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Introduccion

Las aneuploidias constituyen una de las causas relevantes de
mortalidad y morbilidad perinatal e infantil en Chile.

Dentro de las aneuploidias la de mayor frecuencia e impacto
social y econdmico la constituye la trisomia 21 (Sindrome de
Down).

Debemos identificar aquellos embarazos de mayor riesgo, con
el objetivo de realizar una asesoria perinatal eficiente vy
minimizar el numero de procedimientos invasivos
diagnosticos, las complicaciones y costos derivados de ellos.



Introduccion

* El cribado en medicina materno-fetal, corresponde a
la  seleccion rigurosa, mediante marcadores
especificos, de aquellos individuos de alto riesgo de
presentar algun evento de interés en una poblacion
determinada.

 E|l cribado se aplica a la poblacion y la prueba
diagnostica se aplica al individuo seleccionado por el
cribado.



Evolucion del Cribado
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Cribado Combinado basico de
Aneuploidias
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Nicolaides KH. Am J Obstet Gynecol 2004.

e Trisomia 21 a las 11-14 sem, fl R-hCG and | PAPP-A

| * Bioguimica materna es independiente del grosor de la TN




Ultrasound Obstet Gynecol 2010; 36: 542-547
Published online 24 September 2010 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com). DOI: 10.1002/u0g.7663

Two-stage first-trimester screening for trisomy 21 by
ultrasound assessment and biochemical testing

K. O. KAGAN*1, I. STABOULIDOU*, J. CRUZ*, D. WRIGHT{ and K. H. NICOLAIDES*§

*Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine, King’s College Hospital and §Department of Fetal Medicine, University College
Hospital, London and £School of Computing and Mathematics, University of Plymouth, Plymouth, UK and +Department of Obstetrics and
Gynecology, University of Tuebingen, Tuebingen, Germany

Table 2 Effectiveness of screening, with a risk cut-off of 1 in 100,
for different policies incorporating maternal age (MA), fetal nuchal
translucency (NT) thickness, maternal serum-free f-human
chorionic gonadotropin (3-hCG) and pregnancy-associated plasma
protein-A (PAPP-A), fetal nasal bone, ductus venosus flow and flow
across the tricuspid valve

Euploid Trisomy 21
Screening policy (m=19614) (n=122)
MA and fetal NT thickness 1.9 76
MA and serum biochemistry 4.8 62
MA, NT and serum biochemistry 2.3 89
MA, NT and fetal nasal bone 2.9 83
MA, NT and ductus venosus flow 2.7 85
MA, NT and flow across the 2.7 85
tricuspid valve
MA, NT, serum biochemistry 2.5 91
and fetal nasal bone
MA, NT, serum biochemistry 2.5 96
and ductus venosus flow
MA, NT, serum biochemistry and 2.6 96

flow across the tricuspid valve

Este esquema de evaluacion
fundamentalmente ecografica
del primer trimestre es
avalado por modelo publicado
por Kagan et al, en el cual la
utilizacion de edad materna
mas translucidez nucal, hueso
nasal, ductus venoso o0
regurgitacion tricuspidea logra
una tasa de deteccion de 85%
con 2,7% de falsos positivos




Marcadores Ecograficos Adicionales de
Primer Trimestre

La evaluacidon de los nuevos marcadores mejora el test combinado
aumentando la tasa de deteccion o reduciendo la tasa de falsos positivos

Deteccion corl FP 3%

97%




Screening de Defectos Cromosomicos

Cada mujer tiene un riesgo de que su feto tenga un defecto cromosomico

-El riesgo a priori depende de la edad materna y de la edad
gestacional.

-El riesgo individual de |la paciente se calcula multiplicando el riesgo a
priori por una serie de coeficientes de probabilidad que dependen
del resultado obtenido en los test de screening

Recurrencia de anomalias cromosémicas

e Si una mujer ha tenido un feto o recién nacido con una
trisomia, el riesgo en el actual embarazo es un 0.75% mayor
que su riesgo a priori.

e La recurrencia es cromosomo-especifica.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Screening de Defectos Cromosomicos

El coeficiente de probabilidad de una medida ecografica o
bioguimica, se calcula dividiendo el porcentaje de fetos
afectados cromosomicamente entre el de fetos normales con

esa misma medida.

Cada vez que _
Si los test no son

hacemos un test el ind i .
riesgo a priori se Este nuevo riesgo independiente entre si,
entonces se necesitaria

multiplica por el i i b o
P P obtenido se convierte un analisis multivariante

coeficiente de en el riesgo a priori
probabilidad de ese del préximo test. pcf,fﬁ‘é?fn‘éf BS'
test para calcular el probabilidad
riesgo nuevo.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Edad Materna

Riesgo de trisomia 21

1. Aumenta con la edad materna Risk 1 in: i Ly
1 1w S0 Ao
2. Disminuye con |la edad gestacional e
porque un 30% de los fetos afectados . SE b Ee
. = o0 == oo
mueren entre las semanas 12 y 40 de % | s 6 8o
gestacién = e =
100 .- jeC] 400 450 S50
3. El riesgo de trisomia 21 aumenta con la i
. 35 =250 Foo 350
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mas mujeres en el grupo de edad menor e e
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Edad Materna

Riesgo de trisomia 18 y 13

1. Aumenta con la edad materna y disminuye con la edad gestacional.

2. La tasa de muerte fetal entre las semanas 12 y 40 es de un 80%

El sindrome de Turner no se relaciona con la edad materna. La tasa de muerte fetal entre las semanas 12 y 40 es de un 80%. La prevalencia es
de 1 en 1500 en la semana 12 y 1 en 4000 en la semana 40

La triploidia no se relaciona con la edad materna. La prevalencia en la semana 12 es de 1 en 2000 pero al ser altamente letal es muy raro
observarla en recién nacidos
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Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

La Translucencia Nucal (TN) es la representacion ecografica de la
coleccion de liquido bajo la piel en la nuca del feto en el primer
trimestre de embarazo

*Este término se usa independientemente de si
tiene septos o no, o de si se sitla Unicamente
detras del cuello o envuelve todo el cuerpo del
feto.

*Durante el segundo trimestre la translucencia
normalmente se resuelve, y en algunos casos
progresa a edema nucal o a higromas quisticos
con o sin hidrops generalizado.

La incidencia de cromosomopatias y otras anomalias se relaciona con el
tamafno, mas que con la apariencia de la TN.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

La edad optima para medir la TN es entre las semanas 11+0-13+6. La longitud
craneo-caudal (LCC) minima debe ser de 45 mm y la maxima de 84mm.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

Las razones para seleccionar 11 Las razones para elegir 13 semanas y 6 dias
semanas como la edad gestacional como limite superior son:
mas precoz son:

*El screening necesita disponer de *Proporcionar opciéon de abortar en el ler
test diagnodsticos, y una biopsia trimestre en lugar del 2o trimestre.

corial antes de esta edad

gestacional se  asocia con *La incidencia de TN aumentada en los fetos
deficiencias transversales de las anormales decrece tras la semana 13 de
extremidades. gestacion

*Muchas anomalias fetales eLas probabilidades de obtener esta medida
mayores se pueden diagnosticar disminuyen tras la semana 13 puesto que el
en esta ecografia a partir de Ia feto adopta una posicion vertical que dificulta
semana 11 de gestacion. obtener la imagen adecuada.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

El tamano de la imagen debe ser tal que la
cabeza y el torax fetal ocupen toda Ia
pantalla

*Se debe obtener un corte sagital medio
del feto

*El feto debe de estar en una posicion
neutral, con la cabeza en linea con la
columna.

*Cuando el cuello esta hiperextendido Ia
medida se encuentra errOneamente
aumentada y cuando el cuello esta
flexionado aparece reducida

*Se debe distinguir entre la piel fetal y el
amnios

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

La medida se debe realizar en la parte
mas ancha de la translucencia nucal

°Las medidas deben tomarse con el borde
interno de la linea horizontal del caliper
situado EN la linea que define el grosor de la
translucencia nucal.

*La cruz del cédliper se observa con dificultad
puesto que la linea horizontal se confunde
con el borde de la translucencia.

*Se debe medir mas de una vez y registrar
como valor la mayor medida.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

El cordon umbilical esta alrededor del cuello en un 5% de los casos y esto
puede dar lugar a un aumento erréneo de la TN.

* En estos casos, la medida de la TN sobre y bajo el cordon es diferente, y es
mas apropiado usar el promedio de ambas mediciones para el calculo del
riesgo

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

El grosor de la TN en fetos euploides aumenta con la LCC

Para cada LCC cada medida de TN representa un coeficiente de
probabilidad que se multiplica por el riesgo a priori basado en edad
materna y gestacional para calcular el nuevo riesgo.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Translucidez Nucal

*Cuanto mayor es la TN, mayor es el coeficiente de probabilidad
y por lo tanto mayor es el nuevo riesgo.

— El riesgo de una mujer de 20 afos cuando el feto tiene un
aumento de la TN es mayor que el de una mujer de 40 anos
cuando el feto tiene una TN pequena

*En la distribucion del grosor de la TN en fetos normales:

— La mediana y los percentiles 1, 5, y 95 aumentan con la LCC
fetal

— El percentil 99 es aproximadamente 3,5 mm y no cambia con
la LCC.

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Frecuencia Cardiaca Fetal

200 o

Medicidon de la frecuencia cardiaca fetal
(FCF):

180

160 -
Mediana

*Se obtiene un corte transverso o
longitudinal del corazon

*Se usa la onda de Doppler pulsado para
obtener de 6-10 ciclos cardiacos durante
el reposo fetal

Frecuencia cardiaca fetal (Ipm)

140 - 1
En embarazos normales, la FCF aumenta
desde 110 l[pm a las 5 semanas, a 170 Ipm
a las 10 semanas y luego decrece 120
gradualmente a 150 Ipm a las 14 75 80 85 90 95 100

Seémanas. Gestacion (d)

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Frecuencia Cardiaca Fetal

*En la trisomia 21 Ila FCF esta
levemente aumentada, y sobre el
percentil 95 en un 15% de los casos.

*En la trisomia 18 la FCF esta
levemente disminuida, y bajo el
percentil 5 en un 15% de los casos.

*En la trisomia 13 |la FCF esta
sustancialmente aumentada, y sobre el
percentil 95 en un 85% de los casos.

200
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En embarazos con trisomia 21:

La R-hCG libre en suero materno es el
doble gue en los embarazos
cromosomicamente normales

« La PAPP-A la mitad que en los
embarazos cromosdomicamente normales

El resultado del screening de trisomia 21
mediante edad materna, 3-hCG libre y PAPP-A
en suero materno es:

— Tasa de deteccion 65%
— Falsos positivos 5%

20 Euploid

10 1

Maternal serum free B-hCG (MolM)

8 . Trisomy 21

Euploid

o 02 04 o0f6 08 10 12 1.4 .6 1.8

Maternal serum PAPP-A (Mol
0 S 0 i it ]

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Bioquimica Sérica

En embarazos euploides la media de la RB-hCG libre y
PAPP-A es de 1,0 MoM

*En las cromosomopatias los valores son:

3-hCG libre PAPP-A

Trisomia 21 2.0 0.5
Trisomia 18 0.2 0.2
Trisomia 13 0.3 0.4
Turner 1.2 0.5
Triploidia

Materna 0.2 0.1

Paterna 9.0 0.7

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Marcadores Ecograficos Adicionales de
Primer Trimestre

La evaluacidon de los nuevos marcadores mejora el test combinado
aumentando la tasa de deteccion o reduciendo la tasa de falsos positivos

Deteccion corl FP 3%

97%




Hueso Nasal

Para la valoraciéon del hueso nasal la
gestacion debe estar entre las semanas Hueso nasal
11+0-13+6 y la LCC entre 45-84 mm. e

e El tamano de la imagen debe ser tal :

gue la cabeza y el térax superior ocupen
toda la pantalla

Se debe obtener un plano sagital-medio
del perfil fetal, que se define por:

* La punta ecogénica de la nariz y la
forma rectangular del paladar
anteriormente

 El diencéfalo translucido en el centro

* La membrana nucal posteriormente

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Hueso Nasal
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Ductus Venoso

* En las 11-13 semanas la onda-a
anormal o reversa se puede

mia i3

observar en un 3% de fetos _ g

cromosomicamente normales =

(euploides) y en el 65% de fetos e

con trisomia 21. %

.

B

* AUn asi, la gran mayoria de s

fetos con una onda-a reversa son I E

cromosomicamente normales y g
tienen embarazos con resultados e e e o [

%

favorables

Nicolaides K. La ecografia de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013



Reflujo Tricuspideo

En las 11-13 semanas encontramos una onda
anormal en un 1% de fetos
cromosémicamente normales (euploides) y en
el 55% de fetos con trisomia 21. Aun asi, la
gran mayoria de fetos con onda anormal son
normales y tienen embarazos con resultados
favorables

Euploide Trisomia 21 Trisomia 18 Trisomia 13

60
X0
40
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20
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0

Tricuspid regurgitation

%
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DNA libre fetal
“Cribado Avanzado”

— DNA libre materno

DNA libre originado de — Origen: médula 6sea
células apoptoticas

90% plasma
materno

— DNA libre fetal

— Origen: PLACENTA

10% aprox plasma
materno




DNA libre fetal
“Cribado Avanzado”

D N A |_| b e Diferentes tipos cels fetales en circulacidn
Vo materna (trofoblastos, leucocitos, eritrocitos)----
Feta |/N | PT | v > es mayor el DNA libre en plasma = NIPT

Liberacion
de nudos W Proliferaci6n del
apoptéticos citotrofoblasto

Fuentes DNA Libre
Apoptosis de cels hematopoyéticas wagcimentoan (59

Diferenciacion
citotrofoblasto
velloso

Transferencia de DNA libre a través de la placenta

Destruccion del trofoblasto = apotosis = microvesiculas en <
plasma materno ™ Fusin snotal

citotrofoblasto/
sincitiotrofoblasto




1lroot(ESS)

DNA libre fetal
“Cribado Avanzado”

0.0~ Trisomy 21 0.0 Trisomy 18 Trisomy 13

P = 0.000 : P = 0.000 . 0107 p_0.000 .
0.1 0.1} - -.- 0.15 "o
) . 723
] %S 0.20
0.2} = 0.2t * =
= = 025t .
0.3+ 0.3+ 0.30 I -
| | | 1 1 | 1 L 0-35 1 1 -l - - L ]
04 1 10 100 1000 0-4 1 10 100 1000 1 10 100 1000
Diagnostic odds ratio Diagnostic odds ratio Diagnostic odds ratio
ANEUPLOIDIA SENSIBILIDAD FALSOS (+) SENSIBILIDAD FALSOS (+)
COMBINADO COMBINADO
T21 99.7% 0.04%% 90% 3.97%
T18 97.9% 0.04% 97 % 3.97%
T13 99.0% 0.04%% 92% 3.97%
XO 95.8% 0,14% 92% 3.97%
Gil M, et al. Ultrasound Obstet Gynecol 2017.



DNA libre fetal

e Enfermedades maternas

La cantidad de DNA no P emeps
sOlo depende de la EG * Presencia de aneuploidias

e Embarazo multiple
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DNA libre fetal

En algunas ocasiones (4%) no se puede obtener un resultado.

1. En la mitad de los casos esto se debe a una muestra inadecuada de sangre

materna
2. En la otra mitad a que la fraccion fetal (porcentaje de DNA fetal sobre el total
del DNA libre en circulacion materna) es demasiado baja para obtener un

resultado fiable (FF<3%).

En estos casos se ha observado que hay un riesgo del 2-4% de trisomia 18- 13 o
triploidia y se puede optar por la repeticion de la extraccion de sangre materna a
una edad gestacional mas avanzada o bien por la realizacion de un procedimiento
invasivo, opcion que esta especialmente indicada en gestantes con un alto indice
de masa corporal (IMC> 30).




Diagnostico Invasivo de Aneuploidias
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Conclusiones

El cribado de aneuploidias debe incluir la edad materna, TN y marcadores
secundarios para disminuir los procedimientos invasivos innecesarios (F+).

La incorporacion del DNA-f libre en sangre materna es un método caro
pero con tasas de deteccion y falsos(+) muy superiores al cribado
combinado.

Un uso racional del DNA fetal es ofrecerlo a pacientes con riesgo
intermedio segun valores de corte elegidos en cada poblacion.

Los procedimientos invasivos no estan exentos de riesgo, pero
actualmente tanto la amniocentesis como la biopsia de vellosidades
coriales presentan un riesgo bajo.
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Centro de Referencia Perinatal Oriente
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