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Programa de Cribado de Cromosomopatias y Malformaciones
1.- Introduccion:

La morbimortalidad perinatal responde en la actualidad fundamentalmente a:
- Prematuridad
- Insuficiencia Placentaria
- Cromosomopatias y malformaciones
- Otros accidentes perinatales

Sobre todas estas circunstancias se pueden implementar programas de prevencion,
pero el objeto actual son las malformaciones, subsidiarias de prevencién primaria, y las
cromosomopatias, pudiéndose articular en ambas entidades programas de prevencion
secundaria con pruebas universales de cribado, que definen mejor a aquellas gestantes de
riesgo elevado de cromosomopatias o a la visualizacion directa o indirecta de muchas
malformaciones. Las caracteristicas que deben de reunir los programas de cribado han sido
definidos por la OMS y esta profesionalmente reconocido que estos supuestos se ajustan a
estas condiciones.

Cuando finalmente se alcanzan diagnosticos positivos las posibilidades dependen de
la entidad, por lo que en unos casos se pueden corregir los defectos, en otros realizar una
conduccidn obstétrica individualizada que mejore el prondstico, y en otras ocasiones la
Unica accidn posible sera la finalizacion de la gestacion.

Las implicaciones éticas del cribado universal necesitan del consentimiento
informado del individuo y la aprobacion del Comité de Bioética del Hospital.

2.- Alternativas de Cribado de Cromosomopatias y Malformaciones:

Los programas de cribado de malformaciones y cromosomopatias de iniciaron hace
mas de 20 afios y en la actualidad se reconoce que realizan aportaciones de valor:
- Las determinaciones bioquimicos del I trimestre.
- Los marcadores ecograficos de la semana 11-13
- Las determinaciones bioquimicas del 11 trimestre
- Laecografia dismorfologica de las semana 16 a 21.

La implementacion real de estos programas de cribado depende en gran medida del
momento en que la gestante acude para su control prenatal, asi:

a) Enaquellos casos que acuden precozmente, la pauta mas adecuada seria realizar
las determinaciones bioguimicas en suero materno de PAPP-A 'y fraccion libre
de B-hCG en las semanas 8 a 11, seguidas de la ecografia de la semana 12-13,
con la medida de la Longitud cefalo-nalga (LCN ) y Traslucencia nucal ( TN).

b) Cuando acuden algo mas tardiamente se iniciaria con la ecografia de la semana
12-13, seguida de la determinacion de los marcadores bioquimicos en la semana
15-16, Alfafetoproteina, fraccion libre de la b-hCG e Inhibina A.
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c) Siyase encuentra la gestante en la semana 15, serian las determinaciones
bioquimicas del segundo trimestre, seguidas de la ecografia de la 16-21

semanas.

d) La ultima posibilidad, en pacientes que acuden muy tardiamente, seria realizar la
ecografia dismorfoldgica, con especial interés en los marcadores de
cromosomopatias.

El programa mas adecuado, por su mayor precision y precocidad de sus resultados,
seria el que se iniciara con las determinaciones bioguimicas en las semanas 9 a 11, seguidas
de la ecografia de la semana 12 y finalizando mediante la ecografia dismorfoldgica sobre la
semana 20, aunque dado que las pacientes llegan en diferentes momentos cualquiera de las
anteriores posibilidades tendria que estar disponible hasta la semana 20.

Dado que el plazo legal de interrupcién de la gestacion finaliza en la semana 22,
tiene poco sentido mantener un programa con estos objetivos después de la semana 21.

3.- Recursos necesarios para ejecutar el programa:

Los recursos materiales necesarios serian:

Analizadores de marcadores bioguimicos, incluyendo las
determinaciones de PAPP-A, fraccion libre de b-hCG,
Alfafetoproteina e Inhibina-A.

Arcon congelador para seroteca en todos los casos de cribado
positivo y dudoso y un control negativo diario.

Ecdgrafo de alta resolucion para la identificacion de los
caracteres de la anatomia fetal en la semana 12, con mediciones
de longitud cefalo-nalga (LCN ) y Traslucencia Nucal ( TN ),
identificacion del hueso nasal, mediciones de las curvas de
velocimetria del Ductus venoso y doppler color para la
visualizacion de la regurgitacion de la valvula tricispide.
Ordenador e Impresora con base de datos File Maker, para
procesar la informacién e imprimir los Informes

Ecdgrafo de alta resolucion para la identificacion de la anatomia
fetal en la semana 16 a 21, mediciones de los diametros cefalicos
( DBP y DOF ), cerebelo, ventriculos cerebrales, cisterna magna,
pliegue nucal, huesos largos ( Hamero y fémur ), pelvis renales,
velocimetria umbilical, adrtica, cerebral y del ductus.
Ordenador e Impresora con base de datos File Maker, para
procesar la informacion e imprimir los Informes

Agujas de bloqueo espinal para amniocentesis.

Agujas de cordocentesis, para amniocentesis dificultosas y
cordocentesis.

Pinzas de biopsia corial, para toma de muestras coriales en
situaciones de muy alto riesgo.
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Los recursos de personal necesarios serian:

- Los correspondientes al laboratorio, a determinar por este
Servicio.
- Los necesarios para las exploraciones ecograficas:

o Especialistas en Obstetricia y Ginecologia formados para
realizar estas observaciones ecogréaficas, en nimero de 6
(aunque solo hay dos ecografos trabajando, el servicio,
por sus caracteristicas, necesita mantenerse todos los dias
laborales del afio). Ademas de realizar las observaciones
cuidara de que la paciente haya recibido una adecuada
informacidn previa, el consentimiento informado, y
después informaré sobre el resultado final.

o Auxiliares de Enfermeria : Una en cada ecografo, para
preparar el ecografo entre las pacientes, llamar a estas,
colocarlas, recoger el consentimiento informado,
introducir los datos de las observacion ecogréaficas en el
ordenador, recoger (o preparar la solicitud) los resultados
bioguimicos, introduciéndolos para el informe final,
imprimir el informe final resultados y archivar toda la
documentacion

4.- Organizacion:

El reclutamiento de la pacientes lo realizarian en asistencia primaria y especializada,
las matronas o especialistas en Obstetricia y Ginecologia, que determinarian la edad
gestacional a partir de la ultima regla y formula menstrual, y si es posible con la medida de
la longitud cefalonalga del embrion ( en la mayoria de los Centros de Especialidades existe
un ecografo capaz de realizar esta medida)

Se informaria a la gestante, segin el momento de reclutamiento de las posibilidades
de cribado, con la obtencion del Consentimiento Informado, solicitando las citas
correspondientes, fijando las fechas méas adecuadas, para las determinaciones bioquimicas
(consignado el peso de la paciente ) y las exploraciones ecograficas segun la edad
gestacional en que se produce el reclutamiento.

La obtencion de las muestras de sangre requeridas debiera producirse en el punto de
reclutamiento en la fecha adecuada, para remitirlas a los laboratorios del Hospital General
para efectuar las determinaciones.

Las determinaciones realizadas en el laboratorio incluiran en sus resultados los
valores absolutos, los valores de las medianas correspondientes para la edad gestacional o,
en su defecto, sus multiplos de las medianas (MoM), asi como los valores de los MoM
corregidos para el peso de la gestante. El informe expresara el riesgo asignado a la edad
materna y el correspondiente al combinar los resultados de la bioquimica y la edad.

Los resultados serian remitidos a la policlinica de Tocoginecologia para que
estuvieran disponibles en el momento en que la paciente acudiera para realizar la ecografia,
aungue en el grupo reclutado en la semana 12, se realizaria primero la ecografia y después
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se completaria con las determinaciones bioquimicas de la semana 16, que se remitirian a
Ginecologia para procesar los resultados y confeccionar el informa final, que se entregaria a
la paciente tres dias después de las determinaciones para informar a la vez del resultados y
de las conductas posibles.

Tras la realizacion de la ecografia y la consignacién de sus resultados, se adjuntarian
los datos de la bioquimica, generandose el informe final combinando al riesgo emitido por
el laboratorio con la edad y la Bioguimica el correspondiente al procesamiento de la TN. En
la exploracion ecogréfica se recogeran también los datos correspondientes a la talla de la
gestante, raza, habito tabaquico o posible diabetes, con el fin de determinar si es necesario
realizar correcciones por alguno de estos factores en un futuro.

Tras este informe y la informacion correspondiente a la gestante se la citara para las
acciones posteriores necesarias:

- Ecografia de la semana 20

- Ecografia complementaria de riesgo, en casos dudosos.
- Determinaciones bioquimicas del segundo trimestre

- Realizacién de pruebas invasivas.

5.- Evaluacion y auditacion:

Las connotaciones éticas de un programa de cribado hace imperativo que su
implementacidn se realice sobre las bases de un Consentimiento Informado, adjuntandose a
este informe los Consentimiento Informados correspondientes al programa general de
cribado (bioquimica y ecografia), a la ecografia dismorfoldgica, a las pruebas diagnosticas
invasivas y el de renuncia a cualquier otro tipo de actuacion. El programa debe de estar
aceptado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General Universitario.

Se evaluaran cada 6 meses la adecuacién de los resultados de todos los parametros
incluidos para valorar los riesgo estudiando los comportamientos de los Multiplos de la
Mediana ( MoM ) de las determinaciones bioquimicas de PAPP-A, de la fraccion libre de la
B-hCG, de la Alfafetoproteina, y de la Inhibina-A, asi como las medidas de la TN, DBP,
Cerebelo, ventriculos laterales y huesos largos. Segun el resultado de esta evaluacion se
corregiran, si procede, las medianas de referencia de los valores, y/o se ajustaran sus
valores a posibles factores modificadores como la etnia, el talla, el habito tabaquico.

Igualmente cada 6 meses se valoraran las tasas de resultados positivos y dudosos,
analizando sus desviaciones si las tasas no se ajustaran a los objetivos prefijados, que busca
que las tasas de resultados positivos se situe entre el 3y el 5 %, mientras que los resultados
dudosos no deben de superar el 15 %.

Anualmente se analizaran los indicadores de eficacia del programa, mediante el
estudio de las variables epidemioldgicas de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, estudiandose los casos diagnosticados y en especial los falsos negativos.

El Hospital sufragara la asistencia a cursos nacionales o internacionales de
formacion a los especialistas involucrados en el programa, al menos un curso de prestigio
reconocido cada dos afios.
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6.- Incentivacion :

El realizar un trabajo de elevado riesgo profesional, sobre unos estandares de
calidad establecidos tanto sobre las actuaciones profesionales concretas como sobre los
resultados de un programa deben de estar individualmente reconocidos e incentivados
dentro de los acuerdos de Gestidn que se establezcan.

Valencia a 14 de Abril del 2005

Fdo. J.J. Santonja Lucas



