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Prefacio

En este documento se presentan los resultados del proyecto “Descripcion
del estado de situacion del cribado prenatal de las cromosomopatias fetales
mas frecuentes, principalmente Sindrome de Down (SD), en el Estado espa-
fiol y propuestas de mejora en la préctica clinica habitual.”

Debido al nimero de objetivos del proyecto y a la extension de los
resultados, el equipo de investigacion ha decidido presentar primero las con-
clusiones y recomendaciones generales y después los resultados de forma
desagregada siguiendo el orden establecido en el protocolo y que se muestra
a continuacion. Después de describir a los autores y asesores de cada obje-
tivo se incluye un resumen (el resumen en inglés se encuentra al final del
documento).

Objetivo 1: Describir la situacion espafiola del cribado prenatal de
las cromosomopatias fetales mas frecuentes (principalmente, SD).

Objetivo 2: Actualizar la revision sistematica sobre la validez de las
estrategias de cribado prenatal de las cromosomopatias fetales mas
frecuentes.

Objetivo 3: Evaluacién econdmica de las estrategias de cribado pre-
natal de las cromosomopatias fetales mas frecuentes.

Objetivo 4: Identificar barreras a la implementacion de las mejores
estrategias de cribado prenatal de las cromosomopatias fetales mas
frecuentes.

Objetivo 5: Describir las opiniones, vivencias y percepciones en tor-
no al cribado prenatal de las cromosomopatias fetales més frecuen-
tes.

El equipo de investigacion agradece a las Consejerias/Departamentos
de Sanidad espafioles su colaboracién en facilitar los datos necesarios y a los
profesionales expertos y mujeres su participacion en los diferentes grupos
focales.
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Conclusiones y recomendaciones
generales

Conclusiones

Excepto en Andalucia, Asturias, La Rioja y Catalufia, donde existe un pro-
grama autonémico documentado, en el resto de Comunidades Auténomas
(CC.AA.) no existe una politica Unica y publica sobre el procedimiento a
seguir ante el cribado prenatal de las cromosomopatias més frecuentes.

Las CC.AA. que no disponen de programa, siguen diferentes estrate-
gias determinadas por diferentes colectivos o profesionales o se desconoce
cual es el proceder.

Las pruebas que ofrecen mejores resultados en cuanto a efectividad y
seguridad son las que combinan marcadores del primer y segundo trimestre
en comparacion con las del primer trimestre o segundo trimestre aisladas.

Las pruebas del primer trimestre se presentan como una buena opcién
de cribado, aunque presentan mayores tasas de falsos positivos para una
misma tasa de deteccion que la mayoria de pruebas del primer y segundo
trimestre conjuntas.

Las alternativas que presentan un menor coste global de implantacion
y una mejor relacion coste-efectividad son la Prueba Secuencial Contingen-
te, la Prueba Secuencial Escalonada y la Prueba Secuencial del primer tri-
mestre que utiliza como marcadores ecograficos el flujo ductal anémalo y la
insuficiencia tricuspidea.

De las alternativas analizadas, la Prueba Combinada es la que presenta
un mayor coste global de implantacién y la menos coste-efectiva.

Las barreras y dificultades (administrativas, funcionales, econémicas
y ético-morales) pueden variar en funcion del contexto, lo que dificulta la
implantacion y desarrollo de un programa de cribado tinico en el &mbito del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

No obstante, se considera necesario llegar a un acuerdo de minimos en
materia de cribado en el ambito del SNS que defina de manera explicita los
criterios de calidad necesarios y exigibles.

Las mujeres espafolas son partidarias de la realizacion de cribado pre-
natal de cromosomopatias.

Entre los diferentes tipos de cribado optan por aquella estrategia que
suponga un menor nimero de pérdidas fetales siempre que permita detectar
como minimo el 90% de los casos.
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En la toma de decisiones sobre la eleccion del método de cribado, las
mujeres consideran mds importante el riesgo de pérdida fetal que disponer
del resultado del cribado en el primer trimestre.

Recomendaciones

Desarrollar programas poblacionales de cribado y diagndstico prenatal de
las cromosomopatias fetales mas frecuentes, en especial el Sindrome de
Down (SD).

Estos programas deberian cumplir unos criterios bdsicos y comunes en
todo el SNS para garantizar su calidad y la equidad en el acceso.

La informacion sobre los diferentes programas ofertados en el SNS
deberia ser de f4cil acceso, publica y actualizada.

En el momento de optar por la aplicaciéon de una alternativa concreta
sera necesario tener en cuenta, junto a la efectividad, seguridad y el coste-
efectividad de las distintas alternativas, las preferencias y valores de las mu-
jeres embarazadas a la hora de elegir un método de cribado asi como la
viabilidad de la implantacién del programa de cribado.

Los aspectos ético-morales deben ser considerados antes de establecer
las estrategias.

Los aspectos estudiados en este proyecto deberian ser considerados en
la actualizacién o elaboracion de nuevos programas, por lo que es necesario
que su contenido sea actualizado ante nueva evidencia.
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Objetivo 1. Describir la situacion
actual del cribado y deteccion
prenatal del Sindrome de Down
(SD) en Espana e identificar los
trazos comunes y diferenciales
entre las estrategias o programas
vigentes en las Comunidades

Auténomas (CC.AA.) Espafiolas

Mireia Guillén y Maria-Dolors Estrada.
Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques
(AATRM) de Cataluha

Resumen

INTRODUCCION: La informacién actual sobre el cribado y diagnéstico
prenatal de las cromosomopatias fetales mas frecuentes, principalmente
SD, en Espaiia es limitada y la disponible indica variabilidad. OBJETIVOS:
Describir la situaciéon actual del cribado y diagndstico prenatal del SD en
las CC.AA. espaiiolas. METODO: Estudio descriptivo transversal compa-
rativo de los programas documentados (dispongan de documento oficial)
de cribado y diagndstico prenatal vigentes en las CC.AA. espaiiolas (n=19).
Se consultaron las paginas web de las Consejerias/Departamentos de Sa-
nidad (abril 2007) y se las entrevisté via telefénica (mayo-junio 2007). Se
elaboraron tablas de evidencia y el andlisis fue descriptivo. RESULTADOS:
Solo 4/19 CC.AA. espaiiolas (21%) disponen de un programa documenta-
do de cribado y diagnéstico prenatal (Andalucia, Asturias, Cataluiia y La
Rioja). En 12/19 (63,2%) no disponen (Navarra y Canarias no lo tienen do-
cumentado) y se desconoce en las 3 CC.AA. restantes (15,8%) (Castilla-La
Mancha, Ceuta y Melilla). Tres de los 4 programas autonémicos disponibles
recomiendan el cribado combinado en el primer trimestre para cribar a las
gestantes independientemente de su edad. La informacién del resto es he-
terogénea e incompleta para poder establecer comparaciones. No obstante,
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la edad de la mujer sigue siendo el criterio para indicar las pruebas invasi-
vas en algunas autonomias. La situacién actual vs. afio 2002 indica que solo
La Rioja ha mejorado al disponer actualmente de programa. No obstante,
la informacién obtenida no ha permitido confirmar si los 4 programas vi-
gentes en el 2002 lo siguen siendo ahora o no. CONCLUSIONES: No hay
una estrategia clara documentada ante el cribado y diagndstico prenatal en
la mayoria de CC.AA. espafiolas. Se ha observado una importante falta de
fuentes de informacién escrita y la obtenida mediante entrevista telefénica
no ha mejorado la calidad de la misma. Se considera urgente establecer/
actualizar programas de cribado y diagndstico de las cromosomopatias feta-
les mas frecuentes, en especial del SD en aquellas CC.AA. donde no existe
o estdn obsoletos. Se recomienda ademds de tener en cuenta la evidencia
cientifica disponible y las opiniones de los expertos y pacientes espafiolas
obtenidas en los objetivos de este proyecto del Sistema Nacional de Salud.

Justificacidn

La informacién sobre el estado actual del cribado y diagndstico prenatal de
las cromosomopatias fetales mds frecuentes, principalmente SD, en Espafia
es limitada y la disponible indica que existe variabilidad entre los programas
(tipo de cribado que se ofrece, trimestre de gestacion en el que se realiza,
marcadores utilizados, puntos de corte, edad materna, etc.).

Disponer de informacién actual sobre este aspecto permitiria verificar
la variabilidad inter e intra CC.AA., impulsar la implementaciéon de pro-
gramas efectivos y contextualizados en aquellas CC.AA. donde no existen,
redefinir o actualizar aquellos programas vigentes que no incluyen las estra-
tegias recomendadas en base a la evidencia cientifica disponible, entre otras
utilidades potenciales. En definitiva, poner al alcance de las gestantes espa-
fiolas esta prestacion con la organizacion, estructuras y técnicas necesarias
para prevenir las cromosomopatias fetales.

Introduccién

E1SD representa el trastorno cromosémico mds frecuente siendo el sindro-
me malformativo mds comtn y una de las causas de discapacidad psiquica;
se asocia ademds a una discapacidad social y fisica importante y carece de
tratamiento curativo especifico. Es por ello, que las medidas preventivas tie-
nen una especial relevancia enfocdndose las acciones de Salud Ptblica hacia
la prevencién primaria (evitar que el SD se produzca), secundaria (detec-
cién precoz del SD) y terciaria (adecuada adaptacion social del SD).

El riesgo de SD se incrementa con la edad materna, razén por la cual
fue el primer criterio utilizado para seleccionar a la poblacién de riesgo tri-
butaria de ser sometida a amniocentesis. El punto de corte de edad materna
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en 35 afios se estableci6 en la década de los 70 teniendo en cuenta la relacion
entre el riesgo de gestacion afectada con SD y el riesgo de pérdida fetal de-
bida al procedimiento.! En los dltimos afios, se ha impulsado la aplicacion
de pruebas de cribado prenatal basadas en la determinacion de marcadores
bioquimicos y ecograficos que de forma aislada presentan una baja tasa de
deteccion. Por ello, frecuentemente se usan diferentes combinaciones de di-
chos marcadores.

El cribado bioquimico o seroldgico se realiza midiendo en sangre materna
una serie de sustancias (marcadores bioquimicos). Estos marcadores nor-
malmente estan presentes en la sangre materna durante el curso del emba-
razo pero modifican sus niveles en presencia de ciertas alteraciones fetales
(SD, trisomias 18 y 13, defectos del cierre del tubo neural y de pared abdo-
minal, etc.) y de patologias obstétricas.

El cribado ecografico permite detectar malformaciones estructurales
del feto. En el afio 1985 se describi6 la asociacion entre el incremento del
pliegue nucal de los fetos en el 2° trimestre de gestacion con alteraciones
cromosOmicas. Poco después varios estudios confirmaron esta asociacién en
el primer trimestre de gestacion, pero en esta fase del embarazo se usé el
término de ‘translucencia nucal‘(TN)** que es la apariencia ecogréfica del
acumulo subcutdneo de liquido detrds del cuello fetal. Ademas de la TN, los
marcadores ecograficos del SD en el primer trimestre que estdn alcanzando
cierta relevancia son: flujo del ductus venoso y hueso nasal.’

En ambos tipos de cribado, bioquimico y ecogréfico, es importante des-
tacar que no diagnostican el SD sino tan solo informan (estiman) el riesgo
que tiene una gestante de ser portadora de un feto con esta cromosomopa-
tia. A partir de esta informacidn, la gestante/pareja deberd decidir si desea
someterse o no a un procedimiento diagndstico.

Determinadas particularidades de la embarazada (edad, peso, raza,
consumo de tabaco, diabetes, etc.) asi como si el embarazo es o no por fe-
cundacién in vitro o gemelar, influyen en el cdlculo del riesgo.

Para calcularlo se utilizan programas informdticos que comparan los
marcadores bioquimicos y ecogréaficos de la paciente con las medianas de
gestantes de su edad gestacional, lo que se expresa como mdltiplos de la
mediana (MoM). Las combinaciones mds utilizadas en el cribado del SD se
describen en la Tabla 1.

El diagndstico prenatal de las cromosomopatias fetales se inici6 a fi-
nales de los afios 50 tras la posibilidad de cultivar las células del liquido
amniotico (entre 2 'y 3 semanas) y poder determinar el cariotipo fetal y diag-
nosticar, por primera vez, un SD. Los métodos utilizados para la extraccién
de células fetales son: amniocentesis (AC), biopsia de vellosidades coriales
(BVC) y cordocentesis (CC).
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Tabla 1: Cribado prenatal con marcadores bioquimicos y/o ecograficos?

Denominacion Periodo de gestacion Marcadores

Doble prueba 2 trimestre (T)? AFP + hCG (tanto 3, como total)

Triple prueba 2T AFP + UE3 + hCG (tanto B, como total)

Cuadruple prueba 2T AFP + UE3 + hCG (tanto B, como total) +
Inhibina-A

Prueba combinada i TN + B-hCG + PAPP-A

Prueba integrada 1y2T Cuéadruple prueba + TN + PAPP-A

Prueba integrada 1y2T Cuadruple prueba + PAPP-A

sérica

AFP:alfafetoproteina, B-hCG: fraccion beta de la gonadotropina coridnica humana; hCG:
gonadotrofina coriénica humana, uE3: estriol no conjugado, PAPP-A: proteina plasmatica A
asociada al embarazo; TN: translucencia nucal

a 14-20 semanas de gestacion (SG)

b 10-13 SG

La AC se realiza entre las 14-17 semanas de gestacion y consiste en la ex-
traccion de liquido amniético mediante puncién abdominal bajo control
ecografico. La tasa de pérdidas fetales, por abortos espontdneos después del
procedimiento, se sitda en torno al 0,9%.° La BVC se utiliza en el primer
trimestre (10-13) y se puede realizar por via transcervical o transabdominal.
Se asocia también a un riesgo de pérdida fetal que es mayor via transabdo-
minal (1-1,5% vs. 3% via transcervical). La CC consiste en extraer sangre
fetal mediante la puncién del cordén umbilical guiada por ecografia que se
suele realizar a partir de la semana 19 del embarazo. Los riesgos de pérdida
fetal de esta prueba se sitian alrededor del 1,5%.

Estos procedimientos proporcionan la muestra para realizar el cario-
tipo que permite el diagnéstico de certeza, pero como se ha visto no estdn
exentos de riesgos. Hecho que ha motivado la necesidad de establecer indi-
caciones precisas para los mismos y que en los dltimos afios han impulsado
la aplicaciéon de pruebas de cribado prenatal basadas en la determinacion
de marcadores bioquimicos y ecograficos que reduzcan la préctica de dichas
técnicas invasivas.

Objetivo

Describir la situacién actual del cribado y diagnéstico prenatal del SD en
Espaiia e identificar los trazos comunes y diferenciales entre las estrategias
o programas vigentes en las CC.AA. espanolas (incluidas las dos provincias
auténomas de Ceuta y Melilla).
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Metodologia

Estudio descriptivo transversal comparativo de los programas documenta-
dos de cribado y diagndstico prenatal de las cromosopatias fetales mas fre-
cuentes, en especial del SD existentes a nivel del Estado espaiiol.

La estrategia para obtener dichos programas consistié en la consulta
de las paginas web de las consejerias/departamentos de sanidad de las 19
CC.AA. espaiiolas (Andalucia, Aragén, Asturias, Islas Baleares, Canarias,
Cantabria, Castilla-La Mancha, Castilla-Le6n, Cataluiia, Ceuta, Comunidad
Valenciana, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Melilla, Murcia, Nava-
rra y Pais Vasco). Uno de los autores (MG) realiz6 las consultas mediante el
buscador de la péagina (cuando estaba disponible) utilizando lenguaje libre
(programa, cribado prenatal, SD, salud materno-infantil, cribado bioquimi-
co, ecografico, etc.) durante el mes de abril de 2007. Ante la dificultad para
identificar los programas autonémicos via pagina web, el equipo investiga-
dor decidi6 recoger informacion de contacto de los responsables de las con-
sejerias/departamentos de salud o instituciones relacionadas con el tema de
interés para completar la estrategia de busqueda realizada via Internet con
la via telefdnica.

La consulta telefénica a las consejerias/departamentos de Sanidad u
otras instituciones relacionadas con el programa se realizé el mes de mayo
y principios de junio de 2007. Para ello, se disefi6 un guion telefénico con el
objetivo de homogeneizar la entrevista y se redactd una carta de presenta-
cién del proyecto que se envid a cada contacto. A partir de estas llamadas
se concretaron las personas directamente relacionadas con los programas
de cribado y diagnéstico prenatal de cada autonomia. Se realizaron varias
rondas de recordatorio tanto via teléfono como correo electrénico.

Los criterios de inclusion del estudio fueron los siguientes: ser progra-
mas de cribado y diagndstico prenatal de las cromosomopatias fetales, de
dmbito autonémico y vigentes. Se excluyeron aquellos protocolos, recomen-
daciones, guias de dmbito hospitalario, de sociedades cientificas o desarro-
lladas a criterio facultativo. Ante la falta de programas, se ha incluido la
informacion obtenida durante las consultas con las CC.AA.

Se revisaron los documentos identificados y se elabor6 una tabla de evi-
dencia para facilitar la comparacién entre programas. En las tablas de evi-
dencia se incluyeron los apartados siguientes: a) CC.AA.,b) grupos de riesgo
segtin edad (grupo I: gestantes que por edad y/u otros riesgos asociados tie-
nen una probabilidad mds alta de concebir un hijo con alteraciones cromo-
sOmicas; grupo II: gestantes que por edad y/u otros riesgos asociados tienen
una probabilidad baja (o muy baja) de concebir un hijo con alteraciones cro-
mosdmicas) y otros riesgos asociados (padres portadores de alguna cromoso-
mopatia, antecedentes familiares, hijos con alteraciones cromosdmicas, etc.),
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c) primer trimestre de gestacion: cribado ecografico y/o bioquimico segtin
edad y riesgos asociados (se debe indicar el marcador utilizado, la semana
de gestacion y el punto de corte), d) segundo trimestre de gestacion: cribado
ecogréfico y/o bioquimico segtin edad y riesgos asociados (se debe indicar el
marcador utilizado, la semana de gestacion y el punto de corte), y diagnéstico
prenatal (se debe indicar el procedimiento realizado: AC, BVC, CC asi como
la semana de la gestacion). El andlisis de los datos fue descriptivo.

Resultados

1. Descripcion de los programas documentados
de cribado y diagndstico prenatal de las
cromosomopatias fetales, principalmente del SD,
de las CC.AA. espanolas

La tasa de respuesta de las Consejerias/Departamentos de Salud de las
CC.AA. espafiolas ha sido del 84,4% (16/19). En conjunto, de las 19 CC.AA.
del Estado espaiiol, solo 4 (21%) disponen de un programa documentado
de cribado y diagnoéstico prenatal: Andalucia’, Asturias®, Catalufia’ y La Rio-
jal%. En 12 CC.AA. (63,2%) no disponen de un programa propiamente di-
cho: Aragoén, Islas Baleares, Canarias (si, pero no documentado), Cantabria,
Castilla-Le6n, Comunidad Valenciana, Extremadura, Galicia, Madrid, Mur-
cia, Navarra (si, pero no documentado) y Pafs Vasco. Finalmente, en las
3 CC.AA. restantes (15,8%) se desconoce si existe o no dicho programa:
Castilla-La Mancha, Ceuta y Melilla. En la Tabla 2 se describe la situaciéon
actual en Espafia.

De las 12 CC.AA. que en la actualidad no disponen de un programa
documentado de cribado y diagndstico prenatal, Extremadura, Comunidad
de Madrid y Pais Vasco han informado que se estd trabajando en su desa-
rrollo y que la estrategia actual, en general, es la de cribar por la edad ofre-
ciendo las técnicas invasivas a las gestantes de mas edad o a aquellas que
presentan riesgos asociados.

2. Descripcion de los programas documentados
de cribado y diagnostico prenatal de los programas

existentes

Excepto el programa de Asturias que se publicé el afio 2002, los otros tres
son relativamente actuales (2005-2006). La comparacién entre dichos pro-
gramas de cribado y diagndstico prenatal espafioles se hace dificil debido
al diferente grado de informacién que contienen. No obstante, tres de estos
programas (Andalucfa, Asturias y Catalufia) ya incluyen en su estrategia la

Contintia
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tendencia de trasladar el cribado prenatal del segundo al primer trimestre.
Tendencia apoyada, entre otros factores, por los mejores resultados de al-
gunas de las combinaciones estudiadas en el primer trimestre asi como por
la posibilidad de informar de su riesgo a la gestante en un momento mas
precoz de la gestacion.

Tabla 2. Disponibilidad de los programas de cribado
y diagnéstico prenatal en Espaia

Comunidad Auténoma Disponibilidad del programa
b= si No NS/NC
Andalucia + = -
Aragoén = + -
Asturias + . .
Islas Baleares - + .
Canarias* - + -
Cantabria - + i
Castilla-La Mancha - + :
Castilla-Le6n - - +
Cataluina + = -
Ceuta - - +
Comunidad Valenciana - 4+ .
Extremadura - + -
Galicia - 4 .
La Rioja + - -
Comunidad de Madrid - + :
Melilla - = +
Murcia = + _
Navarra* - 4 _
Pais Vasco - + -
Total 4 12 3

(+) Identificacién positiva dentro de la categoria
NS / NC: no sabe/no contesta
* Disponen de programa pero no estéa documentado

Segtin el programa de cribado y diagnéstico prenatal de Andalucia vigente
(2005), a todas las gestantes (independientemente de su edad) se les realiza
el cribado prenatal con la prueba combinada (TN+ 3-hCG+ PAPP-A) du-
rante el primer trimestre (marcadores bioquimicos: 8-10 semanas; TN: 11-13
semanas). Si el resultado del cribado prenatal en el primer trimestre es su-
perior o igual a 1/250 se informa sobre la posibilidad de realizar el diagnés-
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tico prenatal (cariotipo) después de cultivar el liquido amniético obtenido
mediante AC. En caso de aceptar, la AC se realiza entre la semana 15-16 de
gestacion. En el segundo trimestre, se ofrece cribado bioquimico (8-hCG+
PAPP-A) a las gestantes que durante el primer trimestre no se han cribado
o han obtenido un resultado negativo. Si el resultado del cribado prenatal
del segundo trimestre es igual o superior a 1/270 se les ofrece la posibilidad
de realizar AC.

Segtn el programa de cribado y diagndéstico prenatal de Asturias vi-
gente (2002), las gestantes se dividen segun su edad y riesgos asociados (hi-
jos con cromosomopatias, padres portadores de cromosomopatias, padres
portadores de enfermedades hereditarias y antecedentes de malformacion)
en dos grupos segun su riesgo. El grupo I incluye a las gestantes mayores (38
anos o mas) y aquellas menores de 38 pero con riesgos asociados. El grupo
II las gestantes de menos de 38 afios y sin riesgos asociados. A las del grupo
I se les ofrece el cribado prenatal mediante la prueba combinada (TN+ B3-
hCG+ PAPP-A) durante el primer trimestre (marcadores bioquimicos: 9-11
semanas; TN: 12-13 semanas) o directamente la realizacién de la AC entre
las semanas 15-16 de la gestacion. Ante enfermedades hereditarias, higroma
quistico, presencia de otra anomalia sugestiva y riesgo superior a 1/30 en
el cribado prenatal), se recomienda la BVC (12-13 semanas) en lugar de
realizar la AC. Al otro grupo (menor riesgo), se les ofrece como primera
opcidén el mismo cribado prenatal que al grupo I (prueba combinada). Si el
resultado obtenido es superior o igual a 1/270, se les ofrece la realizacién de
AC para establecer el diagnoéstico definitivo mediante el cariotipo durante
las semanas 15-16. En la semana 17, se realiza el cribado prenatal de los de-
fectos del tubo neural mediante la medida de los niveles séricos maternos de
la alfafetoproteina (AFP).

Segtin el programa de cribado y diagnéstico prenatal de Cataluia
vigente (2006), se ofrece la prueba combinada (TN+ B-hCG+ PAPP-A)
a todas las gestantes (independientemente de su edad) durante el primer
trimestre (marcadores bioquimicos: 8-13 semanas; TN: 11-13 semanas). El
punto de corte para indicar la realizaciéon de una prueba invasiva (AC: <15
semana y BVC: <10 semana) es de 1/250 a término. Cuando en la semana
14 la gestante no ha accedido o consultado, se les recomienda la realizacion
del triple cribado (AFP + 3-hCG + uE,) en el segundo trimestre. Cuando el
resultado de este cribado es positivo, se ofrece la realizacion de AC o BVC.
En un futuro muy préximo (de hecho, ya se incluye en la actualizacion del
programa que se encuentra en fase de edicién), en estos casos (gestantes no
cribadas en el primer trimestre) se les informard/ofrecera el cuadruple cri-
bado (AFP+ B-hCG+ uE3+ inhibina A) en el segundo trimestre (punto de
corte 1/250 a término). Ante bajo riesgo, se realizard control del embarazo
y a las de alto riesgo se les informaré/ofrecera AC. A todas las gestantes se
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les realizard una ecografia morfoldgica de segundo trimestre que incluird el
cribado de los defectos del tubo neural.

Segun el programa de cribado y diagndstico prenatal de La Rioja vi-
gente (2005), a las gestantes de 35 anos o mas se les ofrece directamente la
AC. A las gestantes mds jovenes (< 35 afios) se les ofrece el doble cribado
(AFP+ B-hCG) durante el segundo trimestre de gestacién. Si el resultado
del cribado bioquimico es superior o igual a 1/270 se les ofrece la realizaciéon
de la AC. En esta CC.AA. se incluye la medida del TN durante la ecografia
del primer trimestre aunque no se menciona su combinacién con otros mar-
cadores bioquimicos. Si la TN supera el punto de corte establecido (superior
a 3mm) y se asocia a anomalias morfoldgicas y flujo reverso del ductus ve-
noso se recomienda la realizaciéon de AC. Otra indicacion para realizar AC
es identificar alteraciones morfoldgicas fetales durante la ecografia de las
semanas 18-22.

3. Descripcion de las CC.AA. que no disponen

de programa documentado de cribado y diagnoéstico
prenatal de las cromosomopatias fetales mas
frecuentes

A diferencia de las anteriores CC.AA. donde se dispone de un programa
documentado de cribado y diagnéstico prenatal, hay un grupo de 12 au-
tonomias en las que las decisiones sobre este aspecto se fundamentan en
protocolos hospitalarios, criterios del facultativo, etc. y, por lo tanto, es es-
perable una importante variabilidad intracomunidad. En dichas estrategias,
el criterio de la edad sigue vigente para indicar la técnica invasiva o para
cribar mediante marcadores ecograficos y bioquimicos, siendo el segundo
trimestre el periodo de la gestacion habitual para este dltimo. A pesar de las
numerosas y dirigidas (a responsables concretos) consultas telefénicas, en la
mayoria de ocasiones, no se ha obtenido informacion clara sobre cual es el
proceso que debe seguir una gestante para establecer el cribado y diagnoés-
tico prenatal de las cromosomopatias fetales mas frecuentes, principalmente
el SD. A continuacion, se describe la situaciéon de algunas de las CC.AA.
de las que se ha obtenido informacién. No obstante, se recomienda cierta
cautela en su uso.

En Aragoén, se realiza el cribado bioquimico (se desconocen los mar-
cadores utilizados) a gestantes de mayor edad (35 afios 0 mas) o en las que
tienen antecedentes familiares de cromosomopatia u otros riesgos. Si el cri-
bado es positivo (superior o igual a 1/270), se ofrece AC (15-16 semanas de
gestacion) o BVC (12 semanas). Se supone que el cribado bioquimico se
realiza en el segundo trimestre, pero no se tiene la certeza a pesar de las con-
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sultas realizadas. En Canarias, se ofrece el cribado prenatal a las gestantes
de mayor riesgo. Se desconoce el tipo de marcadores utilizados asi como los
puntos de corte y que estrategias se indican a las més jovenes. En Cantabria,
se realizan el cribado (bioquimico y ecografico) y el diagndstico prenatal se-
gun criterios especificos del hospital. En Castilla-Leon, se realiza el cribado
y diagndstico prenatal segtin criterio del facultativo. En Galicia, se realizan
el cribado y el diagnéstico prenatal seguin criterios especificos del hospital.
En Murcia, el criterio para indicar la realizacién de la AC es exclusivamente
la edad materna. En Navarra, a las gestantes mayores de 35 afios con un
cribado ecografico (TN superior a 4 mm) positivo en el primer trimestre o
con antecedentes familiares de cromosomopatias o riesgos asociados se les
realiza el cribado bioquimico (AFP+ 3-hCG) del segundo trimestre (15-16
semanas). Si el punto de corte del cribado bioquimico es superior a 1/270 se
les ofrece la AC (14-18 semanas).

4. Comparacion de la disponibilidad de programa
documentado de cribado y diagndstico prenatal de

las cromosomopatias mas frecuente actual vs. 2002

En el afio 2002, el 84,4% (16/19 CC.AA.) de las Consejerias/Departamentos
de Sanidad espafiolas proporcionaron la informacién solicitada sobre los
programas documentados de cribado y de diagnostico prenatal al nivel de
autonomia asi como a nivel hospitalario''. Cinco afios mds tarde (2007), la
tasa de respuesta ha sido la misma. No obstante, el nimero de programas
documentados autondmicos identificados se ha reducido a la mitad, pasando
de los 8 programas del 2002 a los 4 del presente estudio. En este tiempo, La
Rioja ha sido la tnica autonomia que ha desarrollado programa y dispone
de documento.

Otras dos CC.AA., Islas Baleares'? y la Comunidad Valenciana®® dispo-
nian en el 2002 de un programa autonémico pero en la consulta actual no se
ha resuelto si todavia son vigentes. En las Islas Baleares, la estrategia segui-
da al respecto depende de cada hospital. Seglin comentan en la Comunidad
Valenciana, la estrategia del 2002 se ha modificado de manera oficiosa pero
auln no se ha incorporado al programa autonémico. Como se ha comentado
antes, en el Pais Vasco se estd trabajando en el desarrollo de un programa
autondomico que actualice las directrices identificadas en el anterior estudio'.
En Cantabria, no se dispone de programa documentado segun la informa-
cién y se aplica a criterio hospitalario. En su momento (2002), se informé
de la existencia de programa documentado autonémico que se basaba en el
cribado prenatal ecografico como criterio para indicar o no las pruebas inva-
sivas’®. Aunque insuficiente para describir con claridad y precision el cribado
y diagndstico prenatal que se aplica, en 6 CC.AA. se dispone de algo méas de
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informacion de la que se obtuvo en el 2002 (Aragén, Comunidad de Madrid,
Canarias, Castilla-Leon, Extremadura y Navarra). Segtin los datos recogidos
durante las entrevistas telefonicas del estudio actual, la situacién en el afio
2002 de las tres CC.AA. donde no se ha obtenido informacién era la siguien-
te: Castilla-La Mancha y Melilla no disponian de programa documentado y
Ceuta si'®. En la Tabla 3 se presenta la comparacién sobre la disponibilidad de
programas de cribado y diagnéstico prenatal entre ahora (2007) y el 2002.

Tabla 3. Comparacion de programas documentados cribados y diagnéstico
prenatal de las CC.AA. espaiiolas entre 2002-2007

Comunidad Autéonoma (N=19) 2002 2007
Andalucia + i
Aragoén - -
Asturias + +
Islas Baleares + -
Canarias*® s -
Cantabria + -

Castilla-La Mancha - =
Castilla-Ledn - -
Cataluna + +
Ceuta + -
Comunidad Valenciana + -
Extremadura - -
Galicia - -
La Rioja - +
Comunidad de Madrid - -
Melilla - =
Murcia = =
Navarra* - =
Pais Vasco + -
Total 8 4

(+) Identificacion positiva dentro de la categoria
* Disponen de programa pero no esta documentado

Conclusiones

En el ambito autonémico espaiiol, no existe una politica general comun so-
bre el procedimiento a seguir ante el cribado y diagndstico prenatal de las
cromosomopatias fetales més frecuentes, principalmente el SD ya que solo 4
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de las 19 CC.AA. disponen de un programa documentado a ese nivel. En el
resto, se siguen diferentes estrategias determinadas por diferentes colectivos
o profesionales o se desconoce cual es el proceder.

Los programas documentados vigentes en Andalucia, Asturias y Ca-
talufa ya incluyen las estrategias de cribado que se realizan en etapas mas
precoces de la gestacion.

A pesar de la alta tasa de respuesta, la mayoria de Consejerias/Depar-
tamentos de Sanidad cumplimentaron el formulario solicitado. No obstante,
lo hicieron de manera incompleta o poco clara sin adjuntar documentacién
escrita que ayudase a mejorar su claridad y precision.

Las reiteradas consultas via telefénica para resolver dudas no solucio-
naron esta importante limitacion que impacta directamente sobre la calidad
que este estudio suministra. En ocasiones, se detecté una falta de conoci-
miento sobre el tema o de las politicas de cribado y diagnéstico prenatal
aplicadas en su CC.AA.

Ante esta situacion, se considera que la descripcion que se presenta
en este estudio presenta limitaciones relacionadas con la precisién de sus
datos y que de manera relativamente urgente se requiere el desarrollo de
programas documentados de cribado y diagndstico prenatal de las cromoso-
mopatias fetales mas frecuentes, en especial el SD en aquellas CC.AA. don-
de no existe o en aquellos casos que no incluyen los tltimos avances en este
campo. Se recomienda ademds que en el desarrollo de dichos programas
autondémicos se tengan en cuenta los resultados de la evidencia cientifica
disponibles en la actualidad y que se establezca un sistema que permita su
actualizacion ante nueva evidencia.

En el desarrollo o actualizacion de los programas de cribado y diag-
ndstico prenatal autonémico es importante tener en cuenta los resultados
descritos en los objetivos 2-5 del presente proyecto ya que ademds de des-
cribir el estado de conocimiento sobre el cribado y diagndstico prenatal de
las cromosomopatias fetales mas frecuentes (objetivos 2 y 3) se presentan
resultados sobre las barreras que se pueden encontrar en su implementacién
segin un grupo de expertos espaiioles (objetivo 4) asi como sobre las opi-
niones, actitudes y preferencias de las mujeres espafiolas (objetivo 5). Para
ello, se recomienda que en las estrategias de diseminacion del presente es-
tudio se tengan en cuenta las Consejerias/Departamentos de Salud de cada
una de las CC.AA. espafiolas.
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Resumen

INTRODUCCION. Los procedimientos diagnésticos del Sindrome de
Down conllevan el riesgo de que se produzca una pérdida fetal. Hasta hace
unos afios la edad era el dnico criterio que se utilizaba para ofrecer un pro-
cedimiento diagnéstico. A partir de la década de los 90 se comienzan a utili-
zar marcadores serologicos y ecograficos para estimar de manera mas fiable
el riesgo de Sindrome de Down. Actualmente existen diferentes estrategias
que combinan estos marcadores. OBJETIVO. Determinar la efectividad y
seguridad de las diversas estrategias como métodos de cribado prenatal del
Sindrome de Down, utilizando marcadores seroldgicos y ecograficos. ME-
TODOS. Se realiza una revisién bibliogréfica en diferentes bases de datos
cientificas y paginas web de instituciones internacionales entre el abril de
2003 y marzo de 2007. Se seleccionan articulos originales que comparen
diversas estrategias de cribado prenatal. Para determinar la efectividad se
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emplea la Tasa de Falsos Positivos para una Tasa de Deteccion del 90% y la
seguridad fue determinada con el nimero de pérdidas fetales por 100.000
mujeres debido a la amniocentesis o la biopsia de vellosidades coriales. RE-
SULTADOS. Se han identificado diez estrategias de cribado prenatal. Para
una Tasa de Deteccion del 90% la Prueba Integrada con razén de marcado-
res alcanza la Tasa de Falsos Positivos mds baja y también es la que menos
pérdidas fetales tiene. La Prueba Secuencial también ofrece buenos resul-
tados en efectividad y seguridad y proporciona resultados tempranos para
las pacientes del riesgo mas alto en el primer trimestre. CONCLUSIONES.
Las estrategias que incluyen marcadores del primer y segundo trimestre son
las mas efectivas y seguras. Sin embargo, la implantacion de un programa de
cribado prenatal debe tener en cuenta otros aspectos como las preferencias
y los valores de las mujeres.

Introduccién

El diagnéstico prenatal se inicié en la década de los 50 con el cultivo de cé-
lulas presentes en el liquido amnidtico que se obtenian por amniocentesis. A
esta técnica han seguido otras como la Biopsia de las Vellosidades Coriales
(BVC) y la cordocentesis. Estos procedimientos ofrecen un diagndstico de
certeza pero conllevan el riesgo de que se produzca una pérdida fetal, como
por ejemplo, la amniocentesis que aumenta el riesgo de pérdida fetal en un
1% aproximadamente. En la década de los 90, Nicolaides y otros investiga-
dores propusieron una serie de marcadores ecograficos y serolégicos como
predictores de riesgo de padecer un embarazo con Sindrome de Down (SD)
que permitirian seleccionar aquellos embarazos con mayor riesgo, a los que
se les ofreceria realizar una de las pruebas diagndsticas de confirmacion.

Estimacion del riesgo

Para el célculo del riesgo de Sindrome de Down se emplean los valores ob-
tenidos en los marcadores ecogréficos y séricos ajustados por la edad mater-
na, aunque, existen otras variables que se afiaden como variables de ajuste
como la raza, el peso materno, embarazos gemelares y la fecundacién in
vitro. Los valores que se obtienen en los marcadores ecograficos y séricos
se expresan en multiplos de la mediana (MoM). Los MoM se calculan divi-
diendo el valor obtenido en un marcador investigado, entre la mediana de
los valores de ese marcador en los embarazos no afectados con la misma
edad gestacional. Los valores MoM de los marcadores séricos son ajustados
por el peso materno. Estos marcadores siguen distribuciones gaussianas de
manera que se puede comparar las curvas de distribucién de los marcadores
en los embarazos no afectados con las de SD. Esta comparacion se realiza
con diferentes programas informdticos que, con la informacién que se intro-
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duce de cada uno de estos marcadores y por medio de un modelo de analisis
multivariante, estima un riesgo. Un embarazo se clasifica como positivo para
el cribado si el riesgo estimado es igual o superior a un determinado punto
de corte, lo que conllevaria el ofrecimiento de una técnica diagndstica como
la amniocentesis o la biopsia de vellosidades coriales. Este punto de corte
puede variar segin el modelo que utilice el programa informéatico y depende
también del tipo de estrategia de cribado que se emplee. De esta manera,
Nicolaides (1) considera positivo (afectado) a un embarazo que tenga un
riesgo igual a superior de un SD por 100 embarazos no afectados (1:100),
mientras que Palomaki (2) establece el punto de corte en 1:200 para la prue-
ba integrada y en cambio si se sigue la estrategia de prueba contingente o
secuencial, este punto de corte se sitda en 1:50 en el primer escalon.

Translucencia nucal

La translucencia nucal se refiere al acimulo de liquido en el tejido subcuta-
neo de la parte posterior del cuello fetal y que mediante técnicas ecograficas
estandarizadas (3) se puede determinar su tamafo con bastante precision
en fetos que se encuentren entre las semanas 10 y 14 de gestacion. En cada
sesion se mide tres veces este espacio, de manera que el resultado final es
una media de las tres mediciones. A principios de los aios 90, Nicolaides (4)
y otros investigadores observaron que el aumento del tamafio de este espa-
cio se relacionaba con un incremento en el riesgo de padecer aneuploidias,
entre ellas el SD.

La translucencia nucal es una técnica ecografica que requiere de cier-
ta experiencia por parte del ecografista que la realiza y se estima que una
persona que haya realizado menos de 200 ecografias de embarazos entre las
semanas 10 y 13, no obtiene una medicién satisfactoria hasta en un 9% de
las veces. La marca y modelo del ecégrafo también influye en la calidad de
las mediciones, independientemente de la experiencia del ecografista (5). En
el estudio SURUSS se determind que para aquellas imagenes que fueron
consideradas como aceptables entre las semanas 11 y 13, la mediana de los
embarazos afectados por SD era 1,91 MoM (5). En el estudio FASTER lle-
vado las mediana en la semana 12 era 2,26 MoM, lo que ofrecia una tasa de
deteccion del 60% para una tasa de falsos positivos del 5% (6).

Otros marcadores ecograficos

Se han propuesto otros marcadores ecograficos de SD en el primer trimestre
como la ausencia de hueso nasal, la velocidad anormal en el ductus venoso y
la regurgitacion en la valvula tricuspidea (1), estos ultimos requeririan de un
ecografo con Doppler. Ademds de los mencionados, otros marcadores eco-
graficos propuestos son: malformaciones cardiacas mayores, atresia duodenal,
onfalocele, hidrocefalia, acortamiento de la longitud del fémur y del himero,
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pielactasia, hipoplasia de la falange media del quinto dedo y amplitud del
angulo celiaco. Sin embargo, la obtencion de estos marcadores ofrece algunas
dificultades y no existe suficiente evidencia sobre su eficacia diagnéstica.

Marcadores séricos

Se han identificado varios marcadores séricos en el diagndstico del SD que,
también serian vélidos para el diagndstico de otras aneuploidias y aunque
ninguno de estos marcadores por si solo ha demostrado ser lo suficiente-
mente sensible para diferenciar embarazos con anomalias en el feto, la com-
binacion de ellos ofrece un buen rendimiento diagndstico. Los podemos
clasificar en dos grupos dependiendo del trimestre en el que su rentabilidad
diagndstica es mayor.

Marcadores séricos del primer trimestre:

- Fraccion beta libre de la Gonadotrofina Coriénica Humana
(B-hCG): Se trata de la subunidad beta de esta hormona producida
por las células del sincitiotrofoblasto de la placenta. Entre las sema-
nas 10 y 13 de gestacién la mediana en los embarazos afectados se
situarfa entre 1,62 MoM (5) y 2,42 MoM (6). El estudio SURUSS
establece que, como marcador individual su tasa de deteccion en el
primer trimestre es del 19% (5).

- Proteina Plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A): La con-
centracion de PAPP-A en embarazos afectados es menor que en
los no afectados y sirve para discriminar unos de otros en el primer
trimestre. La mediana en los embarazos positivos para el cribado es

de 0,34 MoM vy su tasa de detecciéon como marcador individual es
del 58% ().

Marcadores séricos del segundo trimestre:

- Alfa-fetoproteina (AFP): La mediana en los embarazos positivos
para el cribado es de 0,74 MoM y su tasa de deteccion individual es
del 24% (5).

- Gonadotrofina Corionica Humana total (hCG): En el segundo tri-
mestre, la concentracién de hCG es mayor en los embarazos afecta-
dos, de manera que la mediana se sitda, segin los distintos estudios
en 1,79 MoM (6) o 2,05 MoM (5), con una tasa de deteccién indivi-
dual del 40%.

- Estriol no conjugado (uE,): La concentracion de este marcador
también seria menor en los embarazos afectados. Asi, los estudios
calculan una mediana de 0,61 MoM (6) o0 0,70 MoM (5) y su tasa de
deteccion seria del 40%. Los propios autores del estudio FASTER
sefialan que la mediana es substancialmente menor que la calculada
en otros trabajos publicados con anterioridad.
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- Inhibina A: Los resultados de los dos grandes estudios que se han
realizado muestran bastante diferencia en las medianas en el caso
de este marcador. Mientras que el FASTER es 1,98 MoM (6) en el
SURUSS seria 2,54 MoM (5).

Marcadores urinarios

Se han propuesto varios marcadores urinarios y en el estudio SURUSS se
evalu6 el uso de los siguientes: Antigeno Invasivo del Trofoblasto (ITA),
Fraccion B-core, B-hCG urinaria y hCG total urinaria. Ninguno de los mar-
cadores urinarios tiene ninguna utilidad en el primer trimestre. El mejor
marcador urinario es el ITA que en el segundo trimestre ofrece una media-
na de 3,51 MoM, con una tasa de deteccion individual de 40%, sin embargo,
aunque mejora la eficacia diagndstica en combinacién con la translucencia
nucal y con los marcadores séricos, su efecto es modesto por lo que se des-
echa como prueba de cribado (5).

Objetivo

El objetivo de este trabajo es comparar las distintas estrategias de cribado
prenatal de SD e identificar el método mds efectivo y seguro de cribado
poblacional. Los métodos estudiados combinan las pruebas ecogréficas con
marcadores serolégicos efectuados en el primer o segundo trimestre de em-
barazo.

Metodologia

Se realiz6 una buisqueda bibliografica de la literatura cientifica disponible en
las bases de datos Medline, Cochrane Library, INAHTA y Embase, asi como
se consultaron paginas web de otras agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y la informacién disponible del Nacional Institute of Clinical Ex-
cellence (NICE) y las paginas web de las sociedades cientificas de ginecolo-
gia y obstetricia de Espafia, Estados Unidos, Canadd y Nueva Zelanda.

Los términos empleados como palabras clave para la revisién biblio-
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grafica fueron “Down syndrome”, “trisomy 217, “mass screening”, ”prenatal
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diagnosis”, “early diagnosis”, “prenatal care”, “nuchal translucency”, “Nu-
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chal Translucency Measurement”, “chorionic villi sampling”, “down syndro-
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me markers”, “integrated screening”, “Pregnancy Trimester, First”, “sequen-
e 1Y

tial screening”, “contingent screening”. Estos términos se emplearon como
Tesauro cuando fue posible y como texto libre en todos los casos.

La revision se limit6 a los trabajos publicados a partir de 2003, afio de
publicacién del primer gran estudio prospectivo (SURUSS). Se selecciona-
ron estudios donde la poblacion de estudio fuesen mujeres gestantes con
embarazo simple que se sometian a alguna prueba de cribado prenatal de
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SD. Estas pruebas debian tener confirmacion del genotipo fetal. Se inclu-
yeron estudios que comparaban el rendimiento de distintas estrategias de
cribado prenatal que incluian marcadores ecograficos y séricos. Idiomas de
publicacioén: castellano, inglés, francés y aleman. Calidad de los estudios: Se
han incluido estudios con calidad metodoldgica alta.

Resultados

A continuacién se presentan los resultados de las distintas estrategias re-
cogidas en los estudios que se han seleccionado. Hemos divido las pruebas
dependiendo del trimestre del embarazo en el que se realicen. De esta ma-
nera, hay pruebas que son exclusivas del primer trimestre, otras del segundo
y otro grupo que abarcaria a ambos.

1. Pruebas del primer trimestre de gestacion
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1.1. Prueba Combinada

La Prueba Combinada del primer trimestre se realiza entre la semana 11y la
semana 13y 6 dias de gestacién y asocia la realizacion de TN y marcadores
séricos maternos (hCG y PAPP-A). Se utilizan dos tipos de hCG como mar-
cadores séricos: la f-hCG libre y la hCG total. Cuando se utiliza de forma
combinada con la TN y la PAPP-A, no parecen existir ventajas clinicas signi-
ficativas en el uso de la 3-hCG libre respecto a la hCG total (7). La TN varia
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con la edad gestacional, por lo que esta debe tenerse en cuenta a la hora de
establecer el punto de corte para considerar un aumento en la medida de la
TN. Se describen tres estudios que analizan la Prueba Combinada:

Estudio SURUSS (5). Es un estudio de cohortes prospectivo en el
que se incluyeron 47.053 mujeres embarazadas atendidas en 25 ma-
ternidades (24 en el Reino Unido y 1 en Austria) en centros que
ofrecian cribado seroldgico durante el segundo trimestre. Con el fin
de valorar la seguridad de las pruebas se realiz6 un estudio de casos
y controles anidados dentro de esta cohorte prospectiva. Se reali-
zaron medidas de TN, de marcadores seroldgicos y urinarios entre
la semana 9 y 13,y de nuevo se obtuvieron marcadores serologicos
y urinarios entre la semana 14 y 20. Los resultados se enviaron al
centro coordinador y las gestantes siguieron las pautas habituales
del centro. Los datos se analizaron al final del embarazo.

Estudio FASTER (6). Estudio realizado en 33.557 mujeres gestan-
tes, en 15 centros de Estados Unidos, con gestaciones simples, edad
gestacional entre 10 3/7 y 13 6/7 semanas mediante cribado prenatal
combinado de primer trimestre con un punto de corte 1:150 y Prue-
ba Cuddruple de segundo trimestre con un punto de corte 1:300. Se
aportaron datos completos de 33.546 gestantes.

Estudio NICOLAIDES (1). Estudio prospectivo en el que se reali-
70 la Prueba Combinada del primer trimestre a 75.821 gestaciones
simples, con fetos vivos entre la 11+0 y 13+6 semanas de gestacion,
utilizando como marcadores séricos PAPP-A y 3-hCG. Ademas se
evalué el impacto potencial de una nueva estrategia de cribado en
dos fases en funcidn del riesgo individual.

Efectividad de la Prueba Combinada

En la Tabla 1 se resumen los datos encontrados por los estudios SURUSS
y FASTER para la Prueba Combinada, utilizando como marcadores séricos
PAPP-A 'y 3-hCG.

Tabla 1: Tasa de deteccidn y tasa de falsos positivos de los estudios

SURUSS y FASTER
Tasa de falsos positivos (TFP) segun

Estudio Semana de Tasas de detecci6n (TD)

realizacion

TD 75% TD 85% TD 95%

SURUSS 10 semanas 2,3% 6,1% 22%
FASTER 12 semanas 1,9% 6,0% 24%

11 semanas 1,2% 3,8% 18%

12 semanas 1,4% 4,8% 21%
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En el estudio de Nicolaides (1) las tasas de deteccion de SD fueron del
75,1% y 81,5% para una TFP del 1% y 1,9% respectivamente y del 92,6%
para una TFP del 5,2%.

Pérdidas fetales de la Prueba Combinada

En el estudio SURUSS (5), los resultados con relaciéon al nimero de pérdi-
das fetales por 100.000 mujeres a las que se realiz6 el cribado con la Prueba
Combinada en la semana 10, debidas a procedimientos relacionados con el
diagnéstico, fue de 44 para una TD del 85% y 78 para una TD del 90%.

1.2. Prueba Secuencial del Primer Trimestre

El estudio de Nicolaides (1) plantea un cribado secuencial en dos pasos en
funcién del riesgo individual de la gestante. Para ello, establece dos puntos
de corte de riesgo tras la realizacién de cribado con la Prueba Combinada:

* Sielriesgo estimado es 1:100 o mayor, se le ofrece la posibilidad de
realizar una biopsia de vellosidades coriales (BVC)

* Sielriesgo estimado es menor de 1:1000 no se realizan mds pruebas.

* En las gestantes con un riesgo entre 1:101 y 1:1000, se realiza un
segundo examen ecografico del primer trimestre en el que se valora
uno de los siguientes marcadores ecograficos:

- Ausencia de hueso nasal
- Insuficiencia tricuspidea

- Flujo del ductus venoso anormal

Tras esta segunda exploracion ecografica se recalcula el riesgo, y si este
es de 1:100 o mayor se ofrece realizar un método diagnéstico (BVC). Si el
riesgo es menor de 1:100 no se realizan mds pruebas de cribado.

Efectividad de la Prueba Secuencial del Primer Trimestre

En esta propuesta de cribado secuencial en dos fases y para un punto de cor-
te de riesgo de 1:100,1a TFP y TD varian en funcién del marcador ecogréfico
utilizado en la segunda fase de la prueba.

Tabla 2: Tasa de deteccion y tasa de falsos positivos
de pruebas ecograficas

Marcador Ecografico TFP TD
Ausencia de hueso nasal 2,1% 92%
Flujo ductus venoso anormal 2,7% 94,2%
Insuficiencia tricuspidea 2,7% 91,7%
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2. Pruebas del segundo trimestre de gestacion
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2.1. Prueba Triple

Se realiza habitualmente entre las semanas 14 y 20 de gestacion. Asocia los
siguientes marcadores: AFP, UE,, y HCG (tanto f como total).

2.2. Prueba Cuadruple

Se realiza habitualmente entre las semanas 14 y 20. Asocia los siguientes
marcadores: AFP, UE,,hCG (tanto f como total) e Inhibina-A.
Efectividad de las Pruebas Triple y Cuadruple

El estudio SURUSS (5) y el estudio FASTER (6) muestran los siguientes re-
sultados sobre el rendimiento de las Pruebas Triple y Cuddruple en el SD.

Tabla 3: Tasa de deteccidon y tasa de falsos positivos
de Pruebas Triple y Cuadruple

TFP
Prueba Estudio
TD 75% TD 85% TD 95%
Triple SURUSS 5,2% 10,9% 28%
FASTER 7% 14% 32%
Cuadruple SURUSS 2,9% 7,1% 22%
FASTER 3,1% 7,3% 22%

SURUSS: Resultados para el cribado de marcadores séricos del 2T realizados entre las semanas 14-20:
AFP, UE,, hCG e inhibina A; FASTER: Resultados para el cribado de marcadores séricos del 2 T realizados
entre las semanas 15-17: AFP, ug,, hCG e inhibina A
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Se observa una ganancia incremental de la Prueba Cuddruple respecto
a la Triple en la sensibilidad, con una reduccién en la TFP para una misma
TD. Cuando se utiliza como marcador la f-hCG, en vez de la hCG, los resul-
tados del estudio SURUSS muestran una disminucién en la TFP para una
misma TD, con valores de 4,2 %, 9,3% y 26% para unas TD de 75%,85% y
95% respectivamente en la Prueba Triple, y valores de 2,5%,6,2% y 20% en
la Prueba Cudadruple.

Pérdidas fetales de las Pruebas Triple y Cuadruple

Con relacién a las pérdidas fetales debidas a procedimientos relacionados
con el diagnéstico, el estudio SURUSS (5) presenta los siguientes resultados
en funcién de la TD y para 100.000 gestantes en las que se ha realizado la
prueba de cribado. Asumen que un 80% de las mujeres a las que se ofrece,
aceptan la realizacién de un procedimiento invasivo (BVC o amniocentesis)
y un 0,9% de pérdidas fetales atribuibles al procedimiento.

Tabla 4. Pérdidas fetales para distintas tasas de deteccién
de Triple y Cuadruple prueba

Prueba TD 75% TD 85% TD 90%
Triple 30 67 106
Cuadruple 18 45 76

3. Pruebas de primer y segundo trimestre de gestacion
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3.1. Prueba Integrada

La Prueba Integrada, incluye la realizacion de pruebas del primer y segundo
trimestre, y la informacion en el segundo trimestre de un riesgo Unico para
la gestante, resultado de la combinacion de las distintas pruebas de los dos
trimestres.

La Prueba Integrada consta de los siguientes marcadores:
- Primer trimestre: TN y PAPP-A

- Segundo trimestre: AFP, uE,, B-hCG libre e inhibina A
Los siguientes estudios analizan la Prueba Integrada:

- Estudio SURUSS (5) ya descrito anteriormente. Las pruebas del
primer trimestre se realizan en la semana 10, 6 en la semana 12 y
las pruebas del segundo trimestre se realizan entre las semanas 14 a
20.

- Estudio FASTER (6) ya descrito anteriormente. Muestra las es-
timaciones obtenidas con marcadores del primer trimestre (TN y
PAPP-A) obtenidos en las semanas 11, 12 6 13 y marcadores del
segundo trimestre (AFP,uE,,hCG e inhibina A) obtenidos entre las
semanas 15y 17 de gestacion.

- Estudio PALOMAKI (2). Combina las distribuciones de marcado-
res publicados por el estudio SURUSS para el SD y embarazos no
afectados en el primer y segundo trimestre, con una distribucién de
la edad materna y del riesgo de SD asociado a la edad en un mode-
lo estadistico basado en la simulacién del modelo de Monte Carlo
y compara tres estrategias de cribado prenatal: Prueba Integrada,
Prueba Secuencial y la Prueba Contingente.

Efectividad de la Prueba Integrada

Los estudios SURUSS y FASTER estiman una TFP tras fijar una TD global.
El estudio de Palomaki ofrece resultados de la TD para una TFP fija. Los re-
sultados de la Prueba Integrada obtenidos en los distintos estudios, basados
en la determinaciéon de marcadores del primer trimestre en la semana 12 y
como marcadores de segundo trimestre AFP, uE,, hCG e inhibina A, para
los que se tienen datos en los tres estudios, se resumen en la siguiente tabla:

Los resultados obtenidos en el cribado cuando se aplica en la préctica
a una poblacién de gestantes, va a variar en funcién del punto de corte de
nivel de riesgo que seleccionemos.
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Tabla 5: Tasa de deteccion y tasa de falsos positivos de la Prueba Integrada

TFP
Estudio
TD 75% TD 85% TD 95%
SURUSS 0,4% 1,4% 8,6%
FASTER 0,2% 0,8% 5,0%
Palomaki TD 74,5% TD 86,1% TD 92,5%
0,3% 1,6% 5,0%

Pérdidas fetales de la Prueba Integrada

El nimero de pérdidas fetales relacionadas con el procedimiento diagnosti-
co por 100.000 mujeres en las que se realiza cribado prenatal con la Prueba
Integrada, segin los resultados del estudio SURUSS, se estima en 2 para una
TD del 75%,9 para una TD del 85% y 22 para una TD del 90%. Para realizar
estas estimaciones, el estudio ha considerado las siguientes asunciones:

- El 80% de las mujeres a las que se ofrece una prueba diagndstica
(BVC o amniocentesis) acepta realizarla.

- Un0,9% de pérdidas fetales atribuidas al procedimiento.

3.2. Prueba Integrada Sérica

Cuando no es posible realizar un estudio ecografico para valorar la TN exis-
te la opcion de realizar la Prueba Integrada Sérica. Esta incluye marcadores
del primer trimestre (PAPP-A) y marcadores del segundo trimestre (AFP,
uE,, B-hCG libre e inhibina A), y al igual que la Prueba Integrada, la infor-
macion de un riesgo Unico para la gestante en el segundo trimestre resultado
de la combinacion de los resultados del primer y segundo trimestre.

Efectividad de la Prueba Integrada Sérica

Los resultados de los estudios para esta prueba, basados en la determina-
cién de los marcadores del primer trimestre en la semana 10 en el estudio
SURUSS y en la semana 12 en el FASTER Yy utilizando AFP, uE,, hCG e
inhibina A como marcadores séricos del segundo trimestre, en funcién de
las TD son los siguientes:

Tabla 6: Tasa de deteccion y tasa de falsos positivos de
la Prueba Integrada Sérica

TFP
Estudio
TD 75% TD 85% TD 95%
SURUSS 1% 3% 13,2%
FASTER 1,6% 4,4% 17,0%
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Los resultados del estudio SURUSS cuando utiliza $-hCG libre en vez de
hCG con relacién a las TFP son de 0,8%,2,7% y 12,5% para TD de 75,85 y
95% respectivamente.

Pérdidas fetales de la Prueba Integrada Sérica

El nimero de pérdidas fetales relacionadas con el procedimiento diagnosti-
co por 100.000 mujeres en las que se realiza cribado prenatal con la Prueba
Integrada Sérica, segtin los resultados del estudio SURUSS, se estima en 11
para una TD del 75%, 32 para una TD del 85% y 59 para una TD del 90%.

3.3. Pruebas Integrada e Integrada Sérica con Razén de Marcadores

En un estudio reciente de Wald et al (8), se analizan las Pruebas Integra-
da e Integrada Sérica con un nuevo enfoque. Los autores han utilizado los
datos del SURUSS, en los que se midieron niveles de AFP, uE,, hCG (total
6 B-hCG libre), PAPP-A e inhibina A, en el primer y segundo trimestre de
embarazo. Obtienen la razén para cada marcador, dividiendo el valor del
marcador en el segundo trimestre entre el valor en el primer trimestre para
el mismo marcador.

* Prueba integrada con razén de marcadores:
- Entre las semanas 10y 13:TN,PAPP-A,uE,,hCG (total 6 -hCG
libre), e inhibina A
- Entre las semanas 14 y 22: PAPP-A, uE,, hCG (total 6 B-hCG
libre), e inhibina A y la razén de marcadores para cada uno de
ellos

* Prueba integrada sérica con razén de marcadores:
- Entre las semanas 10 y 13: PAPP-A, uE,, hCG (total 6 B-hCG
libre), e inhibina A
- Entre las semanas 14 y 22: PAPP-A, uE,, hCG (total 6 B-hCG
libre), e inhibina A y la razén de marcadores para cada uno de
ellos

Efectividad de Prueba Integrada e Integrada Sérica con Razon
de Marcadores

En este estudio se analizan 74 embarazos con SD y 492 embarazos no afec-
tos en los que se obtiene pares de medidas séricas del primer y segundo
trimestre, obtenidas en las semanas 10-13 y 14-22 respectivamente. Las con-
centraciones se expresan en multiplos de la mediana (MoM) para embara-
zos no afectados de la misma edad gestacional. Se afiade en el andlisis las
razones de PAPP-A, uE,, hCG total e inhibina A. Las razones se expresan
como el cociente entre el MoM del segundo trimestre y el MoM del primer
trimestre. En el analisis se utiliza un modelo de simulacién de Monte Carlo.
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En la siguiente tabla se presentan los resultados de este analisis:

Tabla 7: Tasa de deteccion y tasa de falsos positivos de
la Prueba Integrada con Razones

TFP
Prueba
TD85% TD90% TD 95%
Prueba Integrada con Razén de Marcadores 0,28% 0,67% 2,21%
Prueba Integrada Sérica con Razén de Marcadores 1,18% 2,37% 5,86%

Los resultados obtenidos en el cribado, cuando se aplica en la practica a una
poblacién de gestantes, va a variar en funcion del punto de corte de riesgo que
seleccionemos. Asi, segtin los resultados de Wald (8), para un punto de corte
de riesgo de 1:150, con la Prueba Integrada con Razén de Marcadores se de-
tectarian el 92,9% de los SD con una TFP de 1,28 %, mientras que si el punto
de corte elegido es de 1:200 la TD seria de 93,8% con una TFP de 1,62.

3.4. Prueba Secuencial Escalonada
. ESCALONADA
En la Prueba Secuencial Escalona-

da se realizan pruebas del primer tri- = OPOA;:_A
mestre (bien la Prueba Combinada o 3 op-hCG
TN+PAPP-A) y el resultado se inter- %

preta inmediatamente. Se establece un /‘
punto de corte que consiga unas TFP il
determinadas, a partir del cual se con- cnso ||
sidera el resultado positivo o negativo.

Si el resultado es positivo, se ofrece una op-hCG

prueba diagndstica a la gestante (BVC °A:’;

o amniocentesis). Si el resultado es ne- Sinhibin A
gativo se realizan pruebas del segundo

trimestre (AFP,uE,, hCG, inhibina A) y )\
se establece una nueva estimacién del e

YT | Nose
amnio- ! realizan

riesgo con los resultados conjuntos de conesiea JIEATES
las pruebas del primer y segundo tri- L T
mestre. Con los resultados de las prubas del primer trimestre se establece
una finalizacién temprana del cribado en aquellos embarazos de alto riesgo.

ansawll) ,Z

Efectividad de la Prueba Secuencial Escalonada

Un estudio de Wald et al. (9) analiza la Prueba Integrada, la Prueba Secuen-
cial Integrada y la Prueba Contingente, estimando TD y TFS utilizando un
modelo de simulacién de Monte Carlo y los datos relativos a los embarazos
con SD y los embarazos no afectados del estudio SURUSS. El estudio de Pa-
lomaki (2),ya comentado anteriormente, analiza también las tres estrategias
de cribado: Integrada, Secuencial Escalonada y Contingente.
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El estudio de Wald establece un punto de corte para la prueba del pri-
mer trimestre que alcance TFP entre 0,05% y 5% y presenta los resultados
de la prueba para TD globales de 85%, 90% y 95%. El estudio de Palomaki
establece una TFP fija global y una TFP y un punto de corte asociado a esta
para el primer trimestre y para el segundo trimestre. Los resultados de las
pruebas con relacion a las TD y TFP globales varian en funcién de los pun-
tos de corte elegidos. En la siguiente tabla se presenta un resumen de los
resultados que muestran esta variacion:

Tabla 8: Tasa de deteccidn y tasa de falsos positivos
de la Prueba Secuencial Escalonada

Palomaki
TD prueba primer trimestre 71,8 76,7%
TFP prueba primer trimestre 1,5% 2,5%
Punto de corte prueba primer trimestre 1:63 1:100
TD global 84,3% 86,2%
TFP global 2% 3%

Pérdidas fetales de la Prueba Secuencial Escalonada

Con relacion a las pérdidas fetales, el estudio de Wald, sobre la base de una
TD del 90%, marcadores del primer trimestre medidos en la semana 11 de
gestacion, TFP del primer trimestre establecida al 0,5%,y punto de corte en
el segundo trimestre de 1:184, estima un nimero de pérdidas fetales de 20
por 100.000 mujeres en las que se realiza el cribado, que supone un aumento
del 5% respecto a los obtenidos con la Integrada en las mismas condiciones
salvo el punto de corte del segundo trimestre establecido en 1:198.

3.5. Prueba Secuencial Contingente
—m En la Prueba Secuencial Contingente
y sobre la base de los resultados de las
PAPP-A pruebas del primer trimestre (Prueba
R Combinada o TN+PAPP-A) se estable-
cen dos puntos de corte, uno de alto ries-

go y otro de bajo riesgo que clasifica a
las mujeres en tres grupos:

ansewl) o

* A las mujeres del grupo de alto

oAFP riesgo se les ofrece realizar una
ouE3 . P .
=== p.rueba dl'agnostlca (BVC o am-
niocentesis).

* En las mujeres del grupo de
bajo riesgo no se realizan mds
pruebas de cribado.

aJsawWl} o
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* En las mujeres del grupo intermedio se realizan pruebas del segun-
do trimestre (AFP, uE,, hCG, inhibina A), estableciendo una nueva
estimacion del riesgo basdndose en los resultados conjuntos de las
pruebas del primer y segundo trimestre, e informando a la gestante
del resultado en el segundo trimestre.

En la Prueba Secuencial Contingente es importante la determinaciéon
de los puntos de corte, de forma que el punto de corte del primer trimestre
identifique una proporcion significativa de SD con un nimero pequefio de
falsos positivos. Por otra parte, el grupo de gestantes de bajo riesgo en las
que no se va a seguir el cribado deberia ser de un tamafio suficiente para
minimizar el nimero de gestantes que requieran cribado del segundo tri-
mestre. El grupo intermedio deberia identificar la mayoria de los SD tras las
pruebas del segundo trimestre, con un nimero limitado de pacientes a las
que se ofrece amniocentesis (7).

Efectividad de la Prueba Secuencial Contingente

Los estudios de Wald (9) y Palomaki (2) analizan esta estrategia de cribado.
En el estudio de Wald, los resultados para una TD global del 90%, una TFP
en el primer trimestre de 0,5% y dos puntos de corte, uno para alto riesgo
de 1:30 o mayor y otro de bajo riesgo de 1:2000 o menor, ofrecen una TFP
global de 2,42%.

En el estudio de Palomaki, para una TFP global del 2%, una TFP en el
primer trimestre de 0,5% con un punto de corte de alto riesgo de 1:22 o ma-
yor y otro de bajo riesgo de 1:1500 o mayor, ofrece una TD global de 86,6%.
Otro estudio analiza los protocolos para el cribado del SD con la Prueba
Secuencial Contingente que pueden ser implementados en la practica (10).
Estos protocolos basados en pruebas del primer trimestre (TN, PAPP-A y
B-hCG libre 6 hCG total) seguidos de forma selectiva por marcadores del
segundo trimestre (AFP, uE,, f-hCG libre o hCG total e inhibina A) con-
siguen TD de un 91% con una TFP de 2,1% para el Reino Unido y TD de
89% con una TFP de 3,1% para EEUU.

Pérdidas fetales de la Prueba Secuencial Contingente

Con relacién a las pérdidas fetales, el estudio de Wald, sobre la base de
una TD del 90%, marcadores del primer trimestre medidos en la semana 11
de gestacion, TFP del primer trimestre establecida al 0,5%, punto de corte
en el segundo trimestre de 1:217, y punto de corte de riesgo bajo en 1:2000,
estima un nimero de pérdidas fetales de 22 por 100.000 mujeres en las que
se realiza el cribado, que supone un aumento del 16% respecto a los obteni-
dos con la Integrada en las mismas condiciones salvo el punto de corte del
segundo trimestre establecido en 1:198.
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4. Rendimiento global de las distintas estrategias

Con el fin de valorar el rendimiento global de las estrategias mas efectivas,
se ha realizado un estudio comparativo sobre la base de los resultados pre-
sentados por los distintos estudios para una TD global del 90% (tabla 9).

Tabla 9: Tasa de falsos positivos para una tasa de deteccion global del 90%

Tasa de Tasa de falsos
deteccion (%) positivos (%)
Combinada® 90 10,8
Prueba secuencial del primer trimestre’ 90 5
Triple® 90 14,7
Cuadruple® 90 10,6
Integrada® 90 2,6
Integrada sérica® 90 53
Integrada con razén de marcador® 90 0,67
Integrada sérica con razén de marcador® 90 2,37
Secuencial® 90 2,25
Contingente® 90 2,42

Prueba Combinada: TN, PAPP-A'y -hCG libre en la semana 10

Prueba Triple: AFP, uE,, 3-hCG. Prueba cuadruple: AFP, uE,, B-hCG e inhibina A

Prueba integrada: marcadores de primer trimestre en la semana 10y del segundo trimestre en la semana 14-20
Prueba secuencial: punto de corte en el primer trimestre 1/30. Punto de corte de la integrada 1/184

Prueba contingente: punto de corte en el primer trimestre 1/30 y 1/2000. Punto de corte de la integrada 1/217

El analisis se ha realizado teniendo en cuenta las siguientes premisas:
una prevalencia de SD de 25/10000, para una poblacién de 100.000 gestantes,
un 90% de aceptacion de la amniocentesis cuando esta se ofrece y un 0,9%
de pérdidas fetales debidas al procedimiento diagndstico. En la tabla 10 se
presentan los resultados de este anélisis.
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Conclusiones

e Las pruebas que ofrecen mejores resultados en cuanto a efectividad
y seguridad son las que combinan marcadores del primer y segundo
trimestre (Prueba Integrada, Pruebas Integradas Séricas, Pruebas
Integradas anadiendo la Razén de Marcadores).

Asfi la Prueba Integrada ofrece para una tasa de deteccion del 90%
una TFP del 2,6% con un menor nimero de pérdidas fetales. La
incorporacion en el andlisis de la razon de marcador en el segun-
do trimestre, da como resultado una disminucion en el nimero de
falsos positivos para una misma TD respecto a la Prueba Integra-
da, lo que se traduce en un menor nimero de pruebas diagndsticas
(amniocentesis o BVC) y, en consecuencia, un menor nimero de
pérdidas fetales debidas al procedimiento.

Hay que tener en cuenta que tanto en la Prueba Integrada como en
la Integrada con Razén de Marcadores, los resultados obtenidos en
el cribado cuando se aplica en la prictica a una poblacién de ges-
tantes, van a variar en funcién del punto de corte de nivel de riesgo
que seleccionemos, por lo que en la practica es importante tener en
consideracioén el punto de corte aceptable que consiga una mejor
rentabilidad diagnéstica.

Por otra parte, se ha de sefialar que los resultados de la Prueba In-
tegrada con Razén de marcadores, asi como, de la Prueba Integrada
Sérica con Razén de Marcadores estdn basados en modelos de simu-
lacién, no habiendo encontrado hasta el momento estudios prospec-
tivos que valoren los resultados de estas pruebas en la practica.

En el caso de que no exista disponibilidad de realizar TN, las Prue-
bas Integradas Séricas con o sin Marcadores Razén son una buena
alternativa, aunque presentan una mayor TFP que las Integradas.

Otros aspectos a tener en cuenta son que las Pruebas Integrada e
Integrada Sérica ofrecen la informacion sobre el riesgo en el segun-
do trimestre, y esta informacion tardia para la gestante, en el caso
de que se plantee una interrupcion del embarazo, puede resultar en
desventajas para la mujer. Por otra parte, el tener datos parciales
del primer trimestre y no informar a la paciente puede suponer un
problema ético en la practica médica.

e Las pruebas del primer trimestre, (Prueba Combinada del primer
trimestre y Prueba Secuencial del Primer Trimestre) se presentan
como una buena opciéon de cribado, aunque presentan mayores
TFP para una misma TD que las pruebas del primer y segundo tri-
mestre.
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Estas alternativas ofrecen una informacién temprana a la gestante
y existe suficiente evidencia para considerar a la Prueba Combina-
da del primer trimestre y a la Prueba Secuencial del Primer Trimes-
tre, como buenas pruebas de cribado siempre que se garantice la
calidad en la medicién con examen ecogréfico.

Las Pruebas Secuencial Escalonada utiliza marcadores de primer
y segundo trimestre, pero con la informacién del primer trimestre
y en funcién del punto de corte establecido, puede determinarse el
grupo de mujeres de alto riesgo que van a precisar una prueba diag-
nostica, a las que se ofrecerd una informacién temprana, y reducen
el numero de gestantes en las que se realizan pruebas del segundo
trimestre. Esta prueba presenta una buena rentabilidad diagndstica,
aunque no se dispone de resultados de estudios prospectivos que
hayan valorado esta opcidn en la practica clinica.
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Resumen

INTRODUCCION: La repercusién econémica de un programa de cribado
poblacional en un determinado sistema sanitario es un aspecto importante y
necesario a tener en la toma de decisiones en el contexto de la planificacién
sanitaria. OBJETIVOS: Realizar un andlisis coste-efectividad de la implanta-
cién de un cribado prenatal para el Sindrome de Down (SD) considerando
como marco geografico el Estado espafiol mediante el cdlculo de los siguien-
tes estimadores: a) Coste global del programa para una muestra de 100.000
embarazadas y una prevalencia de SD de 25/10.000 gestaciones (EUROCAT,
2006) y b) Coste por caso de SD confirmado. METODOLOGIA: Este anélisis
coste-efectividad se ha basado en el método publicado en el estudio SURUSS
(The Serum, Urine and Ultrasound Screening Study). Para la seleccién de
las estrategias a analizar en este andlisis econdmico se partié de la informa-
cién sobre efectividad y seguridad de las diferentes pruebas aportada por la
revision sistematica realizada previamente. Asunciones: a) La translucencia
nucal no encarece la evaluacién prenatal habitual de la gestacion dado que
esta ya incluye la ecografia del primer trimestre; b) E1 100% de las gestantes
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aceptarian participar en el programa de cribado; ¢) E1 90% de las mujeres en
las que el cribado indica alto riesgo de presentar embarazo con SD aceptan
la prueba diagnoéstica invasiva (amniocentesis); d) E1 99% de las embaraza-
das en las que la amniocentesis confirma el diagnéstico de SD decide inte-
rrumpir su embarazo; ¢) La prueba diagnéstica utilizada es la amniocentesis
y el riesgo de pérdida fetal asociado a esta es del 0,9%. RESULTADOS: a)
Las alternativas que presentan un menor coste global de implantacién son la
Prueba Secuencial Contingente,la Prueba Secuencial Escalonada y la Prueba
Secuencial del primer trimestre que utiliza como marcadores ecograficos el
flujo ductal anémalo y la insuficiencia tricuspidea con un coste de 2.513.905,
3.378.944,3.410.800 y 3.414.329 respectivamente; b) En el anélisis coste-efec-
tividad, y considerando una tasa de deteccion global del 90%, las estrategia
considerada mas coste-efectiva es la Prueba Secuencial Contingente seguida
de las Pruebas Secuenciales del primer trimestre que utilizan como marca-
dores ecograficos el flujo ductal anémalo y la insuficiencia tricuspidea con un
coste de 12.434 euros, 16.105 euros y 16.555 euros respectivamente por SD
confirmado. CONCLUSIONES: La Prueba Secuencial Contingente presenta
la mejor relacioén coste-efectividad y un rendimiento diagndstico intermedio.
De las alternativas analizadas, la Prueba Combinada es la que presenta un
mayor coste global de implantacion y la menos coste-efectiva con un coste de
5.617.361€ euros y 27.740 euros por SD confirmado respectivamente.

Introduccién

Larepercusion econdémica de un programa de cribado poblacional en un de-
terminado sistema sanitario es un aspecto importante y necesario a tener en
la toma de decisiones en el contexto de la planificacion sanitaria. Es por ello
que este proyecto de evaluacion incluye un andlisis econdmico que aporta
informacién sobre el impacto econémico que una hipotética implantacién
de un sistema de cribado prenatal para la deteccion prenatal del Sindrome
de Down (SD) pueda tener en el contexto estatal.

Objetivos

Realizar un andlisis econémico de la implantacién de un cribado prenatal
para el SD considerando como marco geogréfico el Estado espafiol median-
te el célculo de los siguientes estimadores: a) Coste global del programa
para una muestra de 100.000 embarazadas y una prevalencia de 25/10.000
gestaciones y b) Coste por caso de SD confirmado.

Metodologia

Este andlisis econémico se ha basado en el método publicado en el estu-
dio SURUSS (The Serum, Urine and Ultrasound Screening Study). Para la
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seleccion de las estrategias a analizar en este andlisis econdmico se partié
de la informacion sobre efectividad y seguridad de las diferentes pruebas
aportada por la revision sistematica realizada previamente. A partir de esta
informacion se seleccionaron aquellas pruebas que presentaban una Tasa de
Falsos Positivos menor o igual a 11% para una Tasa de deteccién del 90%.
Las estrategias de cribado seleccionadas segtin estos criterios fueron las si-
guientes: Prueba Combinada, Prueba Integrada, Prueba Integrada con mar-
cadores ratio, Prueba Integrada Sérica, Prueba Integrada Sérica con mar-
cadores ratio, Prueba Secuencial, Prueba Secuencial Contingente y Prueba
Secuencial del primer trimestre.

Precios aplicados en el analisis

Para la obtencion de los precios aplicados en el andlisis se realizé una bus-
queda de las tarifas de facturacion a terceros de las 17 Comunidades Auto-
nomas del Estado espafiol y se encontraron los referentes a estas nueve:

e Pais Vasco: Tarifas para facturacion de servicios sanitarios y docen-
tes de Osakidetza para el 2006.

¢ Andalucia: Precios publicos de los Servicios sanitarios prestados
por Centros dependientes del Sistema Sanitario Publico de Anda-
lucia para 2005.

e La Rioja: Tarifas por servicios sanitarios prestados a particulares en
los Centros del Servicio Riojano de Salud para 2004.

e Canarias: Precios Publicos de los servicios sanitarios prestados por
el Servicio Canario de la Salud para 2006.

e Comunidad Valenciana: Tasa por prestacion de asistencia sanitaria
para 2005.

e (ataluiia: Precios publicos correspondientes a los servicios que
presta el Instituto Cataldn de la Salud para 2005.

e Qalicia: Tarifas de los servicios sanitarios prestados en los centros
dependientes del Servicio Gallego de Salud y Fundaciones publicas
sanitarias para 2006.

e Navarra: Tarifas por prestacion de servicios en los centros asisten-
ciales del Servicio Navarro de Salud para 2006.

e Comunidad de Madrid: Precios publicos por la prestacion de servi-
cios y actividades de naturaleza sanitaria de la Comunidad de Ma-
drid para 2005.

Para realizar el célculo de precios se excluyeron de esta muestra cuatro
CC.AA. (La Rioja, Canarias, Cataluiia y Galicia) que presentaban valores
atipicos. A continuacién se calculé la media de los precios de las siguientes
cinco Comunidades Auténomas: Pais Vasco, Andalucia, Comunidad Valen-
ciana, Navarra y Comunidad de Madrid.
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Los precios proporcionados para 2005 de Andalucia, Comunidad Va-
lenciana y Comunidad de Madrid fueron actualizados a 1 de julio de 2006
mediante la aplicacidon que proporciona el Instituto Nacional de Estadistica
(www.ine.es).

Dado que no se dispuso de informacion oficial de todas la CC.AA para
el célculo de los precios de los marcadores seroldgicos, se consideraron los
precios ofertados por la empresa DPC Dipesa para el 2006, con excepcion
de la Inhibina A cuyo precio se obtuvo de los precios publicos del Instituto
Catalan de la Salud actualizados al 2006 ya que dicha empresa no lo incluye
en su oferta de productos y servicios.

Tabla de precios

Teniendo en consideracion las pruebas y precios citados se obtuvo la tabla
de precios aplicados en el analisis, que se detalla a continuacion:

Precios aplicados en el analisis (Tarifas de facturacion a terceros
de las CC.AA actualizados al 2006)

Concepto Fuente Precio 2006 €
P. serolégicas 1° trimestre DPC Dipesa 7,72
P. serolégicas 2° trimestre DPC Dipesa/Instituto Catalan de la Salud 13,21
P. serologicas 1° trimestre - Ratios DPC Dipesa 17,19
P. serologicas 2° trimestre - Ratios DPC Dipesa/Instituto Catalan de la Salud 17,19

Tarifas de facturacion a terceros 5

Ecografia especifica CC.AA representativas 45,46
” Tarifas de facturacion a terceros 5
Ecografia Doppler CC.AA representativas 70,78
. . i Tarifas de facturacion a terceros 5
Amniocentesis+Cariotipo CC_AA representativas 450,75
Pérdida fetal Tarifas de facturacion a terceros 5 1326.46

CC.AA representativas

Para proceder a la comparacién entre las pruebas se utilizé la hoja de calcu-
lo de Microsoft Office Excel 2003.

Se compararon todas las alternativas para una Tasa de Deteccion Glo-
bal del 90%. La prevalencia del SD se establecié en 25/10.000 gestaciones
sobre la base de los resultados del registro EUROCAT (2006) que contem-
pla la prevalencia en el Pais Vasco, Barcelona y el Principado de Asturias. El
tamafio de la poblacion analizada en el estudio fue de 100.000 embarazadas.
Se aplicaron para cada una de las alternativas y para una Tasa de Deteccion
Global del 90% las siguientes Tasas de Falsos Positivos:
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Prueba TFP
Prueba Combinada 10,8%
Prueba Integrada 2,6%
Prueba Integrada con marcadores ratio 0,67%
Prueba Integrada Sérica 5,3%
Prueba Integrada Sérica con marcadores ratio 2,37%
Prueba Secuencial 2,25%
Prueba Secuencial Contingente 2,42%
Prueba Secuencial del primer trimestre 5%
Asunciones

Para el calculo de la relacion coste-efectividad se han considerado las si-
guientes asunciones:

La translucencia nucal no encarece la evaluacién prenatal habitual
de la gestacion dado que esta ya incluye la ecografia del primer
trimestre.

El1 100% de las gestantes aceptarian participar en el programa de
cribado

El 90% de las mujeres en las que el cribado indica alto riesgo de
presentar embarazo con SD, aceptan la prueba diagndstica invasiva
(amniocentesis)

E199% de las embarazadas en las que la amniocentesis confirma el
diagnéstico de SD, decide interrumpir su embarazo

La prueba diagndstica utilizada es la amniocentesis y el riesgo de
pérdida fetal asociado a esta es del 0,9%

Resultados
1. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba Combinada
Afectados SD No Afectados SD
(7] o 7] (]
g % |-
3 8 £ 3 ] £
c H c c H =
2 o =] o -] =]
[%) Q [%)
g S £ 8§ s
7] o [=] ‘6 7] o =] "5
< 4 (8} = < 4 (3} [
Prueba Combinada 250 8 1.929 Prueba Combinada 99.750 8 769.771
TD 90% 225 TFP 10,8% 10.773
Aceptan Pl 90% 203 451 91.276  Aceptan Pl 90% 9.696 451 4.370.298

Interrupcién Embarazo

99%

Subtotal

Interrupcién Embarazo

200 1.326 265.921 0 1.326 0

99%
Pérdidas fetales 0,90% 2 1.326 2417 Pérdidas fetales 0,90% 87 1.326 115.748
361.544 Subtotal 5.255.817
Total 5.617.361
N° SD confirmados 203
Coste SD confirmado 27.740
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La Prueba Combinada se realiza en el primer trimestre de gestacién por lo
que solo precisa de las pruebas seroldgicas del primer trimestre.

Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de casos de SD seria 250. Con una tasa de detec-
cién del 90% la prueba detectaria 225 casos. De estos, 203 (90% ) aceptarian
someterse a una amniocentesis, produciéndose 2 pérdidas fetales y 200 deci-
dirfan realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

No Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el nimero de embarazos no afectados por SD seria 99.750.
Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se realizarian
10.773 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que derivaria
en un total de 87 pérdidas fetales debidas a la técnica. El Coste Total de la
implantacién de la Prueba Combinada en una muestra de 100.000 gesta-
ciones y con una prevalencia de 25/10.000 nacidos para el SD asciende a
5.617.361 euros. El Coste por SD confirmado resulta de dividir el Coste Total
entre el nimero de casos de SD detectados, lo que hace un total de 27.740
euros por caso confirmado.

2. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba Integrada

Afectados SD No Afectados SD
7] (7] ] (7]
2 < < S
: P oLe g EoLe
) )
: R : g 3 3
< 2ad G5 2 < 2o G5 L
e 250 21 5.231 L LT 99.750 21  2.087.214
Integrada Integrada
TD 90% 225 TFP 2,6% 2.594
Aceptan Pl 90% 203 451 91.276 Aceptan PI90% 2.334 451 1.052.109
Interrupcion Interrupcion
Embarazo 200 1.326 265.921 Embarazo 0 1.326 0
99% 99%
Pérdidas fetales Pérdidas fetales
0,00% 2 1.326 2.417 0,90% 21 1.326  27.865
Subtotal 364.846 Subtotal 3.167.188
Total 3.5632.034
N° SD confirmados 203
Coste SD confirmado 17.442

La Prueba Integrada precisa de las pruebas seroldgicas del primer y segun-
do trimestre.
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Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de casos de SD seria 250. Con una tasa de detec-
cion del 90% la prueba detectaria 225 casos. De estos, 203 (90% ) aceptarian
someterse a una amniocentesis, produciéndose 2 pérdidas fetales y 200 deci-
dirfan realizar una Interrupcion Voluntaria del Embarazo (IVE).

No Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de embarazos no afectados por SD seria 99.750.
Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba, se realizarian
2.334 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que derivaria
en un total de 21 pérdidas fetales debidas a la técnica. El Coste Total de la
implantacion de la Prueba Integrada en una muestra de 100.000 gestaciones
y con una prevalencia de 25/10.000 nacidos para el SD asciende a 3.532.034
euros. El Coste por SD confirmado resulta de dividir el Coste Total entre el
ndmero de casos de SD detectados, lo que hace un total de 17.442 euros por
caso confirmado.

3. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba Integrada con mar-
cadores ratio

Afectados SD No Afectados SD
@ 7] @ 7]
g < < S
g - $ B2
g g §8 5 s 2 3£ 3
7] o E o c ° 7] o E o c °
< ZuWw (S =] = < 2w (S =] =
Prueba 250 34 8.593 Prueba 99750 34  3.428.637
Integrada Integrada
TD 90% 225 TFP 0,67% 668
Aceptan PI Aceptan PI
90% 203 451 91.276 90% 601 451 271.120
Interrupcién Interrupcién
Embarazo 200 1.326 265.921 Embarazo 0 1.326 0
99% 99%
Pérdidas Pérdidas
fetales 0,90% 2 1.326 2.417 fetales 0,90% 5 1.326 7.181
Subtotal 368.208 Subtotal 3.706.938
Total 4.075.146
N° SD confirmados 203
Coste SD confirmado 20.124

El coste de realizar la Prueba Integrada con marcadores ratio asciende a
34 euros ya que se realizan las pruebas del primer y segundo trimestre que
incluyen dichos marcadores.
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Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de casos de SD seria 250. Con una tasa de detec-
cion del 90% la prueba detectaria 225 casos. De estos, 203 (90% ) aceptarian
someterse a una amniocentesis, produciéndose 2 pérdidas fetales y 200 deci-
dirfan realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

No Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el nlimero de embarazos no afectados por SD seria 99.750.
Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba, se realizarian 601
amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que derivaria en un
total de 5 pérdidas fetales debidas a la técnica. El Coste Total de la implanta-
ciéon de la Prueba Integrada con marcadores ratio en una muestra de 100.000
gestaciones y con una prevalencia de 25/10.000 nacidos para el SD asciende
a 4.075.146 euros. El Coste por SD confirmado resulta de dividir el Coste
Total entre el ndmero de casos de SD detectados, lo que hace un total de
20.124 euros por caso confirmado.

4. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba Integrada Sérica

Afectados SD No Afectados SD

n ) @ (7]

4 o o o

s - 8 g e

b b

£ 3 28 3 g 3 £8 B

7] o E oc ° 7] o £ oc °

< Z W (S =] < Z W o> [
Sl RIIEE[ECE | oag | 5031  Pruebalntegrada o5, 51 507014
Sérica Sérica
TD 90% 225 TFP 5,3% 5.287

Aceptan Pl 90% 203 451 91.276 Aceptan Pl 90% 4.758 451 2.144.683

Interrupcién Interrupcién

Embarazo 99% A 10626 || Aol Embarazo 99% v 128 e
Pérdidas fetales Pérdidas fetales
0,90% 2 1.326 2.417 0,90% 43 1.326 56.802
Subtotal 364.846  Subtotal 4.288.700
Total 4.653.545
N° SD confirmados 203
Coste SD confirmado 22.980

El Coste de realizar la Prueba Integrada Sérica en cada embarazo asciende
a 21 euros ya que se realizan las pruebas seroldgicas del primer y segundo
trimestre.
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Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de casos de SD seria 250. Con una tasa de detec-
cion del 90% la prueba detectaria 225 casos. De estos, 203 (90% ) aceptarian
someterse a una amniocentesis, produciéndose 2 pérdidas fetales y 200 deci-
dirfan realizar una Interrupcion Voluntaria del Embarazo (IVE).

No Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000
nacidos para el SD, el nimero de embarazos no afectados por SD seria
99.750. Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se rea-
lizarfan 4.758 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que
derivaria en un total de 43 pérdidas fetales debidas a la técnica. El Coste
Total de la implantacién de la Prueba Integrada Sérica en una muestra de
100.000 gestaciones y con una prevalencia de 25/10.000 nacidos para el SD
asciende a 4.653.545 euros. El Coste por SD confirmado resulta de dividir el
Coste Total entre el numero de casos de SD detectados, lo que hace un total
de 22.980 euros por caso confirmado.

5. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba Integrada
Sérica con marcadores de ratio

Afectados SD No Afectados SD

@ 7] @ )

< S < <

S g8 e 8 £ of

s 2 3£ 3 g g 2 3

(7} o £ o C "6 7] o E o C ‘5

< Z W (& == = < Z W (& =] =
Prueba Prueba
Integrada 250 34 8.593 Integrada Sérica  99.750 34 3.428.637
Sérica Rat Rat
TD 90% 225 TFP 2,37% 2.364

Aceptan Pl 90% 203 451 91.276 Aceptan Pl 90% 2.128 451 959.038

Interrupcion Interrupcion

Embarazo 99% A ke | 2Eaik Embarazo 99% o = g
Pérdidas fetales Pérdidas fetales
0,90% 2 1.326 2.417 0,90% 19 1.326 25.400
Subtotal 368.208 Subtotal 4.413.075
Total 4.781.283
N° SD confirmados 203
Coste SD confirmado 23.611

El coste de realizar la Prueba Integrada Sérica con marcadores ratio ascien-
de a 34 euros ya que se realizan las pruebas del primer y segundo trimestre
que incluyen dichos marcadores ratio.
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Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de casos de SD seria 250. Con una tasa de detec-
cion del 90% la prueba detectaria 225 casos. De estos, 203 (90%) aceptarian
someterse a una amniocentesis, produciéndose 2 pérdidas fetales y 200 deci-
dirfan realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

No Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el nimero de embarazos no afectados por SD seria 99.750.
Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se realizarian
2.128 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que derivaria
en un total de 19 pérdidas fetales debidas a la técnica. El Coste Total de la
implantacion de la Prueba Integrada Sérica con marcadores ratio en una
muestra de 100.000 gestaciones y con una prevalencia de 25/10.000 nacidos
para el SD asciende a 4.781.283 euros. El Coste por SD confirmado resulta
de dividir el Coste Total entre el nimero de casos de SD detectados, lo que
hace un total de 23.611 euros por caso confirmado.

El coste de realizar la Prueba Secuencial Escalonada asciende a 8 euros
para toda la muestra ya que su totalidad se somete a la Prueba Combinada y
ala suma de otros 13 euros a quienes se someten adicionalmente a la Prueba
Integrada en el segundo trimestre.

6. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba Secuencial Escalonada

Afectados SD No Afectados SD
(7] ) @ (7]
Q o Q o
s 8 _% s 8 8
g 5 2% g 5 3§
3 £ 8 £ 3 e B8E 2
:ﬁ':_J < Zu Ouw @ < Zu Ouw ig
@ Prueba Prueba
w
= Combinada 250 8 1.929 Combinada 99.750 8 769.771
E TD 66% 165 TFP 0,5% 499
E Aceptan Pl 90% 149 451  66.936  Aceptan Pl1 90% 499 451 202.329
E Interrupcién Interrupcién
o Embarazo 99% 147 1.326 195.009  Emparazo 99% 0 1.326 0
Pérdidas fetales Pérdidas fetales
0,90% 1 1326 1.773 0,90% 4 1.326 5.359
Subtotal 265.647 Subtotal 977.458
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w Pruebalntegrada o5 .5 4,3 Prueba 9750 13 1.310.856
E Integrada
ﬂ TD 71% 60 TFP 1,76% 1.747
E Aceptan Pl 90% 54 451  24.482  Aceptan Pl 90% 1.672 451 708.636
F Interrupcién Interrupcion
8 Embarazo 99% S Embarazo 99% 0 1.926 0
z P P
S Pérdidas fetales Pérdidas fetales
8 0,90% 0 1.326 648 0,90% 14 1.326 18.768
?  subtotal 97.579  Subtotal 2.038.260
| Total 3.378.944 |
| N° SD confirmados 208 |
| Coste SD confirmado 16.660 |
Afectados SD

Primer trimestre

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de casos de SD seria 250. Con una tasa de detec-
cién del 66% la prueba detectaria 165 casos. De estos, 149 (90% ) aceptarian
someterse a una amniocentesis produciéndose 1 pérdida fetal y 147 decidi-
rian realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

Segundo trimestre

Se toman en consideracion los Afectados SD no detectados en el pri-
mer trimestre (250-165=85) con una tasa de deteccién del 71% en el segundo
trimestre. Se detectan 60, de los que el 54 (90% ) aceptarian someterse a una
amniocentesis no produciéndose ninguna pérdida fetal y los 54 decidirian
realizar una Interrupcion Voluntaria del Embarazo (IVE).

No Afectados SD

Primer trimestre

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de embarazos no afectados por SD seria 99.750.
Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se realizarian 449
amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que derivaria en un
total de 4 pérdidas fetales debidas a la técnica.

Segundo trimestre

Se toman en consideracion los No Afectados SD no detectados en el primer
trimestre (99.750-499=99.251) con una Tasa de Deteccién del 1,76% en el
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segundo trimestre. Se detectan 1.747 de los que el 1.572 (90%) se someterian
a una amniocentesis lo que derivaria en un total de 14 pérdidas fetales de-
bidas a la técnica. El Coste Total de la implantacion de la Prueba Secuencial
Escalonada en una muestra de 100.000 gestaciones y con una prevalencia de
25/10.000 nacidos para el SD asciende a 3.378.944 euros. El Coste por SD
confirmado resulta de dividir el Coste Total entre el niimero de casos de SD
detectados, lo que hace un total de 16.660 euros por caso confirmado.

7. Calculo de la relacion coste-efectividad
de la Prueba Secuencial Contingente

Afectados SD No Afectados SD
o o
0 O ® 8
o = [] =
8 B8 g 83
= = = = = £
° ] w o ] w
o 3 o) - Q [3 [} —
5 u B I 5 i 7] S
7} o =] o 7] o [} °
< z o = < z o 14
Prueba Prueba
N 250 8 1.929 . 99750 8 769.771
Combinada Combinada
Estimacion Estimacion
Riesgo Alto 164 Riesgo Alto 499
o 6549% 0,50%
E Aceptan PI90% 147 451 66.415 Aceptan Pl 0% 449 451 202.381
Q Interrupcién Interrupcion
(0] 146 1.326 193.492 0 1.326 0
& Embarazo 99% Embarazo 99%
T Pérdidas fetales Pérdidas fetales
1 1.326 1.759 4 1.326 5.360
0,90% 0,90%
Subtotal 261.667 Subtotal 207.741
Estimacion Estimacion
Riesgo Bajo 75 Riesgo Bajo 21.322
30,09% 1,38%
o BESERTisde) o IR fC el e 21322 13  281.608
2 Integrada
ﬂol TD 81% 61 TFP 8,97% 1.913
3 Aceptan PI90% 55 451 24717 AceptanP190%  1.721 451  775.876
A .. L.
= Interrupcion Interrupcién
o 54 1326 72.011 0 1.326 0
Embarazo 99% Embarazo 99%
Pérdidas fetales Pérdidas fetales
0,90% 0 1.326 655 0,90% 15 1.326 20.549
Subtotal 194.765 Subtotal 1.078.032
o Estimacion Estimacion
g Negativos 4,42% 11 Negativos 8,12% 77.929
2
w No seguimiento 11 No seguimiento - .4
Total 2.513.905
N° SD confirmados 202
Coste SD confirmado 12.434
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El coste de realizar la Prueba Secuencial Contingente asciende a 8
euros para toda la muestra ya que su totalidad se somete a la Prueba Com-
binada y a la suma de otros 13 euros a quienes se someten adicionalmente a
los marcadores del 2° trimestre de gestacion.

Afectados SD

De la muestra asumida de 100.000 gestaciones se obtiene, con una prevalen-
cia de 25/10.000 nacidos para el SD, que existen 250 Afectados SD. De ellos
estdn el 65,49% en Riesgo Alto, el 30,09% en Riesgo Bajo y el 4,42% son
Negativos.

¢ Riesgo Alto: En esta situacion se encuentran el 65,49% (164). De
estos, 147 (90%) aceptarian someterse a una amniocentesis produ-
ciéndose 1 pérdida fetal y 146 decidirian realizar una Interrupcioén
Voluntaria del Embarazo (IVE).

e Riesgo Medio: En esta situacion se encuentran el 30,09% (75). De
estos, se detectarian 61 (81%) de los cuales 55 aceptarian someterse
a una amniocentesis no produciéndose pérdidas fetales y 54 decidi-
rian realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

e Negativos: No se realiza seguimiento.

No Afectados SD

Para una muestra de 100.000 gestaciones y una prevalencia de 25/10.000 na-
cidos para el SD, el niimero de embarazos no afectados por SD serfa 99.750.
De ellos estdn el 0,5% en Riesgo Alto, el 21,38% en Riesgo Bajoy el 78,12%

son Negativos.

e Riesgo Alto: En esta situacion se encuentran el 0,5% (499). Asu-
miendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se realizarian
449 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo que de-
rivaria en un total de 4 pérdidas fetales debidas a la técnica.

e Riesgo Medio: En esta situacion se encuentran el 21,38% (21.322).
Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se reali-
zarian 1.721 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD lo
que derivaria en un total de 15 pérdidas fetales debidas a la técnica.

e Negativos: No se realiza seguimiento.

El Coste Total de la implantacion de la Prueba Secuencial Contingente
en una muestra de 100.000 gestaciones y con una prevalencia de 25/10.000
nacidos para el SD asciende a 2.513.905 euros. El Coste por SD confirmado
resulta de dividir el Coste Total entre el nimero de casos de SD detectados,
lo que hace un total de 12.434 euros por caso confirmado.
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8. Calculo de la relacion coste-efectividad de la Prueba
Secuencial del Primer Trimestre

RIESGO ALTO

RIESGO MEDIO
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Asunciones

Prueba
Combinada
Estimacion Riesgo
Alto 81,50%
Aceptan Pl 90%
Interrupcion
Embarazo 99%
Pérdidas fetales
0,90%

Subtotal
Estimacion Riesgo
Medio 15,40%
Ecografia Doppler
(IT y Ductus)
Ecografia
especifica HN
Ecografia positiva
HN 68%
Ecografia positiva
Ductus 82%
Ecografia positiva
IT 66%

Ecografia HN y
aceptan Pl 90%
Ecografia Ductus
y aceptan Pl 90%
Ecografia IT y
aceptan Pl 90%
Interrumpen
embarazo HN 99%
Interrumpen
embarazo Ductus
99%

Interrumpen
embarazo IT 99%
Pérdidas fetales
HN 0,9%
Pérdidas fetales
Ductus 0,9%
Pérdidas Fetales
IT 0,9%

Subtotal HN
Subtotal Ductus
Subtotal IT

Afectados SD
o
o ©
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©
= £
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£ 9 —
w 7] [
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250 8 1.929
204
183 451 82.656
182 1.326 240.806
2 1326 2.189
325.651
39
39 7 2.725
39 45 1,750
26
32
25
24 451 10.620
28 451 12.807
23 451 10.308
23 1.326 30.941
28 1.326 37.312
23 1.326 30.031
0 1.326 281
0 1.326 339
0 1.326 273
44.568
53.183
43.337

Asunciones

Prueba
Combinada
Estimacion Riesgo
Alto 1,90%
Aceptan Pl 90%
Interrupcion
Embarazo 99%
Pérdidas fetales
0,90%

Subtotal
Estimacion Riesgo
Medio 16,10%
Ecografia Doppler
(IT y Ductus)
Ecografia
especifica HN
Ecografia positiva
HN 14%
Ecografia positiva
Ductus 5%
Ecografia positiva
IT 5%

Ecografia HN y
aceptan Pl 90%
Ecografia Ductus y
aceptan Pl 90%
Ecografia ITy
aceptan Pl 90%
Interrumpen
embarazo HN 99%
Interrumpen
embarazo Ductus
99%

Interrumpen
embarazo IT 99%
Pérdidas fetales
HN 0,9%

Pérdidas fetales
Ductus 0,9%
Pérdidas Fetales
IT 0,9%

Subtotal HN
Subtotal Ductus
Subtotal IT

No Afectados SD
o
» S
9 ®
~ !
©
i £
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£ 9 —
w 7] ©
o o "6
4 (¢} =
99750 8 769.771
1.895
1.706 451 768.849
0 1.326 0
15 1.326  20.363
789.212
16.060
16.060 71 1.136.677
16.060 45 730.076
2.248
803
835
2.024 451 912.097
723 451 325.749
752 451 338.779
0 1.326 0
0 1.326 0
0 1.326 0
18  1.326 24.157
7 1.326 8.628
7 1326 8973
1.666.331
1.471.054
1.484.429
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Afectados SD No Afectados SD
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9 Estimacion Riesgo Estimacion Riesgo
< Bajo 3,10% S Bajo 82% Eried
£ No seguimiento 8 No seguimiento 81.795
Total HN 3596487
Total Ductus 3410800
Total IT 3414329
Pl HN 207
PI Ductus 212
PIT 206
Coste SD Confirmado HN 17380
Coste SD Confirmado Ductus 16105
Coste SD Confirmado IT 16555

La Prueba Secuencial del primer trimestre solo precisa de las pruebas
seroldgicas del primer trimestre.

Afectados SD

De la muestra asumida de 100.000 gestaciones se obtiene, con una prevalen-
cia de 25/10.000 nacidos para el SD, que existen 250 Afectados por SD.

e Riesgo Alto: en esta categoria de riesgo se clasificaria al 81,5% de
los casos afectados (204). De estos, 183 (90%) aceptarian someter-
se a una amniocentesis produciéndose 2 pérdidas fetales y 182 deci-
dirfan realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

e Riesgo Medio: en esta categoria de riesgo se clasificaria al 15,4% de
los afectados (39). A estas 39 mujeres se les realizaria una Ecografia
Especifica que puede ser bien una valoracién de la ausencia de hue-
so nasal, del flujo del ductus venoso o la valoracion de existencia de
insuficiencia tricupidea.

- E168% (26) se clasificarian como de riesgo alto si se realiza una
ecografia del Hueso Nasal (HN)

- E182% (32) se clasificarian como de riesgo alto si se realiza una
ecografia de valoracion del ductus (D)

- El66% (25) se clasificarian como de riesgo alto si se realiza una
ecografia de valoracion de Insuficiencia Tricuspidea (IT)

De las mujeres clasificadas como de alto riesgo el 90% (24,28 y 23 res-
pectivamente) aceptarian someterse a una amniocentesis no produciéndose
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ninguna pérdida fetal y asi 23,28 y 23 gestantes respectivamente decidirian
realizar una Interrupcién Voluntaria del Embarazo (IVE).

e Riesgo Bajo: No se realiza seguimiento.

No Afectados SD

De la muestra asumida de 100.000 gestaciones se obtiene, con una prevalen-
cia de 25/10.000 nacidos para el SD, un total de 99.750 no afectados por el
SD. De ellos el 1,9% se clasificarian como de Riesgo Alto, el 16,1% como
Riesgo Medio y el 82% como Riesgo Bajo.

e Riesgo Alto: En esta categoria de riesgo se encontrarian el 1,9% de
los no afectados (1.895). Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos
para esta prueba se realizarian 1.706 amniocentesis en embarazos
no afectados por el SD lo que derivaria en un total de 15 pérdidas
fetales debidas a la técnica.

e Riesgo Medio: En esta situacion se encontrarian el 16,1% (16.060).
De estos, 16.060 aceptarian someterse a una Ecografia Especifica y
de ellos:

- El 14% (2.248) se clasificarian como de riesgo alto si se realiza
una ecograffa del Hueso Nasal (HN).

- E15% (803) se clasificarian como de riesgo alto si se analiza el
flujo anémalo en el ductus.

- E15% (835) se clasificarian como de riesgo alto si se analiza la
existencia de Insuficiencia Tricuspidea (IT)

Asumiendo una Tasa de Falsos Positivos para esta prueba se realiza-
rian 2.024, 723 y 752 amniocentesis en embarazos no afectados por el SD
lo que derivaria en un total de 18,7 y 7 pérdidas fetales respectivamente
debidas a la técnica.

e Riesgo Bajo: No se realiza seguimiento.

El Coste Total de la implantacién de la Prueba Secuencial del primer
trimestre en una muestra de 100.000 gestaciones y con una prevalencia de
25/10.000 nacidos para el SD asciende a 3.596.487, 3.410.800 y 3.414.329
euros para la ecografia HN, Ductus e IT respectivamente. El Coste por SD
confirmado resulta de dividir el Coste Total para HN, Ductus e IT entre el
numero de casos de SD detectados lo que hace un total de 17.380 euros por
caso confirmado HN, 16.105 por caso confirmado Ductus y 16.555 por caso
confirmado IT.

66 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



(000°01/5Z ‘eloUBleAald ‘Sepezesequia 000'00})

DESCRIPCION DEL ESTADO DE SITUACION DEL CRIBADO PRENATAL DE LAS CROMOSOMOPATIAS

67

FETALES MAS FRECUENTES, PRINCIPALMENTE SINDROME DE DOWN, EN EL ESTADO ESPANOL

Y PROPUESTAS DE MEJORA EN LA PRACTICA GLINICA HABITUAL



Conclusiones

En el andlisis coste-efectividad, y considerando una tasa de detec-
cion global del 90%, las estrategia considerada més coste-efectiva
es la Prueba Secuencial Contingente seguida de la Prueba Secuen-
cial del primer trimestre que utiliza como marcadores ecograficos el
flujo ductal anémalo y la insuficiencia tricuspidea, con un coste de
12.434 euros, 16.105 euros y 16.555 euros respectivamente por SD
confirmado.

De las alternativas analizadas, la Prueba Combinada es la menos
coste-efectiva con un coste de 27.740 euros por SD confirmado.

Analisis comparativo del coste efectividad por SD confirmado de las
alternativas del cribado (100.000 embarazadas prevalencia: 25/10.000)

€

68

30.000 1

25.000

20.000

15.000 1

10.000 1

5.000 1

0-

P. Sec. Contingente
P. Sec. 1° Trim. (D)

P. Sec. 1° Trim. (IT)

P. Sec. Escalonada
P. Integrada

P. Sec. 1° Trim. (HN)
P. Integ. Ratios

P. Integ. Sérica

P. Integ. Sérica Ratios
P. Combinada

Las alternativas que presentan un menor coste global de implan-
tacion son la Prueba Secuencial Contingente, la Prueba Secuencial
Escalonada y la Prueba Secuencial del primer trimestre que utiliza
como marcadores ecograficos el flujo ductal anémalo y la insufi-
ciencia tricuspidea con un coste de 2.513.905, 3.378.944, 3.410.800 y
3.414.329 respectivamente para una poblacion de 100.000 embara-
zadas y una prevalencia de 25/10.000.
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Resumen

INTRODUCION Y OBJETIVOS: Histéricamente la edad materna ha sido
casi exclusivamente el criterio utilizado para el cribado prenatal de cromo-
somopatias fetales, junto a la historia familiar y clinica de la gestante. Sin
embargo, los avances tecnoldgicos acontecidos en las tres ultimas décadas,
en todos los dmbitos, también han modificado el panorama del cribado pre-
natal. La introduccién de marcadores, séricos y ecograficos, que combinados
dan lugar a un amplio abanico de modelos de cribado constituyen un nuevo
marco de referencia. Modelos tedricos y multitud de estudios que se adap-
tan con mayor o menor facilidad a la practica clinica. En el Sistema Nacional
de Salud del Estado espafiol, no existe un sistema de cribado tnico e uni-
formizado para todo el territorio, una cuestion que tiene mucho que ver con
el sistema competencial en materia de salud derivado de las caracteristicas
propias del estado autonémico. En el marco del desarrollo de un Plan de
Calidad en el mencionado sistema de salud, fomentado por el Ministerio de
Sanidad y Consumo, surge la necesidad de profundizar en el conocimiento
de la situacion actual del cribado prenatal de las cromosomopatias fetales
en el Estado espafiol y de concretar aquellas barreras a la implementacion
de las diferentes estrategias de cribado que coexiste en el territorio de refe-
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rencia. Dentro de un proyecto de &mbito nacional, la Agencia de Evaluacién
de Tecnologia e Investigacion Médicas de Catalufia, tratard mediante este
documento de dar respuesta a este ultimo objetivo. Justamente con la inten-
cion de ofrecer esa respuesta a las cuestiones suscitadas, se ha elegido como
técnica el Focus Group o Grupo de discusion. A lo largo de las siguientes
péginas reconstruiremos el discurso agregado y consensuado de un grupo
de expertos especialistas en cribado de cromosomopatias seleccionado en
virtud de los siguientes criterios: ser expertos en la materia en las diversas
especialidades que intervienen en el cribado prenatal de cromosomopatias
fetales, su pertenencia a las sociedades cientificas y médicas relevantes en la
materia y la representacion geografica de diversas comunidades auténomas
espafiolas. METODO: A partir de la reunién (una), celebrada a lo largo de
casi dos horas y media, en términos de resultados, el grupo de expertos mani-
fiesta un discurso dominante en el transcurso de la reuniéon que solo es aban-
donado para ofrecer pequefias variantes fundamentadas o vinculadas con la
especialidad de cada uno de los miembros del grupo. En la construccién del
discurso parten de la descripcién de la practica clinica para acercarse a las
barreras a la implementacion que tratan de una manera genérica. RESUL-
TADOS: En primer lugar muestran su consenso en destacar la distancia que
existe entre lo ideal o tedrico y la practica clinica. No todos los modelos
poseen la misma capacidad de adaptacion al dia a dia de los hospitales y cen-
tros. Asi pues mientras consideran idéneo en un sentido abstracto el modelo
de cribado integrado este no parece ser el modelo més adecuado desde una
Optica de practicas mas razonables para la implementacion. En consecuen-
cia con lo explicado, los expertos mas que proponer un modelo concreto de
cribado consideran mds oportuno elaborar una serie de recomendaciones,
de minimos, en materia de cribado que permitan la implementacién de unos
criterios de calidad necesarios y exigibles a cualquier modelo de cribado. Re-
currentemente, una vez mas mostrando acuerdo, los participantes expresan
su deseo de generalizacion del cribado prenatal de cromosomopatias en el
primer trimestre de la gestacion, aunque en el plano tedrico, es el cribado in-
tegrado el modelo considerado idéneo (combinacién de marcadores séricos
y ecograficos del primer y segundo trimestre.). El grupo identifica barreras
desde muy diversas perspectivas: juridico-administrativas, funcionales, emo-
cionales y econdmicas. Si bien a lo largo de la reunién la atencién se centrd
en mayor medida en las tres primeras, un componente econémico subyace
a todo el discurso, asi como el llamamiento a la administracién y poderes
competentes para dar solucién a los obstdculos planteados. CONCLUSIO-
NES: La elaboracién de una recomendacién de minimos y la coordinacién
de todas las partes implicadas en el proceso: agencias, sociedades cientificas
y especialistas, se estiman fundamentales para la implantacion de un plan de
calidad en materia de cribado en el territorio espafiol.
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Justificacidén

El presente documento pretende dar cuenta de las barreras de cribado
presentes en el panorama del estado espafiol entendiendo por cribado: “la
aplicacion sistemédtica de métodos que permiten seleccionar, de entre los
individuos aparentemente sanos, aquellos con mayor riesgo de padecer ano-
malias o enfermedades”. La gran variedad de modelos de cribado o scree-
ning, asi como la multiplicidad de marcadores séricos y ecograficos que los
integran en la actualidad, son sometidos a debate por las sociedades médicas
y cientificas nacionales e internacionales en un plano tedrico a la vez que
nos encontramos ante un panorama igualmente de diversidad en su nivel de
adaptacion e implementacion a la practica clinica.

En el Sistema Nacional de Salud (SNS) del estado espaiiol, como es 16-
gico sobre la base de la distribucién competencial en materia de Salud deri-
vada del sistema de las autonomias, tampoco existe un protocolo comtn de
actuacion en materia de screening. De acuerdo al desarrollo del Plan de Ca-
lidad del Ministerio de Sanidad y Consumo se cuestiona ahora la necesidad
de establecer un programa de actuacion comun en la materia de referencia
para todo el territorio. Para ello, es necesario como paso previo identificar
aquellas dificultades de implementacion de las diversas estrategias de criba-
do prenatal de cromosomopatias fetales.

Introduccién

La evolucion tecnoldgica presente en todas las dreas de conocimiento en las
dltimas décadas, también ha marcado una revolucion en el diagndstico y las
estrategias de cribado prenatal de anomalias cromosdmicas. Asi pues, desde
los afios 80, al igual que en otros paises europeos, comienzan a introducirse
en Espafia nuevos criterios para el establecimiento del nivel de riesgo de
padecer algtn tipo de anomalia o enfermedad en este dmbito. Se introducen
junto a la edad materna nuevos marcadores principalmente bioquimicos y
posteriormente ecograficos que en diversas combinaciones y momentos dan
lugar a diferentes estrategias. En la actualidad diversos modelos o estrate-
gias de cribado coexisten en el ambito estatal e internacional con diferen-
tes resultados en relacion con la sensibilidad y especificidad. Tomando en
consideracion los modelos mds ampliamente aceptados por la comunidad
cientifica se plantean los siguientes objetivos.

Objetivos

El presente estudio centra su enfoque en la identificacidn, a través de un
discurso global de caricter consensual y coherente entre los expertos, de las
principales barreras a la implementacion de los diversos modelos de cribado
prenatal de cromosomopatias fetales en el sistema nacional de salud. Ante la
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ausencia de un marco general de actuacion en el SNS del Estado espafiol y
la carencia de un protocolo de actuacion en materia de screening, el andlisis
debe profundizar en los obstaculos para la implantacion de los modelos més
extendidos, asi como las acciones necesarias para la superacién de dichas
trabas, administrativas, funcionales, econdmicas o emocionales a la hora de
establecer el nivel de riesgo de la poblacion gestante de referencia de pade-
cer alteraciones cromosémicas fetales, centrando el andlisis principalmente
en las dos primeras.

Metodologia

Realizacion de un grupo focal de expertos reclutados por el procedimiento
denominado “en red”, con criterios de representatividad por analogia inte-
grando perspectivas en tres ejes:

- Especialidad cientifico/profesional,
- Procedencia de distintas comunidades auténomas,

- Vinculacion a diferentes sociedades médicas.

Desde el punto de vista del primero de estos ejes, los ocho participan-
tes se distribuyeron de la manera siguiente:

- Cuatro citogenetistas con formacién en biologia,
- Una bioquimica,
- Tres ginecdélogos con experiencia contrastada como ecografistas.

La condicién de “experto” se ha verificado por reconocimiento es-
pontaneo en el proceso de activacion de la red y mediante computo de re-
ferencias en repertorios bibliograficos (Se consultaron las bases de datos
Science Citation Index y Social Science Citation Index del portal ISI Web
of Knowledge para identificar autores con publicaciones entre el 2000-2007
aplicando la siguiente estrategia de palabras en el titulo: TI=(antenatal OR
prenatal OR down OR intrauterin*) AND TI=(diagnos* OR detect* OR
screen®)).

De acuerdo con la técnica elegida la produccién grupal se generd en
una reunién de unas dos horas y media de duracién con control en clave
semidirectiva de un moderador, administrando un guion (ver anexo n° 2)
de utilizacion subsidiaria a la demanda espontdnea del grupo. El modera-
dor fue un profesional con experiencia contrastada en la aplicacion de esta
técnica para investigaciones de cardcter socio-sanitario. La colaboracion de
los participantes expertos, corriendo los gastos generados por su asistencia
por cuenta de la organizacion, fue objeto de una retribucién simbdlica como
muestra de agradecimiento, mediante un obsequio sin valor utilitario, resul-
tando, pues, no retribuida econdmicamente.
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La reunion fue registrada en soporte magnético sonoro y audiovisual.
A partir de la transcripciéon mecanogréfica de la produccion y de la consi-
deracion complementaria de expresiones no verbales a partir del visionado
de la filmacioén, se procedié a un andlisis de cardcter cualitativo tendente
a la reconstruccion del discurso del grupo y a la eventual identificacién de
sus principales variantes. Por ello, se procedi6 por agregacion primero y por
contraste después de las distintas aportaciones valorandolas en siy en virtud
de los elementos de caracterizacion (los utilizados como criterios de selec-
cién) de los participantes. Para la imputacion de relevancia de las distintas
aportaciones se observo su posicion en tres ejes de polaridad:

- Consenso/disenso,
- Emisién espontdnea o reactiva,

- Formulacién explicita o implicita.

Resultados

El pasado mes de junio se reinen en Madrid, con el fin de identificar y
profundizar en las barreras a la implementacion de las diversas estrategias
de cribado prenatal de cromosomopatias fetales en el sistema nacional de sa-
lud del Estado espariiol, un grupo de expertos en la materia seleccionados
sobre la base de los criterios mencionados: especialidad, pertenencia a so-
ciedades médicas o cientificas, y representacion geogréfica. Tomando como
base un guion que pretendia cubrir aquellos puntos a priori relevantes de
ser discutidos (ver Anexo 2), por un periodo de dos horas y media, médicos
ginecdlogos, ecografistas, bioquimicos y citogenetistas contribuyeron a este
andlisis creando un discurso agregado y consensuado que se resume en las
siguientes paginas.

Dado el nivel de experiencia y conocimiento en la materia de los parti-
cipantes la reunion se celebra con absoluta normalidad sin dificultades para
centrar la cuestion concreta del cribado de la que hablan con generosidad, si
bien la cuestion de las barreras es tratada de una manera més genérica. La
intervencién del moderador como guia del grupo a través de un guion que
plantea las lineas de discusion es muy reducida, dada la escasa separacion
entre las hipdtesis esperables y el desarrollo en contenidos temaéticos de la
reunioén del grupo.

La primera cuestion abordada plantea la necesidad y viabilidad de lle-
gar a definir un modelo ideal de cribado en el ambito de referencia. Dicha
reflexion pone de manifiesto las dificultades y diferencias no solo entre di-
versos lugares del territorio sino también entre los propios centros y hos-
pitales del SNS. Las intervenciones de los participantes confirman un perfil
de los centros, laboratorios y gestantes diferentes en recursos, formacién y
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poblacién que en opinién del grupo no respalda la eleccion de una tnica
estrategia comun. La determinacion de un acuerdo de minimos, siempre en
un plano genérico, que defina aunque de manera muy sucinta unos criterios
de calidad necesarios y exigibles a cualquier cribado es, explicita y con-
sensuadamente, lo mds adecuado en materia de cribado en opinién de los
expertos.

N°9: “Por lo menos en...(cita el nombre de una comunidad auténo-
ma), los protocolos y la experiencia que tenemos cuando se ha he-
cho una encuesta en Espaiia con respecto al screening era horroroso:
porque no habia criterios de unidad, no habia criterios de poblacion,
cada uno utilizaba lo que queria, la interpretacion era diferente.”

N°4:“Hay que hablar de cribado de cromosomopatias. Y lo que ten-
dremos que llegar es a la conclusion de cudl es el cribado ideal inde-
pendientemente de que cada comunidad..., pues tenga limitado, pues
haga solo la ecografia, porque no puede hacer el bioquimico. Porque
nosotros tenemos que llegar a la conclusion aqui de decir cual es el
cribado ideal que debe instaurarse.”

N°7:“No, pero mds que la obligacion yo creo es la ordenacion de
estos criterios de cribado, basicamente ademds porque ahora tam-
bién..., es un poco también desordenado.”

N° 3: “Creo que a nivel de Sistema Nacional de Salud no se debe
ofrecer un unico cribado, si no que se debe ofrecer una gama de cri-
bados que cumplan unos requisitos. Es decir, no creo que un sistema
nacional de salud deba optar por un método de cribado, si no por un
grupo, unos cuantos métodos de cribado que consideren que cum-
plen unos requerimientos.”

N°8: “Es que ademds las diferencias que va a haber entre diferentes
regiones en cuanto a, pues eso, técnicas disponibles, infraestructuras;
son brutales. Con lo cual no es muy viable a obligar a hacerlo de una
tinica manera.”

N°9: “Estoy de acuerdo con lo que ha dicho todo el mundo, me pa-
rece que, una de las primeras cosas que deberia decir es que hay que
crear o asentar unos criterios de calidad. El screening que se haga,
jfenomenal!, pero que tenga un criterio de calidad.”

Teoria vs praxis

En todo momento guia el discurso el planteamiento de unos objetivos no
teoricos si no reales, recomendaciones mds efectivas con capacidad de adap-
tacion a las practicas clinicas superando toda una serie de barreras y limi-
taciones de las que daremos cuenta a lo largo del documento. Aunque en
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muchas ocasiones queda patente la atencién prestada y el conocimiento de
una extensa bibliografia sobre cribado prenatal entre los expertos, muestran
a la vez una separacién claramente intencionada entre los modelos teéricos
y sus resultados y la practica diaria del screening en los centros y hospitales
del sistema de salud publica. Si bien desde un punto de vista tedrico el siste-
ma integrado de cribado, que combina marcadores séricos y ecogréficos del
primer y segundo trimestre, es en opinién del grupo el mejor modelo, este
no parece ser el mas adecuado en la practica clinica, contrastando de nuevo
ambos planos.

N° 9: “...en mi experiencia, la frase esa, “lo bueno es enemigo de lo
mejor”, siempre es muy iitil cuando se va a poner en marcha cual-
quier cosa de este tipo. Lo mejor, todos sabemos lo que es. Ahora,
Jeso es lo bueno en nuestros medios?. Porque evidentemente vamos
a hacer un screening nacional, queremos hacer unas ideas que pue-
dan ser aplicables en cada una de las comunidades.”

N°4:“0 sea, normalmente..., siempre los porcentajes que salen en la
bibliografia no son... Siempre hay un porcentaje de falsos positivos
muchisimo mayor y en realidad no va a pasar nada y se estan hacien-
do al final un montén de pruebas para desangustiar a esas pacientes
que, paradojicamente... estd angustiada durante un tiempo mayor
porque le ha salido, positivo en el screening.”

Limitaciones de cardcter emocional desaconsejan el sistema integra-
do, que combinando marcadores séricos y ecograficos demora los resultados
hasta el segundo trimestre. Una situacién que puede generar un nivel de an-
gustia y ansiedad contraproducente en la gestante. Una barrera ético-moral,
en ldgica, especialmente destacada por ginecologos y ecografistas quienes
mantienen un contacto directo con las pacientes. Esta barrera, por tanto, no
constituye como tal un aspecto relevante explicitamente consensuado por el
conjunto del grupo.

N°5: ”Claro, entonces yo... lo que también tenemos que valorar, no
solo los costes de la analitica y de los centros que tengamos que for-
mar, sino los costes emotivos.”

N°5:“Tti no puedes, me parece muy cruel, tii no puedes tener a una...,
me parece muy cruel, cuatro, dos semanas hasta que haces la amnio-
centesis y luego tienes los resultados. ; Cudntas semanas sumas?”

N°9: “No solamente si es 1itil, si no que ... yo creo que tii tienes que
ir buscando la ética en tu profesion. Yo creo que a una paciente ti
tienes que ofrecerle siempre lo mejor, porque una paciente te puede
decir: oiga usted, vamos a ver, usted hagame el screening en el primer
trimestre.”
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Por otro lado, el analisis de resultados de los diversos modelos tedricos
manejados a lo largo de la reunién (ver anexo n° 1) en base a los conceptos
de sensibilidad y especificidad, son objeto de reflexion entre los especialistas,
destacando dos observaciones a tener en cuenta: en primer lugar, la pobla-
cién gestante susceptible de cribado presenta un incremento de la edad ma-
terna en los dltimos afios, siendo ademas diferente la edad gestacional entre
diferentes puntos geograficos. Matizaciones que relativizan los resultados de
referencia de los diversos estudios. Por otro lado sefialan la inviabilidad de
determinados planteamientos tedricos de cribado ante la ausencia de medios
para medir en la practica determinados marcadores séricos. Refiriéndose en
este punto explicitamente a la imposibilidad de realizar el cuddruple scree-
ning en ausencia de kits para la obtencién de resultados para la inhibina-A.

N°2:“A ver, el triple screening, siempre se habla de triple screening.
Yo pienso que la mayoria de los centros estamos haciendo alfafeto y
coridnica.”

N°2:“Si, si. La triple es el estriol, que hay gente..., yo no lo he utiliza-
do nunca. Yo no sé en Espaiia cuanta gente lo utiliza en realidad. Por
esto a mi me preocupan estas normativas.”

N°9: “Yo creo que no la utiliza casi nadie.” (en referencia al estriol
y la triple prueba)

N°2:“Pero la inhibina-a es una técnica que hasta el momento que yo
sepa el kit que hay para hacerla es un kit manual carisimo muy dificil
de analizar y con unos resultados de la técnica malisimos.”

N°5: “Se habla de estos dos parametros y no se usan. Nosotros no las
usamos.”

N°2: “Lo utiliza muy poca gente. Entonces, siempre que salen unas
normas o unas, salen estos dos pardmetros y no se usan.”

Tendencia de futuro: sistema combinado
del primer trimestre

El sistema combinado del primer trimestre, una estrategia de cribado que
combina marcadores séricos (f-hCG+ PAPP-A) y ecogréficos (pliegue nu-
cal fetal, TN), es recurrentemente a lo largo de la discusién el modelo que
los especialistas consideran mds apropiado para su adaptacién a la practica
clinica. Si bien como detallaremos presenta multiples limitaciones a su im-
plantacion, al igual que los demds sistemas de cribado, existe consenso en
considerar de cara al futuro una tendencia a su generalizaciéon en el SNS
del Estado espafiol, aunque sobre la base de sus limitaciones coexistird con
otros modelos de cribado en el segundo trimestre.
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N°2: “A ver, yo pienso que tendriamos que definir el del primer tri-
mestre y uno para el segundo trimestre.”

N°5:“En todas las comunidades, todas las gestantes no van al obste-
tra a las doce semanas.”

N° 4: “Bueno, claro, bien. Aqui, hay muchos sitios en que la sefiora
llega en la semana quince, y a esa sefiora hay que darle la oportuni-
dad del segundo trimestre.”

N°3: “Quizad estaremos todos de acuerdo en que es ideal iniciar el
cribado en el primero si llega a tiempo, es decir, que el segundo lo
reservamos a los que no llegan a tiempo del primero.”

La reduccion de la tasa de falsos positivos (TFP) y la premura de los
resultados frente al screening del segundo trimestre son los argumentos
principales esgrimidos por el grupo a favor de dicho sistema, mientras las
dificultades para la captacién temprana de la gestante al proceso supone su
principal obstaculo de implantacién. La supervivencia residual de la estra-
tegia del segundo trimestre estaria justificada precisamente para aquellas
gestantes que por diversas circunstantcias no accedan a tiempo al SNS.

N°2:“Después a la larga como el primero en principio es mds com-
plejo pero tiene muchos mejores resultados, porque tiene muchos
menos falsos positivos, basicamente, y ademds tiene una tasa de de-
teccion mucho mayor...”

N° 1: “En el primer screening (ecografico), la sensibilidad, solo con
la ecografia y la edad, es del 75% y si es combinado es del 85% al
90% (combinado).”

El screening del segundo trimestre, es destacado en el transcurso de la
reunion por una mayor facilidad de implementacién y un bagaje histérico
que por el momento no avala al primero. Asi pues la mayoria de centros
donde se llevan a cabo estrategias de cribado, establecen el nivel de riesgo
sobre la base de la doble prueba, es decir, utilizando los marcadores AFPy
hCG en suero materno, mientras la triple prueba (doble prueba + uE3) es
escasamente utilizada en opinién de los expertos.

Identificacion de barreras

En opinién de los expertos, las barreras o dificultades a salvar en la
implantacion de un screening de cromosomopatias son multiples y variadas:
aspectos administrativos, funcionales, econdmicos, y ético-morales relativi-
zan la eficacia de los mismos.

Entrando en el terreno de las dificultades funcionales, a pesar de no
existir unanimidad entre los participantes, algunos de los miembros del
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grupo consideran necesaria la posibilidad de ofrecer a la gestante una de-
terminada prueba diagnéstica para poder implantar el cribado del primer
trimestre. La celeridad en el resultado de la prueba combinada del primer
trimestre, en opinion de algunos participantes no parece beneficiosa sin la
posibilidad de ofrecer a la gestante la biopsia corial como prueba diagnoés-
tica, en caso de determinarse un indice de riesgo elevado como resultado
del cribado. En ausencia del andlisis de vellosidades coridnicas, la ventaja
temporal ofrecida por este modelo se veria difuminada por la espera hasta la
semana 14 6 15 en que se pueda realizar una amniocentesis. Un punto en el
cual se aprecia cierto disenso entre los participantes poniendo de manifies-
to una falta de acuerdo sobre el calendario de realizaciéon de pruebas que
exigen una técnica invasiva para la obtencién de muestras, asi como cierto
desconocimiento del momento idéneo para realizar la extraccion para la
obtenciéon de determinados marcadores séricos de aquellos miembros no
especialistas en bioquimica.

N°5: “Cudles son las ventajas de hacer un cribado y cudles son las
desventajas. Y si efectivamente al hacer ese cribado ;jla segunda parte
estd preparada para acoger a todas las personas que han salido, por
ejemplo, positivas de ese cribado?”

N°4: “La pregunta que se plantea es: ;si no se puede hacer biopsia
corial se puede hacer cribaje en el primer trimestre?. Ese es el proble-
ma que se plantea y que tenemos que dar respuesta. Mi respuesta es
del integrado del primero mas el del segundo.”

N° 4: “Entonces habrd que tener una flexibilidad, un abanico de po-
sibilidades que todas vayan enfocadas a lo mismo, al diagnéstico.”

N° 3: “..si no hay diagnostico en el primero se tiene que recurrir a
una amniocentesis. El combinado del primero creo, desde mi punto
de vista, que no se tendria que ofrecer se deberia ofrecer un integrado,
en este caso.”

En otro orden de cosas, el sistema combinado del primer trimestre es
cuestionado por algiin miembro del grupo en atencién al abanico de anoma-
lias cromosémicas que detecta. Pues si bien estd testado para establecer el
nivel de riesgo de padecer SD, parece no igualar la deteccion de cromoso-
mopatias de los modelos de segundo trimestre, plantedndose la necesidad de
realizar pruebas complementarias en el segundo trimestre.

Como esbozé al comienzo de este documento, en la actualidad el SNS
cuenta con una multiplicidad de laboratorios publicos y privados con una
capacidad tecnoldgica y una dotacién de recursos humanos con formacion
muy desigual que dificultan la uniformizacion de los resultados del cribado.

La ausencia de control externo e interno es otra de las caracteristicas
del panorama de cribado en el territorio estatal que debe ser superado. Una
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barrera funcional que no solo afecta a los laboratorios de bioquimica sino
también a los aparatos ecograficos y los laboratorios de citogenética. Una
cuestiéon que imposibilita una correcta implantacion del control de calidad
en el proceso de cribado. La utilizacion de diferentes tipos de prueba, técni-
cas y normalidades por parte de los laboratorios, la multiplicidad de progra-
mas informaticos que traducen los resultados de los distintos marcadores en
indice de riesgo, asi como la ausencia de unanimidad en torno a la longitud
craneo-caudal (CRL) y tablas de referencia par la interpretacion de las eco-
graffas, son en opiniéon de los miembros de los participantes importantes
obstaculos independientemente del tipo de cribado elegido.

N° 9: “Lo que hay en Espaiia es una gran diferencia entre ciertos
laboratorios muy bien preparados y otros laboratorios muy mal pre-
parados, y no hay término medio.”

N° 8: “Incluso hay un problema..., a ver..., aqui dado la estructura
general aqui, de que hay también a veces..., va a haber mucho labo-
ratorio y mucho hospital diferente y mucha clinica diferente..., esto
va a ser un problema serio, porque es eso, para que haya un screening
bien hecho tiene que haber una adaptacion uniforme, cosa que la
experiencia dicta de que si hay mucha, mucha gente implicada va a
ser muy dificil.”

N°2:“El segundo trimestre como es muy fdcil determinar el alfafeto
mucha gente se ha atrevido y ha trabajado con normalidades o cedi-
das, o leidas, o copiadas, o lo que sea. Y esto ha generado, realmente,
mucha angustia. Porque entonces yo pienso que si..., que hay que
establecer tanto para el primero como para el segundo unas normas
que tienen que cumplir aqui los laboratorios que quieran realizar
estas determinaciones.”

N°9: “El problema que estamos viendo nosotros es el tema bioqui-
mico. El bioquimico por lo siguiente: tii haces el programa en un
hospital solo y tienes una sensibilidad y unos falsos positivos absolu-
tamente diferentes a por ejemplo la poblacion privada, por ejemplo
...(cita una ciudad).”

La reduccion del nimero de laboratorios, creando una red limitada de
centros de referencia, es de forma consensuada por el grupo una de las medi-
das a tomar de cara a la consecucion de un sistema de calidad en la materia.
La adaptacion a las nuevas tecnologias y la inversion que ello supone dificil-
mente puede ser asumido por el elevado nimero de laboratorios existente,
del mismo modo que un pequefio laboratorio no podrd obtener normalida-
des propias necesarias para garantizar la calidad de los resultados ofrecidos.

N° 2: “Yo pienso que para que funcione tienen que ser centros de
referencia.”
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N°5:“No puede ser cualquiera. No puede ser cualquier y ahi tiene que
haber un centro, seria la vinica forma. Sélo centros de referencia.”

N° 8: “Pero tal como estd la estructura en este pais es dificil, porque
hay todo un componente privado que este, a escala estatal se podra
decir sobre esto, pero esto va a ser dificil.”

La formacion es otro de los aspectos destacados desde una perspecti-
va funcional de las limitaciones del cribado. La capacitacion del personal y
experiencia adecuada en el manejo del aparataje es de nuevo una barrera
comun a las distintas especialidades implicadas en el proceso de screening.
La precision del ecografo o de la técnica empleada para la obtencién de
marcadores exige paralelamente una formacién adecuada de personal espe-
cializado que hoy por hoy no esté garantizada.

N° 1:“Pero discrepo en cuanto a los ginecélogos y las ecografias, yo
creo que la translucencia nucal tampoco es que estd bien, no estin
bien preparados.” ... “Lo sé porque por ejemplo alli en nuestra re-
gién la hacen los ginecologos que no estdn bien especializados y las
medidas no se estdn haciendo bien.”

N°9: “Veo mas facil el homologar un poco la preparacion de la eco-
grafia con ciertos ecografistas que homologar que muchos laborato-
rios hagan esto.”

En consonancia con el deseo inicialmente manifiesto por el grupo de
alcanzar unos minimos necesarios para el desarrollo de estrategias de cri-
bado de calidad, si bien insisten en el tema de la formacién y la renovacién
tecnoldgica, el grupo se muestra nuevamente de acuerdo en no determinar
un modelo tnico de recogida de muestras. La libertad para el momento de
la recogida y la presentacion de resultados siempre que cumplan unos crite-
rios de calidad minimos que garanticen un buen tratamiento de la muestra
y tengan en cuenta las cuestiones éticas en relacion con la espera de resul-
tados de las gestantes. En atencién a las particularidades de cada centro o
comunidad podrian entonces optar por un sistema secuencial, de determina-
cién dnica o presentacion de los resultados en un mismo dfa.

No menos importantes en la evolucion del cribado de cromosomopa-
tias del citado SNS son las barreras juridico-administrativas.

En el plano juridico, la relacién con la magistratura ante una cuestién
de salud publica y la garantia de una serie de derechos subjetivos de los
pacientes es también destacada como una dificultad afiadida. Pues si bien
la edad materna en opinién de los expertos por si sola, como demuestran
los estudios, no es discriminatoria para obtener un nivel de riesgo, el siste-
ma juridico no ha evolucionado paralelamente en este sentido. Asi pues, los
ginec6logos muestran su descontento ante un dictamen de la magistratura
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que puede obligar a los médicos a realizar la amniocentesis a gestantes que
superen la edad arbitrariamente establecida a pesar de obtener un indice
de riesgo bajo tras el proceso de cribado. Plantedndose, en este punto, qué
sentido tiene entonces realizar un modelo de screening.

N°9:“Si hoy en dia estamos tratando de eliminar la edad, tendremos
que eliminarla de una forma civica, cientifica y legal. Que ese es el
otro tema.”

N°S5: “Pero sila OMS dice que a partir de los 35 tienes que hacer la
amniocentesis.”

N° 4: “Una cosa es que sea abolida la edad como criterio diagnos-
tico y otra cosa es que la paciente de 40 aiios que solicita que se le
realice la amniocentesis a ver quien es el que no se la hace. Es decir,
la SEGO puede recomendar en un protocolo que la edad no vaya
a intervenir para nada, pero tiene que llegar a un acuerdo con la
magistratura para decir que a la sefiora que tiene un screening del
primer trimestre de riesgo bajo, bajo ningtin concepto se le hace la
amniocentesis.”

N°4: “Pero va a ser muy dificil si no hay acuerdo con la magistratu-

2

ra.

N° 4: “En estos momentos, segiin estan y segtin los protocolos hay
que ofrecer la prueba, no hacerla, hay que ofrecerla a partir de la
edad que el protocolo marca. O como hacen los catalanes a partir de
los 38 aios que tienen consensuado en la magistratura.”

Los participantes del grupo destacan el papel de los administradores
como decisores de los centros de salud y hospitalarios que, alejados de la
préctica clinica diaria, parecen obviar algunas de las barreras citadas a favor
de una Optica puramente economicista del problema.

N°4:“Y después la captacion del paciente, la captacion la tiene que
hacer la administracion.”

N°4: “Y para la administracion la barrera mds importante es la eco-
nomica, si tii mantana le dices que quieres poner en los hospitales el
screening del primer trimestre y mantener el del segundo, pues te dira
1 ¢y cuanto cuesta?”

N°3: “El caso es que pasard por un proceso intermedio de forma-
cion y tal... que habra que invertir.”

N°2:“Y ademas el screening del primer trimestre desde el punto de
vista administrativo es mucho mds complejo que el segundo, y esto
requiere mds personal, para controlar, porque requieres sueros y eco-
grafias, ecografias y sueros.”
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N°9: “Hay un tema también economico, lo que tii venias a decir de
que es mucho mas complejo para la administracion y no hablemos si
lo queremos hacer realmente bien.”

Si bien no es el cometido de nuestro andlisis profundizar en los aspec-
tos econdémicos del cribado de cromosomopatias, esta cuestion subyace en
todo momento en la discusion.

N°9:“Vamos a tratar de ciencia, porque como toquemos el tema del
dinero ya es muy subjetivo.”

N°4: “En la administracion hay una economia del pobre, se trabaja
dia a dia, entonces si después le cuesta le preocupard, entre otras co-
sas porque dentro de 4 aiios él no va a estar. Al director que le digas
ti: no es que dentro de cuatro aiios se va a ahorrar usted dinero.”

El grupo una vez mds coincide en la relevancia de una fuerte inversion
inicial por parte de la administracion para el buen funcionamiento de unos
protocolos comunes de actuacion con ciertas garantias de calidad, si bien con-
sideran que con el tiempo esta proporcionaré a la larga un mayor ahorro.

Ante las dificultades que se han ido planteando a la implantacién de
los sistemas de cribado el grupo de expertos considera en tultima instancia
claves de cara al futuro, la coordinacion y el didlogo de todos los actores im-
plicados en el proceso. De tal modo que ante un problema comun, agencias
de Evaluacién, administraciones en general y sociedades cientificas traba-
jen conjuntamente, en la misma direccion, para aportar soluciones conjun-
tamente.

En este sentido, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) -quien en estos momentos tiene un grupo de trabajo para el de-
sarrollo de unas recomendaciones sobre cribado de cromosomopatias- ya
trabaja en esta linea junto a la Asociacion Espafiola de Diagnéstico Prenatal
(AEDP).

N°1: “Y coordinacién entre los especialistas, lo que le estaba comen-
tando, no puede ser que los técnicos vayan por un lado y los labora-
torios por otro sitio. Falta de coordinacion.”

N°5: “Si, si, falta de coordinacién.”

N°1: “Yo creo que ya en todo esto... ya se ha hecho algo, y desde la
SEGO existe una propuesta de screening combinado que me parece
que es una base que estda bastante bien.”

N°9: “...La SEGO, las sociedades cientificas, estin haciendo reco-
mendaciones. Por primera vez en Espariia tenemos una sociedad
cientifica que estd haciendo recomendaciones y estd estableciendo
protocolos. Y la SEGO en este momento, en un documento, estd reco-
mendando pasar del screening del segundo trimestre al combinado.”
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N°9: “Ahora, la SEGO muy bien dice, recomienda, no ordena. Por
qué no ordena, porque es consciente perfectamente que cada centro,
cada comunidad no va a poder hacerlo. Porque no tiene ecografistas
destacados en esto, el laboratorio no estd con un control de calidad.
En fin..., lo que pasa..., recomienda.”

N°9:“..antes se me olvido decir que dentro del este grupo de trabajo
de la SEGO, queremos que la AEDP, asociacion espariola de diag-
nostico prenatal, representada aqui por Alberto como presidente,
también participe en el consenso ese.”

Conclusiones

- Ni las sociedades médicas y cientificas, ni las especialidades, ni las
comunidades auténomas marcan discrepancia en su argumenta-
cion, por el contrario el grupo manifiesta un discurso de caracter
consensual.

- En la practica los expertos abogan por una generalizacion del cri-
bado combinado del primer trimestre, aunque atendiendo a las di-
ficultades de implementacién son conscientes de la necesidad del
cribado del primer trimestre para recoger aquellos casos en que por
circunstancias no es posible realizar el primero.

- Dada la dindmica del sistema nacional de salud y de los propios
centros, se considera oportuno el establecimiento no de modelos
concretos de cribado sino de una serie de referencias protocolarias
de base.

- Desde el punto de vista de la implementacién, se concluye la necesi-
dad de uniformizar las diferentes medidas de los aparatos, técnicas
y medidas utilizados en el proceso de cribado. En alusién tanto a
los utilizados en el proceso bioquimico ecografico o citogenético.
En la misma clave, es necesaria la formacién del personal que in-
terviene en el proceso especialmente destacada en el caso de las
ecografias especializadas (tercer y cuarto nivel).

- Las barreras a la implementaciéon son fundamentalmente de carac-
ter politico-administrativo, explicitamente el grupo se manifiesta
ante un cambio de actitud, de voluntad por parte de las administra-
ciones.

Recomendaciones

- Recomendamos en primer lugar establecer unos minimos comunes
de actuacion en materia de cribado de cromosomopatias que ga-
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ranticen la calidad de dicho proceso en el SNS del Estado espafiol
de acuerdo a sus particularidades principalmente derivadas de la
descentralizaciéon competencial en materia de salud del sistema de
las autonomias.

- Uno de los pasos a tener en cuenta para la consecucion de estos mi-
nimos es la uniformizacién de resultados, para ello seria recomen-
dable la acreditacion de los laboratorios para el cribado. Es nece-
saria, por tanto, la interaccion de las administraciones competentes,
estatal y autondmica.

- Dado el caracter consensual manifestado en la construccion del
discurso de los expertos y el trabajo ya existente de colaboracion
entre sociedades cientificas como la SEGO y la AEDP, creemos
necesaria finalmente la intervencién de la Administracién para la
consecuciéon de esos minimos mediante la composicién de un grupo
de trabajo coordinado en el que intervengan los diversos actores
implicados y en el tono de acuerdo del que hablamos se establezcan
las recomendaciones bésicas en materia de cribado.

Anexos

Anexo 1. Principales modelos de cribado prenatal de
cromosomopatias fetales

Semana gestacional de aplicacion Nareanaes

Denominacién . P e
(bioquimicos y ecograficos)

1°trimestre 2°trimestre
Doble Prueba Semana 14-20 AFP(alfafeto-proteina)+hCG
(gonadotrofina coriénica humana)
Triple Prueba Semana 14-20 AFP-+UE3 (estriol no
conjugado)+hCG
Cuadruple Semana 14-20 AFP+UE3+hCG+ Inhibina-A
Prueba
Prueba Semana 10-13 Medida de TN (translucencia
Combinada nucal)+ B-hCG (fraccion beta
de gonadotropina coriénica
humana)+PAPP-A (proteina
plasmatica A asociada al embarazo)
Prueba Semana 10-13 Semana 14-20 Medida de TN (translucencia nucal) +
Integrada PAPP-A + prueba cuadruple.
Prueba Semana 10-13 Semana 14-20 Prueba integrada sin medida de
Integrada laTN
Sérica
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Anexo 2. Guion

[. Presentacion del estudio

La Agencia de Evaluacion de Tecnologia e Investigacion Médicas (AATRM)
de Catalufia participa con otras agencias y unidades de evaluacién auto-
némicas en un proyecto promovido por el Plan de Tecnologias Médicas y
financiado por el Ministerio de Sanidad y Consumo. En un sentido genérico
dicho proyecto trata de profundizar en el conocimiento de la situacién ac-
tual del screening prenatal en el Estado espafiol, donde como ustedes saben
no existe una estrategia de cribado de cromosomopatias fetales comun a
las distintas autonomias, asi como indagar en las propuestas para una mejor
préctica clinica en la materia.

Dentro de este marco, la AATRM, para la consecucion del objetivo
especifico del cual se responsabiliza “la identificacién de barreras a la imple-
mentacion de estrategias de cribado prenatal de cromosomopatias fetales
en el Sistema Nacional de Salud”, ha encargado a Obradoiro de Socioloxia,
la conformacion de un grupo de discusién, para el cual hemos solicitado
su colaboracion y de antemano les doy las gracias, en el que en calidad de
expertos de diversas dreas especificas que intervienen en el screening prena-
tal........EXPLICAR TECNICA.......cccooecee

Il. Introduccion de temas que contribuyan a enfocar el objeto de estudio

Como ustedes saben, a lo largo de las tres tltimas décadas han surgido pro-
gresos relevantes en materia de diagndstico prenatal y, en correspondencia,
en el cribado de cromosomopatias fetales, entendiendo por cribado la “apli-
cacion sistemdtica de métodos que permiten seleccionar, de entre los indivi-
duos aparentemente sanos, aquellos con mayor riesgo de padecer anomalias
o enfermedades.”

Como es 16gico, y aunque no solo en el dmbito médico, la incorpora-
cién de nuevas tecnologias y procesos en la préctica clinica conlleva la con-
troversia de distintos aspectos, mayores si cabe en esta ocasion al considerar
su aplicacién en el Sistema Nacional de Salud.

Por ello, si les parece oportuno, me gustaria poder iniciar esta reunién
reflexionando sobre la incorporacion de una estrategia de cribado y la nece-
sidad o no de consensuar un sistema comun de cribado a nivel estatal.

1. Necesidad de establecer acciones preventivas frente a las cromosomopa-
tias fetales en un sistema de salud piblica concretamente en el sistema na-
cional de salud esparniol.

e Problema de salud que representa el Sindrome de Down (SD) y
otras aneuploidias fetales: (ausencia de tratamiento curativo, disca-
pacidad, fisica, psiquica y social)
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Diagnéstico prenatal como (Prevencion Secundaria): deteccion pre-
coz de anomalias cromosdmicas que permite ofrecer informacion y
alternativas a los padres ante un defecto congénito que afecta a la
supervivencia del feto o calidad de vida del nifio/a.

Repercusiones fisicas y emocionales para la gestante.

Implicaciones econdmicas.

2. Situacion actual del screening prenatal: (situacion estatal y situacion

europea)

Como esbozamos al comienzo de la reunién, en el territorio del Es-
tado espaiiol, no existe un protocolo de actuacion uniforme para el
cribado de cromosomopatias fetales en el SNS, una cuestién no solo
derivada de la descentralizacion competencial en materia de salud
ya que dentro de las propias autonomias no existe unidad de actua-
cion en esta materia entre los diversos centros de una misma comu-
nidad auténoma (CITAR ESTUDIO OSTEBA: Organismo Vasco
para la evaluacion de las tecnologias sanitarias, “Agencia Vasca”).

Variedad de estrategias y marcadores también a escala europea. El
modelo de cribado varia de un pais a otro o simplemente no existen
estrategias de cribado bioquimico y ecografico. Se realizan pruebas
en el primer trimestre o combinadas del primer y segundo trimestre
en Croacia, Dinamarca, Inglaterra y Gales y Suiza.

En las diferentes estrategias o modelos de cribado, conviven crite-
rios clinicos y epidemiologicos (en atencion a la edad materna y
antecedentes reproductivos y familiares) con otras estrategias de
cribado centradas en marcadores bioquimicos y/o ecogrificos.

- (Estéan ustedes de acuerdo con la necesidad de unificar estrate-
gias en todo el territorio del Estado? ;jPor qué?

- ¢ Qué implicaciones y limitaciones en términos de efectividad
supone para las gestantes la elecciéon de una estrategia comun?

3. Estrategias de cribado: evolucion historica y criterios

88

Como comentdbamos con anterioridad, el cribado de cromosomo-
patias fetales en cuanto método encaminado a seleccionar a aque-
llas gestantes con mayor riesgo de padecer anomalias cromosémi-
cas ha alcanzado una gran difusion, si bien, existen una multiplicidad
de estrategias encaminadas a determinar esa poblacion de riesgo.

Calculo de riesgo con unos programas informdticos y se expresa
multiplos de la mediana MoM., con un umbral punto de corte que
varia para cada una de las alternativas.
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Si existe riesgo se ofrece una prueba diagndstica (pruebas invasivas):

- Biopsia de vellosidades corionicas (diagnéstico en el primer tri-
mestre)

- Amniocentesis (prueba diagnostica del segundo trimestre)

e Evolucion historica del cribado: CRITERIOS

- Hasta los afios 70: edad materna e historia (antecedentes fami-
liares y personales).

- Introduccién de otro tipo de marcadores en las ultimas 3 déca-
das: bioquimicos y ecograficos que de forma individual o com-
binados dan lugar a la multiplicidad de estrategias de cribado
existentes en la actualidad. (los marcadores ecogréficos y bio-
quimicos individualmente tienen escasa tasa de deteccion que
se eleva enormemente en la combinacion de varios marcadores
que dan lugar a distintas combinaciones y estrategias)

4. Modelos de cribado mas destacados

5. Barreras a la implementacion de las distintas estrategias de cribado de
cromosomopatias fetales:

e (Cuadl es el modelo mas adecuado: Efectividad, Seguridad, Coste-
efectividad.

Determinacion de la efectividad de las pruebas:

- Tasa de deteccion (TD). Proporcion de gestaciones afectadas
que seran identificadas por una prueba o combinacién de prue-
bas (corresponde al concepto de sensibilidad: proporcion de fe-
tos con cromosomopatias con resultado positivo detectados tras
la prueba de cribado).

- Tasa de Falsos Positivos (TFP): proporcion de gestantes con re-
sultado positivo en el screening, pero que no estarian afectadas
(concepto de especificidad: fetos con resultado negativo tras la
prueba, de bajo riesgo).

{Qué umbrales considerarian ellos satisfactorios de TD y TFP
para valorar positivamente una estrategia de cribado?

Seguridad de las pruebas de cribado, medidas mediante el nu-
mero de pérdidas fetales relacionadas con la realizacién de
pruebas diagndsticas.

El objetivo es alcanzar una mayor tasa de detecciéon y una me-
nor tasa de falsos positivos.

DESCRIPCION DEL ESTADO DE SITUACION DEL CRIBADO PRENATAL DE LAS CROMOSOMOPATIAS
FETALES MAS FRECUENTES, PRINCIPALMENTE SINDROME DE DOWN, EN EL ESTADO ESPANOL 89
Y PROPUESTAS DE MEJORA EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL



90

Implicaciones organizativas y economicas de una estrategia de
cribado

Qué dificultades y ventajas surgen a la hora de la implementa-
cion de las diferentes estrategias de cribado:

Dificultades de origen normativo, administrativo

e Temporalidad, interrupcion del embarazo antes de la semana
22 (regulacion).

e Reduccién del periodo de incertidumbre y aporte de infor-
macion precoz.

- Losresultados del cariotipo tras las dos técnicas invasivas em-
pleadas tardan 2 o 3 semanas .

¢ Biopsia de Vellosidades Coridnicas semanas 10-13.
e Amniocentesis semanas 14-17.
Dificultades de tipo funcional (recursos, formacion, tiempo.)

El tiempo puede suponer una barrera, ya que en ocasiones la
consulta médica de la gestante en semanas por encima de la 8-9
dificulta determinadas estrategias de cribado (ausencia de resul-
tados en el primer trimestre)

Instrumentos informaticos contrastados y validados (variacion
de calculo de riesgo entre laboratorios).

Laboratorio- marcadores bioquimicos

e Garantia de exactitud de precision del laboratorio.
e Necesidad de inmediatez en el analisis, 72 horas.

¢ Controles internos — controles externos.

e Equipos y reactivos especificos.

e Actualizacién de las medianas propias del centro para cada
marcador, técnica y poblacién objetiva.

e Marcadores seroldgicos exigen la garantia de que las medidas
sean exactas y no varien entre laboratorios

Marcadores ecograficos

e Ventajas en gestaciones gemelares, donde el cribado bioqui-
mico presenta dificultades.

e Ventaja: permite estandarizar y auditar los resultados de la
medida.

¢ Desventajas: la fiabilidad depende de una buena formacién
de los ecografistas.
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e Adopcion de una técnica estindar que permita conseguir una
uniformidad de resultados.

e Importancia del control de calidad en la translucencia nucal.

- MARCADORES DEL PRIMER TRIMESTRE (semanas 10-13)

SEROLOGICOS
- Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG)
- Proteina Plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A)

ECOGRAFICOS

- Translucencia Nucal (TN). Acimulo subcutaneo de liquido detrés del
cuello fetal en el primer trimestre, ( Marcador ecografico mayor).

- Flujo del Ductus venoso

- Presencia/ausencia de hueso nasal

- MARCADORES DEL SEGUNDO TRIMESTRE (semanas 14-20)

SEROLOGICOS

- Alfa-fetoproteina (AFP)

- Gonadotrofina Coriénica Humana (unidad beta o total) (hCG)
- Estriol no conjugado (uE3)

- Inhibina A

Glosario

- Tasa de deteccion (TD). Proporcion de gestaciones afectadas que
seran identificada por una prueba o combinacién de pruebas (co-
rresponde al concepto de sensibilidad: proporcion de fetos con cro-
mosomopatias con resultado positivo detectados tras la prueba de
cribado).

- Tasa de Falsos Positivos (TFP): proporcién de gestantes con resul-
tado positivo en el screening, pero que no estarian afectadas (con-
cepto de especificidad: fetos con resultado negativo tras la prueba,
de bajo riesgo).



Abreviaciones

AATRM Agencia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca
Mediques de Catalufia

AFP Alfa-fetoproteina
CRLs Longitud craneo-caudal (siglas en inglés)
hCG Gonadotropina coriénica humana
NHS National Health System
OMS Organizacién Mundial de la Salud
PAPP-A  Proteina Plasmatica A asociada al embarazo
SD Sindrome de Down
SEGO Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SNS Sistema Nacional de Salud
TD Tasa de deteccion
TFP Tasa de falsos positivos
TN Translucencia o Translucencia nucal
uE3 Estriol no conjugado
BhCG Fraccion beta de la gonadotropina coriénica humana

AEDP Asociaciéon Espaiola de Diagnéstico Prenatal
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Objetivo 5. Estudio cualitativo
sobre las opiniones, percepciones
y preferencias de las mujeres
espanolas en torno al cribado
prenatal de las cromosomopatias
fetales mas frecuentes

Juan Francisco Gestoso, Angela Luz Garcia y Teresa Cerda.
Axencia de Avaliacion de Tecnholoxias Sanitarias de Galicia (Avalia-T).

Trabajo de campo: Obradoiro de Socioloxia S.L
(Santiago de Compostela).

Resumen

INTRODUCCION: La implantacién dentro del Sistema Nacional de Salud
de un programa de cribado prenatal de cromosomopatias exige el conoci-
miento, lo mas exhaustivo posible, de las percepciones, actitudes, pautas de
comportamiento habituales y opiniones de la poblacion a la que va dirigido.
Hasta el momento, la mayoria de las investigaciones realizadas en el 4mbi-
to internacional sobre el tema se han realizado con métodos cuantitativos,
con la utilizacion, generalmente, de cuestionarios de tipo estructurado. Para
desvelar, cudles son y de qué manera se conforman las opiniones, actitudes
y preferencias de las personas la investigacion cualitativa constituye, dadas
sus caracteristicas, el instrumento idéneo de investigaciéon. OBJETIVO: Co-
nocer las opiniones, percepciones y preferencias de las mujeres espafolas
en torno al cribado de cromosomopatias fetales. METODOLOGIA: La po-
blacién objeto de investigacion son las mujeres residentes en Espafia de 18
y més afios en edad reproductiva. Se realizaron seis grupos focales, cinco de
ellos integrados por mujeres sin antecedentes familiares de cromosomopa-
tias y un grupo especifico de mujeres con tales antecedentes. La investigacion
se llevo a cabo entre los meses de abril y junio de 2007. RESULTADOS: Se
observa una aceptacion pricticamente general de un programa de cribado
prenatal para la deteccidon de cromosomopatias. La estrategia preferida por
las mujeres es la basada en la realizacion de pruebas en el primer y segundo
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trimestre del embarazo. Las razones de tal eleccion se basan, principalmente,
en el menor nimero de falsos positivos y, en consecuencia, el menor nimero
de pérdidas fetales derivadas. No se observan diferencias importantes en
las opiniones de las mujeres en funcion de la edad o nivel de estudios. Ante
la importancia de estos aspectos las mujeres relativizan el menor tiempo
disponible para la toma de decisiones. Un nivel de deteccion del 90%, es el
que redne un mayor consenso entre las mujeres en cuanto a su idoneidad.
La mayoria de las mujeres aceptaria someterse a pruebas invasivas tras el
cribado si el resultado de este lo aconsejase. Las mujeres con antecedentes
familiares de Sindrome de Down prefieren recurrir directamente a pruebas
que aporten un diagndstico certero de la existencia o no de afectacioén en
el feto. CONCLUSIONES: Las mujeres espafiolas se muestran de forma
practicamente undnime partidarias de la realizacion de un cribado prenatal
de cromosomopatias fetales. Insisten en valorar la importancia de reducir el
nimero de procedimientos invasivos innecesarios. La recomendacién perso-
nalizada realizada por el facultativo es otro elemento destacable en la toma
de decisiones por la embarazada.

Introduccién

La implantacién -dentro del Sistema Nacional de Salud- de un programa de
cribado prenatal de cromosomopatias, exige la toma en consideracion de
muiltiples factores, al margen de la propia idoneidad cientifico-médica. Entre
ellos son destacables los aspectos organizativos (provision y organizacion de
recursos, materiales y humanos) y la aceptacion por parte de la poblacién a
la que va dirigido.

El diagnéstico prenatal es, ademds, un drea de maxima sensibilidad,
pues de €l depende -en ocasiones- la interrupcidn voluntaria de la gestacion.
En el tratamiento de estas cuestiones confluyen actitudes y posiciones muy
diversas y que estdn influidas por distintos factores, como son la cultura de
la sociedad en concreto, su desarrollo econdmico y cientifico, la practica mé-
dica habitual, sus costumbres, la religion, la ética, etc.

El conocimiento, lo mds exhaustivo posible, de las percepciones, acti-
tudes, pautas de comportamiento habituales, opiniones y preferencias de la
poblacion a la cual va dirigido un programa de esta naturaleza, es un ele-
mento fundamental para su adecuada organizacién y, en consecuencia, para
el éxito del mismo.

Hasta el momento, la mayoria de las investigaciones realizadas a nivel
internacional sobre las opiniones y/o actitudes de las mujeres ante el cribado
del Sindrome de Down se han realizado con métodos cuantitativos, con la
utilizacion, generalmente, de cuestionarios de tipo estructurado (1-4). Sin
embargo, para desvelar, cudles son y de qué manera se conforman las opi-
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niones, actitudes y preferencias de las mujeres en torno al diagndstico pre-
natal de anomalias fetales, la investigacion cualitativa constituye, dadas sus
caracteristicas, el instrumento idéneo de investigacion. Un estudio de natu-
raleza cualitativa se centra en la busqueda de las explicaciones subyacentes,
percepciones, sentimientos y opiniones de los sujetos (5). Investigando el
lenguaje y el habla, la investigacion cualitativa intenta llegar a la explicacion
de aquellos aspectos de la realidad que se han planteado como objeto de
estudio (6).

Entre las técnicas cualitativas el denominado grupo focal ocupa un lu-
gar destacado. La reunién de grupo es una técnica de investigacion social
que consiste en analizar el discurso que sobre un determinado estimulo, fe-
ndémeno, producto o servicio, se produce dentro de un grupo reducido de
personas, seleccionadas, reunidas y guiadas al efecto. También ha resultado
ser una técnica util para estudiar la opinién de los consumidores sobre pro-
ductos comerciales (7). La técnica pretende encontrar una explicacion del
porqué de las percepciones y conductas, basandose para ello en el andlisis
e interpretacion del significado simbdlico y latente de lo que las personas
dicen, como lo dicen e incluso lo que a veces callan (8). En los tdltimos afios
se ha aplicado cada vez mas la metodologia de grupos en investigaciones
relacionadas con la poblacién y la salud (7).

En el grupo focal participan entre 7 y 10 personas, que no se conocen
entre si y que constituyen un grupo homogéneo en relacion con algunas
caracteristicas, que son importantes y que, de no tenerse en cuenta, podrian
dificultar el proceso de comunicacién. Lo ideal es fomentar el equilibrio en-
tre la homogeneidad de los/las participantes, lo que permitird dar profundi-
dad a la investigacidn, y la heterogeneidad, que favorecerd una informacion
rica y diversa en puntos de vista. En el grupo focal la discusion se centra en
torno a un tema y ha sido cuidadosamente planificada, a partir de un andlisis
de situacién previo, organizdndose las preguntas o lineas temdticas en una
forma natural y 16gica (9,10).

En esta perspectiva se encuadra el trabajo que se presenta a continua-
cion, en el que se pretendié desvelar cudles son y de qué manera se con-
forman las opiniones, actitudes y preferencias de las mujeres espafiolas en
torno al diagndstico prenatal de anomalias fetales.

Objetivos
Objetivo general

Conocer, desde una perspectiva cualitativa, las opiniones, percepciones y
preferencias de las mujeres espafiolas en torno al cribado prenatal de cro-
mosomopatias fetales.
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Obijetivos especificos

e Conocer las opiniones y actitudes de las mujeres ante el embarazo,
la maternidad y la salud reproductiva/ginecoldgica.

e Indagar la experiencia de las mujeres acerca de la asistencia reci-
bida, con especial atencion a las pruebas de diagndstico prenatal
realizadas.

e Conocer las opiniones y actitudes de las participantes ante los dis-
tintos tipos de pruebas de cribado y diagndstico prenatal. Estudiar
cudles son las mds aceptadas y qué factores determinan en las mu-
jeres una mayor confianza, fiabilidad y seguridad en las pruebas de
cribado.

Método
Participantes: criterios de seleccion

La poblacién objeto de investigacion eran las mujeres residentes en Espa-
fa (independientemente de su nacionalidad) de 18 y mds afos, en edad re-
productiva. Como requisito basico de partida las participantes debian haber
dado a luz dentro de los seis meses anteriores a la realizacion del grupo.
Este periodo se increment6 hasta los tres dltimos afios para las mujeres del
grupo con antecedentes familiares, considerandose dentro de este a aquellas
mujeres con antecedentes de embarazo con afectacion de trisomia, bien ella
misma en un embarazo anterior o en familiares en primer grado de paren-
tesco (padre, madre o hermanos/as de alguno de los progenitores).

Otros criterios para la seleccion de las participantes eran que la gesta-
cion de referencia para el estudio se correspondiera con un embarazo simple
y que no tuviese su origen en el recurso a técnicas de reproduccion asistida
en las que se hubiese efectuado un diagndstico preimplantacional. Por otro
lado, las participantes debian tener un buen dominio del idioma y debian ha-
ber residido durante todo el embarazo de referencia en Espafia, y por tanto,
realizado su seguimiento en el sistema de salud espafiol. Es necesario indicar
que se incluyeron tanto a mujeres que habian recurrido a la sanidad publica
como a la privada o que, incluso, habian realizado un seguimiento del emba-
razo combinando el recurso a ambos sistemas. Al realizar los grupos se opto
intencionalmente por no controlar esta tltima variable desde un punto de
vista numérico, siempre y cuando hubiese una distribucién equilibrada o, en
todo caso, tendente al predominio de la sanidad publica. Por dltimo se ha
de sefalar que, por razones éticas, se establecié como criterio de exclusion
para la participacion en los grupos a aquellas mujeres cuyo hijo/a hubiese
fallecido tras un embarazo a término.
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Los grupos focales

Se llevaron a cabo seis reuniones de grupo focal. Cinco de ellos en mujeres
sin antecedentes familiares de cromosomopatias y uno conformado por mu-
jeres con dichos antecedentes. Se establecié como tamafio deseable de los
grupos las ocho participantes pues se considera este un nimero suficiente
para estimular una discusién adecuada y que a la vez permite al moderador
poder manejar la situacion. Ademds, y con el objetivo de facilitar la interac-
cién grupal en torno al tema, se buscé homogeneidad dentro del grupo en
cuanto a nivel educativo.

Con el objeto de seleccionar los puntos —municipios- en los que se
realizarian los grupos constituidos por poblacién femenina general y con-
siderando el conjunto de las comunidades auténomas, se emple6 un disefio
por conglomerados, estableciéndose cinco conglomerados poblacionales
del siguiente modo: municipios de mds de 500.000 habitantes, de 200.001 a
500.000, de 50.001 a 200.000, de 20.001 a 50.000 y municipios de hasta 20.000
habitantes. Se determind la realizacion de un grupo focal en cada uno de los
conglomerados y para la seleccion de los municipios se tuvieron en cuenta
criterios de habitat (urbano, semiurbano y rural) y como variable transversal
a estos, el binomio costero/interior.

En cuanto a la edad, se ha de destacar que partiendo de los 18 afios
como limite inferior y sin limite superior para la misma, se procedi6 a una
segunda segmentacion en los siguientes grupos: mujeres entre 18 y 26 afios,
mujeres entre 26 y 34 afios y mujeres de 35 y més afios. Para la conformacién
de los grupos esta variable se entendi6 referida a la edad de las mujeres en
el momento en que se quedaron embarazadas.

En el grupo con antecedentes familiares de cromosomopatias se pres-
cindid de determinar intervalo de edad y nivel de estudios y se decidio reali-
zarlo en Madrid por criterios operacionales, teniendo en cuenta las dificulta-
des que, a priori, ya se consideraba que se podrian presentar en la captacion
de sus miembros. La tabla de la pagina siguiente muestra la distribucién final
de los grupos, teniendo en cuenta las distintas variables.

En el proceso de composicion de los grupos se tuvo en cuenta la variable
situacion sociolaboral/ocupacion inicamente desde un criterio convencional
de proporcionalidad, en orden a efectuar una seleccion de participantes hete-
rogénea, evitando el predominio de una determinada ocupacién o situacién
sociolaboral. Para la seleccién de los municipios en cada uno de los conglo-
merados se observé la distribucién de la poblacién femenina segiin esta varia-
ble, con el objetivo de descartar entidades de poblacién que presentasen una
distribucién muy divergente con respecto a los indicadores generales de la
poblacién femenina espafiola en cuanto a su tasa de actividad, de empleo y de
ocupacion. Descartadas las divergencias se hizo una seleccion aleatoria.
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Entidades seleccionadas por
conglomerado poblacional y
tipo de habitat*

Urbano: Madrid*™*

Conglomerado 1:
Urbano: Sevilla

Conglomerado 2:
Urbano (costero): Bilbao

Conglomerado 3:
Urbano: Badajoz

Conglomerado 4:
Semiurbano: Calatayud

Conglomerado 5:

Grupos de edad y nivel educativo

Grupo de alto riesgo por antecedentes previos y/o familiares
(cualquier rango de edad y nivel de estudios especifico).

Grupo de mujeres de 35 y mas afios, con estudios de BUP,
COU, FP Il o equivalente y otros estudios de grado medio no
universitarios.

Grupo de mujeres de 35 y mas afios, con estudios
universitarios de grado medio y superior.

Grupo de mujeres de 27 a 34 afnos, con estudios de EGB,
BUP o FP I.

Grupo de mujeres de 27 a 34 anos, con estudios de BUP,
COU, FP Il o equivalente y otros estudios de grado medio no
universitarios.

Grupo de mujeres de 18 a 26 afos, con estudios de EGB,

Rural (costero): O Grove BUP o FPI.

* Cifras correspondientes al Padrén Municipal de Habitantes (1/1/2006). Instituto Nacional de
Estadistica (INE)
** Grupo determinado de forma intencional, no mediante seleccion por conglomerados

La seleccion de las participantes se efectud a través de empresas y cap-
tadores/as profesionales ubicados/as en cada uno de los municipios seleccio-
nados, que utilizaron diversos recursos: desde la visita a servicios sanitarios,
entidades y asociaciones sin dnimo de lucro (caso del grupo de alto riesgo),
hasta el empleo de la “técnica de la bola de nieve” a través de redes sociales
naturales, asi como mediante el empleo de sus propias bases de datos.

No se solicit6 la firma de consentimiento pero la captacién de miem-
bros se realizo destacando la voluntariedad de la participacion, aportando
siempre informacién acerca de la finalidad del estudio, su financiacion, etc.
y respondiendo a todas las preguntas que pudiesen surgir sobre el tema. Las
conversaciones fueron grabadas en audio, previo consentimiento de todas
las participantes.

La participacion de las mujeres tenia un cardcter benévolo, es decir, no
remunerada. Se gratificé la presencia con un pequefio obsequio. En cuanto
a la labor de direccién del grupo, todos fueron dirigidos por una preceptora
experimentada en el empleo de técnicas cualitativas, con conocimiento de la
técnica objeto de estudio, acompafiada de una observadora, también con un
perfil de técnica experimentada en el desarrollo de este tipo de técnicas.

El trabajo de campo fue llevado a cabo por una empresa privada de
sociologia, entre el 16 de abril y el 18 de junio de 2007. La duracién de las
dindmicas grupales oscilé entre una hora y media y dos horas.

El andlisis del conjunto de la produccién recogida, se orientd al esta-
blecimiento de un discurso global. Para jerarquizar la importancia de los ele-
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mentos que articulan ese discurso global, se atendid a las polaridades: con-
senso/disenso, implicitud/explicitud, emisién espontdnea/reactiva. En todo
caso el andlisis de los discursos bascula entre descripcion e interpretacion,
fijdndose en las recurrencias y las contradicciones, partiendo de lo manifies-
to para intentar acceder a lo latente. El grupo de alto riesgo, fue objeto de
analisis de contenido individualizado.

La informacién facilitada en el desarrollo de los grupos acerca de la
eficacia de las diferentes alternativas de cribado se bas6 en la revision siste-
matica de Lopez de Argumedo et dl. que forma parte de este mismo trabajo.
La informacion aportada a los grupos se adapté a un lenguaje homogéneo
y comprensible para las diferentes mujeres participantes en el estudio pero
intentando mantener el maximo rigor. Se decidi6 simplificar las estrategias
de cribado en dos tipos: la del primer trimestre (A) y la del primer y segundo
trimestre (B) que fueron expuestas a las participantes con el apoyo de ele-
mentos grédficos y tras una breve introduccion en la que se hablaba sobre el
riesgo de anomalias cromosOmicas, acerca de lo que es un cribado de cromo-
somopatias y la diferencia entre pruebas de presuncion o sospecha y prue-
bas diagndsticas. La Tabla siguiente fue utilizada para explicar el momento
de realizacion de las pruebas en cada una de las estrategias de cribado y el
momento de obtencién de los resultados.

SEMANA DE GESTACION
PRIMER TRIMESTRE SEGUNDO TRIMESTRE
10? 112 122 132 142 152 162
Prueba A Ecog,rlaﬁa Resultados
Analitica
Prueba B Ecog,rgﬁa Analitica Resultados
Analitica

Una vez explicado las caracteristicas de las dos estrategias de cribado
y su finalidad /objetivo -poder clasificar a las mujeres, bien en “baja”, bien
en “alta probabilidad”-, y tomando como referencia pictogramas de ambos
sistemas (ver Anexos), correspondientes a los supuestos basados en una sen-
sibilidad de la prueba del 90% -ejemplos A2 y B2-, se procedi6 a la explica-
cioén del procedimiento de cribado centrando la informacién en el nimero

* Las expresiones “alta probabilidad” y “baja probabilidad” equivalen al alto y bajo riesgo de
cromosomopatia fetal, respectivamente. Su empleo en el desarrollo de los grupos y en la expo-
sicién de la informacion se hizo intencionalmente, con el objeto de no introducir confusién con
otras acepciones del concepto “alto riesgo”, como el alto riesgo ginecoldgico o incluso departa-
mentos pertenecientes a las Unidades Asistenciales de Ginecologia y Obstetricia existentes en
algunos centros hospitalarios.
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de resultados falsos positivos y falsos negativos y en el nimero de pérdidas
fetales producidos con cada una de ellas, recurriendo siempre a nimero ab-
solutos. Ademas, y con el objetivo de simplificar las explicaciones numéricas,
se asumid una prevalencia de Sindrome de Down de 3/1.000, con una tasa
de pérdidas fetales para la amniocentesis del 1%. Los ejemplos partian de
poblaciones de 10.000 mujeres sometidas a cribado.

A partir de este punto se solicitaba expresamente a las participantes
que manifestasen sus preferencias entre ambas estrategias. Una vez discuti-
das y comentadas las preferencias de las mujeres acerca de la estrategia del
primer trimestre o primer y segundo trimestre, pasaban a exponerse, tanto
para una como para otra, los supuestos correspondientes a una sensibilidad
del 95% (Aly B1) y del 85% (A3 y B3), sin hacer mencion explicita de los
mismos. En la Tabla siguiente se exponen los datos numéricos presentados
a las mujeres:

Datos numéricos presentados a las mujeres

3 0 3 o
- z 28 3 g :
§ .&% § g o] § § g % é
£ & 83 2s 33 28
A1 (95%) 8.175 2 1.825 28 18
A2 (90%) 8.873 6 1.127 27 11
A3 (85%) 9.475 5) 525 25 5)
B1 (95%) 9.572 2 428 28 4
B2 (90%) 9.903 3 97 27 0.7
B3 (85%) 9.915 5) 85 25 0.6
Resultados

En los grupos sin antecedentes familiares participaron un total de 39 muje-
res (4 grupos de 8 y uno de 7). El grupo con antecedentes familiares estuvo
conformado tinicamente por 5 mujeres. Todas ellas eran de nacionalidad es-
paiiola. El seguimiento del embarazo se habia realizado mayoritariamente
en el sistema sanitario publico, aunque algunas participantes hicieron un uso
combinado de ambos sistemas, ptblico y privado. Se presentan en anexos las
caracteristicas de las participantes en cada uno de los grupos.

1. Opiniones y actitudes ante el embarazo, la
maternidad y la salud reproductiva

En términos globales subyace en todos los casos una satisfactoria valoracién
de la experiencia de la maternidad, que en ocasiones llega a hacerse explicita.
Tal experiencia se ve claramente condicionada por las complicaciones o inci-
dencias que algunas de las participantes sufrieron a lo largo de la gestacién.
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N°8:“(...) para mi ha sido una experiencia perfecta, vamos. Yo estoy
deseando volverla a vivir. (...) (Mujeres de 35 aflos y mas).”

Un aspecto importante que cabe destacar es el papel central que ocupa
la experiencia del parto en el discurso de las mujeres, y dentro del mismo,
otra de las cuestiones que més interés genera para el didlogo es el recurso a
la anestesia epidural.

En cuanto a eventuales problemas de fertilidad o dificultades para
quedarse embarazadas, el caracter programado o no del embarazo, posibles
abortos espontaneos, etc., se revelaron diferentes casos en algunos de los
grupos focales que son narrados con naturalidad por las participantes.

N°7: “Ahi hablo yo, ahi hablo yo. Yo llevo intentindolo... Pues me
habré hecho diez inseminaciones. Y tres in vitro. (Mujeres de 35 afios
y mas).”

2. Experiencias de las mujeres acerca de la asistencia
recibida. Pruebas de cribado/diagnostico prenatal
realizadas

Como ya hemos comentado, la mayor parte de las mujeres llevaron a cabo
el seguimiento de su embarazo en la asistencia ptblica, aunque algunas com-
binaron la asistencia publica y la privada. En la dindmica de los grupos se
evidencid que, en ocasiones, en un inicio se reconoce Unicamente la utiliza-
cion del sistema sanitario publico y que a lo largo del didlogo van surgiendo
las referencias al privado, que se utiliza principalmente para la realizacion
de determinadas pruebas. Las ventajas que le ven las mujeres al seguimiento
y control del embarazo y el parto en centros privados se encuentran en la
prestacion de una atencién mads personalizada y, no tanto, en relacién con
la calidad de las pruebas, los medios técnicos o la capacidad profesional del
personal sanitario.

N°1:“Después de estar con mi ginecélogo, me fui a hacer otra prue-
ba a otro lado, fue donde me vieron los érganos, en la Clinica ‘Z’ ...
(Mujeres entre 27 y 34 afios).”

N°1:“Yo fui a los dos, cada quince dias, cuando me tocaba. (Mujeres
entre 18 y 26 afios).”

Sin embargo, en la mayor parte de los casos, las mujeres estan satisfe-
chas con la atencidn recibida durante su embarazo y en el discurso subya-
ce implicitamente un alto grado de confianza en los profesionales médicos.
Destacan de forma explicita el papel jugado por la matrona en lo que res-
pecta a la facilitacion de informacién relativa al embarazo en su conjunto, a
los cuidados de salud y a la preparacion para el parto.
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N° 8: “A mi me sirvieron mucho los cursos de preparacion al parto.
Bueno, bueno, yo iba sabiendo lo que me iban a hacer en cada mo-
mento, y para mi eso fue... Para controlar el miedo. Me enseiiaban
a controlar el miedo porque yo la verdad es que no sabia, y tantas
agujas, y tantas cosas. (...)”

N°3: “Es importantisimo. (...) Y también conocimiento, porque alli tii
puedes preguntar, ellas te responden de otra manera. (Mujeres de 35
afios y mas)”

En cuanto a la identificacion por parte de la mujer de las pruebas rea-
lizadas a lo largo del embarazo, hay que sefialar que, en general, el recuerdo
de las mismas es bastante preciso, constatindose una casuistica variada que
evidencia una frecuencia distinta en la realizacion de anélisis de sangre y
ecografias.

N°4:“Yo hice tres ecografias.”

N°1:“Yo cada mes y medio, mds o menos, depende. (Mujeres entre
18 y 26 afios)”

Llama la atencién el hecho de que las mujeres no identifican las prue-
bas de cribado como tales, evidencidndose que en muchos casos las mujeres
se sometieron a la realizacion de las mismas aunque no pudieron precisar si
dichas pruebas formaban parte de un programa de cribado o fueron efectua-
das con caracter singular.

N8: “No. No, no, no. Tii hablas de lo de los indices. Los indices... Te
dan un indice. Un indice de porcentaje de probabilidad. jPero no te
lo aseguran! Para asegurdrtelo te hacen la amniocentesis, si no ;jqué
sentido tendria una prueba con tanto riesgo? (Mujeres de 35 afios y
mas)”

En cuanto a la amniocentesis, es necesario sefialar que existe un cono-
cimiento generalizado, aunque con mayor o menor grado de profundidad,
acerca de la naturaleza y finalidad de la misma.

En el desarrollo de los grupos focales se evidencié claramente la reali-
zacion y ofrecimiento de distintas pruebas segin la comunidad auténoma e
incluso en ocasiones dependiendo del hospital.

La amniocentesis suele ofrecerse de forma genérica a las mujeres a
partir de una determinada edad:

N°8: “... en (hospital X) la amniocentesis te la aconsejan a partir de
los 38, y en el (hospital Y) a partir de los 37 aiios. O sea, que eso varia
hasta el punto de eso: depende del hospital que te lleve. (Mujeres de
35 afios y més)”

N°6:“(...) aqui a partir de los treinta y cinco te entra. (Mujeres de 35
afios y mas)”
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Por ultimo, se ha de destacar que en el grupo de mujeres con antece-
dentes familiares existia un mayor conocimiento acerca de las pruebas.

3. Opiniones y actitudes ante los distintos tipos de
pruebas de cribado y diagndstico prenatal. Grado de
aceptacion y factores determinantes de una mayor
confianza, fiabilidad y seguridad en las pruebas

Los resultados de nuestra investigacion pusieron de manifiesto una acepta-
cién practicamente undnime de los programas de cribado de cromosomo-
patias. En algunos grupos la acogida de los métodos de cribado por parte
de algunas mujeres es aun mas significativa, pues de manera espontdnea se
cuestionan por qué los sistemas de cribado todavia no se han implantado o
generalizado en Espafia, tal y como reflejan los siguientes extractos:

N°3: “A mi esto me parece un chollo.”
N°4:“A mi me parece fantdstico.”

Preceptora: “; A vosotras os hubiese gustado que existiese un progra-
ma de este tipo?

(Asienten todas)”

(..)

N°4:“Si es una prueba que te haces sin mds con una ecografia y un
andlisis de sangre que lo tinico que hace es cribar, a mi me parece
fantastico. (Mujeres de 35 afios y mds)”

N°8:“(...) Si se lo explicaran a todo el mundo asi, yo creo que todo
el mundo preferiria esto, jno? ;Esto, qué pasa, que no lo hacen ast
ahora? (Risas) (Mujeres de 35 afios y més)”

Hay que sefialar, sin embargo, que el grupo integrado por mujeres con
antecedentes familiares de cromosomopatias tuvieron, con relaciéon a este
tema, un discurso caracteristico: la aceptacion de las pruebas de cribado y su
ofrecimiento a la poblacién general, pero desde un punto de vista personal,
muestran preferencias por la realizacion de pruebas invasivas:

N°5:“Yo también, yo creo que me la haria de todas formas (se refie-
re a la amniocentesis), al tener Sindrome de Down el hermano de mi
marido, yo creo que si...”

En cuanto al método de cribado las preferencias de las mujeres espafio-
las se orientan de forma mayoritaria hacia las pruebas del primer y segundo
trimestre ya que consideran que es una estrategia de cribado con un mayor
poder discriminante y conduce a que la cifra de embarazos clasificados como
de alto riesgo de cromosomopatias sea considerablemente inferior que en la
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prueba del primer trimestre y, en consecuencia, es menor el nimero de muje-
res que innecesariamente se someterian a una prueba de naturaleza invasiva,
con el riesgo de pérdidas fetales que de ello se deriva. Esta argumentacion se
observa con mayor o menor intensidad en todos lo grupos.

N° 2:“Si, pero no solo eso, a mi personalmente, no solo las pérdidas
fetales me parece, vamos, algo muy significativo y superimportante
ademds, sino el niimero de personas que la tienen que hacer (se refie-
re a la amniocentesis) (...) (Mujeres de 35 afios y més)”

N° 4: “Te aseguran mds, no es mandar a mil y pico a hacer la amnio-
centesis, que ademds los casos detectados son los mismos. Y la am-
niocentesis es una prueba de riesgo, si por un lado el nifiito no tiene
Sindrome de Down y al final al hacer la amniocentesis ese 1 % te toca
atioatio aquien sea... perdiste al nifio igual, y al hacer estas pruebas
es menos gente la que tiene que correr ese riesgo. (Mujeres entre 18y
26 afios)”

N°3:“Claro, imagina que se da la posibilidad de que es una que pier-
de el feto, cuando no tenia ni que haberse hecho la prueba. (Mujeres
entre 27 y 34 afos)”

N°5:“Para mi lo mds importante es que la prueba que te hagan sea lo
mds fiable posible antes de llegar a la amniocentesis.(..) la probabili-
dad, al hacerte la ecografia y la analitica en la semana 11, y después
repetir en la 14, las pruebas que ellos, los médicos, hagan, te da un
tanto por ciento que puede ser mds seguro...”

(...)
N°8: “Pero te da mas seguridad: al combinar, descartas.”

N°4:“Lo tienes mas claro. En la prueba B2 lo tienes mas claro. Tie-
nes mds clara la probabilidad de mujeres que hay, antes que con la
otra. (Mujeres de 35 afios y mds)”

Las eventuales desventajas que podrian imputarse a un protocolo de
cribado consistente en la realizacion de pruebas en el primer y segundo tri-
mestre de la gestacion, frente a las realizadas tinicamente en el primero (como
son la dilatacion temporal del proceso y, por tanto un embarazo en estado més
avanzado, la prolongacion del periodo de incertidumbre o el acortamiento de
los plazos ante la eventual realizacion de amniocentesis e interrupcion de la
gestacion -si fuera el caso-) son relativizadas por la generalidad de las muje-
res al contrastar los datos numéricos de mujeres clasificadas en alto riesgo y
el nimero de pérdidas fetales asociados a una u otra estrategia.

N°8:“Y si la tinica diferencia es que te va a dar menos tiempo para
pensdrtelo, vamos, yo creo que vamos todos de cabeza, jeh?”

(...)
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N° 8: “Vamos, quiero decir, a esto (a hacerse la prueba del primer y
segundo trimestre), no a lo otro (a abortar). (Mujeres de 35 afios y
mas)”

En uno de los grupos (de las mujeres mas jovenes) este acortamiento
de los plazos fue percibido por alguna de sus componentes como una venta-
ja: cuanto menor sea el tiempo destinado a la toma de decisiones, mas corto
serd el periodo de incertidumbre y eventual estado de angustia o estrés.

Para algunas mujeres la espera hasta la obtencion de los resultados en
la semana 16 no generaria una mayor angustia o ansiedad ya que consideran
que hay otros motivos de preocupacion o incertidumbre:

N°4:%(...) la incertidumbre la tienes los nueve meses te hagan todas
las pruebas del mundo. (Mujeres entre 27 y 34 afios)”

N?3:%(...) es que al final el embarazo es una angustia en si mismo, si
da una patada porque da, si no la da, porque no da. (Mujeres de 35
aflos y mds)”

Para otras no es hasta la ecografia de la semana 20, dirigida a la detec-
cién de malformaciones fetales, cuando se produce una mayor relajacion
en lo que respecta al estado de salud del hijo/a. La referencia a la inquietud
previa a la obtencion del resultado de esta prueba se reitera en los diferentes
grupos.

N°8:“(...) yo en mi caso personalmente, hasta que me hicieron la
ecografia de las 20 semanas, que es la de las malformaciones y tal,
ahi fue como que dio “pum”y me relajé totalmente,... (Mujeres de 35
afios y mas)”
El acortamiento de los plazos de reflexion en caso de realizarse una
amniocentesis y la posible interrupcion voluntaria del embarazo se relativi-
za con argumentos relativos a la toma previa de una decision:

N°4:“Pero tii desde primera hora ya sabes... Tti ahora, si estdas emba-
razada, te enteras... Tu ya, de antemano, sabes, si te hace la prueba, si
quieres abortar o no, jno?” (Mujeres de 35 anos y mas)”

N°4:“Es que desde el momento que te dicen que tienes que hacer la
amniocentesis ya empiezas a pensar “y si sale positivo, ;qué hago?”,
es que ya no es solo el tiempo que tienes para pensar, es que en el mo-
mento que te dicen que la tienes que hacer yo ya empezaria... (Muje-
res entre 18 y 26 afios)”

Al ser interrogadas las mujeres acerca de sensibilidad o del nivel de
deteccion que un programa de cribado debe presentar para considerarse
aceptable, el andlisis del discurso grupal pone de manifiesto la demanda es-
pontédnea de altas tasas de deteccion de cromosomopatias.
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N°2:“E199,9%.”
N°4:“Eso iba a soltar yo.”

N° 8: “Claro, es que el 100% no se puede. (Mujeres entre 27 y 34
afios)”

N°4: “Pues un 90%, como muy poco.”
N° 1: “Pues el mayor posible. (Mujeres de 18 a 26 afios)”

Nuevamente los argumentos acerca de la exigencia/demanda de un
mayor o menor grado de seguridad en la deteccién de fetos afectados se
centran en el nimero de falsos positivos y pérdidas fetales derivadas del
cribado.

La realizacion de los grupos puso de manifiesto un consenso muy ele-
vado en cuanto a la aceptacion de la realizacion de pruebas invasivas dirigi-
das a confirmar la sospecha que el sistema de cribado reveld. Asi, salvo casos
singulares en los que las mujeres rechazan personalmente la realizacion de
pruebas de naturaleza invasiva, la opinién mds extendida es que confiarian
en el criterio médico y en los resultados del cribado y, por tanto, en la reco-
mendacién de una prueba diagnéstica, lo que a su vez pone de manifiesto
el interés de las mujeres en el conocimiento del estado de salud del feto,
con independencia de la decisién personal posterior, asociada a una posible
interrupcion voluntaria del embarazo. Este consenso, intra e intergrupal, se
pone de manifiesto con independencia de la edad de las mujeres, es decir,
tanto entre las mujeres de 35 afios 0 mds como entre aquellas de edades
inferiores. Destacar, sin embargo, que en los grupos de mujeres mayores de
35 afios el planteamiento generd mayores dudas en el supuesto de que el
cribado diera un resultado negativo.

N°5: “Pues yo creo que tampoco me la hubiese hecho, yo me fio, si
después de hacer las pruebas me dicen que tengo muy pocas posibi-
lidades de tener Sindrome de Down...”

N°2: “A ver, al hacer la amniocentesis también teniamos posibilida-
des de haber tenido otras malformaciones que no estin detectadas
por la amniocentesis, con lo cual... (Mujeres de 35 afos y mas)”

Hay que indicar que tanto de forma espontanea como sugerida se re-
conoce un peso excesivo de la edad como criterio determinante para el ofre-
cimiento y/o realizacién de pruebas como la amniocentesis.

N°8:“El problema es que, si a todas las mujeres mayores de 35 aiios
las mandamos a amniocentesis, jes que mandamos a todas!”

N°I: A todas.
N°8: O a casi todas, jno. entonces, algo tiene que cambiar.

N°I: 8i, si, si (Mujeres de 35 afios y mds)
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Saturacion de la informacion

Consideramos que se ha logrado la saturacién de la informacién en cuanto
a la descripcién de la opinion de la mujer espafola al respecto del cribado
de cromosomopatias y en cuanto a sus preferencias por un determinado tipo
de prueba.

No podemos hacer la misma afirmacion respecto al grupo con antece-
dentes familiares pues Unicamente se realizé uno y con un pequefio nimero
de participantes. Se incluye la informacién por cuanto creemos que pue-
de ser muy interesante su vision particular, para completar la vision global
de conjunto y porque ademads esta particularidad practicamente no ha sido
abordada en la literatura cientifica sobre el tema.

Discusién
Discusion del método

En cuanto a los criterios de inclusion y exclusion de las participantes hay
que sefialar, en primer lugar, que la seleccion de mujeres que habian dado a
luz en los ultimos seis meses se basé principalmente en la consideraciéon de
que era un plazo aceptable para un recuerdo no distorsionado de las expe-
riencias vividas durante el embarazo. En las mujeres de alto riesgo se incre-
mento Unicamente por razones operativas de dificultad en el reclutamiento,
como al final se ha puesto de manifiesto (la reunion del grupo se realiz6 en
su 4* convocatoria y tan solo se consigui6 la participacién de 5 mujeres).

La exclusion de mujeres cuyo embarazo no ha llegado a término o cuyo
hijo ha fallecido tras dar a luz se bas6 en razones éticas. La exposicion de una
mujer en una fase de importante alteracién emocional tras un embarazo que
no ha llegado a término, o tras un fallecimiento, a debatir con mujeres que
acababan de tener un hijo nos parecia que podia provocarle més perjuicio
que beneficio.

La segmentacién de las mujeres en tres grupos en funcién de la edad
viene justificado, por un lado, por el hecho de que el objeto de la investiga-
cion —preferencias, actitudes, etc.- se ve modulado por las distintas etapas
vitales en las que tiene lugar el embarazo y la maternidad; y, por otro lado,
por el cardcter determinante que la edad de la gestante tiene en la oferta
y realizacién de pruebas diagndsticas prenatales debido al incremento del
riesgo asociado al de la edad. La seleccion del limite etario inferior -18 afios-
se justifica necesariamente por ser la edad en la que en nuestro pais se ha es-
tablecido la mayoria de edad. No se crey6 conveniente establecer un limite
de edad superior para que la conformacion de los grupos reflejase, respecto
a la maternidad, la realidad de la sociedad espafiola actual.
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La consideracién de la variable hébitat, més alld de la propia represen-
tatividad geodemografica de los grupos desde una perspectiva que abarca
el conjunto del territorio espaiiol, se explicaba por la identificacién de un
discurso eventualmente influenciado por dicha variable, es decir, su posible
influencia en la conformacion de las opiniones, patrones de conducta, actitu-
des, pautas en el acceso a servicios etc. No se ha observado, sin embargo, un
discurso diferenciado en funcién de esta variable.

La propuesta de 5 grupos de poblacion general pretendia equilibrar la
consideracion de todas las variantes de discurso posibles significativamente
divergentes en funcién de las distintas variables consideradas —hdébitat, edad
y nivel de estudios- y la no profusioén de discursos idénticos o facilmente de-
ducibles por comparacién. La consideracion del grupo especifico de mujeres
de alto riesgo, con el andlisis individualizado de su contenido, radicaba en el
interés concreto por revelar las preferencias, actitudes y opiniones de dichas
mujeres frente a los programas de cribado.

Por dltimo, es necesario sefalar que en los grupos no hubo represen-
tacion de otras culturas por lo que no pudimos constatar la existencia de
diferencias en las opiniones condicionadas por esta variable. Estudios reali-
zados en otros paises (11) destacan que las preferencias y los valores cultu-
rales deben ser considerados en las evaluaciones de las politicas de cribado
prenatal.

Discusion de resultados

Las mujeres espafiolas se han mostrado de forma practicamente undnime
partidarias de la puesta en marcha de un cribado prenatal de cromosomopa-
tias, resultado que es coincidente con otros estudios que abordaban el tema,
en los que se vio también que, independientemente de su propia opinion, las
mujeres estan a favor de la puesta en marcha del cribado poblacional (12).

Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que las mujeres espafiolas se
orientan claramente hacia estrategias de cribado del primer y segundo tri-
mestre. Otros autores (1, 2, 4, 13-15) han encontrado, sin embargo, que las
mujeres optaban por estrategias del primer trimestre, justificando su elec-
cién en la obtencion de resultados de forma mas precoz. Este aspecto es re-
lativizado por las mujeres espafiolas frente a los falsos positivos del cribado
y las pérdidas fetales derivados de dichas estrategias. Ninguno de aquellos
estudios fue realizado con metodologia de tipo cualitativo. Para Deverill et
dal. (16) no se debe defender la puesta en marcha de un cribado del primer
trimestre en base inicamente al hecho de que las mujeres prefieren informa-
cién y acceso a interrupcién del embarazo de forma precoz.

La importancia de minimizar los resultados falsos positivos del cribado
prenatal por parte de las participantes en nuestra investigacion ha sido pues-
to de manifiesto asimismo por Georgsson Ohman et dl.(17) en una investi-
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gacion de naturaleza cualitativa realizada en Suecia. Esta autora destaca el
alto grado de ansiedad que provoca en las futuras madres la informacién de
“riesgo elevado” y que sus repercusiones a largo plazo deben ser analizadas,
principalmente su influencia en los lazos afectivos entre madre e hijoy en la
toma de decisiones en posteriores embarazos.

La reduccion del nivel de ansiedad que se produce en algunas mujeres
en la semana 20 fue observado también por otros autores (18) que la justi-
fican en base a la desaparicion de las nduseas, del cansancio excesivo y del
riesgo de aborto espontdneo. Las participantes en nuestro estudio parecen
vincular esa reduccién de ansiedad a los resultados de la ecografia llevada a
cabo en ese momento del embarazo.

En nuestra investigacion no se ha detectado lineas discursivas clara-
mente diferenciadas en funcién de la edad -asi como tampoco atendiendo
a otras variables sociodemograficas como el nivel educativo-, inicamente
se constata una menor imputacién de significado al factor edad como de-
terminante de la realizacion de pruebas diagnosticas que descarten anoma-
lias cromosOmicas entre las mds jovenes. Los resultados de Kohshnood et
dl. (19) habian mostrado que las mujeres entre 35 y 37 afios y con mayor
nivel educativo tenian opiniones diferentes al resto acerca de los resultados
del cribado de cromosomopatias. Hay que destacar nuevamente la falta de
coincidencia en la naturaleza de la investigacion.

El alto grado de confianza de las mujeres en el criterio y el consejo del
profesional sanitario que hemos encontrado en la poblacién femenina espa-
fola se habia puesto de manifiesto previamente por Philips et dl. (2) en 1998
y por Green et dl. (20) en 2004.

El conocimiento mas preciso de las pruebas de cribado y de diagndstico
por parte de las mujeres con antecedentes de cromosomopatia y su opinién
diferenciada de eleccién de pruebas que aporten un diagndstico certero de
la existencia o no de afectacion en el feto, pone de manifiesto la influencia de
este factor en la conformacién de opiniones y actitudes ante las cuestiones
planteadas.

Es necesario sefialar, por dltimo, el elevado interés de las participantes
en el tema objeto de estudio, aspecto que facilito la disponibilidad a la comu-
nicacioén y la participacién durante el desarrollo de las reuniones de grupo.

Conclusiones

Las mujeres espafiolas se muestran, de forma practicamente undnime, parti-
darias de la realizacion de un cribado prenatal de cromosomopatias fetales.

Entre los diferentes tipos de cribado las mujeres optan en su mayoria
por una estrategia que, aunque obtenga los resultados en un momento mas
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avanzado del embarazo, suponga que un menor nimero de ellas deban ser
sometidas a pruebas invasivas.

El ndmero de falsos positivos en el cribado, y el incremento del nime-
ro de pérdidas fetales derivados del mismo son los factores que determinan
principalmente la eleccién de las mujeres.

Si bien consideran muy positivo que tanto con la estrategia de cribado
del primer trimestre como con la que combina pruebas del primer y segun-
do trimestre, se incrementa la proporcion de casos detectados, insisten en
valorar la importancia de reducir el nimero de procedimientos invasivos
innecesarios que se indican actualmente al considerar tnicamente la edad
como criterio de riesgo.

Sobre la base de esto, las mujeres optan mayoritariamente por pruebas
que combinan estudios fetales en el primer y segundo trimestre del emba-
razo.

El incremento del periodo de incertidumbre, el acortamiento —en caso
necesario- del plazo para la toma de decisiones acerca de la interrupcion del
embarazo, parece que ocupan un lugar menos destacable en la conforma-
cién de la opinidn acerca de la eleccion del método de cribado.

No se observaron diferencias en estos aspectos con relacion a la edad
ni el nivel de estudios de las mujeres.

Para que un programa de cribado poblacional sea aceptado y sus re-
sultados generen confianza y seguridad a las embarazadas, la mayoria de las
mujeres coinciden en considerar que deberia permitir detectar como mini-
mo el 90% de los casos.

La mayoria de las mujeres aceptaria someterse a una prueba invasiva
tras el cribado si el resultado de este lo aconsejase.

Tras un resultado negativo en el cribado (baja probabilidad), la mayoria
de las mujeres aceptaria el resultado y no demandaria pruebas invasivas. Esta
consideracion es menos undnime entre las mujeres mayores de 35 afios.

Especialmente en estos casos, consideran que un factor determinan-
te para solicitar o rechazar la realizacién de pruebas invasivas, ademds de
la informacion facilitada y/o disponible, es la recomendacion personalizada
realizada por el personal médico.

Las mujeres que tienen antecedentes familiares aceptan y valoran po-
sitivamente un cribado poblacional, pero no siempre renunciarian a realizar
pruebas invasivas, independientemente de la estrategia de cribado a la que
se hubiesen sometido.

Por ultimo, hay que sefialar que este estudio ha confirmado la existen-
cia de importantes diferencias en cuanto a las pruebas ofertadas a las muje-
res espaifiolas en funcion del lugar de residencia.
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Anexo 1. Pictogramas presentados a los grupos
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Anexo 2. Cuadros resumen con las caracteristicas de
las participantes en los grupos

Grupo focal de Bilbao: mujeres de 35 anos y mas
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N°1 35 Espafiola  Diplomada en Funcionaria  13/10/2006 0O Centro  Amniocentesis
Magisterio publico
concertado
y privado
N°2 38 Espafiola Licenciadaen CC. Propietaria 28/10/2006 0 Centro  Amniocentesis
Quimicas de comercio publico
N°3 36 Espafiola  Licenciadaen  Amadecasa 21/12/2006 0 Centro
Bellas Artes publico
N°4 36 Espafiola Licenciadaen CC. Amadecasa 11/11/2006 1 Centro
Empresariales publico
N°5 36 Espafiola Diplomada en Parada 06/10/2006 1 Centro  Amniocentesis
Magisterio publico
N°6 37 Espafiola Diplomada en Ama de casa 21/09/2006 1 Centro  Amniocentesis
Enfermeria publico
N°7 35 Espafiola  Diplomada en Enfermera  17/10/2006 1 Centro
Enfermeria publico
N°8 35 Espafiola Diplomadaen CC.  Secretaria  13/11/2006 0O Centro  Amniocentesis
Empresariales publico
(Secretariado de
Direccion)

* Entendida también como “pafs de origen” y no exclusivamente en su acepcion juridica.

Grupo focal de Calatayud: mujeres de 27 a 34 anos
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N°1 28 Espafola Formaciéon  Técnica enuna 08/01/2007 0 Centro publico Amniocentesis
Profesional Il fabrica
N°2 34 Esparola  Formacion Técnica de 14/12/2006 1 Centro publico Biopsia de vellosidades
Profesional Il rayos y privado coriénicas
Amniocentesis
N°3 32 Esparola  Formacion Secretaria 05/03/007 0 Centro publico Amniocentesis
Profesional. Il y privado
Hibridacién in situ por
fluorescencia
N°4 32  Esparola B.U.P. Operaria de 27/12/2006 0 Centro publico
RENFE y privado
N°5 34 Espafiola Formacién Auxiliar 16/01/2007 1 Centro publico
Profesional Il administrativa concertado
N°6 27 Espariola B.U.P. Amade Casa  03/10/2006 0 Centro publico
N°7 28 Espafiola B.U.P. Envasadora de 13/10/2006 0 Centro publico
alimentos

114 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



DESCRIPCI(:)N DEL ESTADO DE SITUACION DEL CRIBADO PRENATAL DE LAS CROMOSOMOE’ATI'AS
FETALES MAS FRECUENTES, PRINCIPALMENTE SINDROME DE DOWN, EN EL ESTADO ESPANOL 115
Y PROPUESTAS DE MEJORA EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




English summary

Objective 1

INTRODUCTION: The current information on screening and prenatal
diagnosis of the most common chromosomal disorders, primarily Down’s
syndrome (DS), in Spain is limited and demonstrates a degree of variabi-
lity. OBJECTIVE: To describe the current status of screening and prena-
tal diagnosis of DS in the Spanish autonomous communities. METHOD:
Cross comparative study of the screening and prenatal diagnosis published
programmes in force in the Spanish autonomous communities (n=19). The
websites of the Departments of Health were consulted (April 2007) and te-
lephone interviews took place (May-June 2007). Evidence tables were crea-
ted, with a descriptive analysis. RESULTS: Only 4/19 Spanish autonomous
communities (21%) possessed a published screening and prenatal diagnosis
programme (Andalusia, Asturias, Catalonia and La Rioja). In 12/19 (63.2%),
no published programmes existed and no data was available for the 3 re-
maining autonomous communities (15.8%) (Castilla-La Mancha, Ceuta and
Melilla). Three of the 4 programmes available (published) recommend com-
bined first-trimester screening for expectant mothers, regardless of their age.
Data from the others is heterogeneous and incomplete, making it impossible
to draw comparisons. Nevertheless, the woman’s age remains the criterion
for prescribing invasive tests in some autonomous communities. The current
situation versus that of 2002 indicates that only La Rioja has improved, since
it currently possesses a programme. However, the data obtained has failed
to confirm whether the four programmes that existed in 2002 still do so to-
day. CONCLUSIONS: There is no clear strategy regarding screening and
prenatal diagnosis in most Spanish autonomous communities. A significant
lack of written information sources has been noted, and the data obtained
via telephone has not improved the quality therein. It is therefore consi-
dered urgent to establish/update programmes for screening and diagnosing
the most common foetal chromosomal disorders, particularly DS, in those
autonomous communities where programmes do not exist or are obsolete.
It is also recommended that the scientific evidence available is considered,
particularly the opinions of Spanish experts and patients, when establishing
the objectives of this National Health System project.

Objective 2

INTRODUCTION: Since the 1990s non-invasive methods, including serum
and ultrasonography markers analysis allows a 60-70% of Down’s Syndrome
(DS) diagnosis, have been identified, and the practice of using age cut-offs to



determine to offer women an invasive diagnostic testing has been challen-
ged. A dazzling series of non-invasive options for trisomy are now available.
OBJECTIVE: To assess the effectiveness and safety of the different appro-
aches to Down’s Syndrome prenatal screening using ultrasonography and
serum markersMETHODS: A systematic literature search was carried out
using scientific databases and international institutions web pages between
April 2003 and March 2007. There were selected original papers that compa-
red the performance of different approaches to DS prenatal screening. Main
outcome measures to assess effectiveness were the False Positive Rate for a
90% Detection Rate (for each method screening performance) and safety
was assessed with the number of fetal losses due to amniocentesis or cho-
rionic villi sampling in 100.000 women screened. RESULTS: Ten different
methods of DS prenatal screening have been identified. For a 90% given
detection rate, the Integrated Test with cross-trimester marker ratios achie-
ves the lowest False Positive Rate and the lowest fetal losses being the most
effective and safety option. The sequential screening also offers good results
in effectiveness and safety, and it provides early results for the highest risk
patients in the first trimester.

CONCLUSIONS: The methods that include markers of the first one
and second trimester are most effective and safe. Nevertheless, to decide
the prenatal screening policy to implement, we have to assess not only
effectiveness and safety but cost-effectiveness and women’s preferences and
values.

Objective 3

INTRODUCTION: The economic repercussions of a screening programme
of the population in a specific health system are a major issue and should be
taken into consideration in decision-making processes within the context of
health planning. OBJECTIVES: Carry out a cost effectiveness analysis of the
implementation of remedial screening for Down Syndrome (SD), conside-
ring the Spanish State as a geographical framework through the calculation
of the following estimators: a) Overall cost of the programme for a sample
of 100,000 pregnant women and a prevalence of DS of 25/10,000 gestations
(EUROCAT,2006) and b) Cost per case of confirmed DS. METHODOLO-
GY: This cost-effectiveness analysis has been based on the method publis-
hed in the SURUSS study (Serum, Urine and Ultrasound Screening Study).
The strategies to be examined in this economic analysis were selected in
accordance with information on the effectiveness and safety of the different
tests provided by a previously conducted systematic review. Assumptions: a)
Nuchal translucency does not make a habitual prenatal assessment of ges-
tation more expensive as this already includes the first-quarter echograph;
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b) 100% of pregnant women would be willing to take part in the screening
programme; c) 90% of women in whom the screening indicates a high risk
of pregnancy with DS accept the invasive diagnostic test (amniocentesis); d)
99% of pregnant women in whom amniocentesis confirms the DS diagnosis
decide to abort; e) the diagnostic test used in the amniocentesis and the
risk of foetal loss associated with this is 0.9%. RESULTS: a) The alternati-
ves that represent a lower overall implementation cost are the Contingent
Sequential Test, Stepwise Sequential Screening and the first -quarter Se-
quential Test, which uses anomalous duct flow and tricuspid insufficiency as
echograph markers, with a cost of 2,513,905, 3,378,944, 3,410,800 y 3,414,329
respectively; b) in the cost effectiveness analysis, and considering an overall
detection rate of 90%, the strategy considered the most cost-effective is the
Contingent Sequential Test followed by first-quarter Sequential Tests that
use anomalous duct flow and tricuspid insufficiency as echograph markers
with a cost of 12,434 euros, 16,105 euros and 16,555 euros respectively per
confirmed case of DS. CONCLUSIONS: The Contingent Sequential Test
offers the best cost-effectiveness ratio and intermediate diagnostic perfor-
mance. Of the alternatives analysed, the Combined Test involves a higher
overall cost of implementation and is the least cost-effective, with a cost of
€5,617,361 and €27,740 per confirmed DS, respectively.

Obijective 4

[INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Historically the mother’s age has,
almost exclusively, been the only criteria used in the prenatal screening of
foetal chromosomopathy, along with the family and clinical background of
the pregnant woman. Nevertheless, technological advances that have taken
place over the past three decades, in all fields, have also altered the panora-
ma with respect to prenatal screening. The introduction of serum and sono-
grams markers which together form a wide range of screening models cons-
titutes a whole new frame of reference. Numerous theoretical models and a
vast amount of research which to a greater or lesser degree of success; can
be adapted to current clinical practice. A single, uniform screening system
covering the whole of the country does not exist within the Spanish NHS,
a question which is closely tied to the various spheres of responsibility in
health matters which are a direct result of the semi-federal or “autonomous”
system of regional government in place in Spain. Within the framework of
the development of a Quality Control Programme to be implemented in the
National Health System, the need has arisen to improve knowledge of the
current prenatal screening situation in Spain and to highlight the barriers
that exist which impede the implementation of the deferent screening stra-
tegies which currently coexist within the country. As a part of the AATRM
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countrywide research project, this document seeks to provide the answers
to this last question. With the sole aim in mind of providing this response
to the issue that has been raised, it has been decided to use a Focus Group
approach. Over the following pages, we aim to reconstruct the work that has
been jointly undertaken by a group experts who are specialists in the field of
chromosomopathy screening, based on the following criteria: be an expert in
one of the various specialities linked to the prenatal screening of foetal chro-
mosomopathy, belong to a pertinent scientific and/or medical society which is
relevant to this area and ensure the diversity of geographical representation
from Spain’s regions. METHODS: From the meeting (only one), round about
two and a half hours, in terms of results, the group of experts showed great
unity throughout their contributions, which only varied in order to offer key
alternatives linked to that member’s particular speciality. In structuring their
discourse, they tended to use as it basis a description of clinical practice in
order to best approach the generic barriers which hinder implementation.
RESULTS: They firstly expressed their consensus in highlighting the distance
that exists between the ideal — clinical theory in other words — and current
clinical practice. Not all screening models have the same capacity for adapta-
tion on a day-to-day basis within hospitals and heath centres. Thus, whilst an
integrated screening system is considered to be perfect in an abstract sense,
this would not appear to be the most suitable model from a reasonable, prac-
tical point of view, in terms of implementation. As a consequence of this view,
rather than propose a specific screening model, the experts deemed it to be
more appropriate to draw up a series of minimum recommendations regar-
ding screening practices which allow the implementation of criteria of quality
which are both necessary and should be insisted upon in any screening mo-
del. Once again speaking with one voice, those present repeatedly expressed
their desire to generalise the prenatal screening of foetal chromosomopathy
process in the first three months of pregnancy, although, on a theoretical le-
vel, the integrated screening model is the one which is considered to e ideal
(providing a combination of serum and sonograms markers during the first
and second months.) The group identified obstacles from a wide range of
perspectives: legal and administrative, functional, emotional and economic.
Whilst attention throughout the meeting was centred on the first three of
these focal points, the economic factor was an underlying element throug-
hout, as was the call to the relevant powers that be and administrative bodies
to come up with workable solutions to the problems that had been raised.
CONCLUSIONS: The drawing up of a series of minimum recommendations
and the coordination of all those involved in the process - agencies, scienti-
fic societies and specialists — was deemed to be of fundamental importance
in order to ensure the implementation of a quality control programme for
screening throughout Spain.
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Objective 5

INTRODUCTION: To implant a prenatal screening program for chromoso-
mopathies within the National Health Care System it is necessary to have
exhaustive information on the perceptions, attitudes, lifestyles and opinions of
the population to whom it is targeted. The majority of investigations carried
out up to date on this subject have been done with quantitative methods, ge-
nerally using structured questionnaires. Qualitative investigation, due to its
characteristics, constitutes the most effective investigation instrument for re-
vealing public opinions, attitudes and preferences and how they are formed.
OBJECTIVE: Assess opinions, perceptions and preferences of Spanish wo-
men regarding the screening program for prenatal chromosomopathies. ME-
THODS: The population under study is women resident in Spain, 18 years
of age or older, in reproductive age. Six focal groups were formed, 5 of these
integrated by women without a family history of chromosomopathies and 1
specific of women with familiar chromosomopathies. The investigation was
carried out within the months of April and June of 2007. RESULTS: There
was a high level of acceptance for the chromosomopathies prenatal scree-
ning program in general. Women preferred the strategy based on tests carried
out on the first and second trimester of pregnancy. The reasons given for this
choice were based on the lower number of false positive results and in conse-
quence the lower rate of fetal losses derived from these, and these opinions
were independent of women'’s age or study level. Given the importance of
these aspects women gave less relevance to the less time available for deci-
sion making. A detection level of 90% was regarded by consensus as the most
idoneous one. The majority of women would accept undergoing invasive te-
chniques after screening if it was recommended. Women with a family history
of Down Syndrome prefer to undertake directly tests that con diagnose foetal
dysmorphologies with a high degree of certainty. CONCLUSIONS: Spanish
women are practically all in accordance with the implementation of a Natio-
nal program of prenatal screening for chromosomopathies. They stress the
importance of assessing the reduction of unnecessary invasive procedures.
The physicians personal recommendation is another important element in the
decision making process of pregnant women.
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