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A. INTRODUCCION

Se define Anomalia Congénita como cualquier an@matbrfolégica, estructural, funcional o
molecular, presente al nacimiento.

La posibilidad de que un recién nacido presenténatgpo de Defecto Congénito es de un 2-3% al
nacimiento, de éstos un 1-1,5% se deben a Malfoomes (un 60% del total) y un 0,6 % (un 12-15 %
del total) se deben a Cromosomopatias.

En Espafa se ha reducido la tasa de defectos dtwyyéde un 2,2 % en la década de los 80 a un 1,1%,
en la actualidad. Este descenso se debe al dizmmdsenatal; en concreto a la instauracion de
cribado prenatal de malformaciones (Eco de 20 sas)anal cribado de cromosomopatias (ECEMC).

Las Anomalias Congénitas cumplen todos los regsigiéra ser patologias susceptibles de cribado:

0 Causan morbilidad y/o mortalidad significativa.

o Es relativamente frecuente en la poblacién.

o ElI método de cribado es valido, aceptable paraldapion, de facil acceso, aplicacion simple
y coste proporcional al beneficio obtenido.

o El método de cribado es aceptable en términosrdgbsiedad y especificidad.

o Existen posibilidades diagndésticas y terapéuticesvez que el cribado es positivo.

Son dos los métodos de cribado que han demostexddtites en la identificacion de anomalias
congeénitas: el cribado de cromosomopatias y ehddlile anomalias congénitas estructurales.

A.l. CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS

Desde los afios 70 se han intentado aplicar métddosribado de anomalias cromosdmicas (en

general de Sindrome de Down, SD) en las gestaydegyue 1 de cada 500 tendra un recién nacido
afecto de una de estas patologias. Los primerosdogtde cribado se basaron en la edad materna
(mayor de 35 6 38 afios). Este método produce @sas de diagndstico bajas (alrededor del 30%)

con una tasa alta de falsos positivos (TFP), ygtanto de técnica invasivas, de un 10%.

En los afios 80, se introduce el cribado bioguirdelcsegundo trimestre con una tasa de deteccion del
60% para una tasa de falsos positivos del 5%-10%.

Posteriormente, se introducen los marcadores &ftogs de cromosomopatias y aparecen los
marcadores bioquimicos del primer trimestre.

La creciente necesidad de valorar la sensibilidadpecificidad de los diferentes métodos de cribado
impulsaron los estudios FASTER y SURUSS (ver TAB)LA
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Eficacia Seguridad
Test Tasa de Falsos N.fsltzlréirdfras
(Todos incluyen Edad Medidas Positivos (TFP) b
100.000
Materna) (%) X
cribados
TNy PAPP-A a las 10-13 sem.
Completas, AFP, Estriol no conjugado, B-
TestIntegrado HCG e Inhibina A a las 14-20 sem. 0.9 6
Completas
PAPP-A a las 10-13 sem. Completas
T. Integrado Serolégico AFP, Estriol no conjugado, B-HCG e 3,9 28
Inhibina A a las 14-20 sem. Completas
T. Combinado TN, B-HCG y PAPP-A a las 10-13 sem). 43 35
Completas
AFP, Estradiol no conjugado, B-HCG ¢
Cuadruple Test HCG e Inhibina A a las 14-20 sem. 6,2 45
Completas.
. AFP, Estradiol no conjugado, B-HCG ¢
Triple Test HCG a las 14-20 sem. Completas. 9.3
Doble Test AFP, B-HCG o0 HCG a las 14-20 sem. 131
Completas
Medida TN TN alas 12 sem 15,2

TABLA |.-Resultados del SURUSS revisados para elaaglh de que los valores de las medianas de los Mi@VIEN en
fetos afectados de S. de Down aumentan linealntadde la 10 a la 14 sem. Calculos para una tas@ieddn fija del
85%.

Como refiere la Sociedad Espafiola de Ginecologf@bsgtetricia (SEGO) en stPropuesta de
screening combinado de cromosomopatias en el primeestre de la gestacion para todo el
territorio nacional”, en Espafia no ha habido una politica uniforme obajl para el cribado y
diagndstico de las anomalias cromosomicas para ébderritorio, y actualmente existe una gran
diversidad respecto a lo que se aplica en lastiisticomunidades y, dentro de éstas, en las distint
areas sanitarias. Las practicas mas extendidas rwhoacion para ofrecer la utilizacion de técnicas
invasivas para el diagndstico prenatal de anomal@asosomicas son:

o Utilizar la edad materna “avanzada” (35-38 afio® © sin marcadores ecogréaficos o
bioquimicos.

o Utilizar marcadores bioquimicos del segundo trimeest edad materna en un calculo
combinado del riesgo.

0 Utilizar s6lo marcadores ecogréficos.

0 Utilizar el método combinado del primer trimesti@anslucencia Nucal (TN) + marcadores
bioquimicos del primer trimestre).

En Andalucia la evolucion del cribado de cromosaatigg no ha sido distinta, existiendo grandes
diferencias de accesibilidad a este recurso eaenlujeres embarazadas de nuestra comunidad
autonoma.

La situacion de falta de equidad entre areas smstmdica que debemos acercarnos en Andalucia a
una propuesta comun de cribado de cromosomopadias tpda elSistemaSanitario Publico de
Andalucia (SSPA)Esta propuesta deberia reunir las caracterigtigagentes:

0 Todas las gestantes deben tener acceso a un peodeacnibado homogéneo y de calidad, que
permita seleccionar a aquellas que, por presetttariasgo de alteraciones cromosémicas,
son candidatas a pruebas diagnosticas invasivasTMBLA 11). El cribado combinado del
primer trimestre (test combinado) es el que ensestmmentos cumple mejor dichas
condiciones.
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0 El test integrado ecografico-bioquimico €h2P trimestre, pese a sus prometedores resultados
en cuanto a sensibilidad y especificidad, tienevel@sjas: mayor coste, dificultades
organizativas (inherentes a la obligada visitaadpdciente en dos momentos diferentes para
que sea posible realizar el programa) y otras dctea ético, dado que en ocasiones deberia
aplazarse la informacion sobre hallazgos signifioat ecograficos o de laboratorio, en el
primer trimestre a la espera de completar el cdleadel segundo trimestre.

NUmero de N de
e abortos R.N
Tipo de F+ | Nimerode | Tasade | Nde Casos| T.Invasivas : i
) . - secundarios con
Cribado (%) | T.Invasivas | Deteccion | detectados por caso
detectado (por caso o
detectado) Down
Edad
Materna > | 6,41 5.254 31,26% 49 107 52 (0,49) 108
38 afos
Edad
Materna > | 18,78 15.376 52,36% 82 187 154(1,87) 75
35 afos
Doble Test 5 4.094 54% 85 48 41(0,85) 72
Test 6,1 4.994 85% 133 38 50(0,37) 24
combinado

TABLA Il.- Resultados de diferentes estrategiasideado en uso de acuerdo con datos poblacional@€82 en Andalucia
(sobre 157 casos esperados de sindrome de Down).

Por todo ello, nuestra recomendacion para un méttledaribado de cromosomopatias para toda
Andalucia seria la implementacién del test comhireeal primer trimestre, por las razones siguientes:

1. Sensibilidad adecuada (70-90% segun diferentesogrdp estudio ajustado a una TFP del
5%). En estudios prospectivos de intervencion hoicés de deteccion son de entre 80-92%
para TFP entre 3,4y 5,2%).

2. Menor coste que el cribado integrado para unaieiféat similar.

3. La determinacién precoz del nivel de riesgo permaitéicipar las actitudes diagnosticas y
propuestas terapéuticas, lo que beneficiaran atiaery/o al feto.

4. La reduccion del tiempo de espera en obtener irdoidn diagndstica conlleva menor
repercusion psicologica y morbilidad materna enocds la realizaciébn de interrupcion
voluntaria del embarazo (IVE).

Para la correcta implementacion de un programa oelnpyopuesto son necesarias las condiciones
siguientes:

0 Equidad en acceso para todas las embarazadas.

0 Integracion dentro del Proceso Asistencial “Embay&arto y Puerperio”.

o Desarrollo y aplicacion de un programa informatioonun para el SSPA para la integracion
de los datos del cribado combinado y otras varsabdeesarias.

0 Asegurar una tasa de diagndstico y de falsos positijustada a criterios de calidad.

o Garantizar una oferta de procedimientos invasiegsia y adecuada al objetivo perseguido.

Para garantizar estos dos Ultimos puntos es trdsotal definir el punto de corte de la prueba como
positiva. Se trata de establecer un compromisa emtrnivel de riesgo aceptable y la efectividad en
funcion del balance entre indice de deteccion yfalgos positivos. Convencionalmente se ha
establecido como punto de corte en el cribado iddreme de Down, 1/250-1/300, que es el riesgo
que presenta una gestante de 35 afios de tenerciém reacido afecto de sindrome de Down.
Actualmente hay politicas de cribado con puntosaitee mas bajos, de 1/270, como la realizada en el
Hospital Universitario Virgen de Valme de Sevilgye reducen significativamente el niumero de
técnicas invasivas, a un 2%, y que presentan waada diagnostico adecuada del 70%. También
existen propuestas de cribado que realizan en tneena fase un cribado combinado del primer
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trimestre con un punto de corte de 1/100 y postegate una segunda valoracion, bien ecografica o
bioquimica, en un grupo de riesgo cercano al pdetaorte, y que consiguen mantener tasas de
diagnéstico por encima del 80-90% con TFP del 2-3%.

Por todo ello, parece que actualmente puntos de omyor o iguales a 1/250 no aportan ventajas, y
elegir un punto de corte con una adecuada tasdageddtico y con una baja de tasas de falsos
positivos (TFP) mejora la implementacion de unattibprenatal de cromosomopatias.

A.ll. CRIBADO DE MALFORMACIONES ESTRUCTURALES

Aproximadamente la mitad de las anomalias conggrmtasentes en el nacimiento, se deben a
anomalias congénitas estructurales fetales, y septan una prevalencia del 1-1,5% de los recién
nacidos. Hoy es indiscutible que un programa deado de anomalias congénitas estructurales fetales
contribuye amejorar de forma clara las posibilidades de preéeng tratamiento de estas
enfermedades. El Sistema Sanitario Andaluz engunsa edicion del Proceso Asistencial Integrado
“Embarazo, Parto y Puerperio” (2.005) aconsejaibhdo ecografico morfoldgico a las 20 semanas,
sefialando que una tasa de diagndstico adecuadauas/@%.

El primer estudio randomizado sobre el impactoadecbgrafia obstétrica sobre el resultado perinatal
el estudio RADIUS, no demostrd beneficios de leastinografia universal respecto a la selectiva en
cuanto a resultados perinatales. El estudio, amdizn los 80, presentd una tasa de diagnéstico del
17% vy sus resultados fueron muy criticados al nistiexriterios uniformes de valoracion, asi como
por el tipo de exploracién ecogréfica realizada.

En la ultima década se ha producido un avance ltiegico realmente importante, con una mejora
impensable de la calidad de los ecégrafos. Estaiscag hacen posible hoy una exploracion fetal mas
detallada y precisa, que contribuye a aumentarodaaf sustancial nuestra capacidad de detectar
malformaciones fetales. Las tasas actuales de dileeson mayores de un 65% (EUROFETUS)
variando mucho por sistemas (una tasa de diagnadéicun 88,5% en malformaciones del sistema
nervioso central y de un 28,9% en malformacionésideema cardiovascular).

En general, la capacidad diagnostica de la ecagtefiende de varios factores:

Particularidades de la gestante.

Edad gestacional y caracteristicas de la gestacion.
Caracteristicas técnicas del ecégrafo.

Grado de complejidad de la exploracion.
Entrenamiento y experiencia del especialista.
Tiempo de exploracion.

O O0OO0OO0OO0Oo

Entre ellos, los tres factores independientes trales que conforman una exploracion fetal adeguada
son:

0 Formacion adecuada.
0 Tecnologia adecuada.
0 Tiempo adecuado.

Ademas de todo ello, comunicacién, informacion gsamtimiento son elementos esenciales para una
practica clinica correcta, por ello:

o El personal sanitario, las gestantes y su famiiaed conocer los objetivos especificos y las
limitaciones de la exploracion ecografica que sa wealizar.

0 Las gestantes deben recibir informacion adecuada.

o Entodos los casos se debe obtener Consentimigiotoniado para la exploracion.
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0 Es necesaria una comunicacion correcta de logaéssl en particular de los adversos.

La ecografia de la semana 20 tiene unas peculitrsdgue no se dan en otras edades gestacionales y
tienen una enorme trascendencia para su impleni@mtaic un programa de cribado:

o Es una ecografia de no retorno cronoldgico, esiergulecir que estamos a las puertas de la
semana 22, tiempo limite para tomar decisionesimgleyen la interrupcion de la gestacion
como una de las alternativas.

0 La cuestiéon no soélo es detectar una malformaciim, establecer su historia natural mas
probable, es decir, su mortalidad, morbilidad gralhtivas terapéuticas.

0 Es una ecografia de cribado en poblaciéon de beggei que obliga a una exploracion fetal
sistemética y estructurada.

o A partir de las anomalias detectadas, se debeavalarnecesidad de un procedimiento
invasivo que nos ayude en el diagndstico de ldqgitn
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B. DESARROLLO E IMPLEMENTACIQN DE UN CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS
EN EL SISTEMA SANITARIO PUBLICO DE ANDALUCIA (SSPA) : CRIBADO
COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE.

El programa de cribado de cromosomopatiiebe atender a varios puntos para su correcta
implementacion:

a) Todas las gestantes deben tener acceso al programa.

b) Todas las gestantes deben recibir asesoramientwibardo adecuado, a través de personal
entrenado y documentos de acogida que expliqgueroegdimiento y sus resultados. Un elemento
esencial de un programa de cribado como el prop@sstina informacion clara a la gestante y su
familia, apoyada en unos documentos de consentionieformado adecuados para cada situacion
clinica.

c) Provision de procedimientos invasivos adecuadogsaobjetivos con suficiente volumen para
garantizar su seguridad.

d) Disponibilidad de Unidades de Medicina Fetal/Geé€linica que soporten el consejo genético
y el estudio de anomalias cromosomicas.

e) Calidad de todos los componentes del cribado, @matiticos como ecograficos. Una parte critica
para la implementacion adecuada de un programailbi@do prenatal de anomalias fetales en
poblacion de bajo riesgo esté relacionada con radoion continuada de los profesionales, la
calidad del equipamiento disponible, la retroalitaeivon derivada de una relacion estructurada y
flexible con el centro de referencia, la exploracién edades gestacionales diferentes y la
informacién sobre los resultados finales del enmdmara

B.l. OBJETIVOS DEL PROGRAMA.

El objetivo del programa es la implementacion edat®ndalucia de un programa de cribado
combinado del primer trimestre para la deteccibn d®mosomopatias recogiendo las
recomendaciones establecidas en la guia NICE (wwevarg.uk), y de Sociedades Cientificas como
la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetr8EGO. Propuesta de screening combinado de
cromosomopatias en el primer trimestre de la géstapara todo el territorio nacional) y las
propuestas por el Colegio Americano de GinecoOlgg@bstetras (ACOG Issues Position on First-
Trimester Screening Methods).

B.Il. METODOLOGIA
1. Poblaciéon

Todas las gestantes de Andalucia en edades gestiasientre las 8 y 13+6 semanas, siguiendo las
pautas que se establecen en el Plan de Trabajoa@p.II1)
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2. Procedimientos de cribado del ler trimestre
2.1. Cribado mediante Marcadores Ecograficos
Translucencia Nucal.

En 1985 se asocid el incremento del pliegue nustal fen el segundo trimestre con alteraciones
cromosomicas. Posteriormente, se describié unaaas@e similar en el primer trimestre, pero en esta
fase del embarazo se usé el término “Translucehtiaal” (TN) para designar a la region
sonoluscente situada en la parte posterior deda fatal.

En los primeros estudios se evalué la TN medianteunto de corte fijo, pero después se observo que
la TN se incrementa con la edad gestacional yaiaeon curvas de crecimiento de la TN en relacion
a la Longitud Cefalo-Caudal (CRL), usada como patéonpara datar la gestacion en el primer
trimestre. De este modo se paso de evaluar la TNuogunto de corte fijo al uso del punto de corte
basado en el CRL. Desde entonces, se han publdiéelentes estudios que han confirmado los
resultados iniciales.

El dltimo paso clave para la implementacion deNecbmo método de cribado fue la definicion de las
medianas en la poblacién de fetos no afectadosstendarizacion de las mediciones de TN, y la
determinacion de los parametros poblacionales @&llémedia y desviacion estandar), en poblaciones
de fetos normales y afectados, para relaciona aigisgo asociado a la TN con el riesgo asociddo a
edad materna.

2.2. Cribado mediante Marcadores Bioquimicos
PAPP — A

Algunos estudios a comienzos de los 90 demostrquenla concentracién en suero materno de la
Proteina A Plasmatica Asociada al Embarazo (PARPs@&)encuentra reducida en fetos afectos de
trisomia 21. La desviacion de la normalidad va disyendo conforme avanza la gestacion, haciendo
que la PAPP-A sea un marcador util en el cribadopdener trimestre e inatil en el cribado del
segundo trimestre. Un metaanalisis posterior habkstido que el nivel medio de PAPP-A en suero
materno en embarazos con fetos afectados de sieddemDown (SD) es 0,35 Mdltiplos de la
Mediana (MoM), 0,40 MoM y 0,62 MoM a las 6-8 semsnf-11 semanas y 12-14 semanas de
gestacion, respectivamente, y 0,94 MoM posterioteen

Usando la PAPP-A como Unico marcador para el coluid primer trimestre se ha obtenido una tasa
de deteccién de SD del 52% para una tasa de fadsitivos del 5%.

Fraccion libre de hCG

La molécula de HCG comprende dos subunidamlgs3, que son producidas por diferentes células de
la placenta. Diferentes estudios sugirieron lalpesitilidad de la subunidgl libre de la HCG §
HCG) en el cribado de SD, resultados que fuerofiroagdos por estudios prospectivos.

2.3. Cribado Combinado del 1er Trimestre (CC1T)

La medida de la TN es independiente de la PAPPdA laf3 hCG, tanto en fetos cromosdémicamente
normales como en fetos con alteraciones cromos@éiresto ha hecho posible la combinacién de estos
marcadores bioquimicos con el marcador ecograficaresolo algoritmo de calculo. Los primeros
estudios retrospectivos para evaluar el test camdoirobtuvieron tasas de deteccion del 75,8 al 89%
con una tasa de falsos positivos del 5%. Estos deto sido posteriormente corroborados por estudios
prospectivos.
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B.lll. PLAN DE TRABAJO

El Cribado combinado del primer trimestre (CC1Tgalicarse de forma precoz permite disminuir la

ansiedad materna y realizar precozmente el prooeaiiondiagnéstico en caso de ser positivo. El

CCL1T, junto con la ecografia morfoldgica de la semna0, formara parte del subproceso cribado de
anomalias congénitas (Plan Andaluz de Cribado demafias Congénitas de Andalucia), dentro del
proceso Embarazo, Parto y Puerperio.

1. Primera consulta de la gestante.

0 Lugar: Atencién Primaria (entre 8 y 10 semanased#tagion)

0 Responsable: Personal de Atencion Primaria. Matoaviédico de Familia.

o Objetivo: Presentacién e informacién a la gestdeteribado combinado del primer trimestre
(CC1T) integrado dentro de los controles que prepeinsubproceso cribado de anomalias
congénitas (Plan Andaluz de Cribado de Anomaliagy€witas).

o Funciones:

- Entregar Documento de Acogida.

- Informar y solicitar el CC1T (rellenar impreso yusiar solicitud bioquimica y
ecogréfica).

- Solicitar Peticién/Extraccion de sangre para masgegibioquimicos del CC1T.

- Recogida de consentimiento informado (acepta ocadvo

0 Todos los datos necesarios para el cribado combidadcromosomopatias seran rellenados
en esta primera visita, al igual que la peticiéadealoracion ecografica del primer trimestre.
Todos los datos necesarios para emitir un inforemeeenaran en el programa informatico
adaptado para el cribado de anomalias congénitas\pdalucia.

o Valoracién de gestacion en bajo o alto riesgo dafacto congénito:

= De riesgo(se derivara a la Unidad de Medicina Fetal/Geaétiénica de Referencia),
constituido por gestantes con:

- Riesgo de transmision de enfermedad de origeniger{éerivar tras CC1T).

- Antecedente de familiar en primer grado con malémiones congénitas (derivar tras
CC1T).

- Exposicion a teratbgenos/enfermedad materna intertie con riesgo de patologia
fetal (derivar tras CC1T).

- Hijo anterior con anomalia cromosémica / Padrestagores de translocacién
cromosémica (derivar directamente sin CC1T).

= Bajo riesgq constituido por el resto de gestantes.
2. Segunda visita. Valoracion Ecografica e Integracioron los Marcadores Bioguimicos.

0 Lugar: Servicio de Obstetricia de Referencia / Bende Bioquimica de Referencia.

0 Responsable: Facultativo de la Unidad de EcogdiiReferencia / Facultativo de la Unidad
de Bioquimica de Referencia.

0 Obijetivo: Valoracién ecografica del’ trimestre.

0 Valoracion de los parametros bioquimicos del cribadntegracion de ambos en un resultado
anico.

o Funciones: La ecografia normalizada del primerdsitre de Cribado ecogréfico, mediante TN
ajustada a CRL (anexo 2) se realizara en el celgn@ferencia designado y que cumple los
criterios para tal fin. La bioguimica materna sezalizada en los centros bioquimicos de
referencia donde se procesan (siguiendo las recanEmes del Anexo 3) y se espera a que
se aporte el resultado de la ecografia para désaleoeatorio emitir un informe.
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Todos los datos necesarios para emitir un inforeneeienaran en el programa informético adaptado
para el cribado de anomalie@ngénitas para Andalucia. Programa informaticoaguiavés de Intranet
emitird el informe a unidad peticionaria.

El resultado del programa de cribado combinadah@tara la conducta a seguir:

a. Cribado Negativo.- Continuar control normal debarazo (se enviard un informe a su especialista
de area de atencion primaria para que en la wsitas 16 semanas se le comunique y se le entregue
copia del informe).

b. Cribado Positivo.- Derivar a la Unidad/ServidMedicina Fetal/Genética Clinica de Referencia.

3. Cribado Positivo. Consulta en la Unidad de Medicindretal/Genética clinica de Referencia.

0 Lugar: Unidad/Servicio de Medicina Fetal y Genétitmica de Referencia.

0 Responsable: Facultativo de la Unidad de Referencia

o Objetivo: Informar a la embrazada sobre el sigadiz de resultado positivo del cribado
combinado. Ofertar/realizar procedimiento invagiaoa analisis genético fetal.

o Funciones: Se informaré a la paciente sobre elfsigdo de resultado positivo del cribado
combinado, se ofertara prueba invasiva y se exgliehtipo de analisis genético que se va a
realizar sobre la muestra obtenida, asi como dgildad clinica. La informacion dada a la
embarazada serd recogida en la historia clinica gelstante recibird un Consentimiento
Informado donde expresard su decision de que szaliee 0 no un procedimiento invasivo
para analisis genético fetal.

4. Informe de Resultado de normalidad/anomalia/variané genética fetal. Consulta en la
Unidad de Medicina Fetal/Genética Clinica.

Lugar: Unidad de Medicina Fetal/Genética Clinicd&ra@éerencia.

Responsable: Facultativo de la Unidad de de Refiexren

Objetivo: Informar del resultado de normalidad/aatiaivariante genética fetal.

Funciones: En caso de resultado normal se inforrmparateléfono en la mayor brevedad
posible y se remitird informe por escrito. En cal® anomalia/variante, se informara
personalmente a la gestante sobre el resultadmmacto sobre la salud fetal y las opciones
disponibles.

O O OO

B.IV. INCORPORACION AL CONTROL DE GESTACION POR ENC IMA DE LAS 14
SEMANAS DE GESTACION

Pasadas las 14 semanas de gestacion el cribadoinedlmbdel primer trimestre presenta el
inconveniente de no poder ser aplicado. En gestapte no se incorporan al control gestacional hasta
el segundo trimestre se propone la realizaciénrderibbado bioquimico del segundo trimestre, el
cuédruple test (AFP, Estradiol no conjugado, B-HECBCG e Inhibina A) que se puede aplicar desde
las 14 semanas de gestacion hasta las 20 sematasnéiodo de cribado presenta peores resultados
gue el cribado combinado del primer trimestre (®#idad del 60-65% para una tasa de falsos
positivos del 6,2), pero podria ser adecuado eo dasno poderse aplicar el cribado combinado del
primer trimestre.

0 Lugar: Unidad de Bioguimica de Referencia/Atenddimaria.

0 Responsable: Facultativo de la Unidad de BioquirdiedReferencia / Matrona o Médico de
Familia.

0 Objetivo: Realizar el célculo del cuadruple test ednsegundo trimestre e informar del
resultado del cribado dentro de los controles gqupgne el proceso asistencial integrado
“Embarazo, Parto y Puerperio”.
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0 Funciones: El célculo del riesgo combinado se zaadin el laboratorio de bioguimica de
referencia que corresponda. Personal de atencidanm rellena la solicitud bioquimica del
cribado del segundo trimestre

0 En caso positivo en este cribado se informa y geala la unidad de Medicina Fetal/Genética
Clinica de referencia.

B.V. INDICACION PARA EL ESTUDIO DEL CARIOTIPO FETAL

0 Hijo anterior con anomalia cromosdmica.
o Padres portadores de anomalia cromosémica.
o0 Cribado positivo de cromosomopatias.

B.VI. TECNICAS INVASIVAS.

El diagnostico prenatal de certeza solo puedezezak mediante un procedimiento invasivo, que
conlleva un riesgo de pérdida fetal de 0,5-1%.

El procedimiento invasivo mas utilizada en diagiasprenatal ha sido la amniocentesis que presenta
una tasa de pérdidas gestacionales del 0,5-1%elGt@splazamiento del cribado de cromosomopatias
al primer trimestre se ha incrementado el nimeroialesias de corion que se realizan.

Lugar: Unidad de Medicina Fetal/Genética ClinicaRaéerencia.

Responsable: Facultativo de la Medicina Fetal der@acia.

Objetivo: Realizacion de Técnica Invasiva en casoritbado positivo.

El método de eleccion varia segun si la edad destes:

- Entre las 11-14 semana&s labiopsia de corion En mas del 90% de los casos, la biopsia
corial puede realizarse por via transabdominahiostrervical con un riesgo de pérdida del
embarazo asociada al procedimiento del 1%.

- Después de la semana Bmétodo de eleccidon esdmniocentesis

o O OO

1. Diagndstico Prenatal R4pido de Anomalias Cromosticas.

Las mujeres sometidas a pruebas invasivas presatateniocentesis o biopsia de vellosidades
coriales, presentan un alto grado de ansiedadadnirria confirmacion de que su embarazo no esta
afecto de alguna anomalia cromosdmica. La obterdgbariotipo fetal implica el cultivo celular de
la muestra, lo que supone entre 2-3 semanas amtepoder informar sobre la constitucion
cromosomica fetal.

Con el fin de reducir los tiempos de espera, se desarrollado técnicas de diagndstico prenatal
rapido, tales como la hibridacion in situ fluoregee(FISH) o la reaccién en cadena de la polimerasa
cuantitativa fluorescente (QF-PCR). La técnica dSH-consiste en la hibridacién con sondas
especificas y su evaluacion en un microscopiouwd@dscencia. Esta técnica no requiere del cultivo d

la muestra, pudiendo obtenerse un resultado de plawipales aneuploidias cromosémicas
(13/18/21/X/Y) en un corto periodo de tiempo (24kF8). Sin embargo, solo es posible analizar unos
pocos cromosomas a la vez, y sélo da informaciém@®ero de cromosomas analizados pero no de
la estructura cromosomica. Ademas es una técnmaitesa y costosa, alun cuando en la actualidad
existen sistemas automatizados y se han reducidmoktes, especialmente los referentes a las sondas
utilizadas.
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1.1. QF-PCR

La QF-PCR mediante los andlisis de varios SBRoft tandem repedtspara la deteccion de
aneuploidias, ha sido validado y aplicado con éxto el diagndstico prenatal rapido, en diversos
laboratorios tanto europeos como del resto del mukédiante QF-PCR es necesario realizar analisis
de rutina de los cromosomas 13, 18 y 21. El aséfisirutina de los cromosomas sexuales es aariteri
de cada laboratorio o si hay evidencias de undj@oanomalia de estos.

Limitacion de la muestra para diagnostico prenatatapido.

Dado que la muestra, liquido amniético o vellosidadal, es limitada y la necesidad de realizar
cultivo de la misma, es posible que en alguna demaestras no sea posible realizar un estudio
prenatal rpido.

Los protocolos de laboratorio seguiran las mascestr normas de calidad y de buenas practicas.
Especialmente es importante minimizar, ante el\atamen del nimero de muestras, los riesgos de
posibles confusiones de muestras.

Generalmente con una cantidad de muestra entre 8,5l de liquido amnidtico es suficiente para
QF-PCR. Sin embargo, la cantidad de muestra dédtigamniotico destinada para el diagnostico
prenatal rapido, es decision de cada laboratorio pa cualquier caso no puede comprometer el
estudio citogenético mediante cultivo de la muestra

La vellosidad corial debera limpiarse de la posilesencia de tejido materno. Dado el riesgo de
mosaicismo confinado a placenta, la muestra desidid corial destina a QF-PCR debera contener
tanto tejido del citotrofoblasto como del mesenguim

Extraccion de ADN

El método de extraccion de ADN debera ser rapida, &l minimo de transferencias de tubos, que
produzca suficiente cantidad de ADN y de méaximaladl

Actualmente existen diferentes kits comerciales fasaplicacion de QF-PCR al diagnostico prenatal
rapido. La preparacion en el laboratorio de losrdifites STR deberé estar previamente validada.

Analisis de los resultados

Se debera analizar al menos 4 marcadores parai@adasoma en dos reacciones independientes. Se
debera contar con un tercer kit para posibles magsbmplicadas en las que no se haya obtenido un
resultado fiable y seguro. Para el cromosoma Yosife utilizar un nidmero menor de marcadores.
Los marcadores seleccionados deberan tener undetiteozigosidad. La introduccion de nuevos
marcadores, que no hayan sido previamente utilzadoQF-PCR, deberan ser validados antes de su
utilizacion en el diagndstico prenatal rapido.

El analisis de los marcadores utilizados se radliga un sistema capaz de resolver alelos de 2 pare
de bases.

Es posible que algunas muestras requieran de raugstios progenitores para resolver posibles
discrepancias, debido a posible contaminaciéon matevariaciones en el namero de copias,
polimorfismos en loprimers 0 mutaciones somaticas de los microsatélites.

Es importante informar que mediante QF-PCR no sdizanla totalidad de los cromosomas, ni la
estructura.
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Los resultados anémalos no pueden informarse como trisomia de los cromosomas 13/18/21 dado que
se analizan solo unos pocos marcadores de cada cromosoma y deberan especificar que “el resultado
obtenido se asocia a sindrome de Down™,

La QF-PCR no debera considerarse como téenica diagndstica para monosomia del cromosoma X.

Andlisis de muestra de

¢Diagnéstico No
liquido amnidtico / muestra Prenatal QF-PCR Anémalo
de vellosidades coriales Répido? +
; Confirmacion
Si +
_Anélis@ Informe Informe
Citogenético Preliminar Preliminar

] Comunicacion

Si a la Unidad
Informe
de Ecografia
de Referencia
No Comunicacion
al Centro de
Andmalo Informe Consejo

Genético de
RG G IE

ESQUEMA I: Arquitectura para la toma de decisiones mediante QF-PCR en el diagnostico prenatal rapido.

1.2. HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE (FISH)

Debera analizarse al menos 50 células para cada cromosoma. El analisis debera considerar las
limitaciones de la téenica y no se evaluaran:

- Nucleos superpuestos
- Nucleos demasiado junto donde no se observan log limites de cada uno de ellos

Hay que tener especial cuidado en la valoracion de las sefiales de hibridacion duplicadas (“splits™) o
difusas.

Cuando se valoren varios cromosomas a la vez, debera utilizarse filtros especificos para cada sonda.
El laboratorio contara con una metodologia que asegure que el analisis se realiza en niicleos diferentes.

Laboratorios

Los laboratorios deberan contar con suficiente experiencia en el analisis de muestras para diagnostico
prenatal. Los laboratorios deberan realizar al menos:

- 100 muestras de liquido amnidtico / afio.
- 30 muestras de vellosidades coriales.

Aquellos laboratorios que no cumplan los requisitos en el momento de implantacion del plan de

Cribado deberan acreditarse y contrastar sus primeras 50 muestras de liguido amnidtico y 10 primeras
muestras de vellosidades coriales.
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Se espera que los laboratorios cuenten con unadgubaenas précticas para profesionales donde se
especificara:

Condiciones para el transporte de la muestra.

Horario del laboratorio.

Personal responsable de las muestras de diagnpsticatal.
Teléfonos de contacto del personal administrativo.
Teléfonos de contacto del personal facultativo.

Hoja tipo para derivacion de la muestra.

Tiempo medio de emision del informe.

Controles de calidad.

O O0OO0OO0OO0OO0OO0Oo

Equipamiento del laboratorio

Los laboratorios contardn con todo el material sa&de para la realizacion del diagnéstico prenatal.

Tanto para el cultivo celular como para la manigidla de las muestras debera contarse con cabinas
de flujo laminar.

Los laboratorios contaran con al menos dos inculeadoconectados a circuitos eléctricos
independientes, con intercambiador de bombonasdey@larma ante cambios de temperaturas. Los
incubadores deberan limpiarse y comprobarse cafaégdad.

Los sistemas de analisis utilizados en QF-PCR debealibrarse segun las especificaciones del
fabricante.

Para los andlisis citogenéticos de rutina se cantaon sistemas de andlisis de imagen especificos.
Los laboratorios contaran con politicas de conséinade las imagenes utilizadas para el diagndstico
Asi mismo habra una politica para asegurarse cdgiagguridad. Las imagenes no se destruirdn y se
conservaran siempre.

Es deseable que todos los sistemas cuenten coontrato de mantenimiento con el fabricante que
asegure revisiones y calibraciones periédicas.

Conservacion de las muestras

El laboratorio contara con una politica de consgérade muestras. Debera contar con una guia que
sera aprobada por los comités de ética y de catidad centro.

Las muestras de ADN seran almacenadas en un banédN. El tiempo de almacenaje sera a
discrecion de cada laboratorio. La utilizacion @ inuestras de ADN para investigacion requerird de
un consentimiento informado especifico.

Las preparaciones cromosomicas tefiidas con un méthandeo cromosomico permanente deberan
conservarse al menos por un periodo de tres afos.

Las preparaciones cromosomicas tefliidas medianteldgidn in situ fluorescente se conservaran por
un periodo que sera determinado en cada laboratorio

Las suspensiones celulares que se utilizan pambtiencion de las preparaciones cromosomicas
deberan conservarse al menos hasta que se rdaliteme final.
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Personal

El personal dedicado al diagnéstico prenatal delberdiar con la cualificacion y entrenamiento
necesarios, y seré suficiente para realizar laacdegirabajo esperada. No deberia haber demotas en
emisién de informes debido a periodos vacaciorafessibles bajas laborales.

El laboratorio debera contar con un registro daedespecificard al menos:

Numero de muestras analizadas por cada persowa / afi
Numero de muestras anGmalas.

Fallos y posibles causas.

Tiempo de cada informe.

Responsables de la validacién de las muestras.

O O O0OO0Oo

Comunicacidn de los resultados

Diagnostico prenatal rapido (QF-PCR/FISH) normalrealizara un informe preliminar a su centro de
Ecografia de referencia. El resultado del cariofig@al se informard a su centro de Ecografia de
referencia.

Diagnostico prenatal rapido (QF-PCR/FISH) anémalo:

- Confirmacion con FISH: informe preliminar a su centle referencia de Consejo Genético.
Informe final a su centro de referencia de Con&gjoético con el cariotipo fetal.

- No confirmacién con FISH: el laboratorio contactaod el clinico responsable y se esperara
al cariotipo fetal.

Es deseable contar con un sistema informatizaddradigado donde se reunan todos los datos
ginecoldgicos, bioguimicos y genéticos.

Los datos de diagndsticos prenatales son especi@nsensibles y solo serdn accesibles a personal
autorizado. Ademas debera generarse un archivoogs@a las diferentes fichas.

2. Diagnastico Prenatal Citogenético tras Diagnéstid rapido.

Tras un diagnostico prenatal rapido de posiblesnafias es necesaria una confirmacion mediante el
cariotipo fetal. Se han observado discrepancia®g ehtresultado mediante QF-PCR/FISH y cariotipo
fetal:

o Falsos negativos para las trisomias 13, 18 y 2idmentalmente debido a:
- Contaminacion materna
- No deteccion de mosaicismos para la trisomias&9,21.

o Falsos positivos para las trisomias 13, 18 y 21niBguno de estos casos se ha detectado un
recién nacido con anomalia. Fundamentalmente eglaeb mosaicismo exclusivamente
placentario.

Una vez realizado un diagnéstico prenatal rapidonienero de metafases a contar, analizar y
cariotipar:

o Si el andlisis rapido (QF-PCR) es anémalo y seicoafcon la realizacion del cariotipo.
- Concordancia: posible IVE y/o comprobacion conaelatipo (contar 5: cariotipar 1
metafase de cada clon en los casos de mosaicismos)
- No concordancia: contacto con el clinico resporesabariotipo (contar 20: cariotipar
3 metafases, al menos 1 metafase de cada clos eados de mosaicismos).
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0 Analisis rapido normal:
- Varédn: contar 5 metafases/1-2 cariotipos
- Mujer: contar 10 metafases/2-3 cariotipos

o Andlisis rapido con contaminacion materna.
- Varédn: contar 10 metafases/1-2 cariotipos
- Mujer: contar 20 metafases/3 cariotipos

o Embarazos con malformaciones ecogréficas susceptile anomalias cromosémicas
compatibles con los cromosomas estudiados en kdiamapido (Analisis rapido + cariotipo):
- Si el andlisis rapido es andmalo: posible IVE y powbacién con el cariotipo (1
metafase).
- Si el andlisis rapido es normal: 20 metafases/i8tqaws

En cualquier caso, éstos serian unos requisitosnménsusceptibles de ampliarse a criterio de cada
laboratorio.

3. Diagndésticos citogenéticos de rutina en muestrasn las que no ha podido realizarse
diagndstico prenatal rapido.

Es esperable que a cierto nimero de muestras legseda realizar o el resultado de un diagnédstico
prenatal rapido (QF-PCR/FISH) no sea concluyente:

0 Muestras con claros signos de contaminacion cogrean
0 Muestras escasas en las que el volumen necesardo yma diagndstico rapido podria
comprometer el cultivo celular.
0 Muestras cuya indicacion clinica no coincide coraedlisis para un diagnostico prenatal
rapido (por ej. Translocacién cromosdmica familiar)
3.1. Muestras de liquido amniético
Iniciar al menos tres cultivos independientes enidoubadores independientes.

Debe evitarse el sacrificio de TODOS los cultivesforma simultanea. ldealmente debe conservarse
células en cultivo hasta la emision del informe.

Fallos de cultivo

o Dentro del plazo de 10 dias posteriores a la eittacdebe informarse de la posibilidad de
fallo de cultivo de la muestra, con el fin de realiuna nueva extraccion.

o El fallo definitivo de cultivo sera en los 14 diassteriores a la extraccion.

0 Latasa de éxito de los cultivos celulares deberéel 99%.

Calidad de la preparacion cromosémica

La calidad del bandeo cromosémico debe ser el adeca la indicacion de diagndstico prenatal
citogenético.

Cuando la calidad obtenida no sea la adecuadabwrdalizarse una nueva extraccién a no ser que
exista una justificacion clinica.

En general es recomendable estudiar dos cultidpandientes:
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Método en frasco:

1. Contar: al menos 20 células distribuidas lo mastatixgamente posible de al menos dos
cultivos independientes. Registrar cualquier tip@domalia numeérica y/o estructural.

2. Analizar: al menos 5 células distribuidas lo maasitatjivamente posible de al menos dos
cultivos independientes. La resolucion cromosémiebe ser la adecuada para el motivo de
consulta.

3. Cariotipar: al menos 2 células. Si hay méas de an, dariotipar una célula representativa de
cada clon.

Método in situ:

1. Contar: al menos 15 células de 15 colonias (19alle al menos 10 colonias si no hay 15
colonias disponibles), distribuidas lo mas equitatiente posible de al menos dos cultivos
independientes.

2. Analizar: al menos 5 células distribuidas lo masitatjivamente posible de al menos dos
cultivos independientes. La resolucion cromosoérdiebe ser la adecuada para el motivo de
consulta.

3. Cariotipar: al menos 2 células. Si hay méas de an,dariotipar una célula representativa de
cada clon.

Puede obtenerse un resultado fiable a partir denigco cultivo cuando, el cariotipo fetal no coiresid
con el cariotipo materno:

1. Elresultado es un varon.
2. El resultado confirma una trisomia previamente mistjcada mediante FISH en células de
liguido amnidtico no cultivadas.
3. Uno de los padres es portador de un reordenanmiesoosomico y el feto femenino:
a. Es portadora del reordenamiento en desequilibrio.
b. Es portadora del reordenamiento heredado del padre.

Contaminacion materna

En las muestras con sangre o con posibilidad d& eshtaminadas con células maternas, no es
necesario aumentar el nimero de células a estugda incidencia debe quedar reflejada en el
informe.

Mosaicismo
El andlisis constitucional requiere al menos de t&lulas en la que en al menos dos de ellas sea
posible observar el patron de bandas en cada pap®somas homadlogos.
Para descartar un mosaicismo verdadero se utiligaib propuesta por Hsu (1999).
Métodos in situ
1. Estudio béasicoandlisis de al menos 15 colonias de dos cultivdspendientes.
1.1. Todas las anomalias de una unica célula.
1.2. Una anica colonia en un anico cultivo con reordeieato estructural en equilibrio.
1.3. Una unica colonia en un unico cultivo con roturael centrémero con pérdida de un brazo

cromosomico.

2. Estudio ampliadoandlisis de 12 colonias del cultivo sin la obseidainicial.
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2.1. Una Unica colonia o multiples colonias de un Umiglivo con un cromosoma sexual extra.

2.2. Una unica colonia o mdultiples colonias de un Urdattivo con trisomia de alguno de los
autosomas: 1, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 17 6 19.

2.3. Una unica colonia o multiples colonias de un Umighivo con 45,X.

2.4. Una Unica colonia o multiples colonias de un Uricktivo con monosomia de alguno de los
autosomas.

2.5. Una unica colonia de un unico cultivo con cromosonaacador.

2.6. Una colonia de un anico con reordenamientos esiralets en desequilibrio.

2.7. Mdltiples colonias con reordenamientos estructsrabpiilibrados.

3. Estudio exhaustivoanalisis de 24 colonias excluyendo aquellas catanalizadas del frasco con
la observacion inicial.

3.1. Una unica colonia o multiples colonias de un Urdadiivo con trisomia de alguno de los
autosomas: 2, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 1822@ 22.

3.2. Mdltiples colonias de un unico cultivo con reordaientos estructurales en desequilibrio.

3.3. Multiples colonias de un unico cultivo con cromosomarcador.

Métodos en frasco
1. Estudio basicoanalisis de al menos 20 células de dos cultivdsgandientes.

1.1. Todas las anomalias de una unica célula.

1.2. Una anica célula en un Unico cultivo con reordemgutai estructural en equilibrio.

1.3. Una unica célula en un dnico cultivo con reordereana estructural en desequilibrio.

1.4. Una unica célula en un dnico cultivo con 45,X.

1.5. Una Unica célula en un dnico cultivo con rotura\elncentromero con pérdida de un brazo
cromosomico.

2. Estudio ampliadoanalisis de 20 células del cultivo sin la obsedmamicial.

2.1. Una Unica célula o maltiples células de un Unidévaucon un cromosoma sexual extra.

2.2. Una Unica célula o mdultiples células de un Unictivau con trisomia de alguno de los
autosomas: 1, 3, 4, 6, 7, 10, 11, 17 6 19.

2.3. Mltiples células de un anico cultivo con 45,X.

2.4. Una Unica colonia o multiples colonias de un Uricktivo con monosomia de alguno de los
autosomas.

2.5. Una Unica célula de un unico cultivo con cromosomaacador.

2.6. Mdltiples células con reordenamiento estructuralildggado.

3. Estudio exhaustivo:analisis de 40 células excluyendo aquellas céldls cultivo con la
observacion inicial de anomalia.

3.1. Una Unica célula o mdltiples células de un Unictivau con trisomia de alguno de los
autosomas: 2, 5, 8, 9, 12, 13, 14, 15, 16, 1822@ 22.

3.2. Mdltiples células de un anico cultivo con reordeientos estructurales en desequilibrio.

3.3. Mdltiples células de un dnico cultivo con cromosamercador.

Tipos de mosaicismos:

1. Tipo I. Anomalia en una unica célula. Casi con tpdababilidad se trata de un artefacto de
cultivo, y por tanto pseudomosaicismo. Este tiponaesaicismos no suele informarse a las
pacientes.

2. Tipo Il. Dos 0 mas células con la misma anomal@nasémica en un Unico cultivo en el método
en frasco o una unica colonia en un Unico cultiMo.ocasiones se incluye dos o mas colonias en
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el mismo cultivo. La anomalia no se observa enlagla colonias de otro cultivo. Este tipo de
cultivo, en la mayoria de los casos, es pseudogissai. Solo se informard si:

No se puede ampliar el estudio.

Se identifican anomalias fetales.

Si se conoce que la anomalia identificada se smglentrar en mosaico.
Si la aneuploidia tiene algun tipo de significatibico.

O O OO

3. Tipo lll. Dos o0 mas células o colonias en dos eoftiindependientes. Para considerar riesgos en
el embarazo, segun los criterios de Hsu debe absnestar documentado: “dos o mas articulos,
bien documentados donde se confirme el mosaicismaneiocitos, con la misma anomalia, y
con anomalias en el embarazo”. La ecografia puedeles gran ayuda, pero no es garantia de
normalidad.

Muestras de Vellosidades Coriales

El laboratorio serd el responsable de preparaukstra para que sea apta para el analisis citogenét
En los casos en los que la muestra recibida noapés se informard directamente al clinico

responsable y se emitira un informe. El cliniccasgdrresponsable de informar a la mujer y proponer
una nueva alternativa.

Tipos de cultivo

Existen amplias evidencias que las mejores pr&cticaplican el analisis tanto de -cultivos
directos/24hrs y de cultivos prolongados.

El cultivo directo/24hrs puede sustituirse porrélsis rapido mediante QF-PCR/FISH.

No es aceptable realizar un diagnéstico basadagixaimente en el analisis citogenético del cultivo
directo/24hrs.

Para los cultivos prolongados es posible realizaa disgregacion enzimatica o fisica segun los
protocolos de cada laboratorio.

Se deberan iniciar al menos tres cultivos indeands en dos incubadores independientes. Es posible
iniciar dos cultivos, si la muestra es escasase fia realizado un analisis en cultivo directo/24hr

Fallos de cultivo

o Dentro del plazo de 10 dias posteriores a la ecitracdebe informarse de la posibilidad de
fallo de cultivo de la muestra, con el fin de realiuna nueva extraccion.
o El fallo definitivo de cultivo sera en los 14 diassteriores a la extraccion.
La tasa de éxito de los cultivos celulares delsadel 99%.

Calidad de la preparacion cromosémica

La calidad del bandeo cromosémico debe ser el adeca la indicacion de diagnéstico prenatal
citogenético.

Cuando la calidad obtenida no sea la adecuadab®rédalizarse una nueva extraccion a no ser que
exista una justificacion clinica.
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Como norma general sera necesario realizar un @stigo citogenético basado en dos cultivos
celulares independiente. Puede obtenerse un rds@teptable a partir de un Unico cultivo cuantio, e
cariotipo fetal no coincide con el cariotipo matern

1. Elresultado es un varon.
2. El resultado confirma una trisomia previamente miatjcada mediante FISH en células de

liguido amnidtico no cultivadas.
3. Uno de los padres es portador de un reordenantgemaosomico y el feto femenino:

a. Es portadora del reordenamiento en desequilibrio.
b. Es portadora del reordenamiento heredado del padre.

Analisis Cultivo directo/24hrs

Contar al menos 10 metafases. Debera analizarsati@ar al menos dos metafases, con la calidad
cromosdémica minima apropiada para el motivo deutmsEs altamente recomendable que el analisis

se realice por dos personas del laboratorio.

Andlisis de cultivo prolongado

La contaminacién materna es responsable del 2%llds fle diagndstico.
Metodologia:

1. Contar: al menos 10 células distribuidas lo mastatixamente posible de al menos dos
cultivos independientes. Registrar cualquier tip@domalia numeérica y/o estructural.

2. Analizar: al menos 5 células distribuidas lo masitatjivamente posible de al menos dos
cultivos independientes. La resolucion cromosémiebe ser la adecuada para el motivo de

consulta.
3. Cariotipar: al menos 2 células. Si hay mas de an, dariotipar una célula representativa de

cada clon.

En el 1-2% de las muestras de vellosidades cors@ledservan discrepancias entre el cariotipo, fetal
el citotrofoblasto y el mesenquima.

Tipos de discordancia feto-placenta:

Tipo Naturaleza Trofoblasto Mesenquima | Embrién/feto | Frecuencia

I MCP Andémalo Normal Normal 48

1] MCP Normal Andmalo Normal 25

1] MCP Andémalo Andmalo Normal 16

v MV Andmalo Normal Andémalo 0

\% MV Normal Andmalo Andmalo 4

VI MV Andmalo Andémalo Andémalo 7

B. VII. CONTROL DE CALIDAD DEL CRIBADO COMBINADO D EL PRIMER

TRIMESTRE.

1. Formacion de especialistas.

La utilidad de la medida de la Translucencia NGEA) para el cribado de Sindrome de Down esta en
relacién con la experiencia del especialista yegusniento de la técnica de medicion estandarizada
gue se recoge en el anexo 2.
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Se ha demostrado que la fiabilidad de la mediddad&ranslucencia Nucal es proporcional al
entrenamiento de los especialistas. Por ello, wnadcion adecuada es imprescindible para una
correcta implementacion del CC1T.

2. Equipamiento.
2.1. Ecografos

Como ya se ha descrito, la eleccién de marca y lmaeun factor que influye decisivamente en el
rendimiento del CC1T. Son requisitos imprescinditdgie el ecografo sea de alta resolucidrb (
MHz), capaz de medir en décimas de milimetros, ¢ digsponga de opcidvideo-loopy zoom en
congelado. La mejor opcién es un equipamiento cgrenipa atender tanto la ecografia del CC1T
como la del cribado de la semana 20.

2.2. Analizadores Bioquimicos.

Se recomienda la utilizacion de un sistema aut@maton lector de codigo de barras y conexion
bidireccional con software especifico del progratearibado de cromosomopatias para Andalucia.

2.3. Dispositivos de Calculo.

En la actualidad se disponen de varios programisnidaticos comerciales para el cribado del
Sindrome de Down. Dichos programas no estan bassdaspoblacion de gestantes de Andalucia, no
permiten la evaluacién sistematica individualizaglgor tanto, la localizacion y correccion de las
desviaciones en los resultados del cribado, fagencial para un niamero de procedimientos ajustado.

Se implementard el desarrollo y aplicacion de wgmma informatico adaptado para Andalucia para
el cribado de anomalias congénitas, por el queaweg de intranet, se podra acceder al informe y
control de las medianas bioquimicas y ecograficas.

3. Control de Calidad.
3.1. Control de Calidad de los Marcadores Ecogpéfic

Para la correcta implementacién del CC1T dentroRRCAC (Programa Andaluz de Cribado de
Anomalias Congénitas) es necesario un control gieddde calidad, que se puede realizar por el
estudio de la distribucion de las medidas respads medianas de referencia, y que se realizaréa a
través del programa informético adaptado parailehdo de anomalias congénitas para Andalucia.

PACAC implementard la formacion del personal qudiza esta ecografia del primer trimestre, asi
como definiré los controles de calidad necesaréwoa pealizar este tipo de exploracion ecografica.

3.2. Control de Calidad de los Marcadores Bioquisiic
Para garantizar la calidad de los marcadores biiqo$ se recomienda:

o Las muestras deben ser analizadas dentro de llasrd2 siguientes a su extraccion, pues las
medidas d@-hCG, que es termolabil, se hacen imprecisasrsdrare mas tiempo.

0 Se estableceran indicadores para verificar la@dleh la fase preanalitica.

o El laboratorio debe adoptar controles internos aeptecision de las determinaciones
(precision intra e inter ensayo) y es muy recomeledsuscribir un control externo tnico con
agencias internacionales como la United Kingdomidted External Quality Assesment
Schemes (UK NEQAS) for Maternal FERUM Screening.
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o Deben usarse equipos y reactivos especialmentéadiss para el cribado del sindrome de
Down, que realicen las determinaciones de cadaauarcen el rango de concentracion
apropiado para el cribado del sindrome de Down.

0 Cada laboratorio debe calcular y actualizar pecgmiente las medianas propias del centro
para cada marcador, para cada semana de gestaclos mtervalos semanales habituales
para cada tipo de cribado, para cada técnica yl@g@@blacion que habitualmente atiende.

4. Control de los Resultados

Siguiendo las recomendaciones de PACAC, debe renistiesponsable por cada centro de referencia
para el seguimiento de las gestantes y el congridsiresultados.

Anualmente se realizard una valoracion de los tades: nivel de cobertura, sensibilidad,
especificidad, tasa de falsos positivos, tasa ldedanegativos, nimero de técnicas invasivas ydasa
pérdidas gestacionales. Dicho control se realiadravés del programa informético para el cribaglo d
anomalias congénitas para Andalucia.

En resumen:

o Debe existir un responsable del centro adherida@AT.

0o PACAC, a través de los centros de referencia dadms) garantizard la formacion del
personal que realiza esta ecografia del primeesira.

0 Se debe garantizar que los ecografos incorporadospragrama de cribado de
cromosomopatias tengan una resolucién adecuada,csgaces de medir en décimas de
milimetros, y dispongan de opcién video-loop y zoemcongelado. La mejor opcién es un
equipamiento que permita atender tanto la ecogdafiacCC1T como la ecografia de cribado
de la semana 20.

o El responsable de PACAC en el centro aportarastado del personal adscrito al programa
de cribado, asi como de los ecégrafos que seautiliz

o Cada centro serd auditado, al menos, anualmemigomiéndole en su caso posibles medidas
correctoras.

5. Unidad de Medicina Fetal/Genética Clinica de Refereia.

0 Debe contar con personal cualificado para el corgepético.

o Debe contar con personal cualificado para la raeilim de procedimientos invasivos. El
profesional deberd acreditar una formacién adecuadsaber realizado al menos 100
procedimientos invasivos

o La Unidad/Servicio debe realizar un volumen deitaminvasivas adecuado para garantizar
la calidad de los resultados y la seguridad ddkpée

o Debe garantizar una tasa adecuada de pérdidasigaatas por técnica invasiva.

0 Se debe garantizar que las Unidades/Servicios detiBa puedan realizar los analisis
citogenéticos segun las normas de calidad europkddndolos del material y personal
necesarios para cubrir la demanda de pruebas vaggsievistas.
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C. PROPUESTA DE CRIBADO DE ANOMALIAS ESTRUCTURALES PARA ANDALUCIA:
ECOGRAFIA MORFOLOGICA EN LA SEMANA 20 PARA ANDALUCI A.

El programa de cribado de malformaciones estruetsidebe atender a varios puntos para su correcta
implementacion:

a) Todas las gestantes deben tener acceso al programa.

b) Todas las gestantes deben recibir asesoramientoiar@o adecuado, a través de personal
entrenado y documentos de acogida que expliqueprogledimiento y sus resultados. Un
elemento esencial de un programa de cribado corpmoplesto es una informacién clara a la
gestante y su familia, apoyada en unos documergosodsentimiento informado adecuados
para cada situacion clinica.

c) Calidad de todos los componentes del cribado: efdgr tiempo y especialistas. Una parte
critica para la implementacion adecuada de un amogrde cribado prenatal de anomalias
estructurales fetales en poblacion de bajo riesgprelacionada con la formacidn continuada de
los profesionales, la calidad del equipamientotieehpo de exploracion disponible.

d) Monitorizaciéndel rendimiento y calidad del programa. Es basita@antrol de calidad sobre
los diferentes elementos del programa. Confirmad@émalformaciones, control de los falsos
positivos y negativos.

e) Disponibilidad de Unidades/Servicios de MedicinaalF&enética Clinica, que soporten el
estudio y diagnostico de anomalias estructuraliedefe asi como el asesoramiento y terapia
multidisciplinar.

C. . OBJETIVOS DEL PROGRAMA

El objetivo del programa es la implementacion @at Andalucia del cribado ecografico a las 20
semanas para la deteccion de malformaciones astiled, basado en las recomendaciones
establecidas en la guia NICE (www.nice.org.uk), ey sbciedades cientificas como la Sociedad
Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO).

C. Il. METODOLOGIA

1. Poblacién

Todas las gestantes de Andalucia en edades gestlasientre las 18 y 20 semanas, ajustadas por
ecografia del primer trimestre.

2. Procedimiento del cribado de malformaciones esicturales

Se realiza mediante ecografia morfolégica normdéizasegun el procedimiento establecido por el
grupo de consenso (Anexo 7).
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C. lll. PLAN DE TRABAJO

Realizar un cribado de malformaciones estructurfeliedes integrado dentro del PACAC (Ver Anexo
4).

1. Informacion del cribado 20 a la gestante

o Lugar: Atencién Primaria. Tercera visita de la gat (16 semanas).
0 Responsable: Personal de Atencién Primaria. Maromédico de Familia.
0 Objetivo: informacion a la gestante del cribadond@formaciones estructurales integrado
dentro de los controles que propone PACAC.
o Funciones:
- Entrega del Documento de Acogida PACAC del cribz@@dAnexo 5).
- Entrega del Consentimiento Informado (acepta oa@&vAnexo 6).
- Solicitar la ecografia de 20 semanas a la unidagféeencia (rellenar impreso y ajustar la
fecha de la ecograffa)
- Valoracion de gestacion de bajo o alto riesgo pamanalia congénita (ya hecho una vez en
la 12 visita del CC1T).

2. Ecografia de 20 semanas

Lugar: Dispositivo de apoyo de la Unidad/ServiaioREferencia.

Responsable: Facultativo Especialista con formaat@tuada.

Objetivo: valoracion ecogréfica morfoldgica normatio.

Funciones: realizar la valoracion morfolégica fetsistematica y normalizada con
Consentimiento Informado (Anexo 6). Emision de infe unificado e informacion a la
gestante del resultado (Anexo 8)

O O OO

El resultado del programa de cribado morfolégiceeinaré la conducta a seguir:

a. Riesgo bajo Continuar control normal de embarazo.
b. Riesgo elevadeDerivar a la Unidad/Servicio de Medicina FetalReferencia.

3. Caso de Sospecha de Patologia Fetal

Lugar: Unidad/Servicio de Medicina Fetal/GenétitimiCa.

Responsable: Facultativo de la Unidad de MedicitalFksenética Clinica.

Objetivo: diagnostico y asesoramiento pronostitergpéutico de la patologia fetal.
Funciones: diagndstico o exclusién de la patoléeftad. Asesoramiento sobre el prondstico de
la patologia fetal y las posibles opciones arite el

o O OoOOo

C. IV. CONTROL DE CALIDAD DEL PROGRAMA DE ECOGRAFIA MORFOLOGICA

Como objetivo se debe tratar de alcanzar una @siéadndstico prenatal global de un 75-80%, para lo
cual es necesario establecer controles de calidad.

La Unidad donde se realiza la ecografia de las 26reanas debe garantizar que:

0 Todo el personal que realice ecografia morfologgoara la formacion adecuada.

" Adaptar la fecha aproximada de realizacion dedgyefia de la semana 20 de gestacion a las nadesidle
derivacion/valoracién por la Unidad de Medicinadf&enética Clinica por debajo de las 22 semanas.

Pagina 30 de 55



0 Todos los ecografos que se utilicen deben de sergama media-alta dotados
tecnolégicamente de Doppler en todas sus gamaso Migdsondas multifrecuencias. Estos
equipos deben tener una buena definicion y sevaslos periodicamente.

Citaciones de gestante ajustada para 20 minutgsgoente.

Cumplimentacién del Consentimiento Informado.

Informe de la ecografia unificado.

Control de nacimiento de fetos con malformaciorediagnosticadas.

Evaluacion de los resultados del Programa.

Cada Unidad debe tener un responsable de losadssilt

OO O0OO0OO0Oo

La Unidad/Servicio de Medicina Fetal/Genética Clirda de referencia para patologia fetal debe

0 Ocuparse de que los especialistas tenga formactecuada en la realizacion de
procedimientos invasivos, valoracién cardiaca fe@bnsejo genético.

0 Los ecégrafos deben de ser de gama media-altacsatacholdgicamente de Doppler en todas

sus gamas: modo M, sondas multifrecuencias. Egtap@s deben tener una buena definicion

y ser renovados peridédicamente.

Disponer de Documento de Acogida y Consentimielmimsmados Especificos.

Realizar informe normalizado a la gestante y esfista.

Confirmar sus resultados/diagndsticos tras el naaio.

Confirmar sus resultados/diagndsticos tras IVE (dméa Patoldgica).

Derivar para Terapia fetal a Unidades/Servicioadeerdo con la cartera de servicios.

O O O0OO0Oo
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D. PROGRAMA INFORMATICO

Los datos recogidos y los resultados del Programdaliz de Cribado de Anomalias Congénitas
(PACAC) deberan estar integrados en una histogaatiiespecifica que debera recoger los datos del
recién nacido.

Una parte fundamental de todo programa de cribada analisis de los datos de forma continua. El
programa informatico deberia recoger el andlisiadéstico de aquellos parametros necesarios para
valorar la eficacia del Programa Andaluz de Cribatto Anomalias Congénitas (PACAC). La
implementacion del CC1T dentro del PACAC requidreigefio e implementacion de un programa
que integrard todos los centros adheridos. ElI progr debe integrar los datos ecograficos y
bioquimicos, realizar el célculo de riesgo, y ganeautomaticamente los informes.

Los informes ginecoldgicos, bioquimicos y genétisesan estandares para todo el Sistema Sanitario
Publico de Andalucia (SSPA).
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ANEXO 1. ARQUITECTURA DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS : CRIBADO

Gestante

Semanas 8-10

A4

Valoracion del Riesgo
Atencion Primaria

Solicitud de Bioquimica.
Solicitud de Ecografia.
Informacion
Consentimiento Informado

COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE

¢Riesgo
Alto?

Bajo Riesgo

A 4

Semanas 11-13,6
Valoracién Ecogréfica

Unidad de Ecografia

\ 4
Alto Riesgo

v

Unidad de Medicina

Fetal/Genética Clinica

v

Informacion
Consentimiento Informado

Base de Datos

Valoracion Riesgo
Unidad de Bioquimica

Patolégico

¢Resultado
normal?

Control de Gestacién

Técnica Invasiva
(Biopsia Corial / Amniocentesis)

A\ 4
Control de Gestacion

A
Confirmacion postnatal

IVE

v

AP
Confirmacién

!

A 4

Base de Datos
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ANEXO 2. ECOGRAFIA DEL PRIMER TRIMESTRE NORMALIZADA

O O0OO0OO0OO0OO0O0o

Edad gestacional

Vitalidad fetal

N° de fetos

Corionicidad y Amnionicidad

Biometria fetal: CRL

Marcadores Ecograficos: Translucencia nucal.
Malformaciones groseras.

Valoracion de Marcadores Ecograficos de Cromosotfegpan el | Trimestre (Translucencia Nucal):

La utilidad de la medida de la Translucencia N§E&al) para el cribado del SD esta en relacidn con la
experiencia del ecografista y el seguimiento queesdiza a la estandarizacion de la técnica de
medicion descrita por la Fetal Medicine Foundatiten Londres y que comprende los siguientes
aspectos:

La medicion debe realizarse cuando la longitudemeaudal (LCC) del feto se situe entre 45
y 84 mm. (aproximadamente entre las 11 y 13 sema@atias).

Se debe usar un ecografo de alta resolucién (5 MEEpaz de medir en décimas de
milimetros y que disponga de opcion video-loop. ri@s del 95% de los casos se puede
realizar la medicion por via abdominal, y en lososague no sea posible se puede realizar por
via transvaginal.

Se debe realizar sobre una vision sagital del @mpdomo la usada para medir la LCC. El
feto debe estar en posicion horizontal sobre laglandebe verse claramente el perfil fetal, y
debe estar en una posicion natural, con la cabeziinea con la columna vertebral, no
flexionado ni en hiperextension.

La imagen embrionaria debe estar ampliada, de ngo@oidealmente solo debe incluir la
cabeza fetal y la parte superior del térax. La &mjgin debe ser tan grande como sea posible
y siempre tiene que ser tal que cada pequefio mevimde los calipers produzca sélo un 0,1
mm de cambio en las medidas, y ocupar, al mendspa@tes de la pantalla del monitor. Al
magnificar la imagen (antes o después de conggeleslamportante bajar la ganancia, dado
que ello evita el error de situar el caliper sdarg@arte borrosa de la linea, lo que causaria
subestimacion de la medida. No debe usarse imagemia para medir la TN dado que esta
ensancha la linea y provoca subestimacion de lédmed

Los calipers deben situarse sobre el limite intelelgplano cutaneo y sobre el limite externo
del plano subcutaneo. Debe medirse la parte mésmatecla translucencia.

Es necesario diferenciar la membrana amnidticdegidlo cutaneo cervical. En caso de duda
se debe esperar a que el feto realice un movimasgontaneo que lo separe de la membrana
amnidtica o se puede provocar el movimiento dal getravés del abdomen materno. Otra
fuente de confusion viene determinada por la p@siciel cordén umbilical alrededor del
cuello fetal.

Se deben efectuar tres medidas y dar por validguéaresulte mayor. Es buena practica
imprimir al menos una imagen para la historia clirde la gestante.
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ANEXO 3A. RECOMENDACIONES DEL LABORATORIO CLINICO

Es el sitio donde se obtienen los resultados biigos que van a permitir el calculo del riesgo del
CCL1T. Incluye laboratorios, centralizados o no, geencuentran acreditados para tal objeto, con la
tecnologia necesaria y que cumplan los estandaeesejexijan para tal fin por el Programa Andaluz
de Cribado de Anomalias Congénitas (PACAC).

Los estandars de los laboratorios son los siguiente

1. Deberan ser acreditados para tal proposito panbaanision de laboratorios, adhiriéndose a
las recomendaciones del Programa Andaluz de Cribadmmomalias Congénitas (PACAC).

2. Debera tener un plantel de Facultativos con expeideen todos los aspectos bioquimicos del
cribado, asi como un responsable.

3. Debera tener los Procedimientos Normalizados déadjmaescritos para las fases pre-
analiticas, analiticas y post-analiticas relaciasacbn el Programa Andaluz de Cribado de
Anomalias Congénitas (PACAC).

4. Deberan acreditar el tener un programa de congrobtidad interno.
Deberan participar en un programa de control ddashlexterno acreditado.

Deberan participar en las auditorias pertinentes eventualmente se implemente por el
Programa Andaluz de Cribado de Anomalias Congé(RagAC).

7. El laboratorio debe tener una carga de trabajomairde 5.000 determinaciones al afio para
poder tener sus propios valores de referencia Ewida a las medianas que se deben
establecer para los resultados bioquimicos. En cdso no alcanzar los 5.000
determinaciones/afio, el laboratorio debera per&gnec una mini-red (de al menos 2
laboratorios), que sumen mas de 5.000 determinesfaiio y que realicen de forma idéntica
(a nivel tecnoldgico y de controles de calidad rmbs e internos) las determinaciones
bioquimicas incluidas en el Programa Andaluz deb&ld de Anomalias Congénitas
(PACAC).

8. El software utilizado para el célculo del riesgoash®malias fetales sera el recomendado por
el grupo de trabajo del Programa Andaluz de Crildeldnomalias Congénitas (PACAC), y
estara adaptado a las condiciones de trabajo éspede cada laboratorio.
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ANEXO 3B. RECOMENDACIONES DEL LABORATORIO GENETICO

Es el sitio donde se realizan los andlisis citotjeog/genéticos que van a permitir un diagnéstietad
constitucion cromosémica/genética del feto. Inclugdoratorios, centralizados o no, que se
encuentran acreditados para tal objeto, con lategia necesaria y que cumplan los estdndareseque s
exijan para tal fin por el Programa Andaluz de &dlitnde Anomalias Congénitas (PACAC).

Los estandars de los laboratorios son los sigugente

1. Deberan ser acreditados para tal propdésito panbaamnision de laboratorios, adhiriéndose a
las recomendaciones del Programa Andaluz de Critladmomalias Congénitas (PACAC).

2. Debera tener un plantel de Facultativos con expede en todos los aspectos
citogenéticos/genéticos, asi como un responsable.

3. Deberéa tener los Procedimientos Normalizados dédjoaescritos para las fases pre-
analiticas, analiticas y post-analiticas relaciasacbn el Programa Andaluz de Cribado de
Anomalias Congénitas (PACAC).

Deberan acreditar el tener un programa de congrehtidad interno.
Deberan participar en un programa de control ddazhlexterno acreditado.

Deberan participar en las auditorias pertinentes guentualmente se implemente por el
Programa Andaluz de Cribado de Anomalias Congé(RagAC).

7. Ellaboratorio debe tener una carga de trabajomgirde 150 amniocentesis o 90 vellosidades
coriales al afo. No podra acreditarse como labooatae referencia de analisis
citogenética/genético cuando en dos afios consesuiiylleguen al minimo exigido.

8. Los datos del laboratorio, asi como resultadosa@nres, estaran integrados en el programa
informatico Unico recomendado para el Programa Mzdale Cribado de Anomalias
Congénitas (PACAC).
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ANEXO 4.

ARQUITECTURA DE CRIBADO DE MALFORMACIONES ESTRUCTURALES
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ANEXO 5. CRIBADO DE MALFORMACIONES ESTRUCTURALES: D OCUMENTO DE
ACOGIDA.

PROGRAMA ANDALUZ PARA EL CRIBADO
DE ANOMALIAS CONGENITAS (PACAC)
Proceso Asistencial Integrado
de Embarazo, Parto y Puerperio

Documento de acogida

En este documento encontrara informacion sobreonmadéfciones
estructurales en el feto y las pruebas disponjides detectarlas.

La realizacion de este tipo de pruebas es absadutznvoluntaria y
la informacion aqui contenida le ayudara a desidilesea hacerse
estas pruebas o no.

INDICE

1. Objetivo del programa

2. ;Qué son las anomalias congénitas estructurales?
2.1. ¢ Con qué frecuencia se producen las malformac&stascturales?
2.2. ¢ Qué consecuencias tienen estas malformacioneslgaralidad de vida del

bebé?

3. Prueba para la deteccion de malformaciones

3.1. ¢ Debo hacerme la prueba?

3.2. ¢Por qué en la semana 203?

3.2. ¢ Qué detecta la ecografia y qué fiabilidatk®e

3.3. ¢Como me enteraré de los resultados de miadtgnorfologica?
3.4. ¢ Cudles son los posibles resultados de lbg@Pue
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El Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en linea con los ultimos avances de la ciencia y la
tecnologia y con el objetivo de una mejora continua en la atencion del embarazo en Andalucia,
ofrece a todas las mujeres embarazadas la realizacion de una ecografia de alta resolucion alrededor
de la semana 207 de gestacion con el objetivo de ayudar a detectar aquellos casos en los que exista
algun tipo de malformacion en el feto. La deteccion precoz de este tipo de anomalias puede mejorar
las perspectivas de calidad de vida para los bebés afectados.

La decision de hacerse estas pruebas es importante y debe tomarla tras contar con toda la
informacion. Los profesionales sanitarios que atienden su embarazo le hablaran de las pruebas para
malformaciones estructurales y responderan a las preguntas que tuviese que hacerles. No dude en
acudir a ellos si tuviese algun tipo de duda.

1. Objetivo de la prueba

El objetivo de esta ecografia es detectar malfoionas en el feto. La prueba se ofrece@das las mujeres
embarazadasque se encuentren alrededor de la semana 20%@eige.

Las malformaciones que se buscan especificamente so ..
La deteccion precoz de

* No compatibles con la vida anqmah'as congénitas
= Asociadas a un alto grado de discapacidad mejora las perspectivas
= Malformaciones que pueden ser tratadas antes diehiezato para los bebés afectados,

*  Que requeriran que el parto tenga lugar en un@eoin recursos  gjando incluso posible en

especiales. |
»= Que requeriran tratamiento tras el nacimiento a guno_s casos su
tratamiento antes del

nacimiento

Los ultimos avances en medicina y cirugia fetal ksanseguido que a través de la deteccién precoz de
malformaciones se mejoren las perspectivas pataeloés afectados, siendo incluso posible en algeasas su
tratamiento antes del nacimiento.

2. ;Qué son las malformaciones estructurales?

Las malformaciones o anomalias estructurales fetatarren cuando en el feto alguna parte del cugnperna

0 externa) esta ausente o no se ha formado canesta. Existen malformaciones estructurales menqres
apenas afectan a la calidad de vida del reciérdoaanientras que otras si pueden afectarla y tewgores
consecuencias para su calidad y esperanza de Adglanas de estas malformaciones, detectadas adiemp
pueden ser tratadas, mejorando notablemente ebgtion de la enfermedad.

2.1. ¢Con qué frecuencia se producen las malformacestascturales?
Las malformaciones estructurales mayores se pevdeic aproximadamente el 2 % de los recién nacidos.

Las malformaciones estructurales no ocurren cuoaligrobabilidad en todas las mujeres. Existen ragje
con un mayor riesgo de sufrir un embarazo en elsgude una malformacion. Esto se suele deber eréactle
riesgo genético o ambiental. Asi, aquellos gruppsndjeres expuestas a ciertos agentes quimicegcosi que
se encuentren consumiendo ciertos medicamentossuften determinadas infecciones durante la géstazi
con habitos de riesgo como pueden ser el tabacohal o estupefacientes, suelen sufrir un mayoicénde
nacimientos con algun tipo de malformacion.
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2.2. ¢Qué consecuencias tienen estas malformacionelapziddad de vida del bebé?

Las posibles consecuencias de una malformacidncéstal son muy variables, dependiendo del érgano
afectado, la presencia de mas de una malformacsde®una malformacién menor o mayor.

Algunas malformaciones de tipo menor no tienemgunira consecuencia de tipo médico o estético, pasand
totalmente inadvertidas incluso durante la vidaltadWtras se manifiestan en algiin momento posteléd
desarrollo, y otras tienen importantes efectos [@avada de su hijo/a.

3. Prueba para la deteccion de malformaciones

Actualmente es posible realizar, alrededor de tmasa 202 de gestacion, un estudio ecogréafico que no
conlleva riesgo, cuyo resultado nos orientara arssitexisten malformaciones durante el desardsldeto.

o . Se trata de una ecografia de alta resolucién, gknente practicada por
La deteccion se realiza por via abdominal (aunque puede complementarse powaginal) que
ecografia y no conlleva permite la visualizacién del feto y su entorno ¢plata, liquido
riesqo amniotico, etc.).

Durante el transcurso de la prueba el médico heediciones de distintos parametros del tamafio, fetal
hara un estudio detallado de una serie de drgaiazidrpo del feto, desde la cabeza a los pies.

Las imagenes tridimensionales y con color que @ue®rse en la television y en algunas revistgsueden

realizarse con la mayoria de los equipos de edagrafno se utilizan en el programa para la debeccie
malformaciones fetales.

3.1. ¢Debo hacerme la prueba?

Esta es una decisidon que tras ser informsmla usted puede
tomar. Algunas mujeres quieren saber si su hijo sufgéralproblema Someterse a la prueba es
para poder someterse al tratamiento adecuadoesfieste posible, para  Una decision voluntaria y
prepararse ante una situaciéon inesperada o parar t@rdecision de personal que solo usted
interrumpir el embarazo. Otras mujeres prefierersaloer los posibles puede tomar
problemas que pudiese tener su hijo

En todo caso lea detenidamente este documento datesnar la decision. Se le solicitara que firme u

consentimiento para realizarla. Asegurese de tederla informacion antes de firmar y no dude ergpntar lo
que desee.

3.2. ¢Porqué en la 202 semana de gestacion?

Es en este momento de la gestacion, despuésl@@ s&mana, cuando el feto esta suficientementeatly
y desarrollado para poder estudiar sus principatganos con buena calidad de imagen ecograficao®ar
parte debemos ofrecer un diagnéstico lo mas comppetsible, incluyendo pruebas genéticas si fueran
necesarias, antes de la semana 222, limite leggkpafia en caso de malformacién grave del feto gaea
aquellas parejas que lo desean puedan interruengédtacion.

3.3.  ¢Qué detecta la ecografia y qué fiabilidad tiene?

La ecografia de alta resolucién de la semana 208 gue se denomina umpaueba de cribadqg cuyo
objetivo es detectar la posibilidad de anomaliasfaof@icas. La sensibilidad de la prueba dependeal®s
factores, como la posicion fetal, caracteristicaslal madre que puede dificultar la exploracion éaked),
cantidad de liquido amniético, tipo de malformaca&mstudiar, etc., y oscila entre un 20% y un 85E%t0
quiere decir que esa es la capacidad de la prusbalptectar anomalias de forma global.
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También hay que tener en cuenta que hay malformesique no tienen No todas I?‘S

diagnéstico prenatal, otras que se desarrollanmeaf més tardia y otras ~Malformaciones se ven en
que simplemente pudieran no detectarse, lo cuatitoye la principal la ecografia de la semana
limitacién de la prueba. 20¢

La ecografia nos puede informar de la existencipodébles anomalias morfolégicas fisicas, peroendafectos
congénitos de otra naturaleza (bioquimicos, mei@d®)l etc.). Tampoco permite detectarse problemas
neuroldgicos como la pardlisis cerebral o el retraental.

También puede detectar algunos rasgos denominadascadores de anomalias cromosOmicas” que
habitualmente per se no tienen importancia, peeospgeden hacer modificar el riesgo de anomalia@sémica
informado anteriormente.

3.4. ¢Como me enteraré de los resultados de mi ecognaff@logica?

En la misma cita en la que se le haga la ecognadidolégica de cribado, el ginecélogo estudiarédesgo
de malformacion y le informara de los resultados.

3.5. ¢ Cuales son los posibles resultados de la prueba?

Si la prueba de cribado es negatiael feto estd aparentemente normal y parece ddisase con
normalidad. La probabilidad de que el nifio sufrguah anomalia morfolégica es muy baja. En este, caso
continuara con su control de gestacion habitual genle propondran més pruebas que las rutinasiablecidas
en el Proceso de Embarazo.

La ecograﬁa es Es importante comprender que sufrir un riesgo bajgica que la

habitualmente una probabilidad de que haya alguna anomalia de tipdadgico en el
. . nifio es pequefia, pero en absoluto significa quexista ningln riesgo,

SPElEEE e s6lo que es poco probable.

agradable

Se considera que la prueba es positivel el ecografista detecta algun=
alteracion o simplemente tiene alguna duda. Enazste, se le remitirda a uni Las pruebas de cribado
Unidad dq Medicina Fetal, para una segunda opiniéstudio mas profundo. pqg siempre
El d_|agnost|c_o definitivo requiere a veces reathme_bas invasivas proporcionan una
(amniocentesis, cordocentesis) o el concurso @s especialistas (genetista: N
cardiblogos, etc.). En estas mismas unidades oem@n sobre las diferente respuesta definitiva
opciones de que dispone si se confirma, incluyeledo posibilidades de
tratamiento fetal, tratamiento postnatal o inteci@p del embarazo.

En otros casos se concluye que podria existir obl@ma pero no puede determinarse con seguridad. A
veces tampoco puede informarse con exactitud deefgercusiones que un determinado defecto puede ten
sobre la calidad de vida del bebé.

Un positivo en la prueba de cribado no siempre

quiere decir que el nifio sufra algin problema, sjne por En ocasiones un positivo en la

alguna circunstancia el valor de la prueba se fsiago prueba d~e cribado Y quiere decir
hacia el rango positivo. Si la sospecha no se woafies lo gue el nifio sufra algun problema.

gue se conoce confealso Positivo En ese caso el embarazo Si no se confirma se conoce como
continuara el control habitual. Falso Positivo
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ANEXO 6. CRIBADO DE MALFORMACIONES ESTRUCTURALES. C ONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA ECOGRAFIA DE 20 SEMANAS

Programa Andaluz para el Cribado de Anomalias

Servicio Andaluz de Salud

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD congenltas (PACAC,

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA
EXPLORACION ECOGRAFICA NORMALIZADA EN LA SEMANA 20

(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)
CON DININO it ettt e e et e e e e e e e s s s s e e reeeeeeenaas

(NOMBRE Y DOS APELLIDOS)

CON DINI N ettt et e e e e e s et e e e s s e e e s s e e e e s e enne e e e e snreneeeenan
EN CALIDAD DE ...ttt ettt ettt
(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO)

(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE)

INFORMACION GENERAL:

La ecografia morfolégica es una exploracién de naturaleza no invasiva que no perjudica el desarrollo y evolucion de la
gestacion, que permite la visualizacion del feto y su entorno (placenta, liquido amniético, etc.) y cuya finalidad es valorar
la morfologia fetal.

La sensibilidad o capacidad diagnéstica promedio de la ecografia morfolégica es del 56%, con una importante variabilidad
(entre 18% y 85%). Esta variabilidad diagnostica depende de la época de la gestacion (mas fiable alrededor de las 20
semanas), del tipo de anomalias (algunas tienen poca o nula expresividad ecogréfica), asi como de las condiciones de la
gestante (la obesidad, oligoamnios, etc.) y de la posicién fetal, que puedan dificultar la exploracion.
Existen otras dificultades al diagnéstico de las anomalias congénitas:
Algunas anomalias se originan y/o manifiestan en una etapa avanzada de la gestacién, por lo que su deteccion
sera forzosamente tardia (infecciones fetales, algunas anomalias digestivas, obstrucciones urinarias o
intestinales, displasias esqueléticas, etc.).
Existen otras anomalias congénitas (la mayoria de la enfermedades hereditarias, las anomalias cromosémicas y
una parte importante de los casos de retraso mental) que no pueden ser detectadas por ecografia.
DECLARO:
QUE Bl DOCTOR/A ettt ettt b et e eb e e abr e e e abe e e e e aee e
(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DEL FACULTATIVO QUE PROPORCIONA LA INFORMACION) me ha informado de la

conveniencia de efectuar el cribado ecografico morfolégico o ecografia de la semana 20.

Que he comprendido:
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Que las limitaciones inherentes a la técnica de exploracion ecografica no permiten que todos los problemas
fetales puedan verse en la ecografia de cribado de la semana 20. También he entendido que no en todos los
casos es posible ver los problemas fetales que tedricamente puedan ser detectados en la ecografia de cribado de
la semana 20.

Que la ecografia, aunque orienta sobre la condicion fetal, no tiene por si sola un valor absoluto para asegurar el
bienestar fetal.

Por tanto, entiendo que un resultado normal de mi exploracion ecografica no permite garantizar que mi hijo/a
nacera sin anomalias (morfoldgicas o de otro tipo, como retraso mental).

Las explicaciones se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo ha atendido las observaciones y
preguntas que he realizado, y me ha aclarado las dudas que le he planteado.

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

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que comprendo el alcance del examen ecogréfico
de cribado de la semana 20.

Y en tales condiciones, se presta el consentimiento para la realizacion de la exploracion ecografica normalizada en la
semana 20.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Y0, DB/D . ettt e e e e e e e e e

como (marcar lo que proceda): PACIENTE/ REPRESENTANTE LEGAL, una vez he sido debidamente informada/o
por el facultativo de todos los aspectos mencionados en el presente documento, otorgo de forma libre, voluntaria y
consciente, y en pleno uso de las capacidades que me facultan para ello, mi CONSENTIMIENTO para la exploracion
ecografica propuesta, conociendo que en cualquier momento puedo revocar libremente este consentimiento. Autorizo al
facultativo a realizar, en determinadas circunstancias imprevistas durante la exploracion, las variaciones técnicas que
considere convenientes para mi/su beneficio segln la ciencia médica.

. o Firma del médico responsable
Otorgo mi consentimiento,

Firma de la paciente/ Representante legal Ne colegiado
Fecha Fecha

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

(0 TR L T
como (marcar lo que proceda): [ PACIENTE/ [ REPRESENTANTE LEGAL, revoco libremente el consentimiento
informado firmado en el presente documento.

. . L Firma del médico responsable
Manifiesto mi revocacion,

Firma de la paciente/ Representante legal NP colegiado

Fecha Fecha

RENUNCIA A SER INFORMADA Y AUTORIZACION DE EXPLORAC ION

como (marcar lo que proceda): [ PACIENTE/ [0 REPRESENTANTE LEGAL, manifiesto mi voluntad de no ser
informada/o y autorizo la realizacion de la exploracion.

o . . . . Firma del médico responsable
Manifiesto mi renuncia a ser informada/o y autorizo

la exploracion,

Firma de la paciente/ Representante legal N° colegiado
Fecha Fecha

Esta renuncia esta limitada por el interés de la salud del propio paciente, de terceros, de la colectividad y por las
exigencias terapéuticas del caso.
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ANEXO 7. ECOGRAFIA DE LA SEMANA 20 NORMALIZADA

. Programa Andaluz para el Cribado de
Servicio Andaluz de Salud

JUNTA TE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

Anomalias Congénitas (PACAC)

EXPLORACION ECOGRAFICA NORMALIZADA EN LA SEMANA 20
INTRODUCCION

Exploracion ecografica cuya finalidad, ademas deprobar la viabilidad fetal, biometrias fetalesbgervacion
de los anejos fetales, es valorar la morfolégiddete para realizar un cribado de malformaciorstsueturales
con expresién en la vida fetal.

DATOS DE FILIACION Y GESTACIONALES QUE SE DEBEN INC LUIR:

Nombre y apellidos de la gestante, numero de hastwrNUHSA, edad, paridad y semanas de amenorre:
calculada por fecha de ultima regla o por ecografia

DATOS TECNICOS NECESARIOS INCLUIR:

Si el examen ecografico se realiza en tiempo réad garacteristicas técnicas del modelo ecografitizado.
Igualmente se deben incluir las condiciones ergises se realiza la ecografia (buena o mala viswidizay
motivo de la misma).

DATOS SOBRE LA  VIABILIDAD, NUMERO, BIOMETRIAS, SITU ACION,
PRESENTACION FETAL Y DE LOS ANEJOS FETALES:

En la valoracion ecogréfica se debe incluir el nante fetos, en caso de existir mas de uno la micrdad, la
vitalidad fetal y la frecuencia cardiaca fetal.

Se debe valorar la situacion y presentacion felalexistencia de movimientos fetales.

En la valoracion de la placenta es necesario fifEantila zona de implantacion y si estd normoirssiat En el
cordon debe valorarse el nimero de vasos y seatgdievar si el liquido amnidtico esta en cantidadmal.

La ecobiometria fetal, que se realiza medianteidc@a@omputerizada electronicamente, debe inclyjpresado
en milimetros: diametro biparietal, perimetro detglperimetro abdominal y longitud del fémur.

Debe incluirse la relacion entre biometrias fetgledad gestacional.

VALORACION DE LA MORFOLOGIA FETAL:

Cabeza-S.N.C:valorar las estructuras O0seas simétricas, corttigueon ecorrefringencia normal. Estructuras
encefélicas simétricas y normales (ventriculossqdecoroideos, tdlamos, pedunculos, fosa postagoebelo y
cavum del septum pellucidum).

Cara: ademas de las estructuras éseas, se debe obaerggritas, la nariz y los labios fetales normales
Corazén-Grandes vasosse debe observar una posicion y orientacion adec(levocardia-situs solitus) en el
corte de cuatro camaras, con las auriculas y eetus de configuracidn normal y correctamente refexlos
entre si. La situacion de la valvula mitral y tepide debe ser correcta y observarse el foramdrpeuaeable.
Se debe valorar la salida de grandes vasos. Fingdrae debe valorar la frecuencia y el ritmo caalia

Torax-Pulmones valorar que los parénquimas pulmonares sean hémeog y la configuracion toracica
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normal.

Abdomen-Pared Anterior: valorar las cupulas diafragméaticas y pared anteébabdomen sin anomalias, que
la cAmara gastrica esté correctamente situada ggamrencia normal. El higado y las asas integtindében ser
igualmente normales.

La morfologia de los rifiones y la vejiga se debeseovar normales y no se deben observar dilatadgselvis
renales. Se deben identificar los genitales, ssentar alteracion obvia.

Columna Vertebral: se debe seguir en toda su longitud y se debe odrapgue no se observe defecto
aparente.

Extremidades: se deben observar las cuatro extremidades cohuss®s largos de forma y ecorrefringencia
normales. En las extremidades superiores se ddismmvar ambas manos normales y en las inferiongsos
pies bien orientados en relacion con el resto @gti@midad.

PATOLOGIA GENITAL MATERNA ASOCIADA:

Valorar si existe alguna patologia genital matesaciada.
DIAGNOSTICO FINAL:

Valorar si los hallazgos ecograficos observadosamrde con la edad gestacional y si se obsenests
momentos alguna anomalia morfologica fetal mayor.
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ANEXO 8. MODELO DE INFORME DEL CRIBADO DE MALFORMAC |IONES ESTRUCTURALES

. Programa Andaluz para el Cribado de
Servicio Andaluz de Salud

JUNTA TE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

Anomalias Congénitas (PACAC)

INFORME DE LA EXPLORACION ECOGRAFICA NORMALIZADA EN LA SEMANA 20

Fecha:

Nombre vy Edad:
Apellidos:

Semanas de orgFUR por Eco.
Gestacion:

Caracteristicas de laSe sigue la exploracion recomendada por el SAS lpaegografia morfologica
Exploracion: fetal.

Datos técnicos:

Condiciones Buena / Mala calidad de imagen.
Técnicas:
Resultado de la Exploracion:
« En el examen efectuado se aprecia un feto conagadivardiaca: + /-
en situacion:
con presentacion:
« La placenta se halla normoimplantada e insertadia esra:
El cordon umbilical consta de tres vasos.
El liquido amnidtico esta presente en cantidad abrm
« La ecobiometria fetal, realizada mediante técnicapiterizada electronicamente, revela los sigusente

datos:

Diametro Biparietal: mm

Perimetro cefélico: mm

Perimetro abdominal: mm

Longitud de fémur: mm

Estas medidas corresponden a: semanas de gestacion
MORFOLOGIA FETAL
SNC N NC EXTREMIDADES N NC
Craneo 0] @) Huesos Largos @) @)
V.Laterales (0] @) Manos y Pies @) @)
Talamos O @)
P.Coroideos o @) CARA N NC
F.Posterior o) 0 Orbita o) 0
Cerebelo-Vermix @) (0] Nariz @] 0]
Columna Vertebral (0] 0] Labios @) @)
Dorso Fetal (0] 0]

ABDOMEN N NC

CARDIO PULMONAR N NC Pared Abdominal @) @]
Cuatro camaras @) (0] Estdmago (0] (@)
Salida de Aorta / Pulmonar @) (0] Asaedtihales 0] 0]
Vélvulas AV @) (0] Higado @) (0]
Diafragma @) (0] Riflones (0] (0]
Pulmones (0] (0] Vejiga @) @)

N EXPLORACION ECOGRAFICA APARENTEMENTE NORMAL PARA LADAD GESTACIONAL
NCEXPLORACION NO CONCLUYENTE, NECESITA DERIVACION

Péagina 49 de 55



OBSERVACIONES

Ejemplo: “Exploracion no concluyente por condicismkel examen ecografico: obesidad materna, posietah
etc.”

Patologia genital materna asociada

No se observa

Diagnostico:

Ejemplo: “Ecografia con hallazgos ecogréaficos aeaoh la edad gestacional. En este momento nosssvain

anomalias morfoldgicas fetales mayores, si biepusalen descartarse las que no tienen expresionagicago
se presentan de forma tardia”.

Fdo. Dr
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