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GLOSARIO DE TERMINOS

AAS Acido acetilsalicilico (AAS)
AC Amniocentesis

ADN-lc  ADN libre circulante

AEDP Asociacién Espafola de Diagndstico Prenatal.
AFP Alfa fetoproteina

AR Alto riesgo

BC Biopsia de vellosidades coriales

CCPT Cribado combinado del primer trimestre

CIR Crecimiento intrauterino restringido
EM Edad materna
IMC indice de masa corporal

IPmAut  Indice de pulsatilidad media de la arteria uterina

LR Likelihood ratios (razén de verosimilitud)

MAR Muy alto riesgo

MPA Modulo de peticiones analiticas del laboratorio en estacién clinica Diraya

NICE National Institute for Health and Care Excellence (United Kingdom)

PACACCE Programa andaluz para el cribado de anomalias congénitas y
complicaciones del embarazo

PAM Presion arterial media

PAPP-A  Proteina plasmética placentaria A asociada al embarazo

PE Preeclampsia

PIGF F Factor de crecimiento placentario (Placental Growth Factor).

SEQCM-  Sociedad Espafiola de Quimica Clinica

SEGO Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

B-hCG Fraccion B3 libre de la gonadotrofina coriénica humana

SSPA Sistema Sanitario Publico de Andalucia

T13 Trisomia 13
T18 Trisomia 18
T21 Trisomia 21

TD Tasa de deteccidén
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TFP Tasa de falsos positivos

TGP Test genético preimplantacional
T Técnica invasiva

TN Translucencia nucal

TPNI Test prenatal no invasivo

TRA Técnicas de reproduccion asistida

uE3 Estriol no conjugado
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A.Introduccion BB

Las anomalias congénitas son la primera causa de mortalidad y morbilidad infantil en los
paises desarrollados, constituyendo el 20% de las muertes que ocurren en el primer afio
tras el nacimiento. Se define anomalia congénita como cualquier anomalia morfolégica,
estructural, funcional o molecular, presente al nacimiento' 2.

La posibilidad de que un recién nacido presente algin tipo de anomalia congénita es
de un 2-6% al nacimiento, de éstos un 1,6-3,5 % se deben a malformaciones estructura-
les (un 60% del total) y un 0,6 % (un 12-15 % del total) se deben a cromosomopatias' 2.

Las anomalias congénitas cumplen todos los requisitos para ser patologias susceptibles
de cribado y la instauracién de un programa prenatal de cribado universal basado en la
asociacion de un cribado de malformaciones estructurales fetales (mediante ecografia
morfoldgica del primer y segundo trimestre) y cribado de cromosomopatias (mediante
cribado combinado del primer trimestre o CCPT) ha demostrado la reduccién de la inci-
dencia de las anomalias congénitas al nacimiento, de un 2,2% en la década de los 80 a
un 1,1% antes del uso de la prueba de diagnéstico de ADN libre circulante (ADN- Ic)*®.

No existe actualmente un programa de cribado de anomalias congénitas establecido
a nivel nacional; aunque el Ministerio de Sanidad en junio de 2024 ha realizado unas
indicaciones de cémo debe desarrollarse®.

Existen recomendaciones de Sociedades Cientificas internacionales y nacionales, como
las de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), sobre la necesidad
de instaurar un programa de cribado de anomalias congénitas de calidad y universal ba-
sado en la ecografia morfoldgica del segundo trimestre y el CCPT-8. Estas Sociedades
Cientificas también indican que para conseguir un buen cribado poblacional debemos:

* Alcanzar una cobertura minima. Al menos el 80% de nuestra poblacién gestante
(poblacion diana) tenga acceso al mismo.

e Asegurar que la prueba de cribado elegida mantenga un rendimiento apropiado.
 Garantizar la accesibilidad de la poblacién de alto riesgo a la prueba diagnéstica.

Pero el cribado no es una prueba puntual que arroja un resultado, sino que se trata
de un proceso continuo que no finaliza y debe incluir desde la revision de los resul-
tados y controles de calidad hasta la introduccién de posibles mejoras.

Ademés, debe ser equitativo y factible de realizar desde el punto de vista técnico y
economico.

En el afio 2009 se publicéd la primera edicién del “Programa Andaluz de Cribado de
Anomalias Congénitas” (PACAC) que se hacia eco de la necesidad de instaurar un pro-
grama de cribado para toda Andalucia de forma universal y de calidad”.

Recientemente dos grandes avances cientificos nos obligan a replantear nuestra estra-
tegia de cribado:


A.Introducci�n
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* La posibilidad de estudiar el ADN libre circulante (ADN-Ic) en el plasma materno
para el cribado de las cromosomopatias fetales, y

e El desarrollo de las técnicas de diagndstico genético, y en particular el array de
hibridacién genémica comparada (array CGH) y la secuenciacién masiva.

Este documento pretende dar respuesta a la solicitud de actualizacién del programa de
cribado de anomalias congénitas para Andalucia.

Aprovechando el proceso de actualizacion basada en la evidencia cientifica disponible,
proponemos la implantacién de un programa de cribado de preeclampsia (PE) coinci-
dente y complementario con el de anomalias congénitas y estructurales. Esta propues-
ta se basa en que las actividades a realizar y el sistema informatico que sustente este
programa de cribado puede y debe permitir obtener resultados de forma simultéanea.

La PE es un trastorno hipertensivo del embarazo que causa una importante morbi-mor-
talidad materno fetal a nivel mundial''.

Afecta al 2-8% de los embarazos, siendo mas rara en paises en desarrollo, y representa
la primera causa de mortalidad materna en ellos'?. En cuanto a los resultados perinata-
les, produce un riesgo elevado de crecimiento intrauterino restringido (CIR), prematuri-
dad y muerte intrauterina’?.

En los dltimos afios se han llevado a cabo numerosos estudios para determinar marca-
dores de prediccion de riesgo de sufrir PE, siendo su principal reto identificar a las muje-
res con mayor riesgo de PE temprana, asi como estrategias para reducir su prevalencia.
Se ha demostrado su utilidad sobre todo en la exclusion de PE y en la prediccién de
efectos adversos asociados a la enfermedad.

La PE es la causa de la muerte de 70.000 mujeres y 500.000 bebés en todo el mundo
cada ano. La incidencia de la PE, especialmente en su forma mas grave, ha ido en au-
mento, con disparidades raciales y étnicas inaceptables’.

Segun “The Preeclampsia Foundation” los costes anuales directos debido a los cuida-
dos maternos y neonatales derivados de PE ascienden a 7.000 millones de délares en
EEUU al ano™.

En un estudio multicéntrico de la unién europea para estimar el coste de la atencién
de pacientes con PE en el sistema de salud se reporté que las mujeres con PE utilizaron
niveles més altos de servicios de maternidad. El coste medio de un embarazo compli-
cado por PE fue de 5.243 € por caso frente a los 2.452 € por caso de un embarazo sin
complicaciones. La atencion posparto fue la que mas contribuyo a estos costes, seguida
de la atencién antes del parto y la atencion periparto™.

Un estudio canadiense analizé el potencial coste/beneficio de implementar el cribado
de PE en el primer trimestre y administrar aspirina a aquellas embarazadas con alto
riesgo. Este estudio demostré tanto una reduccién en la prevalencia de PE como un
ahorro potencial de 14,4 millones de délares para el sistema sanitario canadiense. Este
ahorro parece estar subestimado ya que no consideran el ahorro derivado de paliar las
consecuencias de PE a largo plazo™.

La Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) considera que el cri-
bado de PE en el primer trimestre seguramente ahorraria dinero al sistema sanitario y
anima a realizar mas estudios de coste-efectividad en este ambito™.



INTRODUCCION I

En Andalucia tenemos una estimacién de 50.000 partos en el sistema publico al afo. La
prevalencia de PE estimada es del 2%, por lo que tendriamos 1.000 pacientes con PE
al afio. El cribado y tratamiento con aspirina evitaria aproximadamente un 50% de las
PE pretérmino (antes de la semana 37, cuya prevalencia es del 0,8%, total 400 casos).

El beneficio del cribado es identificar a las mujeres con embarazo de riesgo de forma
que se pueda intentar prevenir la aparicion de la enfermedad, y realizar un diagndstico
y un manejo lo més precoz posible, para mejorar los resultados obstétricos y perinatales
dentro del Proceso Asistencial Integrado Embarazo, Parto y Puerperio.
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B. Integracion del cribado de
cromosomopatias, preeclampsia
y anomalias estructurales N

1. Cribado de cromosomopatias: cribado combinado del primer
trimestre, asociado al andlisis del ADN libre circulante
materno.

1A. OBJETIVOS DEL PROGRAMA.

El objetivo del programa es la implementacién en toda Andalucia de un cribado
combinado del primer trimestre, asociado a un analisis de ADN-lc materno de
forma contingente, como método de cribado de cromosomopatias. Este objetivo
estd alineado con las recomendaciones establecidas en la guia NICE (https://www.
nice.org.uk/)®, y en otras guias de Sociedades Cientificas como la Sociedad Espa-
fola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)”8 y en las tltimas recomendaciones del
Ministerio de Sanidad*.

1B. METODOLOGIA.
1. Poblacién.

Todas las gestantes de Andalucia en edades gestacionales entre las 8 y 13*¢ sema-
nas, siguiendo las pautas que se establecen en el Plan de Trabajo.

2. Procedimientos de Cribado Combinado del Primer Trimestre.
2.1. Consideraciones previas.

Para la realizaciéon del cribado es imprescindible reunir los siguientes datos
relativos a la gestante y a su gestacion, que intervendran en el célculo del
riesgo:

e Edad.
e Pesoy altura de la madre.

* Edad gestacional estimada. Si el cribado se efectla en 2 pasos se debe
disponer de una estimacién de la edad gestacional segun fecha de ulti-
ma regla para verificar que la extraccién se ha realizado dentro del plazo
establecido.

e Numero de fetos y corionicidad (en embarazo gemelar).

e Etnia.

13
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2.2.

2.3.

2.4.

e Técnicas de reproduccioén asistida (en caso de FIV/ICSI: fecha de transferencia;
en caso criopreservacion: edad de la gestante en el momento de la congela-
cién y en caso de ovodonacion: edad de la donante).

e Diabetes insulinodependiente.

* Habito tabaquico.
e Antecedentes de embarazo anterior con aneuploidia.
Marcadores Ecograficos (Anexo VI)

Translucencia Nucal (TN). Marcador ecografico por excelencia. La medida de la
TN se puede realizar cuando la longitud craneo-caudal (LCC) fetal se encuentra
entre 45y 84 mm, correspondiente a una edad gestacional de 11*°a 13*¢ sema-
nas. Los criterios para la estandarizacion de sus mediciones mas extendidos y
aceptados son los de la Fetal Medicine Foundation (FMF)™.

Marcadores Bioquimicos. La combinacién que ha demostrado ser mas rentable
para el cribado de cromosomopatias es la determinacién de:

* La Proteina A Plasmética Asociada al Embarazo (PAPP-A). Es una glicoprotei-
na sintetizada por el trofoblasto. Tiene accion proteolitica contra la proteina
de unidn al factor de crecimiento insulinico (insulin-like growth factor binding
protein, IGFBP), permitiendo la liberacién del factor de crecimiento insulinico
(insulin growth factor, IGF). El IGF ejerce un importante papel promoviendo la
mitosis celular y diferenciacion y el control de la invasion trofobléstica de la
decidua. Aumenta progresivamente durante todo el embarazo y se encuentra
disminuida en aneuploidias y eventos obstétricos adversos como la restriccion
del crecimiento o la hipertensién gestacional (entre otros).

* La fraccion B libre de hCG (B-hCG). La gonadotropina coriénica humana es
una glicoproteina secretada por la placenta, tras la implantacion del embrién
en el Utero materno, se puede medir en sangre y orina de las gestantes. Esta
formada por 2 subunidades: a y B. La a es comun a otras hormonas hipofi-
sarias y la B es la que tiene accién bioldgica (apoyo al cuerpo luteo en las
primeras semanas del embarazo). Una pequefa fraccion de la misma es la
subunidad B libre que es la que se emplea como marcador bioquimico para el
cribado prenatal de primer trimestre. En la evolucién fisiolégica del embarazo
se alcanzan niveles maximos de BhCG libre en la semana 8, que disminuyen
hasta desaparecer conforme avanza en la gestacion. Respecto a la poblacién
sana, estd aumentada en la trisomia 21 y disminuye en la 13, el 18 y en la
monosomia del X (Turner).

Su determinacion sérica e inclusion en el CCPT se puede realizar entre las 8y
la 13*¢ semanas de gestacién. El momento éptimo para la extraccion es entre
las semanas 9-11.

Cribado Combinado del Primer Trimestre (CCPT). La medida de la TN es in-
dependiente de la PAPP-A y de la B-hCG, tanto en fetos cromosémicamente
normales como en fetos con alteraciones cromosémicas, esto ha hecho posible
la combinacién de estos marcadores bioquimicos con el marcador ecogréfico en
un solo algoritmo de célculo. El CCPT presenta una TD del 85-95% para la T-21y
del 95% para las T-18 y T-13 con una TFP global del 5% en condiciones éptimas
de realizacion del test’.
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e MUY ALTO RIESGO (T21/T13/T18). Derivacién a la Unidad de Medicina Fetal
/ Unidad de Diagnéstico Genético de Referencia.

-21/10

e ALTO RIESGO. Derivacién a la Unidad de Medicina Fetal / Unidad de Diag-
ndstico Genético de Referencia.

-T21: (CCPT<1/10 - 1/500)
Si <1/10y >1/250 T invasiva o ADN-Ic
Si <1/250y >1/500 sélo ADN-Ic

-T18 0 T13 (CCPT<1/10 - 1/500)
Si <1/10y >1/100 T Invasiva o ADN-Ic
Si <1/100 - >1/500 ADN-Ic

* BAJO RIESGO (T21/T13/T18). Seguimiento de acuerdo con el Programa Em-
barazo-Parto-Puerperio.

<1/500

- Se enviard un informe a su médico de atencién primaria para que en la visita
de la semana 16 se lo comunique y le entregue copia del informe.

3. Andlisis del ADN-lc Materno con Metodologia Contingente®'24,

Esta prueba se basa en el analisis del ADN libre total circulante en el plasma materno,
del que aproximadamente un 10% es de origen fetal (de origen placentario). Para cal-
cular el riesgo de las diferentes aneuploidias, se estudia el total (materno y placentario)
mediante diversas técnicas. El test de ADN fetal libre en sangre materna es un método
de cribado, cuyos resultados positivos requieren confirmaciéon mediante técnica invasi-
va y los negativos no excluyen la condicién al 100%. El rendimiento diagndstico de esta
técnica dentro de los programas de cribado para las cromosomopatias mas frecuentes,
como son las trisomias 21, 18 y 13, tiene una TD mayor del 99% y una TFP inferior al
0,1%!17.18.19,

Los métodos de deteccion de aneuploidias mediante ADN fetal libre en sangre mater-
na evitan la realizacién de pruebas invasivas (amniocentesis o biopsia de corion), dismi-
nuyendo la ansiedad, molestias y complicaciones en la gestante, asi como el riesgo de
pérdida gestacional?®?'.

Existe suficiente evidencia cientifica de que un cribado de cromosomopatias basado
en un CCPT como primer paso asociado a un anélisis de ADN-Ic en el grupo de riesgo
de 1/10 a 1/500 presenta una adecuada tasa de deteccion de cromosomopatias (?0%)
aplicandolo sélo al 8-10% de la poblacién diana??. De tal forma que la mejora en
la tasa de deteccién de cromosomopatias sobre la propuesta inicial del Ministerio de
Sanidadnos lleva a proponer una oferta de ADN-Ic al grupo de resultado entre 1/10 y
1/500 (ampliando Unicamente la posibilidad de realizaciéon de ADN-lc en el subgrupo
de 1/251-1/500 y eligiendo la gestante entre prueba invasiva o ADN-Ic en el subgrupo
de 1/10 a 1/250). En las pacientes con riesgo igual o mayor a 1/10 se les propone rea-
lizar la prueba invasiva.

15
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2. Cribado de preeclampsia.

2A. OBJETIVOS DEL PROGRAMA.

* Ofrecer cribado de PE a todas las embarazadas que acuden a la visita rutinaria
de primer trimestre de embarazo en el SSPA.

* Realizar controles de calidad de los pardmetros bioquimicos y biofisicos necesa-
rios para el cribado de PE.

* Ofrecer prevencién con AAS 150 mg por la noche a las resultantes de alto riesgo
tras el cribado.

e Controlar a las pacientes de alto riesgo de PE de una forma mas estricta que a
las pacientes de bajo riesgo.

e Auditar la prevalencia, tasas de deteccién, falsos positivos y puntos de corte en
el cribado de PE tras la implementacion del programa.

* Monitorizar los resultados maternos y neonatales tras la implementacion del
programa de cribado.

2B. METODOLOGIA.

Calculo de riesgo. El célculo de riesgo de PE pretérmino en gestaciones simples,
se realizara entre la semana 119y 13*¢, junto al célculo de riesgo de cromosomo-
patias, con el programa informatico asociado al cribado. Para el célculo se inclui-
ran:

 Datos de la historia clinica materna: Anamnesis dirigida de factores de riesgo
en la historia clinica (edad materna, paridad, peso, talla, raza, historia familiar o
personal de PE, tipo de concepcién, antecedente de hipertension croénica, dia-
betespregestacional, LES o sindrome fosfolipidico) (Anexo VIII).

* Presion arterial media (PAM): Se realizara con la paciente sentada, con los brazos
apoyados a nivel de su corazén. Se tomaran dos medidas en cada brazo utilizan-
do el brazalete adecuado. La PAM debe expresarse en miltiplos de la mediana
(MoMs) (Anexo IX).

* Estudio Doppler del indice de Pulsatilidad (IP) medio de las arterias uterinas: Se
obtendrén al menos tres ondas consecutivas similares para medir el indice de
pulsatilidad medido por via abdominal segin la técnica descrita por la FMF y
expresado en multiplos de la mediana (Anexo X).

* Marcadores bioquimicos: Se tendra en cuenta la determinacién de PAPP-A o de
PLGF, segun disponibilidad, a partir de la semana 10.

- La Proteina A Plasmética Asociada al Embarazo (PAPP-A). Es una glicoprotei-
na sintetizada por el trofoblasto. Tiene accién proteolitica contra la proteina
de unién al factor de crecimiento insulinico (insulin-like growth factor binding
protein, IGFBP), permitiendo la liberacion del factor de crecimiento insulinico
(insulin growth factor, IGF). El IGF ejerce un importante papel promoviendo
la mitosis celular y diferenciacion y el control de la invasion trofobléstica de la
decidua.



INTEGRACION DEL CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS,
PREECLAMPSIA Y ANOMALIAS ESTRUCTURALES

Aumenta progresivamente durante todo el embarazo y se encuentra disminuida en
aneuploidias y eventos obstétricos adversos como la restriccion del crecimiento o
la hipertension gestacional (entre otros).

- El factor de crecimiento placentario (Placental Growth Factor, PIGF) es una gluco-
proteina del citotrofoblasto con propiedades angiogénicas. En los embarazos com-
plicados por PE, el PIGF no sigue ese mismo comportamiento. El papel del PLGF
para cribar PE es respaldado por numerosas publicaciones, pero en la mayoria de
ellas su evaluacién se ha llevado a cabo en gestaciones durante las semanas 11y 14
del embarazo®. Esta proteina se expresard en MoMs en el programa.

2C. INDICACION PARA LA PRESCRIPCION DE ACIDO ACETIL SALICILICO (AAS).

El punto de corte utilizado en el estudio ASPRE* para considerar un cribado como po-
sitivo, fue de 1 en 100 para obtener la tasa de deteccién de PE con una tasa de falsos
positivos del 10%. En el estudio PREVAL*¥ * realizado en Espafia se han demostrado
tasas de deteccion cercanas al 70%, similares a las del estudio ASPRE, por lo que reco-
mendamos emplear el mismo valor de corte con la misma tasa de falsos positivos.

Pacientes con resultado alto riesgo para desarrollar PE mayor 1 en 100 antes de la se-
mana 37 de gestacién. Se recomendaré profilaxis con Acido Acetilsalicilico 150 mg/24h,
que debera tomar preferiblemente por la noche, antes de acostarse a partir del dia si-
guiente del cribado. Idealmente antes de la semana 14 y no comenzar después de la
semana 16 de embarazo, de forma continuada hasta las 36 semanas de gestacion®: 2.
No es necesario iniciar la AAS antes de las 11 semanas de gestacion.

Se debe incidir en la importancia de una correcta adherencia al tratamiento. En un su-
banalisis del estudio ASPRE* se observé que la reduccion en las tasas de PE pretérmino
puede ascender hasta a un 76% en mujeres con una adherencia al tratamiento de més
del 90% de los comprimidos?’.

Seguridad del AAS

El AAS se considera un farmaco seguro durante el embarazo'.

e Durante el 1° trimestre: el AAS a baja dosis no se asocia a un mayor nimero de mal-
formaciones.

e Durante el 3° trimestre: no hay asociaciéon entre el consumo diario de AAS y el cierre
precoz de ductus arterioso, hemorragia intraventricular o hemorragia neonatal.

* La dosis de AAS de 150 mg no contraindica la analgesia epidural.

* Efectos adversos. Un 10% de las mujeres que toman AAS pueden desarrollar sinto-
mas gastrointestinales.

Contraindicaciones del AAS:

No se administrard AAS en paciente con alguna de las siguientes condiciones?:
e Alergia al acido acetilsalicilico.

e Ulcera géstrica, duodenal o molestias gastricas de repeticion.

* Reacciones alérgicas tipo asmatica al tomar AAS.

* Hemofilia o trastornos de la coagulacién que predisponen a padecer hemorragias.

¢ Insuficiencia renal y/o hepatica grave.

17
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PROGRAMA ANDALUZ PARA EL CRIBADO DE ANOMALIAS
CONGENITAS Y COMPLICACIONES DEL EMBARAZO

3. Anomalias estructurales: ecografia morfoldgica

del segundo trimestre de gestacién. Semana 20.

3A. OBJETIVOS DEL PROGRAMA.

El objetivo del programa es la implementacion en toda Andalucia del cribado
ecogréfico a las 20 semanas (18-22 semanas) para la deteccién de malformacio-
nes estructurales, basado en las recomendaciones establecidas en la guia NICE
(https://www.nice.org.uk/)®, y en guias de Sociedades Cientificas como la SEGO
(Guia sistematica de la exploracién ecografica del segundo trimestre)® o ISUOG
(ISUOG Practice Guidelines: performance of the routine mid-trimester fetal ultra-
sound scan)?'. Como objetivo se debe tratar de alcanzar una tasa de diagndstico
prenatal global de un 75-80%.

3B. METODOLOGIA.
1. Poblacién.

Todas las gestantes de Andalucia en edades gestacionales entre las 18 y 22 sema-
nas, ajustadas por ecografia del primer trimestre.

2. Procedimiento del cribado de malformaciones estructurales.

Se realiza mediante ecografia morfolégica normalizada, segin el procedimiento
establecido por el grupo de consenso (Anexo VII).

Es imprescindible:

* Adaptar la fecha aproximada de realizaciéon de la ecografia de la semana 20 de
gestacion a las necesidades de derivacion/valoracién por la Unidad de Medicina
Fetal/Diagnostico Genético por debajo de las 22 semanas.

* Citaciones de gestante ajustada para 20-30 minutos por paciente.
* Informe de la ecografia unificado.

e Control de nacimiento de fetos con malformaciones no diagnosticadas.


https://www.nice.org.uk

PROGRAMA ANDALUZ PARA EL CRIBADO DE ANOMALIAS
CONGENITAS Y COMPLICACIONES DEL EMBARAZO

C. Plan de trabajo para la ejecucién
del programa de cribado mm

Para facilitar la lectura del documento se ha integrado la informacién de las tres pro-
puestas de cribado en un Unico epigrafe de forma que en cada visita se reflejan las
actividades a realizar, quién las realiza y donde se realizan (Arquitectura [V). Por ello se
ha dado un cédigo de colores a las diferentes propuestas de cribado incluidas en el
documento:

* Cribado de cromosomopatias. Color negro.
* Cribado de PE. Color azul.
e Cribado de anomalias estructurales. Color rojo.
La informacién disponible en las tablas recogidas a continuacion incluye:
* Primera consulta.
* Segunda consulta.
e Tercera consulta.
e Cuarta consulta.
e Quinta consulta.

e Cribado de alto riesgo.
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Diagramas de proceso

Atencion Primaria

Consulta Prenatal

Consulta de Medicina Fetal

Semana 8
(8-10*%)

oo

Informacion
Solicitud Bioquimica

CRIBADO DE ANOMALIAS CONGENITAS Y MALFORMACIONES ESTRUCTURALES

PROGRAMA ANDALUZ DE CRIBADO DE ANOMALIAS CONGENITAS Y COMPLICACIONES DEL EMBARAZO (PACACCE)

Solicitud Ecografia
Consentimiento Inform.

Antecedentes
AR

Valoracién

Asesoram.
Genético

Cribado PE

AAS 150 m/24 h
por las noches
hasta la semana 36

de gestacion

Riesgo PE
(@]

Valoracién ecografica
Integracién resultados

Riesgo

siPACACCE

Invasiva

Estudio

AR: Alto Riesgo

BR: Bajo Riesgo
(*) Valor de corte: Trisomia 21 (1/10 - 1/500)

< ome

Negativo

Genético

Positivo

Prueba
Invasiva

Evaluacion

Negativo

Prueba
Invasiva

Semana 12 Semana >=14 Semana 20
11-13%6) 18-22®
» | Seguimiento
gestacion normal

y

R Ecografia 1T + Ecografia >=14 Ecografia 20

» | Marcador Bioguimico Informe
A

v

AR

Semana > 22

— | Seguimiento
gestacion normal

Salida

Seguimiento ¢
gestacion

Seguimiento
gestacion

MAR: Muy Alto Riesgo
Trisomia 13y 18 (1/10 - 1/500)

Positivo Positivo + AR
Asesoramiento Asesoramiento Asesoramiento
Genético Genético Geneético

v
No No
> ILE Interrupcion
sf

SsiPACACCE: Sistema Informacion del PACACCE

Preeclampsia (1/100)




PLAN DE TRABAJO PARA LA EJECUCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO l

Diagramas de proceso  CRIBADOY PREVENCION DE PE

PROGRAMA DE CRIBADO DE PE DE ANDALUCIA

Semarlg 8 S(irgani]sz SemanaGZO Semana 24-26 Semana 34-36
(8-107°) (1179-13%6) (18-22"%)
= » | Seguimiento
£ gestacion
= |
S Informacion Sequimi
s Solicitud Ecografia — egu;ml_e'nto m
=5 Consentimiento Inform. gestacion
Ecografia 1T + ;
Marcador Bioquimico Ecografia 20
Valoracién ecografica -
Datos clinicos Doppler Arterias

= Presion arterial uterinas

S Datos Bioquimicos l

(=

[5=]

E v

5

= BR No

IP Elevado
Si

AR

por las noches
hasta la semana 36
de gestacion

> Seguimi_epto
gestacion

AAS 150 mg/24 h
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Diagramas de proceso

CRIBADO Y PREVENCION DE PE

Caracteristicas Presion Arterial Media Valor de Pl de Niveles de
maternas, médicas + + las arterias uterinas +
e historia obstétrica PAM IPmAUT PAPP-A 0 PLGF
Combinacidn de factores
de riesgo en semanas
110 y13%
Bajo Riesgo Alto Riesgo
<1/100 >=1/100
AAS 150 mg/24 h
Control Rutina noches desde
semana 11-14 a 36




PRIMERA CONSULTA

Objetivo. Presentacion e informacion a la gestante del CCPT, asociado al anélisis de ADN-lc con metodologia contingente, integrado

PLAN DE TRABAJO PARA LA EJECUCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO l

dentro de los controles que propone el subproceso cribado de anomalias congénitas (Anexos V y |).

TIEMPO DE
GESTACION

PRIMERA
CONSULTA

8-10 semanas
de gestacion

UBICACION | RESPONSABLE

- Meédico de
Atencion familia
Primaria

Matrona

ACTIVIDADES

- Entregar Documento de
Acogida.

- Informar y solicitar el
CCPT (rellenar impreso y
ajustar solicitud bioqui-
mica y ecografica).

- Solicitar  Peticion/Ex-
traccion de sangre para
marcadores bioquimicos
del CCPT por MPA en es-
tacion clinica de Diraya.

- Cumplimentar el con-
sentimiento  informado
(acepta o revoca).

- Registrar todos los datos
necesarios para el CCPT
en la solicitud de MPA

ACTUACION DESTINO
- Riesgo de transmision
de enfermedad de ori-
gen genético.
Derivar | - Hijo anterior con ano-
SIN CCPT | malia cromosdmica.
- Padres portadores de | Unidad de
translocacion cromo- | Medicina
Presenta somica Fetal/
Zntgcedentes - Antecedente de fami- | Unidad de
€ resgo liar en primer grado | Diagndstico
con malformaciones | Genético de
Derivar congénitas. Referencia
despuies | - Exposicion a teratége-
de CCPT | nos.
- Enfermedad materna
intercurrente con ries-
go de patologia fetal
No presenta Seguimiento de acuerdo con el Programa Embara-
antecedentes .
. Z0-Parto- Puerperio
de riesgo
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PRIMERA CONSULTA

Objetivo. Presentacién e informacién a la gestante del cribado de PE (Anexos V y |).

PRIMERA
CONSULTA

TIEMPO DE
GESTACION

8-10 semanas
de gestacion

UBICACION

Atencion
Primaria

RESPONSABLE

Médico de
familia

Matrona

ACTIVIDADES

PRESENTACION E INFORMACION A LA GESTANTE DEL CRIBADO DE LA PE
- Entregar Documento de informacion.

- Informar vy solicitar el cribado de PE (rellenar impreso y ajustar solicitud bioquimica y
ecografica).

- Solicitar Peticidon/Extraccion de sangre para marcadores bioquimicos del Cribado de PE
por MPA en estacion clinica de Diraya.

- Cumplimentar el consentimiento informado (acepta o revoca).
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PROCEDIMIENTO DE ACTUACION (CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS Y PE):

0. Historiar a la gestante y evaluar los antecedentes personales y familiares, con especial interés a los antecedentes de cromosomopatias
en gestaciones previas, progenitores portadores de translocaciones o riesgo de transmisién de enfermedades genéticas.

1. Gestantes sin antecedentes de gestaciones previas con cromosomopatias, progenitores sin traslocaciones conocidas, ni riesgo de trans-
misién de enfermedad genética.
1.1. Informar sobre el programa de Cribado de cromosomopatias y PE. Entregar el Documento de acogida.
1.2. Comunicaciéon de la aceptacion de la realizacion del cribado o la revocacion del mismo plasmandolo con la firma del consentimien-
to informado.

2. En el caso de Aceptacion.
2.1. Solicitar Peticion/Extraccion de sangre (entre semana 8 y 10 de gestacién) para marcadores bioquimicos del CCPT y PE por MPA
en la Historia Clinica Digital (HCD).
- Proteina A Plasmética Asociada al Embarazo (PAPP-A).
- Fraccion B libre de hCG (B-hCG).
- Factor de crecimiento placentario (Placental Growth Factor, PIGF) (segun disponibilidad del laboratorio, alternativa a PAPP-A).
2.2. Registrar todos los datos necesarios para el CCPT en la solicitud de MPA.

3. En el caso de no desear realizar el cribado sin antecedentes de gestaciones previas con cromosomopatias, progenitores sin traslocacio-
nes conocidas, ni riesgo de transmisién de enfermedad genética.

3.1. Tras la firma de la revocacién en el consentimiento informado.
3.2. No se realiza ninguno de los pasos del punto 2.
4. Tanto la paciente que desee realizar el CCPT como la que no lo desee se le programaré la ecografia de la semana 12 de gestacion.

4.1. Se derivaré a la Unidad de Medicina Fetal/Diagndstico Genético de Referencia. En esta consulta se determinara la conducta a se-
guir inicialmente.

1. En funcién de los antecedentes:
1.1. Antecedentes de cromosomopatias en gestaciones previas,
1.2. Progenitores portadores de translocaciones o

1.3. Riesgo de transmisién de enfermedades genéticas

2. CCPT Alto Riesgo, TN elevada o malformaciones fetales.
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SEGUNDA CONSULTA

Objetivo. Valoracion ecogréfica y de los pardmetros bioquimicos del primer trimestre e integracion en un registro Unico.

SEGUNDA
CONSULTA

TIEMPO DE
GESTACION

11-13 *® semanas
de gestacion

UBICACION | RESPONSABLE

Servicio de

Obstetricia

del Hospital
de Referencia

Servicio de
Laboratorio
Clinico del
Hospital de
Referencia

FEA de la Uni-
dad de Ecogra-
fia del Hospital
de Referencia

FEA del Labo-

ratorio Clinico

del Hospital de
Referencia

ACTIVIDADES

- Valoracién ecografica del primer trimestre
mediante TN ajustada a CRL

- Valoracion de los parametros bioquimicos del
cribado. Transcripcion de los resultados en el
informe.

- Integracion de ambos resultados en un tnico
resultado a través del resgistro en el Sistema
de Informacion del cribado utilizado para el
PACACCE.

ACTUACION / DESTINO

Unidad de Medicina Fetal /

Cribado de _ o

alto riesgo Umdqd de Dlagnostlc'o
Genético de Referencia

Cribado de | Seguimiento de acuerdo con

bajo riesgo

el Programa Embarazo-Parto-
Puerperio

En el cribado de bajo riesgo se enviara un informe a su médico de Atencién Primaria para que en la visita de la semana 16 se lo comunique y le entregue copia del informe.
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SEGUNDA CONSULTA

Objetivo. Valoracion ecogréfica. Medicion del Doppler de las arterias uterinas y realizar el calculo del cribado combinado con los pardme-
tros recogidos (Anexo |).

TIEMPO DE

GESTACIGN | UBICACION | RESPONSABLE | ACTIVIDADES ACTUACION / DESTINO
CONTRAINDICACIONES DEL ACIDO
Profilaxis con acido ACETIL SALICILICO
. _ acetil salicilico 150 - Alergia al dcido acetilsalicilico.
- Realizar el estudio mg/24h. - Ulcera géstrica, duodenal o
ecografico Doppler. | oo | Administrarlo oor molestias géstricas de repeticion.
- Los marcadores dealto |lanoche, antes de - Reacciones alérgicas tipo asmati-
Servicio de FEAdela | bioquimicosse de- |riesgo | acostarse desdeeldia | caaltomar AAS.
Obstetricia | Unidadde | terminaranenella- | =1/100 | siguiente ala comuni- | - Hemofilia o trastornos de la
del Hospital | Ecografiadel | boratorio Clinico de cacién del resultadoy | coagulacion que predisponen a
1z | deReferenia I;o?pltal de Ireferenua sugwgndo hasta la semana36 de | padecer hemorragias.
SEGUNDA ) elefencia - las recomencacio- gestacion. - Insuficiencia renal y/o hepatica
semanas . nes.
CONSULTA .| Servicio de grave.
de gestacion _ FEA del )
Laboratorio , Todos los datos .
o Laboratorio : Seguimiento de acuer-
Clinico del " necesarios para
. Clinico del o do con el Programa
Hospital de ) emitir un informe de
_ Hospital de - . Embarazo-Parto- Puer-
Referencia Ref : riesgo combinado Cribado | perio
elerencia se registraran en el riba ; 0 S
programa informati- de bajo | Se enviard uninforme a
PACACCE. <1/100 | Primaria para que en
la visita de la semana
16 se lo comunique y le
entregue una copia.
o7
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TERCERA CONSULTA

Objetivo. Informacién a la gestante del cribado de malformaciones estructurales integrado dentro del PACACCE (Anexos | y Ill).

TERCERA
CONSULTA

TIEMPO DE GESTACION

16 semanas de gestacion

UBICACION

Atencion
Primaria

RESPONSABLE

Médico de
familia

Matrona

ACTIVIDADES

Informacion a la gestante del cribado de malformaciones estructurales integrado
dentro del PACACCE.

- Entrega del Documento de Acogida PACACCE del cribado de malformaciones
estructurales.

- Entrega del Consentimiento Informado (acepta o revoca) (anexo 8).

- Solicitar la ecografia de la semana 20 a la unidad de referencia (rellenar impre-
S0y ajustar la fecha de la ecografia).

- Valoracidn de gestacion de bajo o alto riesgo para anomalia congénita (ya rea-
lizado una vez en la 12 visita del CCPT).




CUARTA CONSULTA

Objetivo para el cribado de la PE. Valoracién ecogréfica. Medicién del Doppler de las arterias uterinas (Anexo lll).

Objetivo para el cribado de anomalias estructurales. Valoracién ecografica morfolégica normalizada. Realizacién de la ecografia de la

semana 20.

CUARTA
CONSULTA

TIEMPO DE
GESTACION

18-22+6
semanas de
gestacion

UBICACION | RESPONSABLE

Servicio de

Obstetricia

del Hospital
de Referencia

FEA dela
Unidad de
Ecografia del
Hospital de
Referencia

PLAN DE TRABAJO PARA LA EJECUCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO l

ACTIVIDADES

ECOGRAFIA MORFOLOGICA

- Realizar la valoracién mofoldgica fetal
sistematica y normalizada con CI.

- Medicion del Doppler de las arterias
uterinas con el objetivo de identificar
aquellas pacientes con mayor riesgo de
desarrollar PE ( IPmedio >p95) que no
presentaban factores de riesgo a priori
durante la visita del primer trimestre.

- Emision de informe unificado e informa-
cion a la gestante del resultado.

ACTUACION

ALTO RIESGO

Derivar a la Unidad/Servicio de Medicina Fetal de
Referencia.

BAJO RIESGO

Seguimiento de acuerdo con el Programa Embara-
Z0-Parto- Puerperio.

SOSPECHA DE PATOLOGIA FETAL
- Diagnostico o exclusion de la patologia fetal.

- Asesoramiento sobre el prondstico de la patologia
fetal y las posibles opciones ante ella.

29
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QUINTA CONSULTA

Objetivo: Solo se realizaria en el caso de alto riesgo en el cribado de PE. Valoraciéon ecografica. Medicion del Doppler de las arterias

uterinas.

Realizar el célculo del cribado combinado con los parametros recogidos.

QUINTA
CONSULTA

TIEMPO DE GESTACION

26-28 semanas de
gestacion

Sélo para pacientes con
alto riesgo de PE enel 1°
trimestre y las pacientes
con doppler alterado en
la ecografia morfoldgica
realizada previamente

UBICACION

Servicio de
Obstetricia del
Hospital de
Referencia

RESPONSABLE

FEA de la Unidad
de Ecografia
del Hospital de
Referencia

ACTIVIDADES

Realizar el calculo del cribado combinado
con los parametros recogidos.

En esta consulta se estudiara el riesgo de
desarrollo de PE o su diagndstico mediante:

- Biometria fetal: la insuficiencia placentaria
se puede manifestar mediante:

0 Pequefio para edad gestacional en
gestante con HTA.

0 Crecimiento intrauterino retardado.

- Medida de presion arterial (TA >140/90 en
reposo en dos ocasiones).

- Analitica sanguinea: hemograma, coagu-
lacion, perfil hepdtico y renal (ALT, AST,
bilirrubina total, ionograma, creatinina,
urea, LDH).

- Ratio proteinas / creatinina en orina.

ACTUACION

Sialguno de los 4 parametros
anteriores esta alterado se solicita
marcadores angiogénicos del 32
trimestre.
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CONSULTA DE ALTO RIESGO

Objetivo: Informar a la embarazada sobre el significado de resultado de alto riesgo del CCPT y ofertar la realizaciéon de un segundo nivel
de cribado de cromosomopatias, analisis de ADN-Ic en plasma materno o la realizacién directa de una Tl segin la propuesta de punto de
corte del CCPT en el PACACCE (Anexos Il y V).

; . INFORMACION
UBICACION | RESPONSABLE ACTIVIDADES ACTUACION A LA PACIENTE
- Se informara a la paciente sobre el RESULTADO
Sclgngf icado de resultado positivo del Realizacion de una técnica invasiva NO_RMAL' ]
: . Resultado: | Si: Se informara por
- Se ofertara estudio de ADN-Ic ma- MUY ALTO teléfonoenla
terno o prueba invasiva, segun esté RIESGO - CCRT/10. mayor brevedad
indicado, y se explicard el tipo de -TN>3,5mm. posible y se remi-
andlisis genético que se va a realizar - Malformacion estructural fetal tird informe por
Unidad / sobre la muestra obtenida, asi como escrito.
Servicio de su utlidad clinica. Realizacion de estudio RESULTADO
CONSULTA Medicina FEAdela |- La qurmacpn dadaa Ig emparg;a- de ADN-Ic en sangre Siel PATOLOGICO.
DE ALTO | Fetql y Unidad de da serd recogida en la historia clinica. materna si: resyl- En caso de
RIESGO Dlag,n'ostlco Referencia | - EN caso de realizacién de ADN-Ic *T21: (CCPT<1/10-1/500) | tado de | identificacion de
Genetico del en sangre materna se recoger el _Si<1/10y>1/250T | ADN-Ic | una variante, se
Hospital de consentimiento informado de la ges- Resultado: | INVasiva 0 ADN-Ic en'sangre | informara per-
Referencia tante donde expresard su decision de ALTO " -Si<1/250y>1/500 | materna | sonalmenteala
que se le realice 0 no dicho estudio. RIESGO s6lo ADN-Ic es de gestante sobre
- En caso de indicarse una Tl igual- *T18 0 T13 (CCPT<1/10- | ALTO el resultado, su
mente recibird un consentimiento 1/500) RIESGO | posible impacto
informado donde se expresara -Si<1/10y>1/100 T se realiza- | sobre la salud
su decision o no de realizarse un Invasiva 0 ADN-Ic ra técnica | fetal, prondstico
procedimiento invasivo para analisis - Si <1/100 - >1/500 invasiva |y las opciones
genético fetal. ADN-Ic disponibles
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INFORMACION A LAS MUJERES GESTANTES

* RESULTADO NORMAL. Se informara por teléfono en la mayor brevedad posible y se
remitira informe por escrito.

e RESULTADO PATOLOGICO. En caso de identificacién de una aneuploidia o altera-
cién cromosdémica, se informara personalmente a la gestante sobre el resultado, su
posible impacto sobre la salud fetal, pronéstico y las opciones disponibles.

- Ante un resultado de Alto Riesgo en el estudio de ADN-Ic en sangre materna, se
ofertara una Tl para confirmaciéon diagnostica.

* RESULTADOS NO CONCLUYENTES. En los casos de resultados no concluyentes en
el primer anélisis de ADN-Ic se puede realizar un segundo estudio de ADN-Ic ya que
hasta en un 60% de los casos este es concluyente. Un tercer estudio ya no estd indi-
cado y si la realizacion de una Tl (Anexo IV).
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D. Cribado de cromosomopatias.
Situaciones especiales Hm

1. Incorporacion al control de gestacion por encima de las 14
semanas de gestacion. Estrategia de rescate.

Pasadas las 14 semanas de gestacion el CCPT no puede ser aplicado y el resto de
los métodos de cribado de cromosomopatias que se pueden aplicar en el segundo
trimestre de gestacion presentan una TD sensiblemente menor (60-80% para una
TFP 10%) que el CCPT#,

En caso de incorporaciéon por encima de la semana 14, el PACACCE propone
como método de cribado de rescate la realizacion de una ecografia orientada a
la deteccién de marcadores ecograficos de cromosomopatias que se basa en la
aplicaciéon conjunta de los likelihood ratios (LH) positivos y negativos de cada uno
de los marcadores ecogréaficos sobre el riesgo basal por edad para establecer el
nuevo riesgo.

* Lugar: Servicio de Obstetricia de Referencia.

* Responsable: Facultativo de la Unidad de Ecografia del Hospital de Referencia.
* Objetivo: Valoracién ecografica de marcadores de cromosomopatias.

* Funciones:

- Realizacién de un sonograma genético e informacién a la gestante del resul-
tado de este y en caso de AR en este cribado se informara y se derivaré a la
unidad de Medicina Fetal/Diagndstico Genético del Hospital de Referencia
con la finalidad de ofertar un segundo paso del cribado mediante el analisis
del ADN-Ic o de una TI.

2. Antecedentes de gestacion previa con aneuploidia o
progenitores portadores de translocacion balanceada que
implique a los cromosomas 13,18 6 21.

El riesgo de recurrencia de alteraciones cromosémicas numéricas y estructurales
estd entre el 0.5-2%. El riesgo de recurrencia de las trisomias después de un caso
de T21 libre por no disyuncién estad incrementado entre 1.6 y 1.8 veces, siendo
mayor en las mujeres mas jovenes.
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El riesgo de recurrencia para las trisomias menos frecuentes es mayor, para T13 'y
18 el riesgo relativo (RR) es de 9.5y 3.1 respectivamente versus del 2.2 para la T21.
Ademas, existe un riesgo aumentado no solo para la trisomia presentada anterior-
mente sino para otras trisomias menos frecuentes (T13, 18 o0 21, XXX o XXY) con
un RR del 2.3.

Estos datos indican que las mujeres que han tenido una T13, 18 6 21 tienen mayor
riesgo de trisomias en el futuro, basdndose Unicamente en sus antecedentes y la
oferta de la realizacién de un test de ADN-Ic estd justificada.

e Lugar: Servicio de Obstetricia de Referencia.

* Responsable: Facultativo de la Unidad de Ecografia del Hospital de Referencia.
* Objetivo: Valoracién de antecedentes de cromosomopatias.

¢ Funciones:

- Realizacién de entrevista clinica y revision de antecedentes de alteraciones
cromosémicas en la historia clinica.

3. Cribado de cromosomopatias en gestacion maltiple’ 1830,

En la gestacion gemelar se puede realizar el CCPT como primer paso del cribado
de cromosomopatias siempre que el CRL del feto mayor esté comprendido entre
45 - 84 mm. Este cribado presenta las siguientes peculiaridades:

* Enla gestacion gemelar se puede realizar el CCPT como primer paso del criba-
do de cromosomopatias siempre que el CRL del feto mayor esté comprendido
entre 45 — 84 mm.

* En el caso de gemelos bicoriales se calculara el riesgo de cada feto utilizando
su TN correspondiente y su CRL. La TD es similar a la del test combinado para
gestaciones Unicas (?0%), pero su TFP es ligeramente mayor (6% vs 5%).

* En el caso de gemelos monocoriales el riesgo se calcula usando la media de
las TN de ambos gemelos/CRL del mayor. En estos casos la TFP es mayor (8%).

* En todos los casos de gestaciones gemelares serd necesario corregir los MoM
de los marcadores bioquimicos en funcién de dicha gemelaridad.

* En caso de gestacién gemelar el estudio de ADN-Ic materno como segundo
paso del cribado puede ser ofrecido, aunque presente tasas de deteccion le-
vemente menores que para gestaciones simples (TD 99,7% vs 99,0%).

* Gestacién con feto evanescente (embarazo gemelar en el que uno de los ge-
melos no llega a desarrollarse): los marcadores bioquimicos no son valorables.
La bioquimica puede ser usada para el célculo si no se visualiza embrién o si la
LCC del mismo es < 4 mm. Si no cumplen estos requisitos, habra que recurrir
a una estrategia de rescate. En estos casos tampoco se puede utilizar como
método de cribado el ADN-Ic materno’ 183037,

* Gestacion con tres o més fetos: no se podra realizar CCPT siendo necesario
recurrir a una estrategia de rescate.
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E. Cribado de la preeclampsia

1. Incorporacion al control de gestacion por encima de las 14
semanas de gestacion. Estrategia de rescate.

Estas pacientes no podran beneficiarse del algoritmo de prevencién de PE des-
crito hasta la fecha. Deberéan de cribarse con otros pardmetros con menores tasas
de deteccion como son los factores de riesgo de antecedentes de PE o la presen-
tacion de un Doppler de arterias uterinas con un IP elevado en semana 20 para
indicar la realizacién de una ecografia extra en semana 28, en lugar de la protoco-
lizada en semana 34-36.
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F. Estudios genéticos diagndsticos
a realizar para la deteccidn de
cromosomopatias, anomalias
estructurales y alteraciones
genéticas familiares en muestras
obtenidas por técnicas invasivas Wl

A. Objetivo del programa’ 303132

El objetivo del programa es la implementacion en toda Andalucia de un algoritmo
diagnostico que, mediante técnicas invasivas, propone realizar estudios genéticos
para confirmar o descartar con certeza:

¢ El riesgo alto de alteracion genética detectado en el cribado de cromosomo-
patias.

e Sji las malformaciones estructurales detectadas en el cribado de anomalias es-
tructurales se deben a la presencia de alguna alteracién genética.

* La presencia en el feto de alteraciones genéticas familiares.

B. Muestras

e Liquido amniético.
e Vellosidad corial.

- Tienen el inconveniente que aproximadamente el 1-2% de los resultados pue-
den reflejar mosaicismos confinados a la placenta, en los que la alteracién ge-
nética esta en la placenta, pero no en el feto, y dar lugar a un resultado falso
positivo. Por ello, si se detecta alguna anomalia en mosaico en vellosidad corial
o no hay anomalias ecograficas concordantes, debera siempre confirmarse en

iquido amnidtico, por el riesgo de que se trate de una anomalia confinada a
| d t | d trate d | finad
placenta.

e Sangre de cordén.



ESTUDIOS GENETICOS DIAGNOSTICOS I

C. Metodologia

1. Poblacidn.
Se incluirdn aquellas gestantes con:
* Resultado de muy alto riesgo en CCPT >=1/10.
* ADN-Ic materno con alto riesgo para trisomias 13, 18 6 21.

e TN mayor al percentil 99 (0 mayor de 3,5 mm) en la ecografia del primer tri-
mestre.

* Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU/CIR) precoz (inicio antes de las
24 semanas), severo (< P3) y sin alteraciones en la ecografia Doppler compati-
bles con insuficiencia placentaria. Se asocia a trisomia 18 y a triploidia.

* Presencia de malformaciones estructurales fetales. El riesgo global de anoma-
lias cromosémicas aumenta en relacion directa con el nimero total de mal-
formaciones detectadas. No obstante, la identificacidn de una malformacion
fetal aislada puede ser indicacion de TI.

* Progenitor(es) portador(es) o afectado(s) de enfermedades hereditarias men-
delianas o monogénicas, como la fibrosis quistica, la distrofia miotdnica, el
sindrome de X fragil, la atrofia muscular espinal o la Corea de Huntington. En
la actualidad, muchos portadores de estas enfermedades realizan técnicas de
reproduccion asistida (TRA) mediante seleccion embrionaria por test genético
preimplantacional (TGP).

* Progenitor(es) portador(es) de alteraciones cromosémicas: translocaciones, in-
versiones, deleciones o duplicaciones, con el fin de descartar segregaciones
desequilibradas. De igual manera, muchos portadores de estas alteraciones
se someten a TRA con TGP.

 Confirmacién de un TGP. Existe una probabilidad de error < 5% si el diag-

nostico se realizd por FISH y < 1% si fue por PCR, microarray o secuenciacion
masiva (NGS).

2. Procedimientos de diagnéstico genético.

2.1. Reaccién de la polimerasa cuantitativa y fluorescente (QF-PCR) e hibridacion
in situ fluorescente (FISH)7: 30.31-33,

Son los dos métodos mas empleados como pruebas de primera linea en muestras
invasivas. Permiten analizar, en un corto periodo de tiempo (24-48h), los cromoso-
mas en los que se observan las principales aneuploidias: cromosomas 13, 18, 21y
los cromosomas sexuales X e Y. Dada la complejidad del asesoramiento post-test,
el anélisis de rutina de estos cromosomas sexuales estd a criterio de cada labora-
torio o si hay evidencias de una posible anomalia de estos.

\E
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* Se recomienda realizar QF-PCR como prueba de primera linea porque permi-
te, en caso necesario, el estudio de la contaminacién materna mediante una
segunda QF-PCR en la muestra de la gestante.

e Para la interpretacion de los resultados de la QF-PCR, y el informe de los mis-
mos, se recomienda seguir las directrices de la guia de Préctica clinica para el
uso de la QF-PCR en la deteccién de aneuploidias, de la Asociacién para la
Ciencia de Genodmica Clinica.

* Cuando se sospeche un mosaicismo de bajo grado en el estudio genético rea-
lizado en vellosidad corial, se recomienda confirmacién en liquido amniético
con técnica de FISH, ya que tiene la ventaja de permitir descartar/confirmar
mosaicos analizando un elevado nimero de células.

* Si se detecta aneuploidia, se sugiere realizar cariotipo en la muestra fetal para
ver si estd presente alguna translocaciéon cromosémica.

* Se puede considerar tanto al FISH como a la QF-PCR como pruebas diag-
nosticas, y no es necesario confirmar en liquido amniético para informar a las
gestantes del resultado (salvo en muestras de vellosidad corial, en las que se
detecte alguna alteracién en mosaico, o se detecte aneuploidia sin anomalias
ecogréficas concordantes y con ausencia de patron de amplificacion trialélico).

2.2. Microarrays cromosémicos’: 303133,

Los microarrays cromosémicos permiten detectar pérdidas y ganancias de material
genético, llamadas variantes del nimero de copias (CNVs, de copy number varia-
tion).

e Tienen una resolucién entre 10 y 1000 veces superior al cariotipo convencio-
nal, ademés de un tiempo de respuesta mas corto. En diagndstico prenatal,
se recomienda una resolucién media no inferior a 0,5Mb y 1Mb, pero tampo-
co de muy alta resolucién para minimizar la deteccién de variantes de signifi-
cado clinico incierto.

* Presenta limitaciones: no detecta mutaciones puntuales, expansiones de tri-
pletes, reordenamientos equilibrados ni mosaicismos de bajo grado.

* En el informe es imprescindible detallar las especificaciones técnicas del mi-
croarray utilizado, los criterios para la inclusién e interpretacion de CNV, asi
como las limitaciones de la técnica.

* Para la clasificacion de variantes, se suelen seguir los criterios del Colegio
Americano de Genética Médica y Gendémica (ACGM). Segun estos criterios
las variantes se clasifican en: patogénica, probablemente patogénica, variante
de significado incierto (VOUS), probablemente benigna y benigna. Se reco-
mienda incluir en el informe solo CNVs patogénicas, probablemente patogé-
nicas y VOUS con criterios de probable patogenicidad: tamafio, contenido
génico y compatibilidad fenotipica.

* Es recomendable el estudio en los progenitores de la/s CNV/s detectada/s
para ver si se trata de alteraciones de novo y asi poder asesorar correctamen-
te. No es infrecuente detectar en el feto CNVs probablemente patogénicas
de penetrancia incompleta, en las que algin progenitor es portador asinto-
matico.
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Esté indicada su realizaciéon en los siguientes casos, siempre y cuando la QF-PCR o
el FISH no detecten alguna de las anomalias genéticas recurrentes:

* TN mayor al percentil 99 (0 mayor de 3,5 mm) en la ecografia del primer tri-
mestre.

* Restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU/CIR) precoz (inicio antes de las
24 semanas), severo (< P3) y sin alteraciones en la ecografia Doppler compati-
bles con insuficiencia placentaria. Se asocia a trisomia 18 y a triploidia.

e Resultado de TPNI de alto riesgo >= 1/10.
* Hallazgo ecografico asociado a un sindrome de microdelecién concreto.
* Presencia de malformaciones estructurales fetales.

* Presencia en cariotipo fetal de un reordenamiento aparentemente equilibra-
do de novo o un cromosoma marcador.

* Progenitor(es) portador(es) de alteraciones cromosédmicas: translocaciones,
inversiones, deleciones o duplicaciones, con el fin de descartar segregacio-
nes desequilibradas.

2.3. Cariotipo’ 303132,

* El cariotipo de bandeo G para uso prenatal debe tener una resolucion minima
desde 400 bandas para poder ser analizado, recomendando la revisién de un
minimo de 10 metafases (o superior en caso de un hallazgo genético en grado
de mosaico).

e El cariotipo permite detectar reordenamientos cromosémicos grandes, de
tamano superior a 4-5 megabases.

* El estudio del cariotipo debe ofrecerse a aquellas pacientes con QF-PCR po-
sitiva, para descartar que la presencia de la aneuploidia observada se deba
a la existencia de una alteracién estructural equilibrada en alguno de los pro-
genitores.

2.4. Otras técnicas’ 3% 313,

* En el caso de progenitor portador de translocacién equilibrada, si la trans-
locacion implica a alguno de los cromosomas imprintados (6, 7, 11, 14, 15..),
realizar estudio de disomia uniparental mediante alguna de las técnicas dispo-
nibles (MS-MLPA, array de SNPs o estudio de microsatélites). En caso de reali-
zar el estudio en vellosidad corial, se recomienda realizarlo por array de SNPs
o mediante estudio de microsatélites, ya que el estudio de MS-MLPA puede
no reflejar la constitucion epigenética real del feto al no haber alcanzado su
estado de imprintacién final. Para el estudio de microsatélites se requerira
sangre de los progenitores.

* Si el progenitor(es) es/son portador(es) o afectado(s) de enfermedades here-
ditarias mendelianas o monogénicas, se realizard QF-PCR para descartar con-
taminacién materna, y estudio genético dirigido a la enfermedad hereditaria
en cuestion. La técnica a utilizar dependera de la enfermedad que se quiera
detectar:

a. Secuenciacion Sanger (para estudio de variantes puntuales),
b. TP-PCR (para el estudio de expansién de tripletes),

c. MLPA (para estudio de deleciones/duplicaciones), etc.
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D. Plan de trabajo

La confirmacién o exclusion con certeza de una anomalia genética se realizard me-
diante la realizacién de alguna de las Tl (amniocentesis, vellosidad corial o sangre de
corddn) en funcién de la edad gestacional.

1. Indicacién de estudio genético:
e Lugar: Unidad de Medicina Fetal/Unidad de Genética de Referencia.

* Responsable: Facultativo de Medicina Fetal/Facultativo de Genética de Unidad de
referencia.

* Objetivo: Asesoramiento genético pre-test e indicacion de pruebas genéticas a
realizar en funcién de cada caso.

¢ Procedimiento:

o Sera imprescindible recoger por escrito el consentimiento informado para estu-
dio genético, al igual que la revocacion. Para las mujeres de 16 afios y menores o
incapaces, el consentimiento debera prestarlo su representante legal, aunque la
persona mayor de 12 afios debe ser escuchada.

o El estudio genético se solicitard desde la estacion clinica Diraya en el médulo de
peticiones analiticas del laboratorio (MPA).

2. Realizacién de prueba invasiva:
e Lugar: Unidad de Medicina Fetal de Referencia.
* Responsable: Facultativo de Medicina Fetal de Referencia.
* Objetivo: Realizacion de TI.
* Procedimiento:

- El método de eleccion variard segun la edad gestacional y en funcién de las ca-
racteristicas de cada caso.

- El consentimiento para todos los procedimientos invasivos se prestara por escrito,
al igual que la revocacion. Para las mujeres de 16 afios y menores o incapaces, el
consentimiento deberd prestarlo su representante legal, aunque la persona ma-
yor de 12 afos debe ser escuchada.

3. Laboratorio de Genética:
e Lugar: Unidad de Genética de Referencia.
* Responsable: Facultativo de Genética de Referencia.

* Objetivo: Realizacién de pruebas genéticas.
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4. Informe de resultado genético:
e Lugar: Unidad de Medicina Fetal/Genética de Referencia.
* Responsable: Facultativo de la Unidad de Referencia.
* Objetivo: Informar del resultado de normalidad/anomalia/variante genética fetal.
* Funciones:

- En caso de resultado normal se informara por teléfono en la mayor brevedad po-
sible y se remitird informe por escrito.

- En caso de anomalia/variante, se informara personalmente a la gestante sobre el
resultado, su impacto sobre la salud fetal, prondstico, tratamiento y las opciones
disponibles. Ademas, se realizaré asesoramiento familiar incluyendo sus opciones
reproductivas.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS GENETICOS EN VELLOSIDAD CORIAL
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ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS GENETICOS EN LiQUIDO AMNIOTICO
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G. Especificaciones técnicas para el
control de calidad del Programa de
Cribado de Anomalias Congénitas y
Complicaciones del Embarazo para
Andalucia (PACACCE) mm

1. Responsable del programa

En cada Area Sanitaria debe existir un profesional referente para el programa de cri-
bado desde el Laboratorio Clinico y otro desde la unidad de Obstetricia. Uno de ellos
asumird el papel de responsable del programa en esa Area Sanitaria. Es deseable que
estos profesionales tengan experiencia demostrada en esta area de conocimiento.

El responsable asumird las siguientes funciones:

* Actuar como interlocutor entre los profesionales de Atencién Primaria (médico/a de
familia y/o matrén/a) y los de Atencién Hospitalaria.

* Establecer y realizar el seguimiento periédico de los indicadores de calidad.
* Realizar el ajuste de medianas cuando se considere preciso.
* Realizar auditorias internas con la periodicidad establecida.

* Realizar un informe anual sobre la situacion del programa que debe ser conocido
por los responsables de las Unidades implicadas y difundido entre todos los profe-
sionales que participan en el programa.

* En base a los resultados obtenidos de forma anual, establecer el procedimiento
para la revision de los indicadores y su modificacion y adaptacion a las nuevas evi-
dencias cientificas, promoviendo la modificacién de las metas a alcanzar orientado
asi el trabajo a la mejora continua de la asistencia prestada.

* Coordinar la formacién de los profesionales.

* Debe de haber un experto en metodologia clinica para supervisar todo el programa
a nivel de la Comunidad Auténoma y asesorar a los responsables de los centros con
las siguientes funciones:

- Revisar la base de datos general a nivel regional y su integridad (exactitud, con-
sistencia y fiabilidad de los datos almacenados).

- Trasladar informacién al clinico sobre posibles desviaciones en los parametros
ecograficos, clinicos o analiticos.
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- Informara sobre posibles fallos de registro y supervisara tasas de deteccién del
programa y falsos positivos de cada uno de los componentes del mismo en todos
los centros participantes en el proyecto.

- La informacién se trasladaré a los profesionales con periodicidad mensual.

2. Estrategias de formacion

* A todos los profesionales implicados se les facilitaréd una formacién sobre la ejecu-
cion del programa adaptada a sus funciones y nivel de responsabilidad.

* Los facultativos tanto del area de Obstetricia como del Laboratorio Clinico, conoce-
ran y aplicaran en su caso los criterios de calidad establecidos en este documento.

* Se considera de especial relevancia la necesidad de garantizar una formacién conti-
nuada de los obstetras que intervienen en el programa:

- Todo el personal que realice ecografia morfolégica tendra la formacién adecuada,
siguiendo las recomendaciones de la SEGO para la realizacién de la ecografia
morfoldgica fetal del segundo trimestre de gestacion.

- La utilidad de la medida de la Translucencia Nucal (TN) y la longitud craneo-cau-
dal fetal (CRL) para el cribado de Sindrome de Down esté en relacién con la expe-

riencia del especialista y el seguimiento de la técnica de medicién estandarizada
7,29,16

- Se ha demostrado que la fiabilidad de la medida de la Translucencia Nucal es
proporcional al entrenamiento de los especialistas.

- El entrenamiento debe adquirirse en el &mbito de centros avalados por las insti-
tuciones sanitarias #7316,

3. Recomendaciones de calidad en la implantacidn y sequimiento
del programa en cada una de sus fases y actividades

Es indispensable garantizar la calidad de todo el proceso entendiendo que esto incluira
no solo la calidad de aquellos elementos que determinan el célculo de riesgo (exactitud
y precision en la medicion de marcadores bioquimicos, calidad del estudio ecogréfico
y adecuada configuracién del motor de célculo empleado en el software), sino también
a distintos elementos previos y posteriores al propio calculo de riesgo que condicionan
absolutamente la calidad global del programa.
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3.1. CRIBADO ANEUPLOIDIAS PRIMER TRIMESTRE

3.1.1. Cribado combinado de primer trimestre

Para la realizacion del cribado es necesario reunir todos los datos relativos a la
gestante y a su gestacién, que intervendran en el calculo del riesgo como se indica
en el apartado 2.1. Este conjunto de datos es indispensable y sin ellos no se debe
proceder a realizar el calculo de riesgo.

3.1.1.1. Ecografia

Realizar, al menos anualmente, un estudio de la distribucién de las medidas
efectuadas respecto a las medianas de referencia a través del programa in-
formatico adaptado para el PACACCE.

3.1.1.2. Marcadores bioquimicos. Especificaciones de laboratorio’ *.

ETAPA PREANALITICA

e Para la toma de muestra el mejor rendimiento del cribado combinado se
obtiene cuando los marcadores bioquimicos se determinan en la semana
9% — 11* de gestacion.

* La muestra de sangre, obtenida por flebotomia, se identificara de forma
inequivoca, al menos con dos identificadores propios, siguiendo los pro-
cedimientos establecidos por el Laboratorio Clinico y que en todo caso
debe garantizar la trazabilidad paciente — solicitud — muestra.

* Se recomienda recoger la sangre en tubos de gelosa (tapon amarillo) y
centrifugarla para la obtencién de suero a la mayor brevedad posible tras
la formacion del codgulo, no antes de 10 minutos desde la extraccién.

* Se procesara el espécimen a la mayor brevedad. En caso de que esto no
sea posible las muestras deben conservarse a 4°C hasta 24 horas para
garantizar la estabilidad de los analitos. Si es necesaria una conservacién
mas prolongada se procederad a congelar a -20°C el suero separado en
alicuotas, evitando ciclos de congelacion / descongelacion.

ETAPA ANALITICA
* Requisitos metodoldgicos

- Estdndares de calibracion: Se recomienda utilizar reactivos fabricados
segun la directiva europea IVD 98/79/EC y las normas 1ISO17511:2003,
estandarizados frente a patrones internacionales con trazabilidad a los
patrones WHO IRP 75/551 y WHO RR 99/650 para BhCG libre y al patrén
WHO IRP 78/610 para PAPP-A.

- Las plataformas analiticas deben permitir obtener resultados que cum-
plan los requisitos de calidad analitica en términos de precisién y exacti-
tud que se establezcan por el programa.

- Los reactivos deben tener el marcado de conformidad europea (CE) para
cribado prenatal, con experiencia demostrable por el proveedor de re-
activos y medianas calculadas segun la edad gestacional.
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- Estabilidad de los reactivos que reduzca el impacto de las diferencias
entre lotes de fabricacion.

- Es recomendabile la utilizacion del mismo lote de reactivo durante el ma-
yor tiempo posible ya que esta estabilidad de lotes confiere solidez a las
medianas empleadas y por tanto mayor calidad a los resultados.

EXPRESION DE RESULTADOS

Se recomienda expresar los resultados de concentracion en Ul/L o en mUI/
mL.

Para el célculo del riesgo combinado se deben transformar los resultados en
multiplos de la mediana (MoM) segun la edad gestacional.

CONTROL DE CALIDAD

e Control de calidad interno: el especialista del Laboratorio Clinico debe
establecer un protocolo de control de calidad interno en el que se defina
tipo y frecuencia de medida de controles, limites de tolerancia, protocolo
de calibracion y medidas correctoras:

- Al menos se debe realizar un control de calidad interno en cada serie
analitica, con dos niveles de concentracion para cada marcador (reco-
mendable emplear 3 niveles), acordes con las concentraciones espera-
das en el periodo gestacional correspondiente.

- La imprecision interserie debe ser menor al 5% (deseable menor del
3,5%) en términos de coeficiente de variacion.

- Es deseable el uso de controles que no procedan del proveedor de re-
activos.

* Control de calidad externo: se debe participar en un programa externo de
evaluacién de la calidad que permita la comparaciéon interlaboratorios en
términos de sesgo e imprecision de los marcadores bioquimicos, expre-
sados como concentracién y MoM. Actualmente el programa 1 Trimester
(Down’s syndrome and Trisomies T13 and T18), Edinburgh Peptide Hor-
mones, organizado por UK NEQAS es el que presenta una mayor implan-
tacion. Este programa permite también una intercomparaciéon del riesgo
estimado con lo que aporta informacién sobre la adecuada configuracion
del motor de célculo del software empleado.

Calidad de las medianas:

- Evaluacién mensual de la evolucién de las medianas de los marcadores
bioquimicos mediante el indicador Mediana de los Mdltiplos de la Me-
diana (Mediana de los MoM).

- Este indicador debe tender a 1, siendo tolerable una desviacién de 0,9
a 1,1 (+/-10%); aunque se considera deseable mantenerla entre 0,95 y
1,05 (+/-5%).

\E
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- En los informes mensuales del programa de control de calidad externo
se dispone de la comparacion de los resultados del laboratorio no solo
para las medidas de los marcadores bioquimicos en términos de con-
centracion sino transformados en MoM, por lo que debe ser una herra-
mienta auxiliar a la anterior para el control de medianas.

- Es aconsejable el empleo de medianas propias siempre que se disponga
de un nimero de datos suficientes (laboratorios que efectiien mas de
2000 cribados anuales y dispongan al menos de 100 datos para cada
semana gestacional. Es necesario que en las semanas centrales 9,10 y
11 se disponga de un nimero mayor de datos ya que seran las edades
gestacionales donde se concentran la mayoria de las solicitudes).

- El empleo de medianas facilitadas por los proveedores puede originar
sesgos al estar calculadas sobre poblaciones con caracteristicas (peso,
etnia, habitos...) distintos a los de nuestra poblacién de gestantes.

- El uso de medianas de otros centros de nuestro entorno es aceptable
si las caracteristicas poblacionales son similares y se comparte con ellos
reactivos y plataforma analitica.

- El control de medianas debe ser especialmente riguroso si se observa
una desviacién en los indicadores que controlan los resultados finales
del programa (TD y TFP) pero también ante cambios en las condiciones
de medida (cambios de lote de reactivos, en la metodologia de medida
o en las condiciones operativas de los analizadores).

- Cuando se observe una desviacion significativa en la mediana de los
MoM de un indicador se debe proceder a un ajuste de medianas.

CONSERVACION DE MUESTRAS Y REGISTROS

® Se recomienda conservar a —20°C una alicuota de las muestras durante un

afio, para posibles reclamaciones o verificaciones de resultados.

* Segln la Norma UNE-EN ISO 15189:2013, los protocolos analiticos, regis-

tros de muestras y andlisis (incluyendo calibraciones, control de calidad,
resultados, etc.), asi como los registros de competencia y calidad del la-
boratorio para la medida de los marcadores, deben conservarse durante
5 afos.

3.1.1.3. Calculo del riesgo combinado

El método que combina el riesgo por edad materna con los marcadores bio-
quimicos y ecograficos para estimar un resultado de riesgo final es el de la
razén de probabilidad, (likelihood ratio, LR), basado en el teorema de Bayes.
Este teorema permite calcular la probabilidad individual que tiene un pacien-
te de tener una patologia después de someterse a un test de cribado si se
conoce la prevalencia de la enfermedad en la poblacién a la que pertenece
el paciente.

\E
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* El mayor rendimiento en términos de resultados finales, para los marcado-
res bioquimicos se obtiene realizando la extraccién entre las semanas de
gestacion 9y 11 (aunque la mayoria de los softwares disponibles permiten
el calculo con extracciones efectuadas entre 80y 13%).

Por el contrario, el momento éptimo para la medicién de la Translucencia
Nucal (TN) se produce en torno a la semana 12. Por tanto, la estrate-
gia mas adecuada seré efectuar el Cribado Combinado en dos tiempos,
idealmente extraccién para determinacién de marcadores bioquimicos en
semana 10y estudio ecogréfico para datacion de gestacién y medicion de
TN en la semana 12. Una limitacion si efectuamos el cribado en dos tiem-
pos consiste en que se establece la fecha para la extraccion en funcién
de una edad gestacional estimada por fecha de ultima regla (FUR) que
posteriormente puede diferir de la datacién ecogréfica. Es indispensable
que una vez datada ecograficamente la gestacion se verifique que la ex-
traccion se efectud dentro de los plazos establecidos (semana 8*° a 13*¢).
En caso contrario la actuacion sera:

- Edad gestacional en el momento de la ecografia entre 8*° y 13*¢, citar
para nueva extraccion (si es posible en semanas 9 a 11).

- Edad gestacional en el momento de la ecografia inferior a 8+, citar para
nueva extraccion en semanas 9 a 11 (si es posible semana 10).

- Edad gestacional por ecografia superior a 13*, aplicar Estrategia de
Rescate.

* En aquellas areas sanitarias que por razones organizativas no se pueda
implementar el modelo anterior se puede efectuar el Cribado Combinado
en un tiempo realizdndose tanto la ecografia como la extracciéon para la
analitica en semana 12.

Para el célculo del riesgo combinado se emplearad un programa informatico
que incluya el motor/algoritmo de célculo, disponible en red y con acceso
(con diferente nivel de usuario/permisos) para todos los profesionales impli-
cados en el cribado.

El célculo del riesgo debe cumplir los siguientes requisitos de calidad:

* Los pardametros poblacionales (media y desviacién estandar) que definen
a la poblacion de gestantes no afectas para cada marcador es recomen-
dable que se establezcan en cada laboratorio.

e El factor de correccién relativo al peso de la gestante es recomendable
que se establezca por cada laboratorio. Es deseable que todos los fac-
tores de correccion sean un campo obligatorio sin los que no se pueda
efectuar el calculo de riesgo. En el caso del peso es indispensable que
sea asi.

* Se debe incluir factor de correccién por trisomia 21 en gestacién previa.

e Los valores extremos de MoM deben truncarse con un limite inferior de
0,2 y superior de 5,0, tanto para BhCG libre como para PAPP-A 'y debién-
dose modificar los truncajes cuando sea pertinente.

* El riesgo debe poder expresarse a término o en el momento del cribado.
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3.1.1.4. Resultados

VALIDACION

* Tanto la determinaciéon de los marcadores bioquimicos como los datos
ecograficos introducidos en el software se acompafiaran de la corres-
pondiente validacion por parte del personal facultativo de la Unidad de
Laboratorio Clinico o de la Unidad de Obstetricia y Ginecologia, segin
proceda. Los responsables del programa en cada dmbito asistencial esta-
bleceran los profesionales autorizados para esta tarea.

* Debe existir una validacién final del calculo de riesgo, que en funciéon de
las peculiaridades organizativas del programa en cada area sanitaria, sera
realizada por el facultativo encargado para tal fin.

INFORMES

El responsable de la emision del informe sera el facultativo que efectie la
validacion del célculo de riesgo.

Datos minimos que debe incluir:

* Nombre de la embarazada, fecha de nacimiento y otro identificador Unico
(niumero de historia clinica o de la seguridad social).

* Nombre del facultativo peticionario y centro al que pertenece el cribado
solicitado.

* Tipo de espécimen y la fecha en la que se ha obtenido.
* NUmero de acceso de laboratorio que identifica la muestra.

* Datos demograficos e informacién utilizada en la interpretacion (ej, LCC,
edad, peso materno y otros factores de correccién empleados).

* Medida de la TN y sus unidades interpretativas (ej: TN en mm y en MoM).
* Nombre y nimero credencial del ecografista.

* Resultados analiticos en unidades de masa (ej, ng/mL) y en unidades inter-
pretativas (ej, MoM), sin ajustar y ajustada por los factores de correccion.

* Resultado de riesgo para cada trisomia cribada (informando si es a térmi-
no o en el momento del cribado).

* Los informes estaran disponible en formato electrénico. Se debe estable-
cer un procedimiento especifico y documentado para la comunicacion de
los informes de alto riesgo. Es recomendable que se siga el procedimien-
to establecido en cada centro para la notificacién de resultados criticos.

3.1.1.5. Gestidn de incidencias

Al tratarse de un proceso complejo, interdisciplinar e interniveles asistencia-

les donde en cada cribado participan numerosos profesionales es posible la
apariciéon de diversos tipos de incidencias.
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La gestion de incidencias es esencial para garantizar que todas las gestantes
que desean incorporarse al programa de cribado prenatal de aneuploidias
dispongan de un cribado de calidad realizado en tiempo y forma.

Cada Area Sanitaria establecerad un procedimiento propio para la gestiéon de
incidencias. Se recomienda que:

* Se trate de un procedimiento escrito difundido entre todos los profesiona-
les implicados en el programa.

e Se identifiquen los “puntos criticos”:
- Informacién a la gestante de la existencia del programa.

- Gestantes incluidas en el programa que tienen pendiente la realizacién de
analitica y/o ecografia con un margen suficiente para informarla.

- Pruebas realizadas fuera de plazo que requieren nueva cita.
- Resultados positivos sin notificar.

e Se determine qué profesionales son responsables de actuar y cémo deben
hacerlo en cada uno de estos puntos criticos.

* Se establezcan indicadores y objetivos de calidad referidos a estos aspec-
tos que deben ser analizados periédicamente para detectar problemas y
establecer areas de mejora continua.

3.1.2. Anélisis de ADN-LC en sangre materna’ .

Esta técnica estd basada en el conocimiento de que el ADN de origen fetal (prove-
niente de la placenta) esta presente en la circulacién de la gestante en un porcentaje
reducido del ADN total en el plasma materno (es detectable a partir de la cuarta se-
mana de gestacion, llegando a constituir el 3-6% del DNA total presente en sangre
materna y a partir de la semana 10 alcanza niveles hasta de un 10-20%).

Esta técnica es fiable cuando sus resultados informan de bajo riesgo, pero dado
que es un reflejo del ADN fetal placentario diluido en el ADN circulante materno no
tiene criterios de calidad diagndstica para los resultados considerados de riesgo po-
sitivo, por lo que se considera test prenatal no invasivo (TPNI). A los casos de TPNI
con riesgo positivo se les debe ofertar un diagnéstico de confirmaciéon por técnicas
invasivas que aseguren el contenido exclusivamente fetal del ADN obtenido.

3.1.2.1. Requisitos

Todo el proceso de laboratorio desde el procesamiento de la muestra, el equi-
pamiento, el tratamiento bioinformético y la herramienta de anélisis de resul-
tados deben cumplir la normativa CE-IVD.

REQUISITOS PREANALITICOS

* Se requiere asesoramiento pretest y consentimiento informado para realizar
la extraccion. Generalmente el obstetra que recibe a la gestante derivada
a la consulta de medicina fetal le explicara las caracteristicas y el alcance
del test prenatal no invasivo (TPNI), le ofertara las distintas posibilidades
diagndsticas alternativas y le daré a firmar el consentimiento informado de
la prueba que decidan realizar.
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* Se debe registrar correctamente todas aquellas variables clinicas que se

precisan para aplicar el algoritmo de célculo de riesgo (edad gestacional,
talla, peso, nimero de fetos, datos de embarazos previos o antecedentes
familiares cuando proceda.

La muestra se debe extraer por venopuncién a partir de la semana 10
de gestacion identificando el tubo, consentimiento y solicitud inequivo-
camente.

Se recomienda extraer un minimo de 6 mL de sangre periférica con siste-
ma de vacio, evitando la hemdlisis y homogeneizando, sin agitacién ex-
cesiva, el anticoagulante y la sangre mediante inversién del tubo 5 a 10
veces.

Se deben emplear tubo especifico de conservacién del ADN-lc con un
reactivo conservante que estabilice las células sanguineas nucleadas, im-
pida la liberaciéon del ADN genémico celular e inhiba la degradacién por
nucleasas del ADN libre.

El tubo recolectado no requiere refrigeracién ya que es estable a tempe-
ratura ambiente (15 - 30°C).

* Toda muestra que no cumpla los requisitos de calidad indicados en la in-

formacién preanalitica o que presente incidencias (coagulada, altamente
hemolizada, etc.) no debe ser utilizada para el estudio del ADN-Ic.

REQUISITOS ANALITICOS

* Hay varias tecnologias acreditadas para la realizaciéon de TPNI, las basadas

en secuenciacién masiva son la MPSS (massively parallel shotgun sequen-
cing) y la TMPS (targeted massively parallel sequencing); y las basadas en
microarrays genémicos dirigidos (DANSR).

* Todos se basan en la asignacion de lecturas de secuencias de fragmentos

de ADN a su cromosoma de origen y en la comparacién del nimero total
o las proporciones de lecturas o genotipos de polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) entre cada cromosoma de interés (13, 18, 21, X e Y) y un
conjunto de cromosomas de referencia. Se calcula “AZ score” (u otras es-
tadisticas) y se puede evaluar un riesgo especifico del paciente en funcién
de un umbral de riesgo determinado a partir de los recuentos de lectura
de una serie de embarazos euploides y aneuploides conocidos.

El anélisis del TPNI debe realizarse en un laboratorio acreditado conforme
a los estandares para laboratorio de la norma ISO 15189, lo que requiere
que tenga controles de calidad tanto internos como externos.

Como requisito de calidad para garantizar la fiabilidad del resultado se
recomienda un minimo de ADN fetal en la muestra (fraccién fetal) igual o
superior al 4%.

El tiempo méximo de utilidad tras la extraccién debe ser validado analiti-
camente y fijado en la informacién suministrada al facultativo.
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REQUISITOS POSTANALITICOS

* El tiempo de espera de resultados no debe ser superior a 8 dias labora-

bles.
e El informe de resultados debe incluir':
- Dos datos identificadores de la muestra y fecha de nacimiento.
- [dentificador interno del laboratorio.
- Tipo de muestra (sangre periférica, en este caso).
- Test solicitado y metodologia, indicando algoritmo de uso.

- Método de medida de la fraccién fetal y calculo del porcentaje. El por-
centaje recomendado es que sea mayor o igual al 4% de ADN fetal.

- Facultativo/s responsable/s del informe.
- Fecha del informe.
- Valores predictivos de la muestra indicando la poblacion de estudio.

* Si la prueba indica bajo riesgo de trisomia, es extremadamente improba-
ble que el feto esté afecto de ninguna de las trisomias estudiadas.

* Se requiere consejo genético post test.

Siempre que el test sugiere un riesgo de trisomias 21, 18 6 13, se realizara un
consejo post-test ofertandole y explicandole las técnicas diagndsticas dispo-
nibles para confirmacién de la sospecha de aneuploidia cromosémica fetal.

3.1.2.2. Resultados

* Si la prueba indica bajo riesgo de trisomia, es extremadamente improba-
ble que el feto esté afecto de ninguna de las trisomias estudiadas.

¢ El resultado indeterminado puede ocurrir porque no exista suficiente can-
tidad de ADN fetal en la muestra (se recomienda que sea superior o igual
al 4%) o que haya alguna interferencia que impida un diagnéstico fiable.
En este caso se puede valorar si se repite el anélisis de ADN-Ic en sangre
materna o ya se proponen técnicas invasivas.

* Si la prueba indica que existe alto riesgo de trisomia, la probabilidad de
que el resultado sea cierto es alto, alrededor del 80% (mas alta para la T21
y 18 y menor para la T13), pero es variable y depende de varios factores.
Por ello es necesario siempre confirmar este resultado con una prueba in-
vasiva prenatal. Preferiblemente deberia confirmarse sobre amniocitos li-
bres en liquido amnidtico, ya que este material es de origen exclusivamen-
te fetal (a diferencia del ADN-Ic), lo que permite descartar la presencia de
un mosaicismo de confinamiento placentario. No obstante, la BC puede
ser una opcién en determinado contexto clinico, dada la precocidad de la
extraccion, a pesar del riesgo de analizar material del mismo origen em-

brionario (trofoblasto)". \L
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3.1.2.3. Limitaciones

* Ciertas anomalias cromosémicas, como las translocaciones no equilibra-

das, las deleciones y las duplicaciones, no se detectan actualmente por
anélisis de ADN-lc.

El andlisis de ADN-Ic en sangre materna no puede distinguir las formas
especificas de la aneuploidia, por ejemplo, no puede distinguir si un sin-
drome de Down es debido a un cromosoma extranumerario o una trans-
locacién Robertsoniana que implique al cromosoma 21 o si existe un mo-
saicismo de alto grado.

Algunos casos de alto riesgo han sido debidos a mosaicismos existentes
en el tejido placentario sin que la patologia afecte al feto.

El anélisis de ADN-Ic en sangre materna tiene una menor sensibilidad en
el caso de embarazos gemelares.

Contraindicada en caso de la existencia de un gemelo evanescente.

Se han descrito falsos positivos en los que la madre era la portadora de
una anomalia cromosémica que desconocia.

No provee informacién sobre otras anomalias de los cromosomas, en ge-
neral, mucho mas raras. Si la ecografia de la semana 11-13% muestra una
translucencia nucal aumentada (mas de 3,5 mm) o defectos fetales mayo-
res, el riesgo de alteraciones en los cromosomas puede ser alto y por lo
tanto se recomendaria realizar un procedimiento invasivo.

* Tampoco provee informacién sobre defectos fisicos o del crecimiento. Por

lo tanto, sigue siendo recomendable realizar las ecografias del segundo y
tercer trimestre segun el protocolo del seguimiento de embarazo.

3.1.2.4. Situaciones que requieren una valoracién individual

* Obesidad (elevado IMC: =30): técnicamente puede realizarse, pero se ha

demostrado una mayor posibilidad de no obtener resultados por falta de
material genético suficiente del feto para su analisis.

* Gestaciones obtenidas por técnicas de reproduccion asistida (TRA): Pue-

de realizarse, pero se ha demostrado una mayor incidencia de resultados

fallidos.

* Gestaciones obtenidas por TRA y donacién de ovocitos: puede realizarse,

pero exclusivamente con cierta tecnologia (métodos de contaje).

* Consanguinidad de primer grado: Puede realizarse, pero exclusivamente

con cierta tecnologia (métodos de contaje).

* Gestacion gemelar: la evidencia cientifica del cribado de aneuploidias con

ADN libre circulante en la gestaciéon gemelar es limitada; la deteccién para
trisomia 21 parece ser algo menor que en embarazos Unicos, y hay méas
errores en los resultados (0,25% de los casos). También asocia con una
tasa mayor de casos sin resultado.

\p
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* Gestacion triple o superior: Prueba contraindicada.

e Gemelo evanescente (embarazo gemelar en los que uno de los gemelos
no llega a desarrollarse): prueba contraindicada (mayor tasa de resultados
falsos positivos), no se evita la interferencia durante todo el proceso gesta-
cional.

3.1.2.5. Control de calidad’-3°

* Esta tecnologia es de reciente implantacion y no existe estandarizacién de
sus criterios de calidad.

e Es fundamental que cada laboratorio especifique la metodologia de traba-
jo, incluyendo la instrumentacioén, protocolo y personal técnico asociado.

* Debido a la variabilidad de tecnologias disponibles, no es posible una re-
comendacién metodoldgica estricta. Siguiendo el consenso en cribado y
diagnostico prenatal de anomalias genéticas de la SEGO, SEQCML, AEDP
realizamos las siguientes recomendaciones:

- Se deben mantener condiciones ambientales y tecnoldgicas similares a las
de los procedimientos de biologia molecular para diagnéstico prenatal.

- El algoritmo de andlisis deberia estar publicado y preferiblemente valida-
do a nivel internacional, con datos concretos de la serie validada, tasa de
verdaderos y falsos positivos, sensibilidad, especificidad, valores predicti-
vos y tasa de no informatividad, entre otros aspectos.

- El'algoritmo debe incluir una poblacién suficiente, tanto de casos positivos
para cada trisomia (T21, T18 y T13) como negativos, que certifique que
el test ha sido probado en la poblacién de anélisis (tanto externa como
local). Es recomendable disponer de estudios publicados con poblacién
general.

- En caso de que el algoritmo sea comercial, debe disponerse de los cer-
tificados de validacion y acreditacién correspondientes, asi como de la
idoneidad del algoritmo para la metodologia utilizada.

- Aungue no existe un consenso total, la mayoria de las guias sitian el um-
bral de fiabilidad diagndstica del estudio del ADN Ic en valores iguales o
superiores al 4% de fraccion fetal (FF). Se recomienda que el algoritmo
calcule la FF como control de calidad del test y tener documentado el mé-
todo de célculo utilizado para estimarla, distinto de la exclusiva deteccién
del cromosoma Y (ej.: genotipado o calculo de fragmentos), asi como las
limitaciones del mismo.

- Se debe realizar un control de calidad interno y externo que a los laborato-
rios acreditados se les exige para la acreditacion. El anélisis del TPNI debe
realizarse en un laboratorio acreditado conforme a los estandares para
laboratorio de la norma ISO 15189, lo que requiere que tenga controles
de calidad tanto internos como externos, actualmente el laboratorio de
control de calidad externo més implantado para los TPNI estd incluido en
CEQAS (Cytogenetics External Quality Assessment Service), siendo para
diagnoéstico molecular EMQN (European Molecular Quality Network) (pro-
grama de calidad NIPT EQA).
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3.2. UNIDAD DE MEDICINA FETAL/DIAGNOSTICO GENETICO DE REFERENCIA

* Disponer de un plan de formacién anual de los profesionales de la Unidad diri-
gido a:

- Disponer de personal cualificado para realizar el consejo genético.

- Disponer de personal cualificado para la realizacién de procedimientos invasi-
VOs.

* La Unidad/Servicio debe realizar un volumen de Tl adecuado para garantizar la
calidad de los resultados y la seguridad del paciente.

* Debe garantizar una tasa adecuada de pérdidas gestacionales por Tl.

e Se debe garantizar que las Unidades/Servicios de Genética puedan realizar los
analisis citogenéticos seguin las normas de calidad europeas, dotandolos del ma-
terial y personal necesarios para cubrir la demanda de pruebas invasivas previs-
tas.

3.3.CRIBADO DE PE

Al ser el programa mas novedoso se proponen como actividades especificas:
e Registro y anélisis sistematico de la informacién a nivel autonémico.

e Establecer un control epidemiolégico de la calidad del cribado con indicadores
poblacionales.

e Monitorizacién sobre las tasas de PE.
* Anélisis de falsos positivos del test.

e Avanzar en la definicién de un punto de corte mas apropiado en nuestra pobla-
cion.

* Establecer estrategias de benchmarking.

e Evaluar la calidad de las imagenes de los parametros ecogréficos obtenidos con
un analisis CUSUM (cumulative sum), que presenta graficamente, de forma senci-
lla e intuitiva, los resultados de procedimientos consecutivos, evaluando de for-
ma acumulada la exactitud del procedimiento. Este método, mediante la suma
acumulada de las desviaciones entre las mediciones y los valores de referencia,
permite evaluar de forma prospectiva la competencia del operador durante un
cierto periodo de tiempo, considerando los errores sistematicos y aleatorios, de
forma acumulativa e individual.
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4. Evaluacién del programa

4.1. AUDITORIAS

4.1.1. Internas

Contenido: se debe realizar, como minimo, un control de los siguientes indicadores:

Indicadores de proceso (Cribado Combinado)

Indicador Calculo del indicador Objetivo

% Gestantes captadas para control de | Total gestantes captadas antes de la 11 semana e
embarazo e informadas del cribado | informadas del cribado / Total gestantes captadas | =90%
antes de la 11 semana para control de embarazo x 100

Total gestantes que aceptan cribado / Total ges-
tantes captadas e informadas del cribado antesde | = 90%
la 11 semana x 100

% Gestantes que aceptan realizarse el
cribado

% Gestantes que completan el Test | Total gestantes con Test Combinado completo /

0,
Combinado (bioquimico + ecografico) | Total gestantes dadas de alta en el cribado x 100 e

Indicadores de resultados (Cribado Combinado)

Indicador Calculo del indicador Objetivo

n? trisomias detectadas a través del Test Combi-
nado / n? total Trisomias detectadas en gestantes | = 85%
con Test Combinado completo x 100

Sensibilidad (capacidad de detectar)
(T21,T18)

n? de casos de falsos positivos / n® gestantes con

0,
cribado completo x 100 =%

Tasa de Falsos Positivos

Periodicidad: sera al menos anual. Hay que tener en cuenta que la evaluacién sera
retrospectiva, analizando en el afo en curso los resultados del programa en el afio
previo siempre que se haya producido el nacimiento.

Responsable: serd el responsable de calidad del programa.

En el caso del CCPT es deseable que todos los resultados “falsos negativos” sean
analizados multidisciplinarmente entre los profesionales implicados en el programa
con objeto detectar errores y establecer areas de mejora.

OTROS INDICADORES DE RESULTADOS
Fallos de diagndstico

1. Identificar los falsos positivos y los falsos negativos tras el parto. Analisis especifico
de casos y disefio del plan de mejora.

2. Identificar los resultados no informativos de los TPNI. Anélisis especifico de casos
y disefio del plan de mejora.

Esto es una propuesta base de indicadores que deberd ser matizada en funcién del sistema informatico que se dis-
ponga para la ejecucion de este programa. Es indispensable disponer de un sistema de informacion corporativo para
el seguimiento del programa.
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4.1.2. Externas

Se sugiere la necesidad de que se estableciera un Plan Estratégico de Auditorias
Externas. Para ello se considera imprescindible:

* Disponer de un sistema de informacién corporativo a nivel autonémico que dé
respuesta.

e |dentificar a la entidad responsable de implementar el Plan Estratégico de Audi-
torias Externas.

* Trasladar a los profesionales implicados en el desarrollo del programa en los cen-
tros la obligatoriedad de registrar la informacién necesaria.

4.2. ENCUESTAS DE SATISFACCION

Se recomienda la realizacién periddica de encuestas de satisfaccién dirigidas tanto
a los usuario/as internos (profesionales) y externos (gestantes). A partir de las mis-
mas se elaborard un informe anual donde se reflejen las deficiencias comunicadas,
asi como las mejoras propuestas.
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ANEXOS I

1. MODELOS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO |. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS
Y RIESGO DE PREECLAMPSIA EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

A Consejeria de Salud y Consumo
Servicio Andaluz de Salud

Junta de Andalucia

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n® 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan

instrucciones a los Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacidon al
procedimiento de Consentimiento Informado.
CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS Y
RIESGO DE PREECLAMPSIA EN EL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para
esta intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a
hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa
respecto a la calidad del resto de |la atencidn recibida. Antes de firmar, es importante que
lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con
mucho gusto.

1.1 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Las anomalias genéticas son alteraciones de los genes que estan presentes desde el
momento de la concepcion de su hijo y que pueden condicionar su desarrollo futuro. De
entre todas ellas, la mas frecuente es el sindrome de Down. En general son mas
frecuentes cuanto mayor sea la edad de la madre, pero pueden ocurrir én embarazos a
cualquier edad.

LQué son las trisomias 21, 18 o 137. En los seres humanos hay 23 tipos de
cromosomas ¥ la mayoria de la gente tiene un par de cada tipo, por lo tanto, 46
cromosomas. En el caso de las trisomias, en lugar de dos, existen tres cromosomas de
un tipo en particular, haciendo un total de 47. La trisomia mas comun es la del cromosoma
21, también conocida como sindrome de Down. Otras trisomias incluyen aqguellas que
implican a los cromosomas 18 o 13.

Trisomia 18 (sindrome de Edwards): se produce aproximadamente en 1 de cada 1100

embarazos en semana 12 de madres de 32 afios de edad media y provoca discapacidad
intelectual grave. La mayoria de estos bebés presentan graves malformaciones
congénitas en cerebro, corazon y otros drganos. Durante el embarazo es frecuente que
presenten problema de crecimiento y muchos fetos sufren abortos espontaneos o mueren
antes durante el embarazo. La mayoria de los bebés que nacen con vida mueren antes
de cumplir un afio. Los que superan ese ano sobreviven con profundas discapacidades
intelectuales y problemas de crecimiento y desarrollo.
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Consejeria de Salud y Consumo

Servicio Andaluz de Salud
Junta de Andalucia

Trisomia 13 (sindrome de Patau): se produce en aproximadamente 1 de cada 3300
embarazos en semana 12 de madres de 32 afios de edad media y provocan una
discapacidad intelectual grave con graves malformaciones congénitas a nivel cerebral y
en otros drganos. La mayoria de los casos afectos sufren abortos espontaneos o fallecen
antes de nacer. De los que nacen con vida, la mayoria muere antes del afio.

¢ Que es el cribado combinado del primer trimestre?

Este sisterna de cribado consiste en seleccionar de entre todos los embarazos, aquellos
en los gue el feto tiene una posibilidad mayor de presentar una anomalia genética
(aproximadamente el 5% de los embarazos). El tipo de cribado recomendado por el
Sisterna Andaluz de Salud en la actualidad es el cribado combinado del primer trimestre,
enfocado a la deteccion de las trisomias 21, 18 y 13. Este método se basa en la
observacion de gue los fetos con Sindrome de Down presentan con mas frecuencia una
serie de marcadores (sefiales) en la ecografia del primer trimestre (translucencia nucal
aumentada) o en la sangre (concentraciones alteradas de sustancias: PAPP-A y beta-
HCG). Estos marcadores también pueden estar presentes en fetos sin anomalias, por
ello estar en este grupo no significa gue el feto esté afectado. De hecho, la mayoria de
las veces no lo estara a pesar de estar en el grupo seleccionado. Eso se llama falso
positivo.

£ Qué es la Preeclampsia?

La Preeclampsia es una enfermedad grave que se desarrolla durante la segunda mitad
del embarazo, con importante riesgo para la salud materna y fetal, ya que se asocia a
una disminucién del aporte de flujo sanguineo a la placenta con la consecuente
restriccion del crecimiento fetal, oxigenacion y aumento de riesgo de muerte intradtero,
con problemas a corto y largo plazo para madre y recién nacido. Existe la posibilidad de
estimar el riesgo de desarrollar esta enfermedad durante el primer trimestre, Unicamente
con datos maternos, toma de tension arterial, ecografia y un andlisis de sangre a la
madre. Si el resultado es de alto riesgo, la administracién de aspirina a bajas dosis
diariamente hasta la semana 36 reduce en un alto porcentaje de casos el desarrollo de
la enfermedad.
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ANEXOS I

Consejeria de Salud y Consumo

Servicio Andaluz de Salud
Junta de Andalucia

COMO SE REALIZA:

1. Para el calculo de riesgo de cromosomopatias se realiza un analisis de una muestra
de su sangre (entre las 9 y las 13 semanas de embarazo desde su ultima regla) vy la
realizacion de una ecografia (entre las 11 y las 13 semanas) gue se combinara con su
edad para darle el resultado. Los resultados nos dicen cual es el riesgo o la probabilidad
de gue su hijo esté afecto de una de estas anomalias. Esta prueba es capaz de detectar
el 85-80% de los casos, lo gue significa que el 10-15% de ellos no se detecta con esta
prueba. Ademas, como hemos comentado, en un 5% de los casos el resultado de la
prueba indicara un alto riesgo de gue su bebé tenga sindrome de Down cuando en
realidad no lo tiene (falso positivo). Por lo tanto, el cribado combinado no es una prueba
diagnostica solo una posibilidad.

Los resultados aparecen como un "riesgo” o "probabilidad”. Por ejemplo, si el riesgo es 1
en 100 significa que, de 100 mujeres con el mismo resultado, una tendra un feto afecto
por el sindrome vy las otras 89 no. Esto es lo mismo gue decir gue la probabilidad de que
lo tenga es del 1% vy la probabilidad de que no lo tenga es del 98%. El punto de corte
para valorar hacer mas pruebas en Andalucia esta establecido en alrededor de un riesgo
de 1 en 500. En caso de que la prueba sea "positiva” se le ofrecera, segln el nivel de
riesgo, la realizacion de una segunda prueba de cribado con una sensibilidad cercana al
89% o una prueba diagnostica invasiva.

2. Para el calculo de riesgo de preeclampsia, Unicamente se necesitaran datos maternos,
ecograficos, toma de tension arterial y un analisis de sangre materno.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Mo conlleva ningldn riesgo para su hijo ni para usted.

EN QUE LE BENEFICIARA:

En el caso de gue el resultado de cribado combinado de cromosomopatias sea de alto
riesgo, permite la posibilidad de un diagnostico de anomalias cromosomicas, la
realizacion de un asesoramiento segun el diagnostico, asi como la posibilidad de
acogerse a la Ley de Interrupcion del Embarazo o un seguimiento mas individualizado
segln la decision tomada. En el calculo de riesgo de preeclampsia, si el resultado de
este calculo, también numerico, es de alto riesgo (el punto de corte para considerar el
resultado de alto riesgo esta en 1/150), existe la posibilidad de prevenir en un alto
porcentaje de casos el riesgo de desarrollar esta enfermedad administrando aspirina a
dosis bajas a la madre de forma diaria desde los 3 meses hasta las 36 semanas de
embarazo.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

Ecografias de rutina de su embarazo: Hasta el 50% de los fetos afectos por sindrome de
Down muestran hallazgos que se pueden detectar por ecografia, sin embargo, el otro
50% puede pasar desapercibido. La proporcion de fetos con hallazgos ecograficos es
mayor en los casos de las trisomias 18 y 13. Por tanto una ecografia normal no le puede
garantizar que su hijo no tenga uno de estos sindromes. Existen otras pruebas gue usted
se puede realizar fuera del programa nacional de cribado. Si usted desea mas
informacidn puede consultario con su meédico obstetra.
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Servicio Andaluz de Salud
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

QUE RIESGOS TIENE:

e LOS MAS FRECUENTES:
Los dnicos riesgos son los derivados de cualquier analisis de sangre (peguefios
hematomas en el brazo, pequenas molestias locales en la puncién.) La ecografia en
general se realiza por el abdomen y no tiene riesgos para el feto. En algunos casos se
debe realizar por la vagina y puede conllevar pequefias molestias para usted; para la
realizacion de esta se suele poner un protector en la sonda habitualmente de |atex por
lo gue si es alérgica al mismo, recuerde comentario en la consulta.

e LOS MAS GRAVES:
e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

La pequefia cantidad de sangre extraida no supone ninguna repercusion en su estado
de salud.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEEEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Si Usted padece de alergias a medicamentos, de alteraciones de la coagulacion, o de
otras enfermedades, debe informar a su médico. También debe comunicare los
medicamentos que actualmente tome y cualquier ofra circunstancia que considere
importante.

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden aobligar a
tener que modificar la forma de hacer la intervencion vy utilizar variantes de la misma no
contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biologicas para estudiar mejor su caso. Pueden
ser conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas
con la enfermedad que usted padece. No se usaran directamente para fines comerciales.
Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser ulilizadas en
investigacion, las muestras se destruiran una vez dejen de ser Gtiles para documentar su
caso, seguln las normas del centro. En cualguier caso, se protegera adecuadamente la
confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos y la informacion clinica
necesaria que se mantendrd anonimizada. Sirven para documentar mejor el caso.
También pueden usarse para fines docentes de difusidn del conocimiento cientifico. En
cualguier caso seran usadas si usted da su autorizacidn. Su identidad siempre sera
preservada de forma confidencial.
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ANEXOS I

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sodlo en caso de
incapacidad del/de la paciente)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMERE, DEL/DE LA | DNI/NIE
REPRESENTANTE LEGAL

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfa , manifiesto
gue estoy conforme con la intervencién que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacidn
anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente vy libremente la
decisidn de autorizarla. También sé que puedao retirar mi consentimiento cuando lo estime oporfuno.

O S0 NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo maodificaciones en la
forma de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que
pudieran surgir en el curso de la intervencion.

O S0 NO Autorizo la consenvacidn y utilizacion posterior de mis muestras biolégicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

O S0 MO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser ufilizadas en ofras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

O &SI 0 NO Autorizo la utilizacién de imagenes con fines docentes o de difusién del conocimiento
cientifico ni la informacidn clinica necesaria que se mantendra anononimizada.

MOTA: Marquese con una cruz.
En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(sdlo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/DAa. , no autorizo a la
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dna , de forma libre y
consciente he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las
consecuencias gue de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(sélo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo..
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ANEXO II. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA ELTEST PRENATAL NO INVASIVO
EN SANGRE MATERNA PARA CRIBADO DE ANEUPLOIDIAS FETALES

JUNTRA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones

a los Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de
Consentimiento Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL TEST PRENATAL NO INVASIVO EN SANGRE
MATERNA PARA CRIBADO DE ANEUPLOIDIAS FETALES

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta
intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse
la intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad
del resto de la atencién recibida. Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacitn
siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con mucho gusto.
11 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Este test se basa en el analisis del ADN libre total circulante en el plasma materno, del gue
aproximadamente un 10% es de origen fetal (proviene de la placenta). Para calcular el riesgo de
las diferentes aneuploidias, se estudia el pool total (materno vy placentario) mediante diversas
tecnicas genéticas. El test de ADN fetal libre en sangre matemna es un METODO DE CRIBADO
gue permite ofrecer una informacion de gran fiabilidad sobre el riesgo de trisomia 21, 18 y 13. Sin
embargo, resultados positivos reguieren confirmacion mediante técnica invasiva y los negativos
no excluyen la condicidn al 100%.

Mediante el test utilizado no se detectan otras posibles alteraciones cromosomicas,
001| subcromosomicas o genéticas.

530 cOMO SE REALIZA:

La prueba consiste en una extraccion de sangre de la madre de unos 10 ml aproximadamente
desde la semana 12 de gestacion tras la realizacion de la ecografia. A partir de la muestra materna
se realiza un estudio genético de secuenciacion masiva en paralelo o Next Generation Sequencing
(NGS) y mediante analisis bioinformatico se establece un resultado de probabilidad de presentar
una aneuploidia con gran fiabilidad.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

Una ligera molestia por la puncion de la aguja hipodérmica y en algunas ocasiones un pequefio
hematoma que se reabsorbe sin mas repercusion. En algunos casos puede aparecer sensacion
de mareo por lo gue se recomienda estar sentado o tumbado durante la extraccian.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Si el test de sangre indica que existe alto riesgo de trisomia, la probabilidad de que el resultado
sea cierto es altisima, de acuerdo a la experiencia actual en la literatura cientifica. Sin embargo,
como existe un cierto grado de error es necesario confirmar este resultado con una prueba
invasiva (biopsia de corion o amniocentesis).
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Si el test indica bajo riesgo de trisomia, es extremadamente improbable que el feto esté afecto. El
test identifica mas del 99% de los fetos con trisomia 21, pero no a todos, el 98% de casos de
trisomia 18 y el 98% de fetos con trisomia 13. Por este motivo, es esencial que la prueba en sangre
materna se combine con una ecografia anatémica de alta resolucion, donde se determinara la
existencia de malformaciones o anomalias en el desarrollo fetal, y una serie de marcadores o
hallazgos, asociados a la existencia de alteraciones cromosomicas. Si el resultado del testy de la
ecografia son normales, la capacidad de descartar anomalias es muy elevada.

En menos del 5% de los casos la prueba en sangre no da resultado y se debe repetir. El riesgo
es mas elevado en gestaciones mas precoces y en pacientes obesas. Un falso positivo o negativo
puede ser debido a la presencia de alteraciones cromosdmicas maternas, un alto indice de masa
corporal materna, mosaicismo confinado a placenta o la existencia de un gemelo
evanescente/diferido.

¢La realizacién del test excluye la necesidad de otras pruebas?
- En la gran mayoria de casos (cuando el test en sangre v la ecografia son normales), si.

- La prueba no puede detectar malformaciones fetales, y por ello es esencial realizar una ecografia
de la mayor calidad posible. Ademas, es necesario completar las ecografias recomendadas en el
control del embarazo con el fin de descartar la existencia de otras anomalias que aparecen con el
desarrollo fetal, y que por tanto no son visibles hasta la realizacion de las ecografias de 20-22 y
32-34 semanas.
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN 5U CASO:

Realizar una prueba invasiva para la obtencion de material fetal y estudio del mismo por técnicas
genéticas como el cariotipo, QF-PCR de aneuploidias fetales ylo el rray CGH.

La técnica para la obtencion de la muestra, en este caso, tiene un pequefio riesgo de pérdida de
la gestacion inferior al 0,5%. Los resultados del estudio genético tienen valor diagndstico vy
confirman la alteracion genética cuando es detectada.
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QUE RIESGOS TIENE:

¢ LOS MAS FRECUENTES:
Ligero dolor, relacionado con el pinchazo. Pequefio hematomna en la zona de venopuncion

e LOS MAS GRAVES:

« OS5 DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:
La pequefia cantidad de sangre extraida no supone ninguna repercusion en su estado de
salud.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:
Existen situaciones especiales que requieren una valoracion individual:

* Obesidad (elevado IMC): técnicamente puede realizarse, pero se ha demostrado una
mayor incidencia de resultados fallidos.

« Gestaciones obtenidas por técnicas de reproduccidn asistida (TRA): puede realizarse, pero
se ha demostrado una mayor incidencia de resultados fallido.

« Gestaciones obtenidas por TRA y donacidn de ovocitos: puede realizarse, pero
exclusivamente con cierta tecnologia (metodos de contaje).

s« Consanguinidad de primer grado: puede realizarse, pero exclusivamente con cierta
tecnologia (métodos de contaje).

« Gestacion gemelar: la evidencia cientifica del cribado de aneuploidias con ADN fetal libre
circulante en la gestacion gemelar es limitada; |la deteccidn para trisomia 21 parece ser
algo menor gque en embarazos Unicos, con mas errores en los resultados (0.25% de los
casos). Se asocia con una tasa mayor de casos sin resultado.

« (Gestacidn triple o superior: prueba contraindicada.

*« Gemelo evanescente: prueba contraindicada (mayor tasa de resultados falsos positivos).

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):

Si la madre embarazada ha recibido una transfusion de sangre alogénica, trasplante o terapia con
células madre, existe la posibilidad de resultados no interpretables debido a la presencia de DNA
exdgeno

001
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OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que
modificar la forma de hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas
inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biologicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser
conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la
enfermedad que usted padece. No se usaran directamente para fines comerciales. Sifueran a ser
utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para
ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se destruiran
una vez dejen de ser (tiles para documentar su caso, segun las normas del centro. En cualquier
caso, se protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos y la informacion clinica
necesaria gue se mantendra anonimizada. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso
seran usadas si usted da su autorizacion. Su identidad siempre serd preservada de forma
confidencial.
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

2 | CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sdlo en caso de incapacidad
del/de la paciente)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/ NIE

APELLIDOS Y  NOMBRE, DEL/DE LA | DNI/NIE
REPRESENTANTE LEGAL

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

APELLIDOS ¥ NOMERE FECHA FIRMA

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfa , manifiesto que
estoy conforme con la intervencion gue se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacion anterior.
He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente |a decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

O SO NO Autorizo a gue se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma

de realizar |a intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencidn.

O 310 NO Autorizo la conservacidn y utilizacién posterior de mis muestras biolégicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

O sl O NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser utilizadas en ofras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.

O SI 0O NO Autorizo |a utilizacidn de imagenes con fines docentes o de difusidn del conocimiento cientifico
ni la informacién clinica necesaria que se mantendra anononimizada.

NOTA: Marguese con una cruz.
En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Da. , no autorizo a la
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo, D/DhAa , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias gue de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.. Fdo..
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ANEXO Ill. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA REALIZACION
DE LA ECOGRAFIA DE LA SEMANA 20
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FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan
instrucciones a los Centros del Sistema Sanitario Plblico de Andalucia, en relacién al
procedimiento de Consentimiento Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA REALIZACION DE LA ECOGRAFIA DE LA
SEMANA 20

Este documento sirve para gue usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta
intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a
hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa respecto
a la calidad del resto de la atencidn recibida. Antes de firmar, es importante que lea despacio
la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacién. Le atenderemos con mucho
gusto.

1.1 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La ecografia morfologica es una exploracion de naturaleza no invasiva gue no perjudica el
desarrollo y evolucion de la gestacion, gue permite la visualizacion del feto y su entorno
(placenta, liquido amnidtico, etc.) v cuya finalidad es valorar la morfologia fetal.

La sensibilidad o capacidad diagndstica promedio de la ecografia morfologica 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 ecografica), asi como de las condiciones de la gestante (la
obesidad, ocligoamnios, etc.) y de la posicion fetal, que puedan dificultar la exploracion.
Existen otras dificultades al diagndstico de las anomalias congénitas.

Algunas anomalias se originan y/o manifiestan en una etapa avanzada de |la gestacion, por lo
gue su deteccion sera forzosamente tardia (infecciones fetales, algunas anomalias digestivas,
obstrucciones urinarias o intestinales, displasias esqueléticas, etc.).

Existen ofras anomalias congenitas (la mayoria de la enfermedades hereditarias, las
anomalias cromosomicas y una parte importante de los casos de retraso mental) que no
pueden ser detectadas por ecografia.

DECLARO:

CUE &l DO TR A et aae i e eseaemsanmbnsaasessaanmtsrnansessasnnssannneeny [TIEE
ha informado de |la conveniencia de efectuar el cribado ecografico morfoldgico o ecografia de
la semana 20.

(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DEL FACULTATIVO QUE PROPORCIONA LA
INFORMACION)

Que he comprendido:

o Qe las limitaciones inherentes a la técnica de exploracion ecografica no permiten gue
todos los problemas fetales puedan verse en la ecografia de cribado de la semana 20.
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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.

e 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 exploracién ecogréfica no permite

garantizar que mi hijo/a nacera sin anomalias (morfolégicas o de otro tipo, como retraso

mental).

e 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 gue le he planteado.

e También sé que en cualguier momento, y sin necesidad de dar ninguna explicacion,
puedo revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacion recibida y que comprendo el
alcance del examen ecogréafico de cribado de la semana 20.
Y en tales condiciones, se presta el consentimiento para la realizacién de la exploracion

ecogréafica normalizada en la semana 20.

2 CONSENTIMIENTO INFORMADO
2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sdlo en caso de

incapacidad del/de la paciente)

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI / NIE

APELLIDOS Y NOMEBRE, DEL/DE LA | DNI/NIE
REPRESENTANTE LEGAL

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
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2.3 | CONSENTIMIENTO

..... , Una vez que he sido debidamente informadalo 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
exploracién ecogréfica propuesta, conociendo gue en cualguier 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.
En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/DiAa , de forma libre y
consciente he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las
consecuencias que de ello puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(solo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:




ANEXOS I

ANEXO IV. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS
GENE TICOS PRENATALES (Citogenéticos y/o Moleculares)

JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n® 152 de fecha 6 de agosto) por la gue se dictan
instrucciones a los Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al
procedimiento de Consentimiento Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS
GENETICOS PRENATALES (Citogenéticos y/o Moleculares)

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta
intervencion. Eso significa que nos autoriza a realizarla.

FPuede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a
hacerse la intervencion. De su rechazo no se derivara ninguna consecuencia adversa
respecto a la calidad del resto de la atencidn recibida. Antes de firmar, es importante que lea
despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita mas informacion. Le atenderemos con mucho
gusto.

1.1 | LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

Consiste en analizar material genético fetal, como ADN (estudios moleculares) o
cromosomas (estudios citogenéticos). El material genético fetal se obtendra mediante alguna
técnica invasiva (amniocentesis o vellosidad corial normalmente).

El propdsito principal de estos estudios genéticos es evaluar la posibilidad de que el feto,
antes de su nacimiento, presente un sindrome genético determinado. Dichos estudios se le
ofertaran en alguna de las siguientes situaciones:

- Si usted tiene riesgo alto de alteraciones cromosomicas frecuentes (como el sindrome
de Down) en el cribado que se realiza en el primer trimestre de embarazo

- Si el feto tiene riesgo de ser portador de una enfermedad genética familiar

- Si en alguna ecografia, se detecta alguna alteracidn fetal

En los dos primeros casos, se realizaran estudios dirigidos o bien a las alteraciones
cromosomicas frecuentes o bien a la enfermedad genética familiar.

En el caso de que se observe alguna anomalia en la ecografia, se haran estudios que
permiten detectar una gran variedad de sindromes genéticos, pero no todos. Por tanto, un
resultado negativo en estos casos no significa que se hayan descartado todas las
enfermedades genéticas, sdlo algunas de ellas.

COMO SE REALIZA:

El diagndstico de anomalias genéticas a nivel prenatal precisa de una técnica invasiva para
obtener material genético fetal, ya sea la amniocentesis, que consiste en una puncidn
abdominal para obtener liguido amnidtico (liguido que rodea al feto) o una biopsia de las
vellosidades coridnicas, gue consigue obtener material de la placenta a través del cuello del
utero o través del abdomen materno. En los casos en gue se realice una biopsia corial, sera
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necesario extraer también una muestra de sangre materna obtenida por venopuncion
(puncién de una vena del braza).

Estas técnicas son practicamente indoloras e implican en general un riesgo de aborto del 0,5-
1%. Otras complicaciones que se pueden desencadenar son: rotura de la bolsa, sangrado
vaginal (40-50% de los casos), puncién del cordon, infeccién, mareos.

En el laboratorio, se realizaran distintas técnicas con la muestra obtenida en funcion del
motivo por el gue se haya realizado el estudio. El plazo para obtener un resultado variara
dependiendo del tipo de muestra y de la técnica aplicada, y se explicara con detalle antes de
iniciar el estudio.

Puede darse el caso que tengamos que solicitar una nueva muestra para confirmar
resultados, y a veces, solicitar

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
Con este estudio sabra si el feto presenta alguna de las anomalias cromosomicas frecuentes

o algun trastorno genético concreto.

EN QUE LE BENEFICIARA:

El conocer si el feto tiene alguna anomalia genética puede.

- mejorar el manejo clinico antes, durante y después del parto

- ofertar la posibilidad de realizar la interrupcion legal del embarazo.

- ofrecer asesoramiento genético, para explicar las posibles implicaciones hereditarias
y familiares.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:

En la actualidad, solo los estudios genéticos en muestras invasivas se consideran
diagnosticos. No hay otro tipo de estudio que pueda confirmar con certeza la presencia de
una enfermedad genética en el feto.

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se
materializan, y la intervencidn no produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a
vecas no es asi. Por eso es importante que usted conozcea los riesgos que pueden aparecer
en este proceso o intervencion.

Los riesgos posibles vendrian derivados de la técnica utilizada para la obtencién de la
muestra.

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Debe tener en cuenta que los estudios genéticos pueden:

Detectar una o mas alteraciones de significado incierto. En este caso puede ser necesario
solicitar exploraciones complementarias o estudiar a otros miembros de la familia con el fin
de intentar confirmar si los hallazgos se relacionan o no con la enfermedad o el trastormno
geneético que motiva el estudio.

Detectar hallazgos incidentales o fortuitos, definidos como alteraciones detectadas de forma
casual, no relacionadas con el motivo que indicd el estudio, pero gue pueden tener
implicaciones relevantes para la salud del feto yfo de sus familiares

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional):
Sila madre embarazada ha recibido una transfusidn de sangre alogénica, trasplante o terapia
con células madre, existe la posibilidad de resultados no interpretables debido a la presencia
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OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencidn, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que
modificar la forma de hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas
inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras biocldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser
conservadas y utilizadas posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad
que usted padece. No se usaran directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para
otros fines distintos se le pediria posteriormente el consentimiento expreso para ello. Si no da su
consentimiento para ser utilizadas en investigacién, las muestras se destruiran una vez dejen de ser
Ufiles para documentar su caso, segln las normas del centro. En cualguier caso, se protegera
adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos y la informacidn clinica necesaria
que se mantendrd anonimizada. Sirven para documentar mejor el caso. También pueden usarse para
fines docentes de difusidn del conocimiento cientifico. En cualguier caso seran usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE (sdlo en caso de
incapacidad del/de la paciente)

APELLIDOS Y NOMEBRE, DEL PACIENTE DNI/ NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA | DNI/ NIE
REFRESENTANTE LEGAL

2.2 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMEBRE FECHA FIRMA

APELLIDOS Y NOMEBRE | FECHA FIRMA
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2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dha , manifiesto gue estoy conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido
y comprendido la informacién anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he
tomado consciente y libremente la decisidn de autorizarla. También sé€ gue puedo retirar mi
consentimiento cuando lo estime oportuno.
___SI.NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencidn, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que
pudieran surgir en el curso de la intervencidn.
___SI.NO Autorizo la conservacion y utilizacidn posterior de mis muestras biolégicas para investigacién
relacionada directamente con el motivo de estudio.
___SI_NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme
consentimiento.
__5l__NO Autorizo la utilizacidn de imagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.
__SI_.NO Autorizo a la ampliacién del estudio en caso de ser necesario para alcanzar el diagndstico
maolecular de la patologia estudiada.
___SI_NO Autorizo se me informe de los hallazgos incidentales obtenidos en el estudio.
__Sl_NO Autorizo se me informe de los datos obtenidos del estudio genético que se me va a realizar.
MOTA: Marguese con una cruz.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo..

2.4 | RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dfa. , No autorizo a la
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para
la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.. Fdo.:
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25 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfa , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En da de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REFRESENTANTE LEGAL
(s6lo en caso de incapacidad del paciente)

Fdo.. Fdo.:
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2. DOCUMENTO DE INFORMACION

ANEXO V. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA LA GESTANTE

Las anomalias congénitas son la primera causa de mortalidad y morbilidad infantil en
los paises desarrollados. Las anomalias genéticas son alteraciones de los genes que
estan presentes desde el momento de la concepcién de su hijo y que pueden con-
dicionar su desarrollo futuro. Existen recomendaciones nacionales e internacionales
sobre la necesidad de instaurar programas de cribado para la deteccién de anomalias
congénitas de calidad y universal y es por ello que en Andalucia se implanté desde
hace varios afos.

Toda gestante debe ser informada de la posibilidad de ser incluida en el programa de
alteraciones genéticas que se implante en el centro.

En este documento encontrard informacién sobre malformaciones estructurales en el
feto y las pruebas disponibles para detectarlas.

La realizacién de este tipo de pruebas es absolutamente voluntaria y la informacion
aqui contenida le ayudara a decidir si desea hacerse estas pruebas o no. Durante el se-
guimiento de su embarazo recibird informacién mas detallada de las pruebas a realizar
y en los casos que asi se requieran se le solicitara la firma del consentimiento informado
del procedimiento. La informacién se debera facilitar en un ambiente adecuado, pre-
servando la intimidad y abarcando los contenidos necesarios, comprobando que usted
lo comprende para poder tomar la decision. Usted siempre podra consultar cualquier
duda que tenga al profesional que le atiende.

¢Qué son las anomalias genéticas?

Las anomalias genéticas son alteraciones de los genes que estén presentes desde el
momento de la concepcion de su hijo y que pueden condicionar su desarrollo futuro.
De entre todas ellas, la mas frecuente es el sindrome de Down. En general son maés
frecuentes cuanto mayor sea la edad de la madre pero pueden ocurrir en embarazos a
cualquier edad.

¢Qué son las trisomias 21, 18 0 13?

En los seres humanos hay 23 tipos de cromosomas y la mayoria de la gente tiene un par
de cada tipo, por lo tanto, 46 cromosomas. En el caso de las trisomias, en lugar de dos,
existen tres cromosomas de un tipo en particular, haciendo un total de 47. La trisomia
mas comun es la del cromosoma 21, también conocida como sindrome de Down. Otras
trisomias incluyen aquellas que implican a los cromosomas 18 o 13.

Trisomia 21 (o sindrome de Down): Es la causa genética mas frecuente de discapacidad
intelectual y se produce aproximadamente en 1 de cada 830 nacidos vivos. Las per-
sonas con Sindrome de Down tienen un cociente intelectual promedio de 50 y todos
presentan cierto grado de discapacidad intelectual. Algunos nifios con Sindrome de
Down presentan defectos en el corazén o en otros érganos, que pueden precisar ci-
rugia o tratamiento médico. Otros presentan trastornos médicos incluidas deficiencias
auditivas o de vision. La esperanza de vida esta en torno a los 60 afos.
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Trisomia 18 (sindrome de Edwards): se produce aproximadamente en 1 de cada 5000
nacidos vivos y provoca discapacidad intelectual grave. La mayoria de estos bebés pre-
sentan graves malformaciones congénitas en cerebro, corazén y otros érganos.

Durante el embarazo es frecuente que presenten problema de crecimiento y muchos
fetos sufren abortos espontaneos o mueren antes durante el embarazo. La mayoria de
los bebés que nacen con vida mueren antes de cumplir un afio. Los que superan ese
afio sobreviven con profundas discapacidades intelectuales y problemas de crecimien-
to y desarrollo.

Trisomia 13 (sindrome de Patau): se produce en aproximadamente 1 de cada 16.000 na-
cidos vivos y provocan una discapacidad intelectual grave con graves malformaciones
congénitas a nivel cerebral y en otros érganos. La mayoria de los casos afectos sufren
abortos espontaneos o fallecen antes de nacer. De los que nacen con vida, la mayoria
muere antes del afo.

¢Qué es el cribado combinado del primer trimestre?

Este sistema de cribado consiste en seleccionar de entre todos los embarazos, aque-
llos en los que el feto tiene una posibilidad mayor de presentar una anomalia genética
(aproximadamente el 5% de los embarazos). El tipo de cribado recomendado por el Sis-
tema Andaluz de Salud en la actualidad es el cribado combinado del primer trimestre,
enfocado a la deteccion de las trisomias 21, 18 y 13.

Este método se basa en la observacion de que los fetos con Sindrome de Down pre-
sentan con mas frecuencia una serie de marcadores (sefiales) en la ecografia del primer
trimestre (translucencia nucal aumentada) o en la sangre (concentraciones alteradas de
algunas sustancias: PAPP-A 'y beta-hCG). Estos marcadores también pueden estar pre-
sentes en fetos sin anomalias, por ello estar en este grupo no significa que el feto esté
afectado. De hecho la mayoria de las veces no lo estara a pesar de estar en el grupo
seleccionado. Eso se llama falso positivo.

¢Coémo lo realizamos?

Consiste en el anélisis de una muestra de su sangre (entre las 9 y las 13 semanas de
embarazo desde su Ultima regla) y la realizaciéon de una ecografia (entre las 11 y las 13
semanas) que se combinard con su edad para darle el resultado. Los resultados nos
dicen cudl es el riesgo o la probabilidad de que su hijo esté afecto de una de estas
anomalias. Esta prueba es capaz de detectar el 85-90% de los casos, lo que significa
que el 10-15% de ellos no se detecta con este test. Ademas, como hemos comentado,
en un 5% de los casos el resultado de la prueba indicaré un alto riesgo de que su bebé
tenga sindrome de Down cuando en realidad no lo tiene (falso positivo). Por lo tanto, el
cribado combinado no es una prueba diagndstica sélo una posibilidad.

¢Qué riesgos tiene el cribado combinado?

No conlleva ningln riesgo para su hijo. Los Unicos riesgos son los derivados de cual-
quier andlisis de sangre (pequefios hematomas en el brazo, pequefias molestias locales
en la puncion.) La ecografia en general ser realiza por el abdomen y no tiene riesgos
para el feto. En algunos casos se debe realizar por la vagina y puede conllevar peque-
fias molestias para usted; para la realizacion de la misma se suele poner un protector en
la sonda habitualmente de latex por lo que si es alérgica al mismo, recuerde comentarlo
en la consulta.
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¢Qué mostraran los resultados del cribado combinado?

Los resultados aparecen como un “riesgo” o “probabilidad”. Por ejemplo, si el riesgo
es 1 en 100 significa que de 100 mujeres con el mismo resultado, una tendra un feto
afecto por el sindrome y las otras 99 no. Esto es lo mismo que decir que la probabilidad
de que lo tenga es del 1% y la probabilidad de que no lo tenga es del 99%.

El punto de corte para valorar hacer mas pruebas en nuestro comunidad actualmente
esta establecido en alrededor de un riesgo de 1 en 500 en el momento de la extraccion
de la sangre.

¢Qué alternativas tengo al cribado?

Ecografias de rutina de su embarazo: Hasta el 50% de los fetos afectos por sindrome de
Down muestran hallazgos que se pueden detectar por ecografia, sin embargo el otro
50% puede pasar desapercibido. La proporcién de fetos con hallazgos ecogréficos es
mayor en los casos de las trisomias 18 y 13. Por tanto una ecografia normal no le puede
garantizar que su hijo no tenga uno de estos sindromes.

¢Qué pasa si tengo un resultado con riesgo >1 en 500?

Como hemos explicado no es un diagnéstico, solo una posibilidad (de hecho un riesgo
1/500 significa que 1 feto estara afecto de Sd. de Down y 499 no). Hasta ahora para
conocer los cromosomas fetales es necesario realizar una prueba invasiva en liquido
amnidtico (mediante amniocentesis, a partir de las 16 semanas) o en tejidos de la pla-
centa (mediante biopsia de corion, a partir de las 11 semanas). Ademas de la realizacién
de esta prueba invasiva en ciertas circunstancias se puede realizar un test prenatal de
DNA fetal libre en sangre materna.

Su médico, de forma individualizada le explicara las diferentes alternativas para realizar
0 no mas pruebas. La decision de someterse a ellas es personal.

¢Qué es el test prenatal DNA fetal libre en sangre materna?

La prueba se basa en el andlisis del ADN libre total circulante en el plasma materno
del que aproximadamente un 10% es de origen fetal (proviene de la placenta) y asi se
determina si existe un riesgo elevado de presentar una trisomia 21, 18 y 13.

La prueba consiste en una extraccién de sangre de la madre de 10 — 20 mL aproxima-
damente. Este test permite ofrecer una informacién de gran fiabilidad sobre el riesgo
de trisomia 21, 18 y 13.

Antes de |a realizacion de esta prueba se debe realizar una ecografia fetal que evalta la
anatomia fetal y descartar un gran nimero de malformaciones fetales a las 12-16 sema-
nas. Evalia también una serie de signos que pueden indicar si existe riesgo aumentado
de trisomia.

¢Quién y cuando puede realizarse el test prenatal DNA fetal libre en sangre materna?

La prueba en sangre materna se puede realizar desde las 10 semanas de gestacion La
ecografia debe realizarse a partir de las 12 semanas. Los resultados de la ecografia se
dan el mismo dia. Los resultados del test en sangre estaran disponibles en un méaximo
de 15 dias. Para la realizaciéon de la prueba en sangre materna debe dar su consenti-
miento por escrito y aportarlo el dia de la extraccién de la muestra.
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¢Coémo se interpreta y utiliza la informacién que dan los resultados?

Si la prueba de sangre indica que existe alto riesgo de trisomia, la probabilidad de
que el resultado sea cierto es altisima, de acuerdo a la experiencia actual basada en
la literatura cientifica. Sin embargo, como existe un cierto grado de error es necesario
confirmar este resultado con una prueba invasiva (biopsia de corion o amniocentesis).

Si la prueba indica bajo riesgo de trisomia, es extremadamente improbable que el feto
esté afectado. El test identifica méas del 99% de los fetos con trisomia 21, pero no a
todos, al 98% de fetos con trisomia 18 y al 99% de fetos con trisomia 13. Los negativos
no excluyen la condiciéon al 100%

Por este motivo, es esencial que la prueba en sangre materna se combine con una eco-
grafia anatémica, donde se determinara la existencia de malformaciones o anomalias
en el desarrollo fetal, y una serie de marcadores, o hallazgos asociados a la existencia
de alteraciones cromosémicas. Si el resultado del test y de la ecografia son normales,
la capacidad de descartar anomalias es muy elevada.

En aproximadamente el 5% de los casos la prueba en sangre no da resultado y se debe
repetir; esta situacion es mas frecuente en gestaciones muy precoces y en pacientes
obesas. También se ha demostrado mayor incidencia de resultados fallidos en gesta-
ciones obtenidas por técnicas de reproduccion asistida y en gestaciones gemelares,
estando contraindicada en gestaciones triples o superior y en casos de gemelo evanes-
cente (pérdida de uno de los embarazos cuando inicialmente es multiple).

¢La realizacion de la prueba excluye la necesidad de otras pruebas?

En la gran mayoria de casos si, siempre que la prueba en sangre y la ecografia sean
normales. La prueba no puede detectar anomalias fetales, y por ello es esencial realizar
una ecografia de la mayor calidad posible. Ademas, es necesario completar las ecogra-
fias recomendadas en el control del embarazo con el fin de descartar la existencia de
otras anomalias que aparecen con el desarrollo fetal, y que por tanto no son visibles
hasta la realizacion de las ecografias de 20-22 y 32-34 semanas.

¢Qué son las malformaciones estructurales?

Las malformaciones o anomalias estructurales fetales ocurren cuando en el feto alguna
parte del cuerpo (interna o externa) estd ausente o no se ha formado correctamente.
Existen malformaciones estructurales menores, que apenas afectan a la calidad de vida
del recién nacido, mientras que otras si pueden afectarla y tener mayores consecuen-
cias para su calidad y esperanza de vida. Algunas de estas malformaciones, detectadas
a tiempo, pueden ser tratadas, mejorando notablemente el pronéstico de la enferme-
dad. Las malformaciones que se buscan especificamente son:

* No compatibles con la vida

* Asociadas a un alto grado de discapacidad

* Malformaciones que pueden ser tratadas antes del nacimiento

* Que requeriran que el parto tenga lugar en un centro con recursos especiales.

* Que requeriran tratamiento tras el nacimiento

Los ultimos avances en medicina y cirugia fetal han conseguido que a través de la
deteccién precoz de malformaciones se mejoren las perspectivas para los bebés afec-
tados, siendo incluso posible en algunos casos su tratamiento antes del nacimiento.
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¢Con qué frecuencia se producen las malformaciones estructurales?

Las malformaciones estructurales mayores se producen en aproximadamente el 2 % de
los recién nacidos.

Las malformaciones estructurales no ocurren con igual probabilidad en todas las muje-
res. Existen mujeres con un mayor riesgo y suele deber a factores de riesgo genético
o ambiental. Son mujeres con mayor riesgo las que se exponen a ciertos agentes qui-
micos o fisicos, que se encuentren consumiendo ciertos medicamentos o que sufran
determinadas infecciones durante la gestacion. También se incrementa el riesgo en
mujeres con habitos de riesgo como pueden ser el tabaco, alcohol o estupefacientes.

¢Qué consecuencias tienen estas malformaciones para la calidad de vida del bebé?

Las posibles consecuencias de una malformacién estructural son muy variables, de-
pendiendo del érgano afectado, la presencia de mas de una malformacién o si es una
malformacién menor o mayor.

Algunas malformaciones de tipo menor no tienen ninguna consecuencia de tipo mé-
dico o estético, pasando totalmente inadvertidas incluso durante la vida adulta. Otras
se manifiestan en algin momento posterior del desarrollo, y otras tienen importantes
efectos para la vida de su hijo/a.

¢Qué pruebas hay para la detecciéon de malformaciones?
ECOGRAFIA DE LA SEMANA 20

Actualmente es posible realizar, alrededor de la semana 207 de gestacion, un estudio
ecografico que no conlleva riesgo, cuyo resultado nos orientara a saber si existen mal-
formaciones durante el desarrollo del feto.

Se trata de una ecografia de alta resolucion, generalmente practicada por via abdo-
minal (aunque puede complementarse por via vaginal) que permite la visualizacién del
feto y su entorno (placenta, liquido amnidtico, etc.). Durante el transcurso de la prueba
el médico hara mediciones de distintos parametros del tamafio fetal, y harad un estudio
detallado de una serie de 6rganos del cuerpo del feto, desde la cabeza a los pies.

Las imagenes tridimensionales y con color que pueden verse en la television y en algu-
nas revistas no pueden realizarse con la mayoria de los equipos de ecografia, y no se
utilizan en el programa para la deteccién de malformaciones fetales.

¢Por qué en la 20* semana de gestacion?

Es en este momento de la gestacién, después de la 18° semana, cuando el feto esta su-
ficientemente formado y desarrollado para poder estudiar sus principales érganos con
buena calidad de imagen ecogréfica. Por otra parte debemos ofrecer un diagnéstico
lo mas completo posible, incluyendo pruebas genéticas si fueran necesarias, antes de
la semana 222, limite legal en Espafia en caso de malformacién grave del feto para que
aquellas parejas que lo deseen puedan interrumpir la gestacion.

¢Qué detecta la ecografia y qué fiabilidad tiene?

La ecografia de alta resolucién de la semana 20* es lo que se denomina una prueba
de cribado, cuyo objetivo es detectar la posibilidad de anomalias morfolégicas. La
sensibilidad de la prueba depende de varios factores, como la posicién fetal, caracte-
risticas de la madre que puede dificultar la exploracién (obesidad), cantidad de liquido
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amnidtico, tipo de malformacién a estudiar, etc., y oscila entre un 20% y un 85 %. Esto
quiere decir que esa es la capacidad de la prueba para detectar anomalias de forma
global.

También hay que tener en cuenta que hay malformaciones que no tienen diagnéstico
prenatal, otras que se desarrollan de forma mas tardia y otras que simplemente pudie-
ran no detectarse, lo cual constituye la principal limitacién de la prueba.

La ecografia nos puede informar de la existencia de posibles anomalias morfolégicas
fisicas, pero no de defectos congénitos de otra naturaleza (bioquimicos, metabélicos,
etc.). Tampoco permite detectar problemas neuroldgicos como la parélisis cerebral o
el retraso mental.

También puede detectar algunos rasgos denominados “marcadores de anomalias cro-
mosdémicas” que habitualmente per se no tienen importancia, pero que pueden hacer
modificar el riesgo de anomalia cromosémica informado anteriormente.

¢Debo hacerme la prueba?

Esta es una decisién que tras ser informada sélo usted puede tomar. Algunas mujeres
quieren saber si su hijo sufre algin problema para poder someterse al tratamiento
adecuado si este fuese posible, para prepararse ante una situacién inesperada o para
tomar la decisién de interrumpir el embarazo. Otras mujeres prefieren no saber los
posibles problemas que pudiese tener su hijo. En todo caso lea detenidamente este
documento antes de tomar la decision. Se le solicitard que firme un consentimiento
para realizarla. Asegurese de tener toda la informacién antes de firmar y no dude en
preguntar lo que desee.

¢Cuales son los posibles resultados de la prueba?

Si la prueba de cribado es negativa, el feto estd aparentemente normal y parece desa-
rrollarse con normalidad. La probabilidad de que el bebé sufra alguna anomalia mor-
folégica es muy baja. En este caso, continuard con su control de gestaciéon habitual
y no se le propondrdn mas pruebas que las rutinarias establecidas en el Proceso de
Embarazo.

Es importante comprender que sufrir un riesgo bajo implica que la probabilidad de que
haya alguna anomalia de tipo morfoldgico en el bebé es pequefia, pero en absoluto
significa que no exista ninguin riesgo, sélo que es poco probable.

Se considera que la prueba es positiva si el médico que realiza la ecografia detec-
ta alguna alteraciéon o simplemente tiene alguna duda. En este caso, se le remitird a
una Unidad de Medicina Fetal, para una segunda opinién o estudio mas profundo. El
diagndstico definitivo requiere a veces realizar pruebas invasivas (amniocentesis, cor-
docentesis) o el concurso de otros especialistas (genetistas, cardidlogos, etc.). En estas
mismas unidades le asesoraran sobre las diferentes opciones de que dispone si se
confirma, incluyendo las posibilidades de tratamiento fetal, tratamiento postnatal o
interrupcién del embarazo.

En otros casos se concluye que podria existir un problema pero no puede determinarse
con seguridad. A veces tampoco puede informarse con exactitud de las repercusiones
que un determinado defecto puede tener sobre la calidad de vida del bebé.

Un positivo en la prueba de cribado no siempre quiere decir que el bebé sufra algun
problema, sino que por alguna circunstancia el valor de la prueba se ha desviado hacia
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el rango positivo. Si la sospecha no se confirma es lo que se conoce como Falso Posi-
tivo. En ese caso el embarazo continuara el control habitual.

¢Coémo me enteraré de los resultados de mi ecografia morfolégica?

En la misma cita en la que se le haga la ecografia morfolégica de cribado, el obstetra
estudiard el riesgo de malformacién y le informara de los resultados.

¢Qué otras complicaciones se podrian cribar y prevenir durante el embarazo?

Simultdneamente usted acude a las revisiones que estan establecidas en el Proceso
Asistencial Integrado Embarazo, Parto y Puerperio y podemos incorporar la valoracién
del riesgo de PE.

La PE es una de las principales causas de muerte o discapacidad materna y perinatal.
Es un sindrome que provoca sintomas variados y se asocia con un suministro reducido
de sangre a la placenta con el consiguiente deterioro en el crecimiento fetal, la oxige-
nacién y por tanto un mayor riesgo de muerte fetal.

Con el avance cientifico de los Ultimos afios se puede implementar un programa de
cribado en el primer trimestre de su embarazo que incluye la recogida de datos espe-
cificos de su historia clinica, la medida de la presién arterial y la medida del indice de
pulsatilidad medio de las arterias uterinas que se realiza por ecografia. También incluye
la determinacién de unas pruebas analiticas que se realizan a través de la extraccion de
sangre.

Si fruto del analisis combinado de todos estos pardmetros, se identifica un resultado
de alto riesgo se le recomendara un tratamiento desde este momento hasta la semana
36 de gestacion con acido acetil salicilico que siempre debera ser indicado y prescrito
por su obstetra. Se ha constatado que el uso de este farmaco se considera de forma
general seguro durante el embarazo, aunque su obstetra valorara la posibilidad de que
usted tenga alguna contraindicacién especifica en cuyo caso le informara de las alter-
nativas garantizando una asistencia segura.

1. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del pacien-
te y de derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.
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3. ECOGRAFIA NORMALIZADA

ANEXO VI. ECOGRAFiA NORMALIZADA DEL PRIMER TRIMESTRE

Exploracién ecografica que debe ser realizada entre las 11 y 13+6 semanas de gesta-
cion presenta los siguientes objetivos:

e |dentificar el nimero de fetos. En caso de gestacién mdltiple, determinar amnionici-
dady corionicidad.

e Confirmar viabilidad (presencia de latido cardiaco fetal).

e Estimar la Edad Gestacional.

* Valoracién de la Translucencia nucal (TN), como marcador de multiples patologias.
* Realizar el cribado combinado de cromosomopatias del primer trimestre.

¢ Cribado de anomalias estructurales fetales (Malformaciones estructurales identifica-

bles).

* Valoracién de otros cribados. Preeclampsia (PE) y crecimiento intrauterino restringido
(CIR).

e |dentificar patologia uterina o de los anejos.

La valoracién de la translucencia nucal se debe realizar segun estandarizacién de la
técnica de medicion descrita por la Fetal Medicine Foundation de Londres y que com-
prende los siguientes aspectos:

* La medicion debe realizarse cuando la longitud créaneo caudal (CRL) del feto se sitte
entre 45 y 84 mm. (aproximadamente entre las 11 y 13 semanas y 6 dias).

* Se debe usar un ecégrafo de alta resolucion (5 MHz), capaz de medir en décimas de
milimetros y que disponga de opcién video-loop. En més del 95% de los casos se
puede realizar la medicién por via abdominal, y en los casos que no sea posible se
puede realizar por via transvaginal.

* Se debe realizar sobre una visién sagital del embrion, como la usada para medir la
CRL. El feto debe estar en posicion horizontal sobre la pantalla, debe verse claramen-
te el perfil fetal, y debe estar en una posicién natural, con la cabeza en linea con la
columna vertebral, no flexionado ni en hiperextension.

* La imagen embrionaria debe estar ampliada, de modo que idealmente solo debe
incluir la cabeza fetal y la parte superior del térax. La ampliacién debe ser tan grande
como sea posible y siempre tiene que ser tal que cada pequefio movimiento de los
calipers produzca sélo un 0,1 mm de cambio en las medidas, y ocupar, al menos, 3/4
partes de la pantalla del monitor. Al magnificar la imagen (antes o después de conge-
larla) es importante bajar la ganancia, dado que ello evita el error de situar el caliper
sobre la parte borrosa de la linea, lo que causaria subestimacion de la medida. No
debe usarse imagen armoénica para medir la TN dado que esta ensancha la linea y
provoca subestimacion de la medida.
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* Los calipers deben situarse sobre el limite interno del plano cutaneo y sobre el limite
interno del plano subcutdneo. Debe medirse la parte més ancha de la translucencia.

e Es necesario diferenciar la membrana amniética del tejido cutaneo cervical. En caso
de duda se debe esperar a que el feto realice un movimiento espontaneo que lo se-
pare de la membrana amnidtica o se puede provocar el movimiento del feto a través
del abdomen materno. Otra fuente de confusion viene determinada por la posicion
del cordén umbilical alrededor del cuello fetal.

* Se deben efectuar tres medidas y dar por vélida la que resulte mayor. Es buena prac-
tica imprimir al menos una imagen para la historia clinica de la gestante.
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ANEXO VII. ECOGRAFIA NORMALIZADA DEL LA SEMANA 20 (18-22 semanas)

La sistematica de la exploraciéon se inicia con la confirmacion del latido cardiaco fetal y
a continuacién se realiza:

* Valoracién de la cantidad de liquido amniético y placenta.
e Estudio exhaustivo y protocolizado de la anatomia fetal.

e Evaluaciéon del crecimiento fetal, en relacién a la edad gestacional estimada en el
primer trimestre.

* |[dentificacién de patologia uterina y de los anejos.

* Si no se hubiera realizado la ecografia del primer trimestre de gestacion, habria que
afadir: identificacién del nimero de fetos (caso de gestacién mdltiple, diagndstico
de corionicidad y amnionicidad) y estimar la edad gestacional.

Variables a registrar:
* Nombre y apellidos de la gestante.
* No de la historia clinica o NUHSA.
e Edad.
e Paridad.

* Semanas de amenorrea calculada por la fecha de la Gltima regla o por ecografia.

Datos técnicos a registrar:
* Si el examen ecografico se realiza en tiempo real.
e Caracteristicas técnicas del modelo ecogréfico utilizado.

e Condiciones en las que se realiza la ecografia: buena o mala visualizacién y motivo
de la misma.

Tiempo de evaluacién ecografica recomendado:

* Siguiendo las diferentes guias nacionales e internaciones de la exploracién ecogra-
fica del primer trimestre de gestacion se aconseja un tiempo de exploracién de 30
minutos.

Informacién clinica a registrar:
e El nimero de fetos y en caso de existir mas de uno la corionicidad.
* La vitalidad fetal y la frecuencia cardiaca fetal.

* En la valoracién de la placenta es necesario identificar la zona de implantacion vy si
estd normoinsertada y excluir la posibilidad de “vasa previa”.

* En el cordén debe valorarse el nimero de vasos y se debe objetivar si el liquido
amnidtico esta en cantidad normal.
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* La medida fetal, que se realiza mediante técnica computerizada electréonicamente,
debe incluir, expresado en milimetros, didmetro biparietal, perimetro cefalico, peri-
metro abdominal y longitud del fémur.

* Debe incluirse la relacion entre biometrias fetales y edad gestacional.

Estructuras anatémicas a valorar:

* Cabeza. Integridad ésea y de la linea media. Ventriculos laterales (plexos coroideos).
Cavum septum pellucidum. Talamos. Cerebelo. Cisterna magna. Cisura de Silvio.

e Cara Orbitas con cristalinos. Labio superior. Perfil. Hueso nasal.
* Cuello Excluir masas-colecciones liquidas. Edema nucal.
e Columna. Integridad y alineacion vertebral. Piel intacta.

e Térax. Pulmones simétricos y de ecogenicidad homogénea. Descartar derrames y
tumores. Diafragma integro.

» Corazén. Ritmo regular. Situs. Tamano. Eje. Cuatro cdmaras. Tractos de salida. Corte
de 3VT.

e Abdomen. Estémago intraabdominal izquierdo (situs). Vesicula biliar. Intestino del-
gado y grueso. Riflones y vejiga. Vasos del cordon.

e Pared Insercién umbilical normal, con pared integra.
* Extremidades. 3 segmentos de los 4 miembros: integridad, alineacién, movilidad.
e Genitales. Genitales masculinos o femeninos normales.

* Anejos Localizacion y ecoestructura placentaria. Observar la inserciéon del cordén y
descartar vasa previa. Cordén con 3 vasos. Liquido amnidtico. Se puede valorar la
longitud del cérvix uterino.

Valoracién de patologia genital materna asociada

* Valorar si existe alguna patologia genital materna asociada.

Diagnéstico final

e Valorar si los hallazgos ecogréaficos observados son acorde con la edad gestacional
y si se observa en estos momentos alguna anomalia morfolégica fetal mayor.

Observaciones

* Registrar informacion adicional que a juicio del ecografista sea de interés.
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4. PREECLAMPSIA

ANEXO VIII. MODELO DE INFORME DE PREECLAMPSIA

IDENTIFICACION

HISTORIA
e Origen étnico.
e Paridad.

* Férmula obstétrica. Partos espontédneos en semana 37 o después. Cuéantos partos y
qué semana de gestacion, abortos. IVES. Ectépicos. Muertes intradtero y neonatales
y semanas.

* Peso de la madre.
e Altura de la madre.
* Habito tabaquico.
* Antecedentes:
- Diabetes.
- Hipertension.
- Lupus eritematoso sistemico.
- Sindrome antifosfolipidos.
- Preeclampsia (PE) anterior.
- Antecedentes de PE en la madre o en la hermana.
- Antecedente de bebé pequefio anterior, para la edad gestacional.
* Tipo de concepcidn. Indicar lo que proceda.
* Fecha de la Ultima menstruacion:

* Fecha probable de parto:
INFORME DE LA ECOGRAFIA DE PRIMER TRIMESTRE. De acuerdo con el modelo normalizado.

RESULTADO DE MARCADORES BIOQUIMICOS
* PAPPA. Valor obtenido y expresado también en MoM

* PIGF. Valor obtenido y expresado también en MoM

INDICE DE PULSATIBILIDAD MEDIO DE ARTERIAS UTERINAS

* Valor obtenido y expresado también en MoM
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PRESION ARTERIAL MEDIA

* Valor obtenido y expresado también en MoM
CALCULO DEL RIESGO
CONCLUSION

COMENTARIOS
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ANEXO IX. METODOLOGIA PARA LATOMA DE LA PRESION ARTERIAL??

1.

2,
3.
4,
5.

La mujer debe estar sentada, con la espalda apoyada en el respaldo, ambos pies en
el suelo y las piernas sin cruzar.

No hablar durante la toma de presién arterial.

Los brazos colocados a la altura del corazén.

Se colocan los dos manguitos, uno en cada brazo.

El manguito debe ser adecuado para el brazo de cada paciente:
e Circunferencia brazo < 32 cm: manguito pequefo

e Circunferencia brazo > 32 cm: manguito grande

. Se realizaran dos tomas secuenciales de presion arterial en ambos brazos a la vez.

(2) Poon LC, Zymeri NA, Zamprakou A, Syngelaki A, Nicolaides KH. Protocol for measurement of mean
arterial pressure at 11-13 weeks’ gestation. Fetal Diagn Ther 2012;31:42-8.

(3) Wright A, Wright D, Ispas CA, Poon LC, Nicolaides KH. Mean arterial pressure in the three trimes-
ters of pregnancy: Effects of maternal characteristics and medical history. Ultrasound Obstet Gynecol
2015;45;698-706.
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ANEXO X. MEDICION DEL INDICE DE PULSATILIDAD DE LAS ARTERIAS UTERINAS*

1. Corte sagital medio del Utero, identificando el canal cervical y el orificio cervical
interno (OCI).

2. Desplazar la sonda lateralmente y utilizar el Doppler color para identificar las arterias
uterinas a ambos lados del cuello, a la altura del OCI.

3. Utilizar el Doppler pulsado con una muestra de 2 mm, para cubrir todo el vaso, y
con un angulo de insonacién inferior a 30°. Cuando se hayan obtenido un trazado
con al menos 3 ondas de flujo se medira el indice de pulsatilidad (IP) de cada arteria
uterina.

4. Se transferiran los datos al programa estadistico, que a su vez transformara el valor
del IP medio en miultiplos de la mediana.

En el caso de que no sea posible su obtencién por via abdominal, se realizaré la medi-

cién de ambas por via vaginal.

(4) Plasencia W, Maiz N, Bonino S, Kaihura C, Nicolaides KH. Uterine artery Doppler at 11+ 0 to 13 + 6 weeks
in the prediction of pre-eclampsia. Ultrasound Obstet Gynecol 2007:30:742-9..
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