteriormente, independientemente de que sea un embarazo gemelar monocorial o
bicorial.

En caso de requerir cariotipo, si el embarazo es claramente bicorial se tomard muestra de ambas
placentas (biopsia de vellosidades coriales) o de ambos sacos gestacionales (amniocentesis).
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Si es monocorial o existe la duda de la corionicidad se puede esperar a las 15 semanas y a partir de
esa fecha realizar amniocentesis en ambos sacos gestacionales. Esto es debido a la probabilidad de
gue solo uno de los gemelos presente una ACF.

La presencia de una NT elevada en una gestacion monocorial indica un riesgo mucho mayor
de transfusion feto-fetal que de aneuploidia. Aunque el dato debe conocerse, se seguira
considerando como marcador y factor de riesgo.

5. REGISTROS Y ANEXOS
INDICACIONES DE ECOCARDIO PRECOZ

INDICACIONES MATERNAS
e Madre o familiar de primer grado portador de cardiopatia congénita.
e Antecedente Obstétrico de cardiopatia
e Enfermedad materna:
Ac AntiRo/antiLA
Fenilcetonuria
DM pregestacional
e Infeccién Materna
Parvovirus B19
Rubeolla
Coxackie
e  Farmacos
Litio
Fenitoina
Ac Valproico
Carbamazepina
Ac Retinoico

INDICACIONES FETALES
e TN>p99 (>3.5mm)
e DV onda areversa o ausente
e Cariotipo alterado
e  Malformacion fetal

CRITERIOS DE MEDICION

CRITERIOS DE MEDICION DE LA TN
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CRL 45-84 mm (11-13+6 semanas)

Ampliacion del polo fetal: cabeza y el torax (75 % pantalla)
Corte sagital medio: perfil de la cara mirando arriba
Actitud neutral: ni en hiperflexion ni en extension

Debe medirse la parte mas ancha de la zona dorsal

Medicion “in to in”

CRITERIOS DE MEDICION DE LA OVF DEL DV

CRL 45-84 mm (11-13+6 semanas)
Ampliacion del polo fetal: torax y abdomen (75 % pantalla)

Corte sagital medio (dorso posterior) con feto en reposo

Ventana Doppler Pulsado 0.5-1 mm
Filtros de pared bajos

Estudio de 3-5 ondas: velocidad alta 2-3 cm/seg

Ventana Doppler Color: (V. umbilical, Corazén y DV: Zona de aliasing)

CRITERIOS DE MEDICION DEL HN

CRL 45-84 mm (11-13+6 semanas)

Ampliacion del polo fetal: cabeza y el torax (75 % pantalla)
Corte sagital medio: perfil de la cara mirando arriba
Transductor paralelo a la nariz

Visualizar 3 lineas: piel — HN (mas ecogénico) - punta nariz

CRITERIOS DE MEDICION DE LA OVF DE

LA VALVULA TRICUSPIDEA

CRL 45-84 mm (11-13+6 semanas)
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Feto en reposo
Corte de 4 camaras apical
Ventana Doppler Pulsado 3 mm a través de la valvula triciaspide

Angulo de insonacién < 30°, velocidad barrido alta: 2-3 cm/s
Filtros de pared bajos
Estudio de 3-5 ondas: Pico sistélico > 60 cm/s, > 50% sistole

RN SANO CROMOSOMOPATIA CARDIOPATIA MUERTE FETAL

TN < p95 97 % 0.2% 1.5%
TN p95-p99 93% 3.5% 2.5%
TN 3.5-45 70% 20% 10%
TN 4.5-55 50% 33% 20%
TN 55-6.5 30% 50% 25%
TN >6.5 15% 65% 45%

1%
1%
2.5%
3.5%
10%
20%
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DIAGRAMA: DIAGNOSTICO PRENATAL

CIRCUITO DIAGNOSTICO PRENATAL

FIRMAR CONSENTIMIENTO INFORMADO ]

DESEA DESEA NIPT
PRUEBA
INVASIVA
N
DAR CITA EN 7-10 dias EN CONSULTA DE RESULTADOS: 7-10 DIAS
(resultados QF-PCR +/- ARRAYS)

—{ NPT+ | [ NIPT-

—

Citar eco morfolégica precoz

Seguimiento en
(16 semanas)

A consultas
Se evaluara de forma
individualizada y se ofertara

L A
prueba diagnostica

Sino ofras anomalias asocidas, no
solicitar eco morfoldgica precoz

[ RESULTADO QF-PCR POSITIVO ]

RESULTADO QF-PCR NEGATIVO
entregar resultado cariotipo completo

)

Cariotipo completo
Feto afecto
aneuploidia
/ ‘
-Sidesean ILE=> -Si desean continuar con gestacion—
- entregar informacion ILE -control en MMF
-firmar informe 2 ginecdlogos -citar en atica tras de
citar en genéiica fras resultado cariotipo {4s) -informacion pediatria y asociaciones
- citar en consultas obstetricia (evolucian)
**VALORAR SOLICITAR ARRAYS (VER PROTOCOLO INDICACIONES). CONSENSO CON GENETICA

Cariotipo completo

normal

***CUALQUIER RESULTADO EN QF-PCR o CARIOTIPO DISTINTO AT13,T18y T21
—» citar en genética lo antes posible para explicacion de resultados
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