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Llistat d’abreviacions

ABS Area Basica de Salut

AFP Alfafetoproteina

B-HCG Fracci6 beta de la Gonadotrofina Coridonica Humana

CIA Comunicacio Interauricular (cardiaca)

Clv Comunicacio Interventricular (cardiaca)

CMBDAH Registre del Conjunt Minim Basic de Dades de I'Alta Hospitalaria

DGRS Direccio General de Recursos Sanitaris

DGSP Direccio General de Salut Publica

DPP Data Probable de Part

DTN Defecte de Tub Neural obert

E Especificitat

EUA Estats Units d’America

EUROCAT European Surveillance of Congenital Anomalies

HSPST Hospital de Sant Pau i Santa Tecla

IC Interval de Confianca

IDESCAT Institut d’Estadistica de Catalunya

ILE Interrupcié Legal de 'Embaras

LR Likelihood Ratio

REDCB Registre de Defectes Congeénits de la Ciutat de Barcelona

RCOG Royal College of Obstetricians and Gynecologists

S Sensibilitat

SESEGO Seccion de Ecografia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia

SNC Sistema Nerviés Central

T21 Trisomia 21

UDP Unitat de Diagnostic Prenatal

VPP Valor Predictiu Positiu

VPN Valor Predictiu Negatiu
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1 INTRODUCCIO

1.1 Importancia dels defectes congenits

La importancia dels defectes congénits en el conjunt de la patologia neonatal ha anat
creixent perqué la disminucié d’altres afeccions n’ha ocasionat un increment relatiu.
Aixi, si mirem les causes de mortalitat infantil del segle passat, veiem que els defectes
congenits han passat de ser responsables d’'un 4% a principis de segle XX, fins a un
29,2 % l'any 2002 (Jané et al., 2005). Aixo s’explica pel millor maneig clinic, etiologic i
simptomatic que s’ha assolit en el tractament dels processos carencials i infecciosos

(patologies preponderants com a causa de mortalitat de principis de segle XX).

De totes maneres, en els darrers anys del segle passat, es va comencar a observar
una certa reduccié en I'aportacié dels defectes congeénits a la taxa de mortalitat infantil
ja que, segons el Registre de Mortalitat de Catalunya, durant el periode comprés entre
els anys 1987 i 1998, ha disminuit del 32,9 % al 17,1 %. En aguests moments, els
defectes congénits constitueixen la segona causa de morbimortalitat perinatal i infantil,
darrere de les afeccions perinatals (definides com aquells processos que sorgeixen al
final de 'embaras o en els primers 7 dies de vida: prematuritat, baix pes, infeccions
respiratories...). Aquesta disminucié dels darrers anys esta relacionada amb el
desenvolupament d'estrategies de cribratge bioquimic i ecografic aplicades a la
poblacié gestant que permeten el diagnostic prenatal d’'una part de les anomalies
congenites. Aguest diagnostic prenatal possibilita, per un costat, que el fetus neixi en
el centre més adequat en funcié del diagnostic i el maneig perinatal recomanable
(hospitals de 2n o 3r nivell), o que els pares puguin optar per una interrupcio legal de

'embaras (ILE).

La frequéncia dels defectes congénits en les diferents poblacions, presenten una
variabilitat que s’explica per la poca precisié en la seva definicid, aixi com en la
dificultat d’establir uns registres a nivell poblacional, més que no pas en grans
diferencies entre poblacions diferents. El terme defecte congénit és més ampli que el
de malformacié congeénita i, segons I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS), es pot
definir com a “tota anomalia de desenvolupament morfologica, funcional o molecular
present en néixer - encara que es manifesti més tard- de tipus extern o intern, familiar
0 esporadica, hereditaria 0 no, Unica o multiple”. Es considera que existeixen 3 grans
subgrups de defectes congénits: les anomalies morfologiques, que inclouen les

malformacions, deformacions i disrupcions, les anomalies cromosomiques i les
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malalties monogéniques. En aquest treball ens centrarem en 'estudi de les anomalies

morfoldgiques i cromosomiques.

Quan revisem la literatura referent a la prevalenca dels defectes congeénits, ens trobem
amb discordances que poden obeir a diferents aspectes. En primer lloc, constatem el
fet de que molts estudis, no defineixen bé, les caracteristiques de les seves poblacions
d’estudi, aixi com els criteris d’'inclusio i exclusié que son dificilment coincidents, degut
a la complexitat mateixa de la definicié6 de defecte congenit. Fins i tot amb criteris
amplis, podria arribar a considerar-se que tots tenim algun defecte congénit (pensem
en la carrega genética del cancer, colesterol elevat, diabetis... per anomenar
patologies amb una alta prevalenca poblacional) i que només és qliestié de temps i de

rellevancia clinica el fet de que suposi un handicap per a la nostra vida.

En segon lloc, els defectes congénits presents en nadons representen una petita
proporcid en relacié als defectes congenits de I'etapa prenatal, que s'inicia amb la
concepcid i inclou les fases embrionaria i fetal. Molts defectes congénits tenen una alta
letalitat intrauterina, que es manifesta especialment en avortaments de primer trimestre
i només una certa proporcid arriben al naixement si se’ls deixa evolucionar. Aixo s’ha
vist que afecta especialment les anomalies cromosomiques, les quals presenten
globalment una probabilitat d'avortament inversament proporcional a [I'edat
gestacional, essent per tant molt frequents en edats gestacionals inicials. Aixi doncs,
dins del mateix grup poblacional, tenim una freqiéncia de defectes congeénits totalment

diferent depenent del moment de gestacioé en qué es vulgui avaluar.

Un ultim aspecte a considerar és la cronologia variable en qué apareix la manifestacio
clinica dels defectes congenits. Hi ha anomalies morfologiques que no es manifestaran
clinicament fins a etapes avancades de la vida i que poden passar desapercebudes
durant l'etapa infantil, sobretot si afecten organs interns. Precisament amb
l'universalitzacio de les proves de diagnostic prenatal, es posen de manifest anomalies
morfologiques que passarien totalment desapercebudes en les etapes inicials de la
vida postnatal (per ex. anomalies morfologiques en el trajecte d’alguns vasos venosos,
ectasis pielics silents, malformacions adenomatoides quistiques pulmonars ...) i per
aquest motiu es troba una prevalenca variable en funcioé de les proves prenatals i del

seguiment pediatric que es practiquin.

Segons Connor i Fergusson-Smith (1984), els defectes congénits es presenten en un

5,3% dels nadons vius i els més frequents sén les anomalies morfologiques (3,7 %),
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seguit dels desordres hereditaris monogenics (1 %) i finalment les anomalies
cromosomiques (0,6 %). Aquestes xifres, que han estat classicament acceptades, no
varien gaire entre poblacions, a excepcié de les anomalies cromosomiques que estan
augmentant amb I'increment de I'edat materna de les gestants.
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1.2 Situacio dels defectes congeénits a Catalunya

A Catalunya, la taxa de defectes congénits en el moment del naixement s’ha mantingut

al voltant del 3,18 % en el periode 1998-2000, segons les dades recollides en el
registre de dades de l'alta hospitalaria (CMBDAH) del Servei Catala de Salut (SCS)

pel que fa a les anomalies congénites declarades i del Registre d’Interrupcions

Voluntaries de 'Embaras (taula 1). Altres taxes publicades del nostre entorn ens donen

un 1,1 % en el periode 1992-1994 segons el Registre de Defectes Congenits de

Barcelona (Salvador et al., 1995); i en un 2,2 % en el periode 1991-1994 segons el

Registre de Defectes Congenits del Valles (Baena et al., 1996).

Taula 1. Frequéncia dels defectes congenits a Catalunya.
DGRS. Anuari Estadistic de Catalunya. DGRS)

(Font:CMBDAH, Registre d’ILE

1998 1999 2000 total
NUum. D’embarassos 68.515 72.380 77.175 217.070
Defectes congeénits 2.173 2.428 2.309 6.910
Frequénciade DC 3,17 % 3,35% 2,99% 3,18 %

DC- Defecte congeénit




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES

EN EL DIAGNOSTIC
POBLACIO GENERAL
Narcis Ros Campas
ISBN:978-84-691-9

PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
DE GESTANTS

483--6/DL-T-2210-2008

1.3 Cribratge bioquimic i ecografic de defectes congenits

En els darrers anys, diferents fets han portat a millorar les accions destinades al

diagnostic prenatal de defectes congenits.

Una de les principals satisfaccions en la vida d’'una parella és la concepcié d’'un nou
ésser, i una de les seves primeres preocupacions és la salut i el normal
desenvolupament d’aquest nou fill. En els Gltims anys s’ha observat un canvi en la
conducta reproductiva de les parelles en edat fertil. A Catalunya i segons dades de
'IDESCAT de lany 1998, la taxa de natalitat era de 9,2 /1000 habitants. A més
I'indicador conjuntural de fecunditat era de 1,18 fills per dona en edat fertil i un 17,3 %
de les gestants tenien 35 o0 més anys. Actualment, doncs, les parelles tenen pocs fills i
en una edat més avancada. Aquest fet comporta que el nombre d’embarassos
desitjats és més gran i que també ho és el grau de preocupacié pels problemes de

salut que puguin afectar els seus fills.

Per altra banda, els avencos tecnologics permeten introduir noves técniques per al
diagnostic d’alguns defectes congeénits durant I'embaras. L’any 1972, va suposar l'inici
de l'era del cribratge bioquimic prenatal, quant Brock i Scrimgeour van descriure
l'associacio entre els nivells elevats d'Alfafetoproteina (AFP) en liquid amnidtic i la
presencia d’'un defecte del tub neural (DTN). Posteriorment, el 1974, el mateix Brock i
Wald també van trobar la mateixa associacié amb els nivells serics materns d’AFP. La
capacitat discriminativa de la AFP sérica materna és menor que en el liquid amnic , i
per tant la seva determinacié s’ha establert com a prova de cribratge i no pas com a

diagnostica dels DTN.

L'associacié entre 'augment en la prevalenca de trisomies autosomiques (sobretot
les trisomies 13, 18 i 21) i I'edat materna es coneix des de fa encara més anys. A
principis de la década dels 70, I'edat materna avancada, considerada com I'edat
superior o igual a 35 anys, era I'Unic criteri per seleccionar gestacions d’alt risc
d’anomalia cromosomica. Aixo permetia diagnosticar un 30 % dels fetus amb trisomia
21 (T21) practicant 'amniocentesi en el 5 % de la poblacié gestant. Des d’aleshores el
percentatge de gestants de 35 anys o més no ha fet més que augmentar i a Catalunya,
lany 1998, ja superava el 17 %. Aix0 ha fet inviable, utilitzar 'edat materna com a
criteri anic per indicar la practica d’'una prova invasiva. S’ha de tenir en compte que, el
diagnostic d’anomalia cromosomica nomeés es pot establir a partir de cel-lules fetals

obtingudes mitjancant una prova invasiva i que degut al risc d'avortament que
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comporta qualsevol prova invasiva només s'ofereix a les gestants d'alt risc d’anomalia

cromosomica.

L’'any 1984, Merkatz et al. van observar una correlacié entre nivells baixos d’AFP

T21. Bogart et al. (1987), descrivien 'augment de la Gonadotropina Corionica Humana

(HCG) en els fetus afectes de T21. Ambdds parametres eren independents de I'edat

materna i per tant es va pensar en l'utilitzacid conjunta de totes tres variables per

millorar el cribratge prenatal de T21.

A diferencia del cribratge prenatal de la T21, que es va basar en criteris epidemiologics

i bioquimics, el diagnostic prenatal de les anomalies morfologiques es basa en les

imatges obtingudes per ecografia. Els primers treballs d'utilitzacioé de I'ecografia durant

la gestacié van ser publicats el 1958 per Donald et al. i es referien a la medicié del

diametre biparietal fetal. Posteriorment, el primer diagnostic prenatal

malformacié congeénita, un fetus acrani, el va publicar Campbell I'any 1972. Des de

llavors, les millores en la resolucié ecografica amb les sondes de més alta resolucio,

l'incorporacié de software de processament d’'imatges més sofisticats i I'aparicio de

noves tecnologies com el Doppler color, han permes millorar I'efectivitat de I'ecografia

en el diagnostic prenatal de les anomalies morfologiques fetals.

La sensibilitat de I'ecografia en el segon trimestre en el diagnostic de les anomalies

morfologiques fetals presenta una gran variabilitat, que compren des d'un 15 %

(Skupski et al. 1996) al 85 % (Luck, 1992). Aix0 es degut a diverses variables que no

estan ben estandarditzades:

 caracteristiques epidemiologiques de les mostres estudiades (hospitals de

referéncia vs. atencié primaria)
» experiéncia i motivacio dels ecografistes
* definicio dels criteris d’inclusié i exclusio de les anomalies

variables i poc definits

morfologiques

« periode gestacional que es considera per a la deteccio prenatal (en el segon

trimestre o al llarg de tota la gestacio)

» qualitat i temps de seguiment pediatric (o dels informes anatomopatologics en el

cas d’ILE o avortament).

10
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1.4 Programa de diagnostic prenatal de defectes congenits de
Catalunya (Pla de Salut 1996-1998)

El Servei Catala de Salut va establir en el seu Pla de Salut 1996-1998, que dins
'ambit de Catalunya i abans de I'any 2000, s’havia d’oferir el Diagnostic Prenatal de
defectes congenits al 90 % de les embarassades, seguint les directrius del Programa
del diagnostic prenatal d’anomalies congénites a Catalunya (Departament de Sanitat i
Seguretat Social). Aquest programa, es basa en:

» el cribratge bioquimic de segon trimestre (que anomenarem cribratge
bioquimic), que consisteix en la determinacio de 'AFP i de la B-HCG en sérum matern
i el calcul dels riscos de T21, conjuntament amb I'edat materna, i de DTN obert

* els procediments invasius (amniocentesi o biopsia corial) en edats maternes a
partir dels 38 anys, risc elevat de T21 o DTN i antecedents personals o familiars
d’anomalia cromosomica, tot i sospesar la seva morbiditat

« l'estudi ecografic especialment en I'estudi morfologic fetal de les 20 setmanes

(que anomenarem eco de les 20 setmanes).

L'aplicaci6 d'aquest Programa de Diagnostic prenatal de defectes congénits de
Catalunya, permet oferir a les parelles que tinguin un fill diagnosticat d’'un defecte
congenit la possibilitat que el part es produeixi en un Hospital del nivell adequat a les
necessitats del nadd per disminuir-ne la morbimortalitat perinatal i infantil, o la

possibilitat d’'interrompre legalment I'embaras.

Finalment cal assenyalar que la prestacié de diagnostic prenatal es recull en el Reial
Decret 63/1995 de 20 de gener, sobre ordenacié de les prestacions sanitaries del
Sistema Nacional de Salut, com a prestaci6 sanitaria de lI'ambit de I'atencid

especialitzada.

11
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1.5 Protocol de diagnostic prenatal a la Xarxa Sanitaria de

I’'Hospital de Sant Pau i Santa Tecla (1998-2000)

Un dels punts rellevants d’aquest estudi és que la poblacié estudiada correspon a

una poblacié general de gestants, ja que la nostra Unitat de Diagndstic Prenatal (UDP)

atén les Arees Basiques de Salut (ABS) assignades a la Xarxa Sanitaria i Social de

Sant Pau i Santa Tecla en el marc del Programa d’Atencié a la Dona. En tractar-se

d’atencié primaria de la salut, aquest estudi s’ha realitzat en el nivell assistencial que

suposa el primer contacte de l'individu amb el Sistema Nacional de Salut.

L’Hospital de Sant Pau i Santa Tecla (HSPST) des de la seva incorporacio a la Xarxa

d’Hospitals d’Utilitzacié Publica (XHUP) I'any 1994, s’ha configurat com un centre que

ofereix una atencié integral a I'embarassada i al nounat de la poblacio de les nostres

ABS que inclou els segtients serveis:

control de la gestaci6 de baix risc per les llevadores
» oferiment de les proves de diagnostic prenatal pels obstetres
e assisténcia al part a I'hospital pel mateix equip d’obstetres

e atenci6 al nounat per I'equip de pediatria de I'hospital

e control pediatric fins al 14 anys (programa “nen sa”) per part dels pediatres.

El Servei de Ginecologia i Obstetricia de 'HSPST de Tarragona va iniciar I'oferiment

sistematic del cribratge bioquimic a totes les gestants de menys de 38 anys al moment

del part a finals de l'any 1996. La practica d’un procediment invasiu s’oferia a les

gestants a partir de 38 anys o quan hi havia alguna altra indicacid6 per a la

determinacio del cariotip. Aquesta prova invasiva era realitzada per un obstetra del

nostre Servei amb formacio preferent en diagnostic prenatal.

Per ultim, s’ha promogut la formacié i la subespecialitzacié de dos dels seus obstetres

en el camp del diagnostic prenatal ecografic per tal de poder assumir la realitzacié de

I'ecografia morfologica fetal de les 20 setmanes dins del Programa d’Atencié a la Déna

de les ABS a les que ddéna cobertura.

Un punt decisiu de 'estudi és disposar d’un seguiment pediatric que supera el periode

neonatal, ja que des del Servei de Pediatria de I'hospital s’ha organitzat i ofert el

control de tots els nadons dins el programa del Servei Catala de Salut “nen sa”.

Aquesta visi0 integrada de I'assisténcia a I'embaras i el control pediatric, és el que ha

12
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possibilitat una valoraci6 més fiable de I'efectivitat del Programa de Diagnostic

Prenatal de defectes congénits de Catalunya aplicat a la nostra area, ja que només

amb el seguiment exhaustiu dels fetus sans durant els mesos posteriors al naixement

es pot avaluar de manera acurada l'efectivitat sense sobrevaloracions degudes a un

seguiment incomplet de les gestacions o0 a un periode extremadament curt de

valoracio pediatrica.

L’organitzacio de la nostra Xarxa Sanitaria, es basa en qué el flux de gestants que ens

consulta no estigui preseleccionat en funcié del seu nivell de risc de defecte congeénit

(ja sigui per antecedents, edat materna avangada...) sin6 que ens arribi directament

des de la consulta de la llevadora d’Assistencia Primaria. La poblacié estudiada

correspon a les ABS que ens han estat assignades i no presenta el biaix més comu

en aquest tipus d’'estudis que valoren l'efectivitat de I'ecografia, com és el fet d’estar

realitzats en uns centres amb gran experieéncia en ecografia prenatal i en una poblacio

referida d’altres centres per presentar un alt risc de patologia.

Aquest estudi, intenta aportar dades en aquest buit denunciat per I'Agéncia

d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques adscrita al Servei Catala de Salut en el

seu informe (Aymerich et al., 2000) on textualment cita la contradicci6 de que “la

precisio diagnostica de la deteccié d’anomalies morfologiques congénites en poblacié

“general” de gestants només ha estat analitzada en centres d'obstetricia

especialitzats”.

L’estudi, per tant, pretén donar un pas endavant dins la medicina de l'evidencia en

aportar dades de [l'efectivitat del Programa de diagnostic prenatal d’anomalies

congeénites de Catalunya implementat en I'ambit de I'assistencia primaria (entesa com

aquell en que s’estableix el primer contacte entre l'usuari i el Sistema Nacional de

Salut) d’'una poblacié general de gestants no seleccionada en funcio del risc per a

defectes congenits (és a dir, amb una distribuci6 no esbiaixada quant a defectes

congenits).

Finalment hem de mencionar, que des de 1996 i progressivament s’ha anat connectant

informaticament la Historia Clinica de 'HSPST amb la Historia Clinica de les ABS.

Aquest fet, ha facilitat la comunicacio de la informacié entre els serveis i concretament

tenir accés al seguiment pediatric dels nens fins a I'any de vida.
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2 JUSTIFICACIO | HIPOTESI DE TREBALL

A causa de la gran discordanca de sensibilitats reportada en la literatura en relacié al

diagnostic prenatal de les anomalies estructural fetals i a la manca d’estudis realitzats

en la poblacioé general de gestants en I'ambit de I'atencié primaria, hem volgut valorar

I'efectivitat de I'ecografia de les 20 setmanes, amb uns criteris d’inclusié i exclusié ben

definits i amb un seguiment pediatric exhaustiu fins a l'any de vida dels individus

explorats. Aixi mateix, hem volgut explorar I'efectivitat del cribratge de segon trimestre

delaT21idels DTN.

La metaanalisi de Bricker (2000), obté una sensibilitat de I'ecografia abans de les 24

setmanes del 41,3 %. Aguesta metaanalisi inclou I'estudi RADIUS (Crane el al.,1994),

molt criticat metodoldgicament per I'heterogenicitat en la formacio dels ecografistes. Si

excloem aquest estudi, tal com es va fer en la metaanalisi de Goncgalves (1993),

resulta una sensibilitat del 52,9 % que és la que hem considerat adequada per a

plantejar la hipotesi d’aquest projecte.

Pel que fa a la deteccié de T21, l'estudi inicial que va descriure el cribratge bioquimic

de segon trimestre li atribuia una sensibilitat dels 60% per a un 5% de falsos positius

(Wald et al., 1988).

La hipotesi de treball que hem plantejat es la seguent:

El cribratge bioguimic de segon trimestre conjuntament amb I'ecografia de les

20 setmanes permeten el diagnostic prenatal de més del 60 % de les T21 i

del 50 % de les anomalies morfologiques majors detect  ables.

OBJECTIUS GENERALS

1. Valorar la cobertura del cribratge bioquimic de segon trimestre i de I'ecografia

de les 20 setmanes realitzats en I'ambit de la sanitat publica en la poblacié de

I'area geografica assignada al nostre centre.

2. Valorar el seguiment pediatric neonatal i a l'any de vida de la poblacié

estudiada.

14



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

3.

10.

11.

Valorar I'efectivitat del cribratge bioquimic de segon trimestre en el diagnostic

prenatal de la T21 i de les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica.

Valorar l'efectivitat del cribratge bioquimic de segon trimestre en el diagnostic

prenatal dels DTN oberts.

Valorar l'efectivitat de I'ecografia en el diagnostic prenatal de les anomalies
morfologiques majors detectables per ecografia (segons classificacio
EUROCAT, veure apartat 3.9.2.1).

Valorar I'efectivitat de I'ecografia en el diagnostic prenatal de les anomalies
morfologiques severes tributaries d'una prevencid secundaria (segons

classificacio RCOG, veure apartat 3.9.2.2).
Valorar 'augment de la sensibilitat conjunta del cribratge bioquimic i ecografic
de segon trimestre en el diagnostic d'anomalies cromosomiques i

morfologiques.

Valorar quins factors materns i fetals poden dificultar la visualitzacio fetal

correcta en I'ecografia de les 20 setmanes.

Descriure per quins sistemes anatomics lI'ecografia aconsegueix una major

sensibilitat i en quins presenta una sensibilitat menor.

Valorar I'efectivitat de I'exploracié pediatrica neonatal respecte a I'exploracio

pediatrica a I'any.

Valorar la prevalenca de la T21, DTN i anomalies morfologiques majors en la

nostra poblacio.
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3 MATERIAL | METODES

3.1 Disseny de I'estudi

Es tracta d'un estudi de cohorts, prospectiu i longitudinal que analitza la preséncia o
I'abséncia d’'una anomalia cromosomica i/o morfologica fetal després de practicar-se
almenys una de les proves de diagnostic prenatal implementades en el Pla de Salut
del Servei Catala de Salut 1998-2000:

« el cribratge bioquimic de segon trimestre (doble test) i/o

* 'ecografia morfologica fetal de les 20 setmanes.

Aquestes dues cohorts queden definides com:

« cohort d’individus amb una anomalia cromosomica i/o morfologica fetal

« cohort d’individus sense una anomalia cromosomica ni morfologica fetal
i son les que es segueixen prospectiva i longitudinalment fins al moment en que es
confirmen o descarten definitivament les anomalies cromosomiques i/o morfologiques

a l'any de vida del nadbd.
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3.2 Moments d’intervencio durant la gestacié

Seguint la instruccido 01/98 del Servei Catala de Salut referent a la implantacié del

diagnostic prenatal d’anomalies congenites a Catalunya, es va oferir el “doble test”

bioquimic a totes les gestants de menys de 38 anys a la data probable de part (DPP)

que no presentaven cap factor de risc d’ anomalia cromosomica i que van consultar

abans de les 17 setmanes.

En el moment de la seva primera visita d’embaras, normalment entre les 7-10

setmanes, les gestants eren classificades com dalt o baix risc d’anomalia

cromosomica segons la seva edat i els seus antecedents personals. Aixi a les gestants

de 38 0 més anys se’ls hi explicava que tenen un risc alt d’aneuploidia (al voltant de I'1

%) i se'ls hi oferia la possibilitat de realitzar una bidpsia corial 0 una amniocentesi per

aquest motiu. En aquest projecte, no s’han valorat els resultats d’aquesta indicacio

primaria d’oferiment de prova invasiva per l'impossibilitat de saber amb certesa el

nombre total de gestants d’alt risc, ja que moltes consultaven directament a un centre

de tercer nivell abans d'arribar a la nostra consulta i aixd0 podria donar un biaix en

infraestimar els casos patologics.

Entre les setmanes 14 i 17 de gestacio es realitzava el cribratge bioquimic, idoniament

a la setmana 15. En funci6 del resultat d’aquests cribratges els fetus es classificaven

en fetus de baix o d’alt risc de T21 i/o de DTN.

En un tercer moment es practicava I'ecografia morfologica fetal de les 20 setmanes,

que en realitat es considera correcte realitzar-la entre la setmana 18 i 22 de gestacio.

El periode de cribratge del segon trimestre (bioquimic i ecografic), doncs, s’estén al

llarg d’'un mes i mig, 5 mesos abans de la data probable de part. Aixi el cribratge

bioguimic es realitza a les 15 setmanes i 5 setmanes més tard I'ecografia, i el part no

es produira habitualment fins a 20 setmanes més tard, és a dir, les 40 setmanes des

de la darrera regla.
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3.3 Periode de estudi

S’han inclos en I'estudi tots els fetus als quals es va practicar una de les dues proves
(o les dues) de diagnostic prenatal no invasiu implementades en el Pla de Salut del
SCS durant un periode de 3 anys, en els anys 1997-2000. El periode de 3 anys s’ha
determinat de manera escalada per a cada una de les proves segons el seu “timing”
especific:

» 14 a 17 setmanes per al cribratge bioquimic

» 18 a 21 setmanes per a I'ecografia de les 20 setmanes.

Aquesta diferent temporalitat ha comportat que hagim inclos en l'estudi totes les
gestants ateses per la nostra UDP a les que se’ls hi ha practicat el cribratge bioquimic
entre el 17 de novembre de 1997 i el 16 de novembre de 2000 i/o I'ecografia
morfologica fetal de les 20 setmanes entre I'l de gener de 1998 i el 31 de desembre
de 2000 (veure figura 1).

Un cop realitzades una i/o les dues proves prenatals, els individus quedaven assignats
a la cohort d’individu afecte o a la d’individu no afecte d’'una anomalia cromosomica i/o

morfologica .

Les dues cohorts s’han seguit longitudinalment fins que ha estat possible I'exploracio
de cada individu en el moment de finalitzar la gestacio (exploracié postnatal) , i en el

cas dels fetus vius, fins a I'any de vida com a minim.

Les exploracions neonatals es van realitzar entre el 20 d'abril de 1998 (moment de
finalitzacio de la primera gestacio a la que se li havia practicat una de les dues proves)
i el 30 de maig del 2001(naixement de I'Gltim individu al que se li havia practicat una de

les dues proves).

El periode de seguiment pediatric a I'any, es va iniciar entre I'any de vida del primer
nadd (20 abril 1999) i es va estendre en alguns casos fins a juliol del 2007, ja que
alguns individus, es van incorporar tardanament al sistema sanitari public de controls

pediatrics o bé feien un seguiment irregular del programa “nen sa” del SCS.
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Figura 1. Cronologia de les diferents exploracions prenatals i postnatals a la poblacié
estudiada.
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3.4 Poblacio d’estudi

La poblacio estudiada esta formada per tots els fetus de les gestacions en les quals

s’ha practicat el cribratge bioquimic i/o I'ecografia de les 20 setmanes en el nostre

centre pertanyents a les 5 ABS assignades a 'HSPST i durant el periode d’estudi ja

definit en el marc del Programa d’Atencié a la Dona. El que determina l'assignacio

d'una gestant a una d’aquestes ABS és el fet d’estar empadronada en un dels 21

municipis corresponents a les 5 ABS i que s’esmenten més avall.

No son I'objecte de I'actual estudi els fetus que no arriben a realitzar-se el cribratge

bioguimic ni I'ecografia de 20 setmanes, ja sigui per un avortament espontani abans de

la realitzacié del cribratge de segon trimestre, 0 per una interrupcié voluntaria de

'embaras consecutiva al diagnostic d'alguna malformacié severa en el curs

I'ecografia de primer trimestre o de les proves invasives realitzades al primer trimestre,

sobretot en gestants d'alt risc per edat materna avancada o antecedents personals

d’anomalia cromosomica. Logicament, tampoc no s’han inclos en I'estudi, cap dels

fetus de gestants no empadronades a 'area d’estudi (fills de treballadors de I'hospital,

les gestants de la ciutat de Tarragona, ...) ja que aquestes gestacions no compleixen

els criteris d’inclusid i trencarien el caracter poblacional de I'estudi .

Els nadons nascuts de les gestacions estudiades han tingut un seguiment pediatric

des del moment del seu naixement fins a la revisié que se’ls hi ha fet com a minim a

'any de vida en el marc del programa Nen Sa del Servei Catala de Salut. S’han

acceptat les exploracions realitzades en edats posteriors si s’han valorat els items del

programa “nen sa”.

3.4.1 Ambit geografic

Ja hem esmentat que les gestants del nostre estudi corresponen a 5 ABS pertanyents

a les comarques del Tarragones i del Baix Penedeés de la provincia de Tarragona. A la

figura 2 veiem un mapa amb la seva localitzacié dins la provincia de Tarragona i a

continuacié s’enumeren els 21 municipis que integren les 5 ABS assignades a I’

HSPST:
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Figura 2. Mapa de 'area d’influéncia de I'Hospital de Sant Pau i Santa Tecla
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3.4.2 Dades demografiques

3.4.2.1 Poblaci6 general empadronada

Aquestes dades son subministrades per cada un dels ajuntaments enumerats i que
tenen assignada la cobertura sanitaria en una de les ABS incloses en I'estudi. El padro
es revisa anualment i les dades, que corresponen a I'l de gener de cada any, estan

recollides a les publicacions de 'IDESCAT.

3.4.2.2 Poblacié pediatrica menor de 3 anys empadronada

El periode d’estudi compren 3 anys complerts, i per tant ens sera d'utilitat saber el
nombre de nadons que han nascut en aquest 3 anys a la nostra area d’influencia i aixi

poder calcular el percentatge de nadons controlats a la nostra Unitat.

Amb aquesta finalitat hem recollit el nombre d’habitants de menys de 3 anys registrat
en els diferents padrons amb data 30 de maig del 2001. Les dades han estat
facilitades per cada un dels ajuntaments esmentats i es poden comprovar a I'anuari de
I'IDESCAT.

Degut als fluxos poblacionals que es donen en tota poblacid, s’ha d’assumir que no
tots els nadons registrats al padr6 han estat controlats durant la gestacié i/o en el

moment del part a la nostra area d’estudi.
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3.4.3 Descripcio de la poblacio de les gestants estudiades

Es convenient, quan tractem de valorar |'efectivitat d’'una prova diagnostica aplicada a
una poblacié, conéixer les caracteristiques demografiques i obstetriques de la mateixa
i comprovar que realment la poblacié que estudiem és representativa de les gestants
de l'area d'estudi i de I'entorn més ampli en que es troba (provincia de Tarragona i
Catalunya). Per trobar aquestes dades hem recorregut a l'informacié que ens dona
'IDESCAT i el Registre de Defectes Congenits de la Ciutat de Barcelona (REDCB) i
hem comparat les dades demografiques i de salut materno-infantil de la poblacié del

nostre estudi amb les de Catalunya.

3.4.3.1 Definicions utilitzades per a I'obtencié dels indicadors

D’entre els indicadors demografics que es recullen a la publicacio “Indicadors de salut
materno-infantil a Catalunya” tant en el periode 1997-1999 com en el 2000-2002
editades per la Direccio General de Salut Publica (DGSP), només hem pogut calcular
en la nostra poblacié de gestants la taxa de mortalitat infantil i la taxa de mortalitat

perinatal.

Els altres indicadors demografics recollits en la publicacio (taxa de natalitat, la taxa de
fecunditat, I'indicador conjuntural de fecunditat i la taxa d’embarassos), son indicadors

gue valoren aspectes d’una poblacié general i no d'una poblacié de gestants.

3.4.3.1.1 Taxa de mortalitat infantil

La taxa de mortalitat infantil es defineix com:

Nombre de morts de menys d’'un any d’edat
x 1.000

Nombre de nascuts vius

A I'Estat Espanyol el criteri de nascut viu, establert per l'article 30 del Codi Civil,
s’aplicaria als fetus que tenen figura humana i que sobreviuen més de 24 hores. Des
de 1975, aquest concepte ja no s'utilitza en les estadistiques espanyoles, de manera
gue a partir d’'aquesta data es considera nascut viu aquell fetus que bioldgicament neix

amb vida, indepenentment del temps que sobrevisqui.
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3.4.3.1.2 Taxa de mortalitat perinatal

La taxa de mortalitat perinatal es defineix com:

Nombre de morts de menys de 7 dies de vida+Nombre de nascuts morts
de més de 180 dies de gestacio
x1.000

Nombre de nascuts vius i morts

Es considera mort fetal tardana la defuncié ocorreguda abans de I'extraccié completa
del cos de la mare d’'un producte de la concepcioé que es consideri viable. Els criteris
de viabilitat poden estar subjectes a discussio i, sens dubte, depenen en gran mesura
de la disponibilitat i la politica assistencial de cada territori. A efectes organitzatius,
I'Organitzaci6 Mundial de la Salut aplica dos criteris per establir aquesta viabilitat i fer
comparables les estadistiques a nivell mundial: criteri de notificacié nacional a partir de
500 g de pes (0 22 setmanes de gestacid) i criteri de notificacié internacional a partir

de 1.000 g de pes (0 28 setmanes de gestacio).

A l'estat Espanyol el criteri legal obliga a declarar al Registre Civil les morts fetals com
a criatures abortives. Estableix en 180 dies (28 setmanes) aquest limit (article 45 de la
Llei del Registre Civil, de 8 de juny de 1957). Per aquest motiu, a efectes estadistics,
I'Institut Nacional d’Estadistica considera, com a mort fetal tardana, el fetus mort amb
més de 180 dies de gestacid. Aixi doncs, totes les estadistiques derivades de les
dades del moviment natural de la poblaci6 de I'Estat Espanyol empren aquesta

definicio.

La mortalitat d’aquest periode és un indicador de salut poblacional i un bon indicador
de I'atencié sanitaria que rep una dona durant 'embaras i el part. També ens indica el
nivell d’atencié sanitaria del nounat; és, per tant, I'indicador que millor tradueix els

riscos abans, durant i després del part.
En la nostra poblaci6, hem calculat les taxes de mortalitat perinatal i infantil
corresponents als 4 anys naturals (1998-2001) que inclouen el periode de 3 anys en

gue han nascut nadons estudiats (del 20 maig 1998 fins al 19 maig 2001).

Seguidament, hem consultat aquestes mateixes taxes en el mateix periode de temps a

Catalunya i hem aplicat el test de la chi quadrat per veure si la taxa de mortalitat
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perinatal i infantil observades a la nostra poblacié és diferent a I'esperada en base a

les taxes de Catalunya.

3.4.4 Dades obstetriques (analisi descriptiva dels naixements)

Hem calculat les dades descriptives dels naixements a la nostra poblacio referents a

les variables: sexe, pes, tipus de part i edat materna.

Seguidament hem consultat les dades d’aquestes mateixes variables en el mateix
periode de temps a la provincia de Tarragona i a Catalunya i hem aplicat el test de la
chi quadrat per veure si hi ha diferéncies significatives. Hem tingut interés en comparar
les nostres dades amb les de la provincia de Tarragona donat el gran pes que l'area
metropolitana de Barcelona (amb les caracteristiques demografiques propies d'una
gran ciutat) pot presentar en la totalitat dels indicadors demografics i sanitaris de

Catalunya.

Les variables que hem recollit en I'estudi han estat les seguents:

3.4.4.1 Sexe dels nadons

Es recull la distribuci6 de la variable sexe dels nadons dels 3 anys complerts d’estudi.
S’han classificat en dues categories:
* nen- nounat de sexe masculi

* nena- nounat de sexe femeni

3.4.4.2 Pes dels nadons

Segons el pes en el moment del naixement hem classificat els nadons en 3 categories:
e baix pes- nounat amb un pes inferior a 2500 g
e normopeés- hounat amb un pes entre 2500 g i 4000 g

e sobrepés- nounat amb un pes superior a 4000 g

3.4.4.3 Tipus de part

El tipus de part 'hem classificat en 4 categories:
e part no complicat: part per via vaginal assistit manualment (eutocic) o amb
instrument per abreujar I'expulsiu (ventosa o espatules)

* cesaria: extraccio del nounat per via abdominal
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« forceps: part vaginal amb utilitzacié del forceps

* part de natges: part vaginal amb fetus de natges assistit manualment

Les dades que es recullen a 'IDESCAT contemplen 5 tipus de part: espontani, cesaria,

ventosa, forceps i natges. Al nostre Hospital no s'utilitza la ventosa i, durant part del

periode d'estudi, per un problema d'unificaci6 de les codificacions, alguns parts

assistits amb espatules per abreujar I'expulsiu es codificaven com a parts eutocics

(s’emprava el terme eutocic en lloc d’espontani) mentre que els altres eren codificats

com a instrumentals. Per homogeneitzar la variable tipus de part, hem simplificat la

distribucio de la variable tipus de part per tal de poder comparar les nostres dades amb

les dades de I'IDESCAT referents a Tarragona i Catalunya i hem considerat parts no

complicats els assistits manualment juntament amb les espatules al nostre hospital i

els assistits manualment juntament amb la ventosa en I'ambit de Tarragona i

Catalunya. Aixi doncs, definim com a part no complicat el part vaginal que només

requereix ajut manual i/o I'utilitzacié d’un instrument per abreujar I'expulsiu .

3.4.4.4 Edat de la mare en el moment del part

Hem recollit la distribucié de I'edat materna en el moment del part i hem calculat la

mitjana, la desviacio tipica, la mediana i la moda.

Hem calculat la proporcié de mares a partir dels 35 itambé dels 38 anys. El nombre

de mares d’'edat materna avancada, €s una dada important en relacié a 'augment de

la freqiiéncia esperada de trisomies autosdmiques. Es una dada que, en els estudis de

diagnostic prenatal, ens defineix el risc de la poblacié que estem estudiant. EI motiu

per a recollir el nombre de mares de 35 o més anys ha estat el poder comparar la

nostra poblacid respecte a les estadistiques que hem trobat del nostre entorn

poblacional (test de la chi cuadrat). Per altra part, la proporcié de mares de 38 o més

anys ens permet coneixer el percentatge de gestants a qui oferim un procediment

invasiu per edat materna avancada.
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3.5 Cribratge bioquimic de segon trimestre

Seguint la instruccido 01/98 del Servei Catala de Salut referent a la implantacié del

diagnostic prenatal d’anomalies congénites a Catalunya, el cribratge bioquimic s'utilitza

per al diagnostic de dos defectes congénits que produeixen un grau d’incapacitacio

remarcable en els afectes: la T21 o sindrome de Down i els DTN oberts.

Seguint 'esmentada instruccio, el programa de calcul de risc no ens calcula el risc de

trisomia 18 en funcio del valor de la B-HCG i I'edat materna. De tota manera, quant el

valor de la B-HCG ha estat inferior a 0,2 MoM s’ha ofert una prova invasiva per alt risc

de trisomia 18 (independentment de I'edat de la gestant).

3.5.1 Aplicacié del protocol de cribratge bioquimic a la poblacié

estudiad a

La llevadora és la primera professional sanitaria que contacta amb I'embarassada. En

aguesta primera visita realitza una anamnesi on s’identifica la preséncia de factors de

risc de defectes congénits. També realitza una tasca educativa informant del Programa

de deteccié de defectes congénits de Catalunya. Finalment demana la primera

ecografia de I'embaras i en cas necessari deriva a la gestant a la consulta de

diagnostic prenatal.

L'ecografia de primer trimestre es realitza entre la setmana 10 i 12 d’amenorrea i en

qualsevol cas abans de la setmana 17 per tal de determinar I'edat gestacional, el

nombre de fetus i la seva viabilitat. La determinacié de I'edat gestacional mitjancant

ecografia és indispensable per a la realitzacié del cribratge bioquimic. EI mateix

obstetra que realitza aquesta ecografia, completa la informacié de les actuacions que

es portaran a terme durant la gestacio en relacié a la deteccio prenatal de defectes

congenits. La gestant surt de la consulta d’ecografia amb la peticié del cribratge

bioguimic on s’indica el dia d’extraccié i les setmanes de gestacié ecografiques en

aquell moment. També en aquesta primera ecografia I'obstetra programa la realitzacio

de l'ecografia de les 20 setmanes en el periode entre les 19 setmanes + 0 dies fins a

les 20 setmanes + 6 dies , que suposa un interval de 15 dies molt convenient per tal

d’optimitzar les agendes de citacions.

El doble test (AFP+ B-hCG) s’ofereix a totes les gestants amb gestacié Unica, de

menys de 38 anys a la DPP que no presenten cap factor de risc d’anomalia
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cromosomica i/o defecte del tub neural i que han arribat a la consulta abans de les 17

setmanes.

Els factors de risc d’'anomalia cromosomica recollits en I'instruccié 01/98 del SCS son
els seguents:

« fill previ amb anomalia cromosomica documentada

» pare 0 mare portadors d’'una anomalia cromosomica equilibrada

« historia familiar de malaltia amb patré d’heréncia autosomica

« historia familiar de malaltia amb patr6 d’heréncia lligada al cromosoma X

« historia familiar de malformacié congenita

« fill previ amb defectes del tub neural

» exposicid a agents teratogens dels progenitors ( tabac, alcohol, medicaments,
microorganismes)

* historia anterior d’avortaments espontanis repetitius i/0 mortinats

« infertilitat prévia de causa no identificada

* malaltia cronica materna i

el grau de consanguinitat dels pares.

D’entre tots aquests factors de risc, els que a la practica han suposat la indicacié d’'un
cariotip primariament abans de les 15 setmanes i per tant la no realitzacié del
cribratge bioquimic, han estat exclusivament els 2 primers. En els altres suposits s’ha
explicat a la parella 'augment del risc en cada situacio individualment, pero

recomanant el cribratge bioquimic per a precisar millor el risc de T21 i DTN.

L’extraccié de sang es realitza el dia indicat a partir de I'ecografia del primer trimestre,
entre la setmana 14 i 17 (s'intenta ajustar a les 15 setmanes) amb la determinacio dels
valors en sang materna de AFP i la B-HCG. El calcul informatic del nivell de risc de
T21 i DTN obert es realitza introduint les segiients dades: edat gestacional establerta
per ecografia, edat materna, preséncia de diabetis insulinodepenent, existéncia de

gestacié simple i els valors d'AFP i de B-HCG.

3.5.2 Dades descriptives del cribratge bioquimic

Hem recollit diferents dades de la poblacié que s’ha practicat el cribratge bioquimic.
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3.5.2.1 Edat gestacional en el moment de I'extraccio

Com ja s’ha indicat, aquesta variable és controlable per l'obstetra que realitza la

primera ecografia i vé condicionada per la peticié que ens va fer el laboratori del nostre

Hospital per tal d’optimitzar els resultats de la prova amb d'utilitzacié de taules de

normalitat propies.

3.5.2.2 Edat materna en el moment de I'extraccio

Aquesta dada esta condicionada per I'oferiment d’'una prova invasiva a les gestants de

més de 37 anys.

3.5.2.3 Pes matern en el moment de I'extraccio

No ens ha estat possible recollir I'index de massa corporal de les gestants, que sens

dubte ens hagués reflectit amb més fidelitat les caracteristiques ponderals de la nostra

poblacié. Tenint en compte només el pes, hem agrupat les gestants en 4 categories:

« Baix pes- per sota dels 50 Kg

* Pes normal- entre 51170 Kg

» Excés de pes- entre 71 90 Kg

¢ Obesitat- per damunt dels 91 Kg

3.5.2.4 Multiples de la Mediana (MoM) de I'AFP

Hem calculat la mitjana i la mediana de les MoM AFP de la nostra poblacio.

3.5.2.5 Mdltiples de la Mediana (MoM) B-HCG

Hem calculat la mitjana i la mediana de les MoM B -HCG de la nostra poblacio.

3.5.3 Cribratge bioquimic dels defectes del tub neural

Les extraccions s’han realitzat a cada un dels 5 ABS inclosos a l'estudi i s’ha fet el

trasllat de la mostra el mateix mati al laboratori central de la Xarxa (ubicat a 'HSPST).
Per a la determinacié d’AFP s’ha utilitzat el test COBAS CORE AFP EIA® de Roche

Diagnostics que és un enzimoinmunoassaig de dues etapes en fase solida basat en la

tecnica sandwich, després d’haver establert els valors de normalitat i les medianes per
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a cada setmana entre les 14 i 17 (periode recomanat a la instruccié 01/98 del Servei

Catala de Salut). El resultat s’expressa d’aquesta manera en multiples de la mediana

(MoM). En el cribratge dels DTN no es pretén detectar els DTN tancats, que queden

exclosos de l'avaluacio del cribratge bioquimic perqué no presenten una elevacio de

'AFP i tenen un pronostic funcional pediatric molt favorable .

3.5.3.1 Classificacio de la poblacié en funcié del valor de I'AFP

3.5.3.1.1 Risc baix DTN (<2,0 MoM AFP)

Aquestes gestants han estat informades del seu baix risc de tenir un DTN obert i se’ls

hi ha indicat la conveniéncia de practicar a les 20 setmanes I'ecografia morfologica

fetal per tal de completar el protocol de cribratge de defectes congenits.

3.5.3.1.2 Risc moderat DTN ( 22,0 i < 3,0 MoM AFP)

Aguestes gestants han estat informades de la situacid de risc moderat per a DTN

obert, i se’ls hi ha realitzat una ecografia a les 16-17 setmanes per descartar la

presencia d'un DTN obert o d'un defecte de paret abdominal anterior.

3.5.3.1.3 Risc alt DTN ( 23,0 MoM AFP)

Les gestants que han presentat un valor de I'AFP superior a 3,0 vegades la MoM

poblacional per edat gestacional han estat informades de la seva situacié d’alt risc de

DTN obert. A aquestes gestants se’ls hi ha realitzat una ecografia a les 16-17

setmanes per descartar la presencia d’'un DTN obert o d'un defecte de paret abdominal

anterior, aixi com també se’ls hi ha ofert la practica d’'una amniocentesi per a

determinacio de I'AFP i de la Acetilcolinesterasa en liquid amnic per tal d’assegurar el

diagnostic quan per ecografia no s’ha detectat cap anomalia fetal que expliqués

'augment de 'AFP en sérum matern.

Es important recordar que els valors absoluts de I'’AFP no sén Utils, si no s'interpreten

en funcié de l'edat gestacional convertits en MoMs o mdltiples de la mediana

corresponent a I'edat gestacional.
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La valoracié de la Sensibilitat (S) o taxa de deteccid, la taxa de falsos positius, Valor

Predictiu Positiu (VPP) i Valor Predictiu Negatiu (VPN) del cribratge bioquimic en la

detecci6 dels DTN es realitza a I'apartat corresponent a la correlacié entre troballes

prenatals i exploracié neonatal.

Es defineix la Sensibilitat (S), o millor dit, la Taxa de Detecci6 com la proporcié de

fetus afectes correctament identificats (amb test positiu). La taxa de falsos positius

seria la proporcié de fetus no afectes incorrectament identificats com a positius. La

taxa de falsos positius que s'utilitza en cribratge no és més que linversa de

I'especificitat (E). EI VPP és la proporci6 de fetus afectes dintre dels que han tingut un

resultat positiu i el VPN la proporcié de fetus no afectes dintre dels que han tingut un

resultat negatiu. A la taula 2 es mostra el disseny d’'una taula de contingencia per

valorar I'efectivitat d’'una prova diagnostica i com es calcula la S, E, VPP i VPN.

Taula 2. Taula de contingéncia de 2 x 2

PATRO D’'OR o0 PROVA DE REFERENCIA

P
R Casos amb | Casos sense
o anomalia anomalia
\Y
A —
Test positiu
D VP FP VP + FP
|
A
G Test negatiu
N FN VN FN + VN
)
S
T
|
C VP + FN FP + VN
A
S = VP/VP+FN
E =VN/FP+VN

VPP = FP/VP+FP
VPN = VN/FN+VN
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Al Diagrama 1 veiem l'algoritme diagnostic a la nostra Unitat del cribratge bioquimic

dels DTN:

Diagrama 1. Protocol de cribratge de DTN. Xarxa Sanitaria Sant Pau i Santa Tecla.

Extracci6 a les 14-17 setmanes
Determinacié AFP

Eco A. Def- ecografia d'alta definicio

Risc baix DTN Risc moderat DTN Risc alt DTN
<2,0 MoM AFP 22,0i<3,0 MoM AFP 23,0 MoM AFP
Eco A. Def. 16 setmanes Eco A.Def. 16 setmanes
+ amniocentesi
Normal DTN Normal DTN
—— Eco de les 20 setmanes S'ofereix ILE

3.5.3.2 Resultats perinatals en les gestants amb una AFP elevada

sense DTN obert

Tal com esta descrit en multiples publicacions 'AFP elevada sense haver-hi un DTN

obert s’ha associat a mals resultants perinatals: retards de creixement intrauteri

(RCIU),

despreniment

prematur

prematuritat, exitus fetals avantpart....
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Recollim el desenllac de la gestacio en aquests casos en:

3.5.3.2.1 Gestants amb 2 3,0 MoM AFP

La descripcié d’'aquests casos i la seva exploracié neonatal ens permetra donar el
valor predictiu positiu que presenta I'elevacio de I'AFP = 3,0 MoM tant per al diagnostic

de DTN obert, com per a mals resultats obstetrics perinatals

3.5.3.2.2 Gestantsamb 22,0i< 3,0 MoM AFP

La descripcid d'aquests casos i la seva exploracido neonatal ens permetra donar el
valor predictiu positiu que presenta I'elevacié de I'AFP = 2,0 i < 3,0 MoM tant per al

diagnostic de DTN obert, com per a mals resultats obstétrics perinatals.

3.5.4 Cribratge bioquimic de la T21

Les extraccions s’han realitzat a cadascun dels 5 ABS de I'estudi i s’ha fet el trasllat de
la mostra el mateix mati al laboratori central de la Xarxa (ubicat a 'HSPST). Per a la
determinacio de I'AFP i de la fraccio beta de la HCG s’ha utilitzat el test COBAS CORE
B-HCG EIA® de Roche Diagnostics que €s un enzimoinmunoassaig de dues etapes en
fase sdlida basat en la tecnica sandwich després d’haver establert els valors de
normalitat i les medianes per a cada setmana entre les 14 i 17. El resultat s’ha calculat
amb el programa informatic NT Clinic v1.0 de New Tec© 1994 i el resultat s’ha
expressat com un index de risc a terme en forma de fracci6 (1/x) i amb truncacioé quan

el valor ha estat inferior a 1/15.000.

3.5.4.1 Classificacio segons I'index de risc de T21

3.5.4.1.1 Poblaci6 de baix risc de T21

Quant el I'index de risc és inferior a 1 possibilitat entre 270 (>1/270)

3.5.4.1.2 Poblaci6 d’alt risc de T21

Seguint el protocol del SCS (que hem utilitzat a la nostra Xarxa) es denomina poblacio
d’alt risc de T21 quant I'index de risc és igual o superior a 1 entre 270 (= 1/270). En

aquestes gestants s'ofereix la practica d'un procediment invasiu, majoritariament
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'amniocentesi per I'edat gestacional en que obtenim l'index de risc. En el liquid

amniotic es realitza un cariotip, que classificarem en:

« T21

* Cariotips anomals amb rellevancia clinica (excepte T21)

« Cariotips normals (incloent alteracions del cariotip sense rellevancia clinica).

El protocol que hem seguit en l'interpretacio dels resultats ha estat el que es descriu

en el Diagrama 2:

Diagrama 2. Protocol de cribratge bioquimic de T21. Xarxa Sanitaria Sant Pau i Santa

Tecla.

Risc baix T21
I.Risc < 1/270

Extracci6 a les 14-17 setmanes
Determinaciéo AFP+BHCG
Cacul de I'index de risc de T21 a
partir de I'edat materna

]

Risc alt T21
|.Risc = 1/270

Renulncia Amniocentesi
voluntaria

Cariotip normal

Cariotip T21

> Eco 20 setmanes

Oferiment ILE
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3.6 Cribratge ecografic de segon trimestre

El cribatge ecografic en el marc del Programa de diagnostic prenatal de defectes

congenits, té una doble finalitat:

» el diagnostic de malformacions congénites majors amb una repercussio

morfologica i/o funcional important, del diagnostic de les quals se’n pot derivar

'oferiment d’'una interrupcié legal de I'embaras o [l'assisténcia prenatal i

neonatal en un centre de tercer nivell

* la detecci6 d’anomalies cromosomiques, ja per la visualitzacié d'una

malformacié major o per la presencia dels anomenats marcadors ecografics

indirectes d’anomalia cromosomica, que acostumen a ser o bé variants de la

normalitat o bé malformacions menors sense repercussié en l'individu i que en

ambdoés casos s6n meés prevalents en el fetus amb anomalia cromosomica que

en els fetus cromosdomicament normals. Al igual que en el cribratge bioquimic,

el diagnostic d’'anomalia cromosomica sempre implicara la practica d’una prova

invasiva per a I'obtencio del cariotip fetal.

3.6.1 Aplicacié del protocol del cribratge ecografic a la poblacié

estudiad a

3.6.1.1 Operadors

Totes les ecografies han estat realitzades per dos obstetres als quals s’ha facilitat una

formacio especifica en el camp de I'ecografia obstétrica i que tenen una dedicacio

professional preferent en aquest ambit. Els 2 ecografistes en el moment d’iniciar

'estudi ja tenien una experiéncia d’'un any amb dedicacié preferent en l'ecografia

morfologica fetal d’'una manera exclusiva dins el Servei de Ginecologia i Obstetricia.

3.6.1.2 Aparell

S’ha utilitzat un ecograf de rang mitja-alt Toshiba Eco-Cee (Toshiba Medical Systems,

Japan) amb sonda abdominal multifreqiiencia de 3-3,7 i 5 Mhz, que ocasionalment i

guan ha estat necessari s’ha complementat amb sonda vaginal també multifreqiiéncia

de 5-6 i 7 Mhz. L'exploracié s’ha realitzat en mode B (bidimensional), aixi com amb

tecnologia Doppler color per valorar el funcionalisme cardiac i per complementar

alguns diagnostics.
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3.6.1.3 Temps d’exploracio

En l'assignacié del temps dedicat a cada ecografia s’han respectat estrictament les

directrius de la Seccion de Ecografia de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y

Obstetricia (SESEGO) que considera necessaris 20 minuts per a cada fetus (de

manera per ex. que per un embaras bessoner hi hem dedicat 40 minuts).

3.6.1.4 Sistematica d’exploracio

S’han seguit les directrius de la SESEGO a I'hora de realitzar I'exploracié ecografica:

 descripcio de la situacio i presentacio fetal

« biometries fetals amb comprovacio de la concordanca amb la datacié establerta

en I'ecografia de primer trimestre en la majoria de casos.

« estudi de la implantacio placentaria aixi com de la seva ecoestructura.

» estudi del nombre de vasos del cordé umbilical

« valoraci6 de la quantitat de liquid amniotic

« estudi de la morfologia fetal:

(0]

Cap- estudi de la simetria cerebral aixi com de la normalitat anatomica
dels ventricles cerebrals, plexes coroides, talems, cavum del septum
pel-lucidum, linia mitja cerebral, peduncles cerebrals, cerebel i la
mesura sistematica dels ventricles laterals (banya anterior i banya
posterior), cerebel, fosa posterior i I'edema nucal (marcador ecografic
d’anomalia cromosomica). També estudi de la integritat de la calota
cranial.

Cara- visualitzacié de les 2 orbites amb el cristal-li a I'interior, nas i boca
amb valoracio de la integritat del llavi superior i inferior.

Cor- Valoraciéo de lorientacid6 de l'eix cardiac i del situs cardiac.
Visualitzacié de la correcta relacio entre les 4 cambres cardiaques,
integritat dels septes interventricular i interauricular, permeabilitat del
foramen ovale aixi com la situacidé i permeabilitat de les valvules
tricuspide i mitral i valoraci6 dels tractes de sortida de les artéries aorta i
pulmonar amb I'entrecreuament fisiologic (utilitzacid progressiva al llarg
del periode d’estudi, perd no de manera sistematica del Doppler color).
Pulmons- valoracié de la configuracié toracica normal i ecoestructura
homogeénia dels pulmons

Diafragma- Valoraci6 de la integritat dambdues cuUpules

diafragmatiques en talls sagitals paravertebrals i coronals.
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(0]

0]
+ Estudi

Paret abdominal anterior- valoracié de la seva integritat en un tall
sagital.

Cavitat abdominal- Valoracié de la preséncia i correcta posicié de la
cambra gastrica, vesicula biliar i fetge, siluetes renals amb valoracio de
les pelvis renals, bufeta i trajecte d’entrada correcte del corddé umbilical
(2 artéries umbilicals visualitzades amb Doppler color).

Columna vertebral- estudi de la seva integritat en els 3 plans (sagital,
transversal i coronal) i en tota la seva longitud.

Extremitats- valoracio dels ossos llargs de les 4 extremitats. Valoracio
d’ambdues mans amb visualitzacié dels dits. Valoracioé dels peus, aixi
com la seva orientacio respecte a la resta de I'extremitat.

Genitals- visualitzacio dels genitals externs

de la preséncia de marcadors ecografics indirectes d'anomalia

cromosomica. Els marcadors ecografics que s’han utilitzat més freqiientment son:

(0]

Edema nucal- Es mesura en un tall anatomic transversal del cap que
utilitzem també per mesurar el cerebel i la cisterna magna. Un valor
superior a 6,0 mm, multiplica per 10 el risc per edat de la gestant.
Aguest valor és la likelihood ratio (LR). Es troba en un 0,5 % dels fetus
cromosomicament normals .

Budell hiperecogenic- multiplica per 7 el risc de base. Es troba en el 0,5
% de fetus no aneuploides. La seva definicido és subjectiva i no 'nem
utilitzat com a indicaci6 de procediment invasiu quant I'hem trobat
ailladament. També pot ser marcador de Fibrosi quistica de pancrees,
infeccid per citomegalovirus i/o de sagnat intraamniotic.

Femur curt- és un concepte estadistic, ja que es considera curt per sota
del percentil 5. Afecta per tant al 5% de la poblacié i de manera aillada
no es pot considerar que sigui un bon marcador per a fetus trisomics
Focus cardiac hiperecogénic- multiplica per tres el risc de base. De tota
manera ailladament no es pot considerar un bon marcador, ja que es
presenta en un 4% dels fetus cromosomicament normals.

Quist de plexe coroide aillat- Multiplica per 1,5-7 el risc de base per a
trisomia 18. Per tant ailladament no té valor, ja que es presenta en un 1-
2 % dels fetus no aneuploides. Al principi de I'estudi s’havia practicat
alguna amniocentesi per aquest marcador aillat pero es va anar deixant
de practicar a mesura que s’anava publicant literatura al respecte que

ho posava en dubte.
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o Ectasi piélic lleu- L'éctasi pielic lleu es defineix, en aquest estudi, com

un diametre antero-posterior de la pelvis renal entre 4 i 6 mm en un tall

les 18-22

transvers de l'abdomen a nivell de les foses renals a

setmanes de gestacid. Aquesta troballa multiplica per 1,5 el risc de base

de T21 i es troba en un 1-2 % dels fetus no aneuploides. Per tant

ailladament no te valor com a eina diagnostica de les anomalies

cromosomiques.

En resum, ailladament, només I'edema nucal de més de 6 mm s’ha utilitzat per oferir

una prova invasiva a la gestant. Els altres marcadors només s'utilitzaran quan

n'aparegui més d'un en el mateix fetus o quan vagin acompanyant a una altra

malformacio.

3.6.2 Dades descriptives de I'exploracio ecografica

Diverses variables s’han relacionat en ['efectivitat diagnostica de

I'ecografia:

I'experiéncia de I'ecografista, la qualitat de I'aparell, I'index de massa corporal de la

gestant, la posicié fetal, la quantitat de liquid amnic, la localitzacié placentaria...

D’entre aquestes, la variable “qualitat de I'ecograf” no s’ha modificat en tot el periode

d’estudi. L'experiencia dels ecografistes era la mateixa en els dos a l'inici de I'estudi i

l[ogicament ha anat augmentant a mesura que avancgava I'estudi.

Hem recollit les dades d’algunes de les variables qualitatives de I'entorn materno-fetal

en que es desenvolupa l'ecografia i que poden afectar la qualitat de I'exploracié. Les

variables recollides han estat les segients:

3.6.2.1 Teixit adipdés matern

Hem recollit aguesta dada ja que esta descrit en diversos estudis la relacié inversa

entre 'augment del gruix del teixit adipés matern abdominal i I'efectivitat de I'ecografia.

Aquesta variable es recollia, mesurant amb la sonda transabdominal els centimetres

de teixit entre la sonda i la serosa uterina i depreciant les xifres decimals. Les gestants

les hem classificat en 5 categories segons la mesura del teixit adipos infraumbilical:

» Categoria 0: <1,0 cm

e Categoria1:=21,0i<2,0cm
» Categoria2:22,0i<3,0cm
» Categoria3:23,0i<4,0cm

38



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

» Categoria 4: 24,0 cm.

3.6.2.2 Situacio6 fetal

Amb aquest terme ens referim a la direccié que segueix I'eix corporal fetal respecte a
I'eix corporal matern. També hem recollit aquesta variable per valorar la seva
influéncia en la capacitat diagnostica de I'ecografia. Hem classificat aquesta dada en 4
categories:

» cefalica
* podalica
 transversa

* indeterminada.

Aquest altim grup, es refereix a aquella situacié en que I'eix corporal fetal és dificil de
determinar per una posicié fetal molt flexionada i una situacié obliqua respecte a I'eix
corporal matern.

3.6.2.3 Dors fetal

Aquets terme es refereix a la relacioé del dors fetal respecte al claustre matern. També
hem recollit aquesta variable per valorar la seva influencia en la capacitat diagnostica
de l'ecografia. Hem classificat aquesta dada en 8 categories segons el dors fetal
durant I'exploracié fos:

* anterior

e posterior

* lateral esquerra
* lateral dret

* variable

e superior

* inferior

* malposicioé

3.6.2.4 Localitzaci6 placentaria

La placenta pot madificar la distancia a la que el fetus es troba de la sonda en funcio
de la paret uterina on s'implanti i per tant, també pot ser una variable que afecti la
capacitat diagnostica de I'ecografia.
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La variable localitzacio de la placenta I'hnem dividit en 3 categories:
* anterior
e posterior

* bilobulada.

3.6.2.5 Insercio6 placentaria

També ens pot modificar la distancia de la sonda a la que podem estudiar el fetus i per
tant intervenir en la capacitat diagnostica de I'ecografia. La variable insercio
placentaria I'nem classificada en 4 categories:

* fandica

* mitja

e marginal

e previa.

3.6.2.6 Quantitat de liquid amnic

La visualitzacié de les estructures fetals es facilitada per la presencia de liquid amnic.
Hem recollit aquesta variable i I'nem classificada en 3 categories:

* normal

o disminuit

+ augmentat.

3.6.2.7 Edat gestacional en el moment de I'exploracio

A mesura que el fetus va creixent, totes les seves estructures es poden veure amb
més claredat degut a 'augment de la mida del fetus. Al recollir aquesta dada hem de
mencionar que a I'hora de programar I'ecografia, intentem fer-ho entre la setmana 19 i
0 dies i la setmana 20 i 6 dies de gestacidé per optimitzar les agendes i poder realitzar
les proves oportunes en cas de sospites diagnostiques desfavorables. Aquesta
variable s’ha expressat en setmanes complertes i les categories establertes han estat
les seglents:

¢ 18 setmanes
¢ 19 setmanes
¢ 20 setmanes

« 21 setmanes
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e 22 setmanes.

3.6.3 Classificacid de la poblacio en funcié del cribratge ecografic
de defe ctes congénits amb expressié morfologica

Els fetus als que s’ha practicat I'estudi ecografic sistematic en recerca d’anomalies
congenites amb expressié morfologica han estat classificats després de fer la prova

en:

3.6.3.1 Fetus amb exploracid0 ecografica compatible amb la

normalitat

Es a dir aquells fetus, que després d'una exploracié sistematica per aparells i de
completar la cerca de marcadors indirectes d'anomalia cromosomica, han estat

orientats com a compatibles amb la normalitat ecografica.

3.6.3.2 Fetus amb sospita diagnostica d’anomalia congénita

Els inicis de la nostra UDP van ser I'any 1997 després de que dos dels obstetres de
I'equip es formessin especificament en el camp del diagnostic prenatal ecografic. Com
en tota prova diagnostica o terapéutica hi ha una corba d’aprenentatge. Es per aixo
gue en cas de dubte en el diagnostic ecografic de malformacio la gestant era derivada
al centre de referencia per tal de tenir una confirmacié o exclusié de la sospita
diagnostica. Per tant, davant de qualsevol sospita diagnostica de malformacié, s’ha
derivat a la gestant al centre de Il nivell que ha realitzat I'ecografia i la prova invasiva
si era oportu. També en aquest centre de referéncia s’ha practicat la ILE quant ha
estat justificada després de presentar el cas en el seu comite de ILE. Només a partir
de l'any 1999 en els casos en que la confirmacié diagnostica no comportava el
plantejament d’'una ILE, concretament en el cas dels éctasis piélics lleus, no s’ha
derivat la gestant al centre de referéncia i s’ha realitzat un seguiment ecografic del cas

a la nostra unitat per seguir-ne I'evolucio.

En el diagnostic ecografic sempre parlem de sospita al realitzar la primera ecografia
(encara que el diagnostic estigui ben establert) fins que s’ha confirmat la malformacié
en una nova ecografia en el nostre centre o a I'hospital de Il nivell de referéncia o en
el seguiment ecografic realitzat posteriorment en el tercer trimestre (diagnostic de

malformacié confirmada).
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3.6.3.3 Fetus en que s’han detectat un 0 més marcadors indirectes

d’anomalia cromosomica

Aquests casos s’han derivat també al centre de Il nivell per a la seva confirmaci6 i

I'oferiment d’una tecnica invasiva de diagnostic rapid del cariotip si era convenient . En

alguns casos la gestant després de rebre les explicacions pertinents, han optat per fer

un seguiment de la troballa en la nostra mateixa UDP.

3.6.3.4 Fetus amb una exploraci6 ecografica no satisfactoria

En alguns fetus, per diferents motius (posicio fetal, obesitat materna, oligoamnis...) no

es pot realitzar satisfactoriament I'exploracié ecografica. En alguns casos, es repeteix

I'ecografia en la mateixa sessi0 d’ecografies, ja que la dinamica fetal, permet en un

periode curt de temps, modificar les condicions d’exploracio i donar per satisfactoria

I'exploracié ecografica. En aquests casos es considera com a exploracio satisfactoria,

tot i que hagi requerit la practica de més d'una ecografia. Els casos que hem

considerat com a exploracié ecografica no satisfactoria, sén els que s’han tornat a

explorar ecograficament després d’'uns dies i/o inclis setmanes (sempre abans de les

22 setmanes), per tal d’intentar assolir uns criteris minims de qualitat de I'exploracio

ecografica (normalment a mesura que avanca la gestacio, les estructures fetals

creixen i es fan més evidents ecograficament). En aquest grup hem valorat les

variables ja descrites en I'analisi descriptiva de I'exploracié ecografica i que s’han

associat com a moduladores de la qualitat de I'ecografia i el seu paper en la nostra

poblacio de fetus.

Posteriorment hem aplicat el test de la chi quadrat per tal de veure si hi ha diferéncies

significatives pel que fa a aquestes variables entre el grup d’'una exploracié ecografica

no satisfactoria (Que hem anomenat grup de “mala visualitzacio”) respecte al grup

d’exploracions ecografigues que han resultat satisfactories des d’'un punt de vista

gualitatiu (que hem anomenat grup de “bona visualitzacio”).
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3.7 Exploracié postnatal

En aquest apartat recollim els resultats que s’obtenen en finalitzar la gestacio:

» Gestacions que han finalitzat amb el naixement d’'un fetus o nounat mort. Ja sigui

perqué s’hagi produit un avortament o exitus fetal intrauteri espontani o una interrupcio

voluntaria d’embaras a causa del diagnostic d’alguna anomalia morfologica. En aquest

cas recollim les dades de I'informe anatomopatologic de la necropsia i del cariotip en

els casos en que s’ha recollit.

* Gestacions que han finalitzat amb el naixement d’'un nounat viu. Recollim les

exploracions neonatals per aparells que es practiqguen durant I'ingrés a I'hospital en

gue neix un nadé viu normalment dins les primeres 48 hores de vida. També recollim

les proves complementaries que es realitzen com a resultat d’aquesta exploracio

pediatrica neonatal.

3.7.1 Gestacions que han finalitzat amb el naixement d’'un nounat

mort

En les pérdues fetals intrauterines, on no ha estat possible un estudi neonatal, la

informacio en relacié als defectes congénits s’ha obtingut dels estudis necropsics i dels

resultat de les proves invasives. Les pérdues fetals han estat classificades en quatre

grups en funcié de l'edat gestacional a I'éxitus: avortament espontani o iatrogénic

(menys de 22 setmanes), éxitus intrauteri de nad6é immadur (entre les 22 i les 28

setmanes), éxitus intrauteri de nad6é prematur (entre les 28 i 37 setmanes) i exitus

intrauteri de nadé a terme( més de 37 setmanes).

L'avortament iatrogénic el definim com aquell que s’ha produit després de realitzar una

prova invasiva per a determinacio del cariotip i es diagnosticat a I'ecografia de control

que es programa als 7-10 dies de la realitzacio de la prova invasiva.

Els nounats que s’han mort immediatament després del part també s’han inclos en

I'apartat d’exitus intrauteri de nado a terme, ja que I'informe necropsic ha aportat més

informacié que I'exploracié neonatal dirigida en aquests casos a intentar salvaguardar

la vida del nounat més que a una exploracié detallada per sistemes d’organs. Aquest

fet ha modificat les taxes de mortalitat perinatal ni infantil.
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3.7.2 Gestacions que han finalitzat amb el naixement d'un nounat
viu

S’han recollit les dades de I'exploracio neonatal dels nounats nascuts a ’'HSPST. Dels
nounats nascuts a I'hospital de referéncia de la provincia de Tarragona i en uns pocs
casos en altres centres publics i privats als quals s’ha pogut tenir accés, prévia
autoritzacié parental i mitjangant el permis de la direccié medica corresponent, només
s’ha pogut consultar 'historia clinica del nounat, en els casos en que aquest ha
presentat algun problema, ja que en cas de normalitat, com que no es consideren
pacients ingressats, no se’ls hi obre Historia Clinica, seguint les directrius del Servei
Catala de Salut. Aquests nounats que han nascut a aquests centres i no tenen historial

clinic han estat catalogats com a normals.

Les gestacions amb part en un centre del qual no s’ha pogut obtenir informacio clinica
directa, han estat considerats com a casos perduts i per tant s’han exclos en la

valoracié de I'efectivitat del cribratge bioquimic i de I'ecografia obstétrica.

El full de I'exploracié neonatal en les primeres 24 h. de vida que s’ha utilitzat per als
nadons nascuts a I'HSPST, recull les seglients variables citades a continuacié amb el
seu resultat de normalitat entre parentesis:

* Pes (eng)

e Talla (en cm)

« Perimetre Cefalic (en cm)

« Estat General (bo)

« Coloracio (rosada)

 Activitat espontania (bona)

* Resposta a estimuls (reactiu)

* To muscular (bo, flexor)

» Crani i fontanel-la (normoconfigurat i normotensa)

« Ulls, boca i pavellons auriculars (normal)

« Coanes (permeables)

e Coll (normal)

« Clavicules (integres)

* Auscultacio cardiaca (ritmica. Sense bufs)

 Auscultacio respiratoria (remor vesicular conservat)

» Abdomen (tou, depresible, sense megalies)

e Llombrigol (2 artéeries i una vena)
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» Polsos periférics (presents i simeétrics)

» Genitals (ben configurats)

* Testes (a bossa)

« Ortolani (negatiu)

« Barlow (negatiu)

« Reflexes (normals i simétrics)

« Anus (permeable)

« Anomalies morfologiques externes aparents (no)

» DIAGNOSTIC: (Nounat a terme de pes adequat a I'edat gestacional)
Posteriorment s’ha valorat I'evolucio del nadé en les primeres 48 hores de vida

seguint les anotacions del curs clinic i el document d’'alta, que normalment s’efectua

entre els 2 i 5 dies de vida.
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3.8 Seguiment pediatric fins a I'any de vida

S’ha fet el seguiment d’aquells nadons que han seguit els controls pediatrics posteriors

al periode neonatal en algun dels 5 ABS integrats dins la nostra Xarxa Sanitaria.

Es valora individualment I'Historia Pediatrica dels ABS de cada nen fins a I'any de vida

(programa “nen sa” del Servei Catala de Salut). També es revisen els ingressos

realitzats durant aquest primer any, per si es detectés I'aparici6 d’algun defecte

congeénit (per ex. una hidronefrosi arran d’una infeccié urinaria).

Per simplificar la terminologia a aquesta exploracio li direm exploracié postnatal final

per diferenciar-la de la postnatal que compren els informes anatomopatologics de les

necropsies i les exploracions pediatriques durant I'estada hospitalaria en qué ha

nascut el nen.

El programa “nen s&” del Servei Catala de Salut, fa el segiient seguiment del nen fins a

any:
* Pes, talla i Perimetre cranial a cada consulta.
» Exploraci¢ fisica per organs

» Test de desenvolupament psicomotor Denver.

El Test de Denver és la prova de desenvolupament psicomotor infantil més difosa.

Pretén ser un instrument que permeti detectar una possible desviaci6 en el

desenvolupament psicomotor del nen. Detecta el possible retard psicomotor, perd no

el grau de retard. Analitza diverses fites del desenvolupament en quatre dominis:

sociabilitat, llenguatge, manipulacio i postural.

La cronologia de les revisions pediatriques del programa “nen sa’ és la seguent: 15

dies, 1, 2, 3, 6, 9 12 mesos. Quan el nen no ha fet algun dels controls pero si el

posterior s’ha considerat que no es perdia informacid, ja que el que estem buscant son

I'aparicié de nous problemes que puguin apareixer al llarg d’aquesta etapa pediatrica i

que puguin tenir una relacié amb algun defecte congeénit.

A més si algun nadd ha estat explorat en lloc de als 12 mesos, en una etapa posterior,

també s’ha considerat com un cas amb seguiment correcte si s’ha fet I'exploracié per

aparells i el test psicomotor de Denver.
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En els nadons que s’han controlat justament als 12 mesos de vida, s’ha calculat també

el pes, la talla i el perimetre cranial com es contempla dins del programa del “nen sa”.

Aguestes dades descriptives de la nostra poblacio pediatrica a I'any de vida, s’han
comparat amb les dades de l'estudi de Sobradillo et al. (2002), de la Fundacion
Orbegozo del Instituto de Investigacion sobre Crecimiento del Desarrollo de Bilbao,
que son les taules utilitzades en el programa del “nen sa” en les nostres ABS.
Aquestes taules han estat calculades sobre un total de 2.947 nens i 3.496 nenes de

diferents Centros de Salud i consultes privades de I'area de Biscaia.

Els nens que no han seguit els controls pediatrics fins almenys I'any de vida s’han

donat com a casos perduts.

a7



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

3.9 Registre dels defectes congenits

3.9.1 Anomalies cromosomiques

Descriurem primer separadament les anomalies cromosomiques detectades per cada

un dels cribratges. Posteriorment farem una valoracié conjunta en la poblacié que s’ha

fet les dues proves.

Totes les anomalies cromosomiques es consideren severes a nivell de morbimortalitat

infantil (a excepcié de les que anomenem clinicament irrellevants que es descriuran a

'apartat de resultats i d’algunes que afecten els cromosomes sexuals).

3.9.2 Anomalies morfologiques detectables a les 20 setmanes.

Criteris d’'inclusié

Els criteris d’inclusio, que defineixen quin tipus d’anomalia morfologica ha de ser

considerada en la valoracié de la capacitat diagnostica de I'ecografia, s6n decisoris a

I'hora de comparar els resultats dels diversos estudis.

En aquesta treball es valoraran preferentment aquelles anomalies morfologiques

majors amb certa expressio ecografica a les 20 setmanes de gestacié. Tot i aquest

criteri, també es consideraran, encara que amb caracter secundari, altres anomalies

morfologiques amb menor rellevancia clinica.

3.9.2.1 Criteris d’inclusié segons 'TEUROCAT (ICD10)

El llistat d’anomalies morfologiques valorables s’ha establert seguint la classificacié del

EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies), i modificant alguna

anomalia per la seva impossibilitat de ser visualitzada a I'ecografia de les 20 setmanes

per no formar part del protocol d'estudi ecografic recomanat per les societats

cientifiques d’ecografia (SESEGO).

A efectes de facillitar la lectura de I'estudi ens referirem a aquesta classificacié d'ara

endavant com a “classificacio EUROCAT".
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A continuaci6 enumerem les anomalies majors detectables ecograficament per als

diferents sistemes d’organs:

+ Sistema Nervios Central (SNC)

0 Hidrocefalia

Anencefalia

Meningocele
Mielomeningocele
Encefalocele

Cebocefalia

Aneurisma de la Vena de Galé
Agenésia de cos call6s

Holoprosencefalia

O O O O o o o o o

Microcefalia

= Craniofacials

o Llavifes
o0 Abseéncia de branca mandibular
0 Micrognatia
o Asimetria cranial
= Ulls

o Cataracta congenita
0 Anoftalmia

o Ciclopia

= Pel

o Pterigium colli

= Nefrourologic
o Poliquistosi renal

Hidronefrosi (grau | >6 mm a les 20 setmanes 0 graus superiors)
Agenesia renal bilateral
Malaltia renal multiquistica

Megabufeta

O O O O O

Megaureter
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= Cardiovascular

(@)

Defectes del Septe Ventricular (CIV)
Defectes del septe auricular tipus OP
Defectes auriculoventriculars (CIA)
Tetralogia Fallot

Truncus arteriosus

Cor univentricular

Hipoplasia cavitats esquerres
Hipoplasia ventricle dret
Transposicio de grans arteries

Doble sortida de cor dret

Estenosi pulmonar moderada-severa
Estenosi aortica moderada-severa
Ectopia cordis

Tumors cardiacs

Fibroelastosi endocardica

Coartacio aortica

Anomalia d’'Ebstein

O O O 0O O O O o o o o o o o o o o

Sd. Cardioesplenics

= Respiratori
0 Segrest pulmonar

o Malaltia adenomatoide quistica

= Gastrointestinal

o0 Obstruccié intestinal (imperforacié anal, atrésia intestinal, estenosis

pilorica)
0 Atrésia esofagica
o Omfalocel
o Gastrosquisi
0 Hepatomegalia
= Genital

0 Genitals ambigus

o0 Hipospadies severs
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= Musculosquelétic

0 Agenesia d’'ossos llargs (femur, cubit, radi, himer, tibia, peroné)

0 Hemivertebres
o Focomélia
o Displasies ossies
0 Hernia diafragmatica
= Mans
0 Agenésia de metacarpians
o Maenurpa
= Peus

o Peus bots

= Altres
o Teratoma sacre

o0 Neuroblastoma suprarenal

Les hidronefrosis lleus (definides com aquella pelvis renal amb un diametre
anteroposterior de més de 5 mm i menys de 10) les hem considerades anomalies
morfologiques congeénites tot i la seva bona evolucid, ja que 2/3 reverteixen en el
periode intrauteri. La seva consideraci6 com a marcador d’anomalia cromosomica
també es valorara a I’hora d’avaluar I'efectivitat dels marcadors ecografics d’ anomalia
cromosomica. A diferéncia dels altres marcadors d’ anomalia cromosomica (edema
nucal, foci, quist de plexe coroidal...) I'ectasi pielic pot constituir per si mateixa I'nica
troballa diagnostica d’algunes anomalies morfologiques (estenosi de d’'unié pielo-

ureteral, reflux vesico-ureteral, rony6 en fenedura...).

3.9.2.2 Criteris d'inclusio segons l'impacte en la morbimortalitat

perinatal (RCOG)

L'any 1997, el Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) en una
reunid sobre el cribratge ecografic d’anomalies morfologiques, va concloure que
I'efectivitat de I'ecografia només pot ser valorada en el context de la practica clinica.

Agrupen les anomalies morfologiques en 4 grups segons les seves probables
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conseguencies cliniques i la prevencié secundaria que el seu diagnostic pot comportar.

Els quatre grups descrits en la classificacio del RCOG soén els seguents:

» Anomalies morfologiques letals en que I'oferiment de I'lLE evitaria seguir amb
I'embaras d’un fetus sense possibilitats de supervivéncia

* Anomalies morfologiques no letals pero que suposen una minusvalua severa i en
les que I'ILE és justificable

« Anomalies morfologiques que poden beneficiar-se d’'una terapia intrauterina per
disminuir la seva morbiditat

« Anomalies morfologiques que poden beneficiar-se d’'una terapia neonatal

immediata (i per tant han de néixer en centres terciaris) per reduir la seva morbiditat.

Es a dir, és important diagnosticar prenatalment aquelles anomalies morfoldgiques en
que es pot disminuir la morbimortalitat fetal. Aquestes malformacions sén les que en
aguesta treball, anomenarem “severes”. La resta d’anomalies, a I'hora de plantejar-

se’n el cribatge ecografic son més irrellevants.

A efectes de facillitar la lectura de I'estudi ens referirem a aquesta classificacié d’ara

endavant com a “classificaci6 RCOG".

Del llistat detallat a I'apartat anterior, descriurem aquelles anomalies morfologiques
que considerem severes (és a dir que la seva deteccié pot disminuir la morbimortalitat

perinatal i infantil) per als diferents sistemes d’organs:

* SNC

Hidrocefalia

Anencefalia

Meningocele
Mielomeningocele
Encefalocele

Cebocefalia

Aneurisma de la Vena de Galé
Agenesia de cos callés

Holoprosencefalia

O O O O o o o o o o

Microcefalia
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= Craniofacials
o Llavifes
0 Abseéncia de branca mandibular

o Micrognatia

o Anoftalmia

o Ciclopia

= Nefrourologic
o Poliquistosi renal

Agenésia renal bilateral
Malaltia renal multiquistica

Megabufeta

o O O O

Megaureter

= Cardiovascular

o Defectes auriculoventriculars
Tetralogia Fallot

Truncus arteriosus

Cor univentricular

Hipoplasia cavitats esquerres
Hipoplasia ventricle dret
Transposici6 de grans artéries
Doble sortida de cor dret

Estenosi pulmonar moderada-severa
Estenosi aodrtica moderada-severa
Ectopia cordis

Tumors cardiacs

Fibroelastosi endocardica
Coartaci6 aortica

Anomalia d’'Ebstein

0O O O 0O O O o o o o o o o o o

Sd. Cardioesplenics

= Respiratori
o Segrest pulmonar

o Malaltia adenomatoide quistica
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=  Gastrointestinal

0 Obstruccio intestinal (imperforacié anal, atrésia intestinal, estenosi
pilorica)

o0 Atresia esofagica

o Omfalocele

0 Gastrosquisi

=  Genital

0 Genitals ambigus

= Musculosquelétic

0 Agenesia d’'ossos llargs (femur, cabit, radi, himer, tibia, peroné)

0 Hemivertebres

o Focomelia

o Displasies ossies

0 Hérnia diafragmatica
= Altres

o Teratoma sacre

0 Neuroblastoma suprarenal

3.9.2.3 Anomalies morfologiques no detectables a les 20

setmanes

En aquest apartant s’inclouen:

= les anomalies morfologiques amb una expressivitat nul-la 0 molt subtil a les 20
setmanes com I'hidrocele, la criptorquidia, la luxacié congenita de maluc...

= les anomalies morfologiques menors ja que comporten unes consequencies
meédiques, funcionals o estétiques lleus i a més I'experiéncia mostra que la seva
definicio, diagnostic i recollida és molt variable en els registres pediatrics. Els
marcadors ecografics lleus d’anomalia cromosomica, quan s’han trobat de manera
aillada es consideren dins dels criteris d’exclusié (anomalies morfologiques menors).
Si que es recullen per tal de valorar la seva efectivitat per al diagnostic d’anomalies
cromosomiques.

= Les anomalies resultants exclusivament de la immaduresa o prematuritat amb
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que neix el nounat.

= Les anomalies poc especifiques que es diagnostiquen en el nounat i no es
confirmen en les exploracions més tardanes com per exemple el buf cardiac funcional
que es resol espontaniament sense donar cap tipus de clinica, els peus malposicionats
que son reductibles manualment pel pediatra, o el “clic” de maluc que no comporta cap
consequencia a llarg termini.

El nucli d’aquest llistat s’ha tret del registre EUROCAT, que és un registre d’anomalies
congeénites en I'ambit europeu fundat I'any 1979 i amb més de 250.000 anomalies
congeénites recollides . Hem realitzat alguna modificacio ja que aquest registre es basa
en el ICD 10 pediatric (International Classification of Diseases), mentre que aquest

treball aborda les anomalies morfoldgiques en el periode intrauteri.

A continuacié és descriuen les anomalies morfologiques excloses per als diferents
sistemes d’organs:

= SNC

Trastorns de la migracié neuronal

Retard motor, psiquic o psicomotor no filiat a I'any sense organicitat
Neurofibromatosi (taques cafe amb llet)

Quist de plexe coroide

Anomalies del septum pel-ltcid

O O O O o o

Defectes de tub neural tancats

= Craniofacials

0 Atrésia de coanes
Pont nasal baix
Pont nasal ample
Macroglossia
Ranula
Micrognatia, retrognatia
Occipuci pla, prominent
Dolicocefalia
Asimetria facial

Nas petit o curt

O O O O 0O o o o o o

Irregularitats de la llengua
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Fre lingual curt
Paladar ogival
Fissura palatina
Quist salival llavis

Craniosinostosis sagital

o O O o o o

Altres deformitats del crani, cara o mandibula

Coloboma

Miopia

Esclerotica blava
Microcornia

Displasia retiniana
Aniridia

Fissures palpebrals curtes
Celles petites

Ptosis palpebral
Estrabisme

Luxacio del cristal-li
Pigmentacio de la retina
Nistagmus

Glaucoma

Estenosi conducte lacrimal
Epicantus

Ectropion

Hipertelorisme

O O 0O O O OO O O O o o o o o o o o o

Hipotelorisme

= Orelles
o0 Implantacio baixa
Anomalies de la forma de l'orella
Conducte auditiu baix
Apéndix preauricular

Fistula preauricular

O O O O O

Mida asimetrica
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Hemangiomes
Angiomes

Nevus pigmentat

Nevus en maduixa
Taques mongoliques
Taques en cafe amb llet
Taques despigmentades
Alt. Implantacié mugrons
Mugré supernumerari
Alopecia

Cutis marmorata
Telangiectasies
Hirsutisme

Quist sacre

Eczemes

Berrugues

Fosseta sacro-coxigea

Quist dermoide

O O O 0O 0O 0O OO O O O o o o o o o o o

Hiperqueratosi

= Nefrourologic
o Duplicacio ureteral sense ureterocel

o Ectasi pielic lleu (<6 mm a les 20 setmanes o < 10 mm neonatalment)

0 Reflux vesico-ureteral

= Cardiovascular

Artéria umbilical Unica

(@

Persisténcia del foramen oval

Defecte Auricular tipus Ostium Secundum
Vessament pericardic inf. a 2 mm

Calcificaci6 intraventricular (Foci)

Buf funcional neonatal que es resolt espontaniament
Estenosi arterial pulmonar periférica asimptomatica
Extrasistole supraventricular irregular(arritmies)

Sd. Wolf-Parkinson-White

O O O O O o o o
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= Respiratori
Lobul pulmonar accessori

Laringomalacia

Tragueomalacia

o O O O

Estridor laringi

=  Gastrointestinal

0 Hernia hiatus

Estenosi pilorica

Anus imperforat amb fistula (sense dilataci6 intestinal)
Malaltia de Hisrchprung

Malrotaci6 colon

Diverticle de Meckel

Esplenomegalia

Pancrees heterotopic

Melsa supernumeraria

O O O O O O o o o

Desordres funcionals gastrointestinals

= Genital

o Hipoplasia de llavis majors
Criptorquidia
Hidrocele testicular
Fimosi
Hipoplasia penis
Hipospadies lleus
Quist d’ovari
Alteracions de I'Uter
Alteracions de la vagina
Sinéquia llavis vulvars
Teste en ascensor
Alteracions lleus de la forma del penis

Adherencies balanoprepucials

O O O O 0O O o o o o o o o

Quist prepucial

= Musculosquelétic

0 Luxaci6é congenita de maluc
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Clic al maluc

Espina bifida oculta

Fosseta sacra

Hipoplasia de clavicules
Displasia de colze
Desmineralitzacio dels ossos
Alteracions de I'esternum
Hiperlaxitut ligamentosa
Pectus excavatum

Hernia umbilical

Heérnia inguinal

Hernia epigastrica
Deformacions lleus columna posturals
Genu varo, valgo

Dismetria EEII

Fontanel-la puntiforme
Absencia de pectoral major

Absencia de muscul ECM

O O O O O O O O O o o o o o o o o o o

Torticolis congénita

Polidactilia
Sindactilia

Clinodactilia

0

0

0

o Dits amples
o Dits curts

0 Plec simiesc

o Duplicacio d’'ungles

Polidactilia

Sindactilia

Sandal-gap

Metatars varo o adducte
Peus plans

5é dit en posicid posterior

O O O O O o o

Talé prominent
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o Calcani prominent
0 Abséncia d’'ungles

0 Malposicions peus (peu bot, varus, valgus) reductibles neonatalment

=  Anomalies cromosomigues

o Translocacions o inversions equilibrades en individus fenotipicament
normals

60



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES

EN EL DIAGNOSTIC
POBLACIO GENERAL
Narcis Ros Campas
ISBN:978-84-691-9

PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
DE GESTANTS

483--6/DL-T-2210-2008

3.10Avaluaci6 de [lefectivitat diagnostica del cribratge
bioquimic, I'ecografia de les 20 setmanes i del protocol de
diagnostic prenatal del Servei Catala de Salut per a la

deteccié d’anomalies cromosomiques i estructurals

L'efectivitat d’'una prova diagnostica es valora com la capacitat de la mateixa per
indicar la preséncia o I'abséncia de malaltia. Aquesta efectivitat vé descrita per quatre
parametres que s’han calculat després de comparar els diagnostics de les proves
realitzades prenatalment amb els diagnostics del informe necropsic (en cas d’ILE o
d’exitus fetal) o de I'exploracié pediatrica en el moment de néixer i durant el primer

any de vida.

A nivell practic i per facilitar la lectura de la tesi, parlarem d’exploracioé postnatal final
(veure apartat 3.11) quant ens referim indistintament als informes anatomopatologics
(en el cas de les necropsies), als cariotips (en el cas de recerca d’anomalies
cromosomiques) o als diagnostics donats com a definitius en la revisié pediatrica de

I'any de vida.

Establirem quina proporcié dels afectes s’han detectat prenatalment (sensibilitat), en
quins dels casos no afectes no s’ha detectat cap anomalia (especifitat) aixi com
calcularem la probabilitat de ser afectat quan el resultat del cribratge és patologic
(VPP) i la probabilitat de ser no afecte quan el cribratge dona un resultat de normalitat
(VPN).

Posteriorment, calcularem amb el programa estadistic Confidence Interval Analysis
(CIA), de Gardner et al, els intervals de confianca al 95 % de les proporcions. Aquests
intervals contenen el valor del les mesures d’efectivitat a la poblacié origen de la
mostra (el verdader valor) amb una confianca del 95 %. Aquesta informacio
acompanyara al valor calculat en la mostra com (IC 95%: li — Is); sent li=limit inferior de

I'interval i Is= limit superior de l'interval.

Aquets valors els determinarem separadament per al cribratge bioquimic i per a

I'ecografia de les 20 setmanes i conjuntament dins el protocol de diagnostic prenatal.
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En lapartat del cribratge de T21 també es valoraran les altres anomalies

cromosomiques amb rellevancia clinica, donat l'elevat grau de minusvalua dels

individus afectes. En l'apartat del cribratge d’anomalies morfologiques valorarem

preferencialment les anomalies morfologiques fetals severes descrites en I'apartat

3.9.2.2, pero també les altres es tindran en consideracio.

3.10.1 Efectivitat del cribratge bioquimic

Es calcula sobre el nombre total de fetus en que s’han fet el cribratge bioquimic i que

tenen un estudi postnatal.

3.10.1.1 Diagnostic de T21

Es la anomalia cromosomica per la que, per la seva freqiiéncia i historia natural, ha

estat dissenyat el cribratge bioquimic. Els falsos positius es calcularan en funcié del

nombre de cribratges bioquimics amb un risc superior o igual a 1/270 que han tingut

un cariotip normal o exploracié pediatrica no compatible amb T21 en els casos en que

no es va realitzar una prova invasiva.

3.10.1.2  Diagnostic de DTN obert

Es consideraran falsos positius aquells valors per damunt de 3,0 MoM d’AFP i que no

presenten un DTN obert.

3.10.2 Efectivitat de I'ecografia de les 20 setmanes

3.10.2.1  Diagnostic de les anomalies cromosomiques

El cribratge ecografic d’anomalies cromosomiques durant l'ecografia de les 20

setmanes ens selecciona una poblacié d'alt risc d'anomalia cromosomica, ja pel

diagnostic d’'una anomalia morfologica fetal que s’associa amb més freqiéncia a les

anomalies cromosomiques, ja per la troballa de marcadors ecografics indirectes

d’anomalia cromosomica. En aquesta poblacio d'alt risc oferim la practica d’'una prova

invasiva per arribar a la confirmacio diagnostica d’'una anomalia cromosomica.

En les gestants que han renunciat a la practica de la prova invasiva es considera que

I'exploracié pediatrica fins a l'any de vida es capac de detectar signes dismorfics

corresponents a les sindromes cromosomiques amb expressio clinica.
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3.10.2.2  Diagnostic de la T21

Valorem ailladament la T21 per la seva freqiencia. Considerarem falsos positius els
fetus amb un edema nucal superior a 6 mm o0 a aquells que presenten més d'un
marcador indirecte d’anomalia cromosomica i en els que el resultat del cariotip
descarta la T21. També es considerara qué es tracta d'un fals positiu quan es
diagnostica una de les anomalies morfologiques altament associades a la T21 i
aguesta no es confirmi amb el cariotip. Aquestes anomalies morfologiques soén el canal
auriculoventricular i I'atrésia duodenal que es visualitza ecograficament amb la imatge

de |la doble bombolla.

3.10.2.3 Diagnostic de les anomalies morfologiques majors
detectables ecograficament (classificaci6 EUROCAT)

Valorem l'efectivitat de I'ecografia prenatal en el diagnostic d’anomalies morfologiques

fetals amb expressié ecografica segons els criteris presentats a I'apartat 3.9.2.1

3.10.2.4 Diagnostic de les anomalies morfologiques severes
(classificaci6 RCOG)

Valorem [l'efectivitat del diagnostic prenatal d’aquelles malformacions que poden
plantejar per la seva severitat un canvi en la morbimortalitat perinatal i infantil segons

els criteris presentats a I'apartat 3.9.2.2.

3.10.3 Efectivitat del cribratge bioguimic i de I'ecografia de les
20 setmanes

3.10.3.1 Diagnostic de T21

Descriurem la prevalenca de la T21 en la poblaci6 d’estudi i la compararem amb les

dades de Catalunya i comprovarem si hi trobem diferéncies significatives (IC 95 %).

3.10.3.2 Diagnostic de DTN oberts

Descriurem la prevalenca dels DTN oberts en la poblacié d’estudi i la compararem
amb les dades de Catalunya i comprovarem si hi trobem diferéncies significatives (IC
95 %).
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3.10.3.3 Diagnostic de les anomalies morfologiques majors

detectables ecograficament (classificacio EUROCAT)
Descriurem la prevalenca de les anomalies morfologiques majors detectables segons
criteris de 'TEUROCAT en la poblacié d'estudi i la compararem amb les dades de

Catalunya i comprovarem si hi trobem diferéncies significatives (IC 95 %).

3.10.3.4 Diagnostic de les anomalies morfologigues severes
(classificacid6 RCOG)

Descriurem la prevalenga de les anomalies morfologiques severes segons criteris del
RCOG en la poblacié6 d'estudi i la compararem amb les dades de Catalunya i

comprovarem si hi trobem diferencies significatives (IC 95 %).

3.10.3.5 Diagnostic d’anomalies cromosomiques i

morfologiques

Descriurem la prevalenca conjunta de les anomalies cromosomiques i morfologiques
majors detectables en la poblacié d'estudi i la compararem amb les dades de
Catalunya i comprovarem si hi trobem diferéncies significatives (IC 95 %).
Posteriorment descriurem la prevalenca de les anomalies cromosomiques i

morfologiques severes conjuntament.
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3.11Efectivitat de I'exploracio pediatrica en I'ingrés hospitalari
del part front a I'exploracio pediatrica en el primer any de
vida

En una gran part dels estudis publicats en relacié a les proves de diagnostic prenatal,

es considera I'exploracido neonatal com el “patr6 d’or” que determina l'efectivitat de

cada prova. Tanmateix s’ha de valorar que:

» I'exploracid neonatal és incompleta per al diagnostic de moltes malformacions

internes i alteracions cromosomiques sense una manifestacio clinica precog evident.

« I'exploracié neonatal en ocasions diagnostica patologies sense etiquetar-les,

moltes de les quals posteriorment no es confirmen.

Per aquest motiu recollim l'efectivitat d’aquesta exploracié neonatal respecte al
seguiment pediatric que fem fins a I'any de vida. Sembla clar que quan més llarg sigui
el periode de seguiment postnatal que es realitzi, més augmentaran les malalties amb

un possible origen congénit no diagnosticades prenatalment.

Per evitar confusions, convé fer un aclariment terminologic definint les diferents
exploracions que es realitzen un cop finalitza la gestacio:

» Exploracié neonatal: és I'exploracié neonatal que es practica durant I'estada
hospitalaria amb motiu del part.

» Exploracié pediatrica a l'any: és I'exploracié pediatrica que es realitza com a
minim a I'any de vida.

« Exploracié postnatal: és I'exploracié immediata després de finalitzar la gestacio,
ja sigui amb I'estudi necropsic, o amb I'exploracié neonatal durant I'estada hospitalaria
en motiu del part.

« Exploracié postnatal final: és I'exploracié pediatrica que es realitza com a minim

a l'any de vida i els estudis necropsic. Es el patr6 de referéncia en aquest treball.
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4 RESULTATS

4.1 Poblacio d’estudi

La poblacié estudiada en el periode de temps i 'area geografica descrits esta formada
per un total de 1.721 fetus pertanyents a 1.697 gestacions, que s’han realitzat almenys
un dels 2 cribratges de segon trimestre (cribratge bioguimic o ecografia morfologica
fetal de 20 setmanes) de diagnostic prenatal de defectes congenits. En la poblacio
estudiada hi ha 48 fetus que corresponen a 24 gestacions bessoneres. Per tant, la
gestacio bessonera ha representat 1'1,41 % de totes les gestacions (1.697) i els fetus
bessons el 2,79 % de tots els fetus (1.721).

En 1.326 (77%) fetus s’han realitzat les dues proves del programa de deteccié prenatal

de defectes congeénits (cribratge bioquimic i ecografia de les 20 setmanes).

En 1.650 (96%) fetus s’ha realitzat I'ecografia de les 20 setmanes a la nostra unitat.

D’entre aquests, 324 fetus no s’han realitzat el cribatge bioquimic de segon trimestre.

En 1.397 (81%) fetus s’ha realitzat el cribratge bioquimic de segon trimestre a la nostra

unitat. D’entre aquests en 71 fetus no s’ha realitzat I'ecografia de 20 setmanes.

A la figura 3 representem aquestes dades.
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Figura 3. Proves de diagnostic prenatal realitzades a la poblacié d’estudi (n=1721).

Eco 20 s- 1.650 CB- 1.397

324 1.326 71
(19%) (77%) (4%)

Eco20 s CB+Eco20s CB

N=1.721

CB- cribratge bioquimic
Eco 20 s- eco de les 20 setmanes

N- nombre total de fetus

Aquests 1.721 fetus, que s’ha fet almenys un cribratge de segon trimestre a la nostra
UDP representen el 62,1 % de tots els nadons que consten en els padrons municipals
de la poblacié estudiada en el periode descrit. A la taula 3 veiem la cobertura de la

UDP per municipis i total.
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Taula 3. Cobertura de I’ UDP de 'HSPST per municipis de I'area d’estudi.
(Font: base de dades propia i IDESCAT)

Poblacié Padr6 2001 Padr6 nadons |UDP % UDP/nadons

Albinyana 1.570 45 29 64,4
Altafulla 3.329 114 48 42,1
Banyeres del Penedeés 1.747 48 33 68,7
Bellvei 1.389 44 26 59,1
Bonastre 330 7 6 85,7
Calafell (Segur) 13.327 376 227 60,4
Creixell 2.110 63 35 55,6
El Catllar 2.544 64 23 35,9
El Vendrell 23.774 776 499 64,
La Bisbal del Penedeés 2.078 52 27 51,9
La Nou de Gaia 391 14 8 57,1
La Pobla de Montornes 1.495 30 21 70
La Riera de Gaia 1.005 29 18 62,1
L'Arbog 3.663 119 71 59,7
Lloreng del Penedes 1.647 43 12 27,9
Roda de Bara 3.598 95 57 60
Salomé 382 4 2 50
Sant Jaume dels Domenys 1.480 36 17 47,2
Santa Oliva 2.175 49 33 67,3
Torredembarra 11.090 347 236 68
Vespella de Gaia 204 5 5 100
Vila-seca (La Pineda) 13.420 412 287 69,6
Total 92.748 2.772 1.721 62,1

En el grafic 1, veiem el percentatge de gestants que han entrat en contacte amb la

UDP de 'HSPST en relacio al nombre total de gestants de cada poblacio.
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Grafic 1. Cobertura de I' UDP de 'HSPST per municipis de l'area d’estudi.
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Segons dades dels diferents padrons municipals, la poblacié assignada a aquests 5
ABS ha augmentat de 79.244 habitants I'any 1998 fins a 92.748 habitants I'any 2001

(grafic 2).
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Grafic 2. Evoluci6 del padré de I'area assignada a 'HSPST. (Font: IDESCAT)
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En la taula 4 i el grafic 3, veiem I'aportacié de les diferents poblacions estudiades en

els padrons municipals dels 4 anys de I'estudi (1998-2001).

Taula 4. Evolucié dels padrons municipals de I'area assignada a 'HSPST.
(Font: IDESCAT)

Municipi Padr6 1998 | Padr6 1999 | Padré 2000 | Padr6 2001

Albinyana 1.184 1.296 1.380 1.570
Altafulla 2.778 2.955 3.111 3.329
Banyeres del Penedés 1.595 1.647 1.694 1.747
Bellvei 1.273 1.293 1.368 1.389
Bonastre 328 317 319 330
Calafell (Segur) 10.576 11.106 12.219 13.327
Creixell 1.565 1.664 1.837 2.110
El Catllar 1.945 2.120 2.363 2.544
El Vendrell 20.002 21.097 22.543 23.774
La Bisbal del Penedés 1.747 1.812 1.943 2.078
La Nou de Gaia 367 372 376 391
La Pobla de Montornes 1.204 1.256 1.336 1.495
La Riera de Gaia 877 955 970 1.005
L’Arbog 3.427 3.485 3.551 3.663
Llorencg del Penedes 1.460 1.513 1.575 1.647
Roda de Bara 2.978 3.150 3.361 3.598
Salomo 383 377 382 382
Sant Jaume dels Domenys 1.359 1.346 1.390 1.480
Santa Oliva 1.972 2.064 2.101 2.175
Torredembarra 9.554 10.090 10.581 11.090
Vespella de Gaia 172 179 205 204
Vila-seca (La Pineda) 12.498 12.756 13.133 13.420
Total 79.244 82.850 87.738 92.748
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Grafic 3. Evolucié dels padrons municipals a I'area assignada a 'lHSPST. (Font:IDESCAT)
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Al grafic 4, comprovem que I'augment de poblacié a Catalunya en el mateix periode de
temps ha estat del 3,5 %.

Grafic 4. Evolucié nombre d’habitants a Catalunya. (Font: IDESCAT)
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71



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

En la taula 5, veiem 'augment de I'aportacio de la nostra poblaci6 dins del comput total

de Catalunya en el periode d’estudi.

Taula 5. Evoluci6 de l'aportacié de la poblacié d’estudi al recompte de poblacié de
Catalunya. (Font: IDESCAT)

Padré Padr6 1998 |Padr6 1999 (Padr6 2000 |Padr6 2001
Catalunya 6.147.610 6.207.533 6.261.999 6.361.365
% respecte a Catalunya 1,29 % 1,33% 1,40 % 1,46 %

4.1.1.2 Poblacié pediatrica menor de 3 anys empadronada

Segons dades de I'IDESCAT, el nombre de nens de menys de 3 anys assignats a les
5 ABS amb data 20 de maig del 2001 és de 2.772. A la taula 6 veiem les dades per

municipis.

Taula 6. Padré municipal de nens menors de 3 anys a 30 de maig del 2001.

(Font: IDESCAT)

Poblacio Padré nens menors de 3 anys 2001

Albinyana 45
Altafulla 114
Banyeres del Penedés 48
Bellvei 44
Bonastre 7
Calafell (Segur) 376
Creixell 63
El Catllar 64
El Vendrell 776
La Bisbal del Penedes 52
La Nou de Gaia 14
La Pobla de Montornés 30
La Riera de Gaia 29
L’Arbog 119
Lloreng del Penedes 43
Roda de Bara 95
Salomé 4
Sant Jaume dels Domenys 36
Santa Oliva 49
Torredembarra 347
Vespella de Gaia 5
Vila-seca (La Pineda) 412
Total 2.772
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4.1.2 Descripcio de la poblacio de gestants estudiades

Per tal de comprovar que realment la nostra poblacié de gestants és representativa de
les gestants de l'area d’estudi i de Catalunya recollim la informacié de I'IDESCAT i del
REDCB.

4.1.2.1 Indicadors de salut materno-infantil

Valorem els dos indicadors materno-infantils descrits.

4.1.2.1.1 Taxa de mortalitat infantil

La taxa de mortalitat infantil és un indicador de salut poblacional que mesura el
nombre de nens morts abans de I'any de vida.

En la nostra poblacio, la mortalitat infantil mitjana durant els anys 1998-2001 ha estat
de 3,0 %o i presenta certes oscil-lacions anuals degut a tractar-se d’'un volum reduit de
poblacio (taula 7 i grafic 5) :

Taula 7. Taxa de mortalitat infantil per 1.000 durant a la poblacié d’estudi.

(Font: elaboracio propia a partir de les HC consultades)

Anys 1998 1999 2000 2001 Total
Nadons morts de menys

d'un any d'edat 2 1 1 1 5
Nascuts vius 322 536 591 232 1.691
Taxa mortalitat infantil 6,2 19 1,7 4,3 3,0
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Grafic 5. Taxa de mortalitat infantil per 1.000 a la poblacié d'estudi. (Font: elaboracié

propia a partir de les HC consultades)
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A Catalunya la mortalitat infantil mitjana durant el mateix periode de temps ha estat de
3,7 %o (taula 8).

Taula 8. Taxa de mortalitat infantil per 1.000 a Catalunya. (Font: Registre de Mortalitat de
Catalunya. DGRS)

Anys 1998 1999 2000 2001 Total
Taxa mortalitat infantil 4.1 4,2 3.4 3,2 3,7

En els seguents grafics 6 i 7 comparem la taxa de mortalitat infantil de la poblacio
d’estudi amb la de Catalunya:
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Grafic 6. Taxa de mortalitat infantil per 1.000 anual a la poblacié d’'estudi i Catalunya.
(Font: Registre de Mortalitat de Catalunya. DGRS i elaboracié propia a partir de les HC
consultades)
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Grafic 7. Taxa de mortalitat infantil per 1.000 total a la poblacié d’'estudi i Catalunya.
(Font: Registre de Mortalitat de Catalunya. DGRS i elaboracié propia a partir de les HC
consultades)
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En la comparacié de la mortalitat infantil de la nostra poblacié en la totalitat del periode
d'estudi amb la mortalitat infantil de Catalunya en el mateix periode no es troben

diferencies significatives aplicant el test de la chi quadrat (p=0,61).
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4.1.2.1.2 Taxa de mortalitat perinatal

Aquest indicador de salut poblacional, €s un bon indicador de l'atencié sanitaria que
rep una dona durant 'embaras i el part, aixi com del nivell d’atencié sanitaria que rep
el nounat. La nostra taxa de mortalitat perinatal en tot el periode d’estudi és de 5.9 %o i

també presenta certes oscil-lacions pel volum reduit de la mostra (taula 9).

Taula 9. Taxa de mortalitat perinatal per 1.000 a la poblacié d’'estudi. (Font: elaboracié

propia a partir de les HC consultades)

Anys 1998 1999 2000 2001 Total
Nascuts vius morts durant

la primera setmana de vida 1 0 0 0 1
Nascuts vius 322 536 591 232 1.691
Nascuts morts 2 4 1 2 9
Taxa 9,2 7,4 1,7 8,5 5,9

El grafic 8 mostra I'evolucio de la taxa de mortalitat perinatal anual.

Grafic 8. Taxa de mortalitat perinatal per 1.000 a la poblacié d’estudi. (Font: elaboracio

propia a partir de les HC consultades)
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Les dades a Catalunya mostren una taxa de mortalitat perinatal del 5.1%. per al mateix

periode (taula 10):
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Taula 10. Taxa de mortalitat perinatal per 1.000 a Catalunya.

Catalunya. DGRS)

(Font: Registre de Mortalitat de

Anys 1998 1999 2000 2001 Total
Nascuts vius morts durant

la primera setmana de vida 162 110 94 96 462
Nascuts vius 56.572 59.706 63.939 64.177 244.394
Nascuts morts 177 190 196 227 790
Taxa 6,0 5,0 4,5 5,0 51

En els grafics 9 i 10 comparem aquestes dades amb les de la nostra poblacio.

Grafic 9. Taxa de mortalitat perinatal per 1.000 anual a la poblacié d’estudi i Catalunya

(Font: Registre de Mortalitat de Catalunya. DGRS i elaboracié propia a partir de les HC

consultades)
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Grafic 10. Taxa de mortalitat perinatal per 1.000 total a la poblacié d’estudi i Catalunya
(Font: Registre de Mortalitat de Catalunya. DGRS i elaboracié propia a partir de les HC

consultades)
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Aplicant el test de la chi quadrat, no es troben diferéncies significatives entre la
mortalitat infantil observada en la nostra poblacié i I'esperada en base a la mortalitat
perinatal global de Catalunya amb una p=0,64.

78



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

4.1.2.2 Dades obstétriques. Analisi descriptiva dels naixements

4.1.2.2.1 Sexe dels nadons
La distribucié de la variable sexe del nadd en la nostra poblacié es veu en el grafic 11:

Grafic 11. Distribucié dels nadons per sexe a la poblacié d’estudi. (Font: elaboraci6 propia

a partir de les HC consultades)
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Seguidament comparem la distribucié de la variable sexe del nadé a la nostra poblacio

amb la distribucié a la provincia de Tarragona i a la de tot Catalunya (taula 11 i grafic
12).

Taula 11. Distribucioé dels nadons per sexe a la poblacié d’estudi, provincia de Tarragona

i Catalunya. (Font: Registre de salut materno-infantil de la DGSP i elaboracio propia a partir de

les HC consultades )

Poblacio estudi Provincia Tarragona Catalunya

N % N % N %
Nen 837 49,6 6.495 51,9 94.532 52,3
Nena 850 50,4 6.017 48,1 86.094 47,7
Total 1.687 100 12.512 100 180.626 100
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Grafic 12. Distribucié dels nadons per sexe a la poblacid d'estudi, provincia de

Tarragona i Catalunya. (Font: Registre de salut materno-infantil de la DGSP i elaboracio
propia a partir de les HC consultades )

100

80 -

60 - 51,9 52,3 OH. Santa Tecla

496 >~ " 504 481 477 '
% ’ ’ B Prov. Tarragona

40 O Catalunya

20 -

0 T

Nen Nena

Aplicant el test de la chi quadrat no s’han trobat diferéencies estadisticament
significatives respecte a Tarragona (p>0,1) ni a Catalunya (p>0,05)
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4.1.2.2.2 Pes dels nadons

El pes del nad6 en néixer ha presentat en la nostra poblacié una mitjana de 3237 g
amb un rang de 970- 5.300 g i una desviacio tipica de 523 g. La distribucié del pes del

nadd en la nostra poblacié es mostra en el grafic 13.

Grafic 13. Distribucié dels nadons pel seu pes al néixer a la poblacié estudi. (Font:
elaboracié propia a partir de les HC consultades )
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A la taula 12 i el grafic 14, comparem la distribuci6 del pes al néixer a la nostra

poblacié amb la distribucié a la provincia de Tarragona i a la de tot Catalunya

Taula 12. Distribucié dels nadons pel seu pes al néixer durant els anys 1998-2001 a la
poblacié d’'estudi, provincia de Tarragona i Catalunya. (Font: Registre de salut materno-

infantil de la DGSP i elaboraci6 propia a partir de les HC consultades )

Poblaci6 estudiada Provincia Tarragona Catalunya
N % N % N %
Baix pes 119 7,2 946 7,6 13.457 7,5
Normopeés 1.441 87,3 10.946 87,6 158.463 88,0
Sobrepeés 91 55 595 4.8 8.039 4,5
Total 1.551 100 12.487 100 179.959 100
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Grafic 14. Distribucié dels nadons pel seu pes al néixer durant els anys 1998-2001 a la
poblacié d'estudi, provincia de Tarragona i Catalunya. (Font: Registre de salut materno-
infantil de la DGSP i elaboracié propia a partir de les HC consultades )
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Hem aplicat el test de la chi quadrat i no hem trobat diferéncies estadisticament
significatives respecte a Tarragona (p>0,1), mentre que a Catalunya no trobem
diferencies en els grups de baix pes i normopés, pero si trobem diferéncia significativa
en el grup de sobrepes (P 0,035).
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4.1.2.2.3 Tipus de part

La distribucié de la variable tipus de part de la nostra poblacio es pot veure en el grafic
15.

Grafic 15. Distribucié dels nadons pel tipus de part durant els anys 1998-2001 a la
poblaci6 d'estudi. (Font: elaboracié propia a partir de les HC consultades )
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A la taula 13 i grafic 16 comparem la distribucié de la variable tipus de part a la

poblacié estudi amb la distribucio6 a la provincia de Tarragona i a la de tot Catalunya.

Taula 13. Distribucié dels nadons pel tipus de part durant els anys 1998-2001 a la
poblacié d'estudi, provincia de Tarragona i Catalunya. (Font: Registre de salut materno-
infantil de la DGSP i elaboracié propia a partir de les HC consultades )

Poblacié estudi Provincia Tarragona Catalunya
N % N % N %
No complicat 1.095 65,8 7.352 61,1 105.687 61,0
Cesaria 317 19,1 2.551 21,2 41.019 23,7
Forceps 237 14,3 2.048 17,0 25.004 14,4
Natges 14 0,8 87 0,7 1.504 0,9
Total 1.663 100 12.038 100 173.214 100
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Grafic 16. Distribucié percentual dels diferents tipus de part durant els anys 1998-2001 a
la poblacié d’estudi, provincia de Tarragona i Catalunya. (Font: Registre de salut materno-
infantil de la DGSP i elaboracié propia a partir de les HC consultades )
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S'observa una tendencia a un nombre menor de parts per cesaria en la nostra poblacio
respecte a la provincia de Tarragona i la totalitat de Catalunya i a un nombre menor de
forceps respecte a Tarragona per0o aplicant el test de la chi quadrat, aquestes
diferencies no son estadisticament significatives, a excepcié dels parts no complicats

gue han estat significativament més freqiients en la nostra poblacié (P<0.05).
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4.1.2.2.4 Edat materna

La mitjana de I'edat materna de la poblacié estudiada en el moment de fer el cribratge
de segon trimestre és de 28,7 anys, amb una desviacio estandard es de 5,0 anys. La
mediana és de 29 anys i la moda de 30 anys. El rang és de 30 anys amb una edat
minima de 15 anys i una edat maxima de 45 anys. La distribucié de I'edat materna a

la nostra poblacié es veu al grafic 17:

Grafic 17. Distribucié de I'edat materna a la poblacié d’estudi. (Font: elaboraci6 propia a

partir de les HC consultades )
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A la poblacié estudiada la proporcié de gestants de 35 o més anys d'edat és del
12,1%, proporcio que ha anat augmentant des del 10,7 % l'any 1998 fins al 14,2 %

'any 2000. A lataula 14 i grafic 18 es recullen aquestes dades.

Taula 14. Proporcié de fills de mares amb edat igual o superior a 35 anys respecte al total

a la poblacio d’estudi.  (Font: elaboraci6 propia a partir de les HC consultades )

Fills mares > | Total nascuts %
34 anys
1998 61 570 10,7
1999 64 557 11,5
2000 81 570 14,2
Total 206 1.697 12,1
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Grafic 18. Evolucié del percentatge d’edat materna igual o superior a 35 anys en el
moment de fer I'ecografia durant els 1998-2000 a la poblacié d’estudi. (Font: elaboracié

propia a partir de les HC consultades )
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El percentatge d’edat materna igual o superior a 38 anys en la poblacio d’estudi és del
4,4%, amb un augment al llarg del periode d'estudi des d’'un 2,6% (1998) fins al 6,8%
(2000) (recordem que es l'edat a partir de la que actualment a Catalunya s’ofereix la
practica d’una prova invasiva per a determinacio del cariotip). Veiem les dades a la

taula 15 i al grafic 19:

Taula 15. Proporcié de fills de mares amb edat igual o superior a 38 anys respecte al total

a la poblacio d’estudi.  (Font: elaboraci6 propia a partir de les HC consultades )

Fills mares > | Total nascuts %
37 anys
1998 15 570 2,6
1999 20 557 3,6
2000 39 570 6,8
Total 74 1.697 4,4
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Grafic 19. Evolucié del percentatge d'edat materna igual o superior a 38 anys a la
poblacié estudi durant els anys 1998-2000. (Font: elaboracié propia a partir de les HC

consultades )
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La proporcié de mares amb edat igual o superior als 35 anys al moment del part ha
anat augmentant a la nostra poblacio i a la poblacié de la provincia de Tarragona i
resta de Catalunya. A la provincia de Tarragona, aquest percentatge ha augmentat
des del 15,8 % I'any 1998, fins al 20,3 % l'any 2000. A Catalunya I'augment ha estat
des del 17,3 % (1998) fins al 20,6 % (2000) tal com es recull a la taula 16 i grafica 20.

Taula 16. Proporcié de fills de mares amb edat igual o superior a 35 anys respecte al total
a la poblacié d'estudi, provincia de Tarragona i Catalunya. (Font: Registre de salut

materno-infantil de la DGSP i elaboracio propia a partir de les HC consultades )

Poblacio estudiada Provincia Tarragona Catalunya
N % N % N %
1998 61/570 10,7 623/3.934 15,9 9.510/54.862 17,3
1999 64/557 11,5 669/3.950 16,9 10.657/57.533 18,6
2000 81/570 14,2 902/4.440 20,3 12.647/61.303 20,6
Total 206/1.697 12,1 2.194/12.324 17,8 32.814/173.638 18,9
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Grafic 20. Distribucié percentual de nadons fills de mares amb edat igual o superior a 35
anys durant els anys 1998-2000 a la poblacié d'estudi, provincia de Tarragona i

Catalunya. (Font: Registre de salut materno-infantil de la DGSP i elaboracié propia a partir de
les HC consultades )
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Aplicat el test de la chi quadrat, 'edat materna de la poblacié estudi ha resultat

significativament més baixa que la de la provincia de Tarragona i que la de la totalitat
de Catalunya.
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4.2 Proves de diagnostic prenatal

4.2.1 Cribratge bioquimic de T21i DTN

Entre el 17 de novembre de 1997 i el 16 de novembre del 2000 es van realitzar 1.397

cribratges bioquimics de segon trimestre (Diagrama 3).

4.2.1.1 Oferiment del cribratge bioquimic

Ja hem esmentat que el cribratge bioquimic, a diferéncia de I'ecografia de les 20

setmanes no s’ofereix a totes les gestants que arriben al control d’'embaras a temps

per a la seva realitzacié, sin6 nomeés quan la gestacio és Unica, I'edat materna inferior

als 38 anys i en abséncia de factors de risc d’'anomalia cromosomica.

4.2.1.1.1 Exclusions del cribratge bioquimic per gestacio

bessonera

En la poblacio estudiada hi ha 48 fetus que corresponen a 24 gestacions bessoneres

en les quals no s’ha ofert el cribratge bioquimic, donada la baixa sensibilitat i

especifitat que s’obté en aquestes gestacions

4.2.1.1.2 Exclusions del cribratge bioquimic per edat materna

avancada

Hi ha 79 embarassades (4,6 % de 1.699) que s’han realitzat I'ecografia de les 20

setmanes, en que I'edat materna era igual o superior a 38 anys a la data probable de

part, en que se’ls va oferir directament una prova invasiva sense practicar-se el

cribratge bioquimic. De tota manera, en 10 gestants d’edat materna avancgada (13,2 %

de les majors de 37 a. i 0,6 % del total) van optar pel cribratge bioquimic, ja que volien

prendre la decisio de realitzar una prova invasiva en funcio del resultat del cribratge.

Aixi, el nombre d’exclusions per edat materna avancada ha estat només de 69 (4,1 %

de les 1.699 gestacions).
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4.2.1.1.3 Exclusions per antecedents d’'anomalia cromosomica en
gestacio previa
Hi ha 5 gestants (0,29 %) que van presentar una indicacié de biopsia corial per

antecedent d’anomalia cromosomica documentada en gestacié previa.

4.2.1.1.4 Renuncia informada voluntaria a la realitzacio del
cribratge bioquimic
En 15 (0,9 % dels 1.699) casos la gestant va renunciar a la realitzacio del cribratge
bioquimic perqué no pensava prendre cap decisio en funcié del resultat. Aquestes
gestants, en no acceptar la realitzacié del cribratge no compleixen tots els criteris

d’inclusio.

4.2.1.1.5 Poblacié que compleix els criteris d’'inclusié d'oferiment
del cribratge bioquimic
Del total de 1.721 gestants que van entrar en contacte amb la nostra Unitat, 1.584
(92%) gestants complien els criteris del SCS per a oferiment del cribratge bioquimic

(diagrama 3).

4.2.1.1.6 Cobertura del cribratge bioquimic

Hi ha 187 gestants (11,8 % de les 1.584) que complien criteris per realitzar-se el
cribratge bioguimic i no se I'han fet per diversos motius:

» Primera Visita gestacional després de les 17 setmanes

< mal control de la gestacio

« no van anar a fer I'extraccio de sang el dia indicat, ...

Finalment doncs, el cribratge bioquimic es va realitzar en 1.397 gestacions de les

1.584 que tenien indicacio, resultant en una cobertura del 88,2 % de les gestacions.

4.2.1.1.7 Seguiment postnatal del cribratge bioquimic de T21 i
DTN obert

Les dades posthatals per a les dues patologies que es cerquen en el cribratge

bioguimic (T21 i DTN obert ) s’ha aconseguit en 1.370 fetus per als DTN oberts i en
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1.372 fetus per a la T21. Aix0d suposa un seguiment del 98,1 % per als DTN oberts i del

98,2 % per a la T21 sobre el total de cribratges bioquimics realitzats.

El diferent nombre de nadons seguits per al diagnostic de DTN oberts i per a T21,
s’explica perqué 2 nadons en qué no tenim coneixement de I'exploracié pediatrica

neonatal, es van fer un cariotip que va excloure la T21.

4.2.1.1.8 Seguiment pediatric fins a I'any del cribratge bioquimic
de T21i DTN obert
S’ha aconseguit un seguiment pediatric fins a I'any de vida en 1.274 nadons dels que
s’havien realitzat el cribratge bioquimic, resultant en una taxa de seguiment a I'any de
vida del 91,2 %.

4.2.1.1.9 Gestants que han realitzat el cribratge bioquimic i que

posteriorment no han realitzat I'ecografia de les 20

setmanes a la nostra UDP

Hi ha un total de 71 gestants (4,5 %_de 1397) que només s’han realitzat el cribratge
bioguimic per a diagnostic de T21 i DTN i que posteriorment ja no s’han realitzat
I'ecografia de les 20 setmanes en la nostra UDP. Els motius son:

» |ILE després de la confirmacié diagnostica d’'una anomalia cromosomica o DTN
“sospitats” en el cribratge bioquimic

» avortament espontani entre la setmana 15 i 19 de gestaci6

 l'ecografia s’ha realitzat en un altre centre en I'ambit public o privat

« gestacions mal controlades en que no s’ha fet I'ecografia.

Al diagrama 3 es veu quin ha estat el flux del cribratge bioquimic a la poblacié

estudiada.
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Diagrama 3. Diagrama de flux del cribratge bioquimic de T21 i DTN obert

Poblacié gestant

1.721 fetus
Bessons
48 fetus
1.673 fetus
- Edat > 37 anys
69 fetus
1.604 fetus
. Antec. Anom. cromosomica
5 fetus
1.599 fetus

Renlncia voluntaria
15 fetus

|

1.584 fetus

No realitzats
187 fetus

V

Cribatges bioquimics realitzats
1.397 fetus

Seguiment perdut amb cariotip
25 fetus

|

Seguiment neonatal T21
1.372 fetus

Seguiment perdut sense cariotip
2 fetus

|

Seguiment neonatal DTN oberts
1.370 fetus

Seguiment perdut a l'any
96 fetus

|

Seguiment neonatal DTN oberts
1.274 fetus
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4.2.1.2 Resultats del cribratge bioquimic de T21 i DTN oberts

Comentarem a continuacio els resultats dels 1397 cribratges bioquimics de segon

trimestre realitzats:

4.2.1.2.1 Dades descriptives

4.2.1.2.1.1 Setmanes de gestacio en el moment de

I’extraccio

Aquesta és la distribucié per setmana de gestacio:

Setmana 14: 87 cribratges

Setmana 15: 1237 cribratges

Setmana 16: 28 cribratges

Setmana 17: 7 cribratges

Setmana 18: 2 cribratges

Per acord previ amb el laboratori del nostre Hospital, tots els cribratges s’havien de
realitzar preferentment a la setmana 15, i només una petita proporcio ( 124 gestacions
que suposa el 8,9 %) es van realitzar fora d’aquesta setmana gestacional degut a
impossibilitats d’agenda de la gestant o per consulta tardana posteriorment a les 15
setmanes. Al grafic 21 es representa la distribucioé de les gestants segons la setmana

d’extraccio.
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Grafic 21. Setmanes de gestacié en el moment de I'extracci6. (Font: base de dades del
cribratge bioquimic del laboratori de I'HSPST)

1400

1273

1200 -
1000 4

800 -

nombre
cribatges
600 -

400 A

200 A
87

= EN

14 15 16 17 18

setmanes de gestacio

4.2.1.2.1.2 Edat materna en el moment de I'extraccio

El rang de les gestants a les que s’ha realitzat el cribratge bioquimic ha estat entre 15 i
40 anys. La mitjana és de 27,5 anys. La mediana és de 29 anys. La moda és de 30

anys. Al grafic 22 veiem la distribucio per edat materna en el moment de I'extraccio:
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Grafic 22. Edat materna en el moment de I'extraccié en el moment de I'extraccio. (Font:
base de dades del cribratge bioquimic del laboratori de 'HSPST)
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S’ha de tenir en compte que a la majoria de gestants de 38 o0 més anys no se’ls va

oferir el cribratge bioquimic, a causa de I'edat materna avancada.

4.2.1.2.1.3 Pes matern en el moment de I'extraccio
La majoria de gestants presentaven un normopes amb una mitjana de 64,3 Kgi un

rang entre 39,2 i 140 Kg. La mediana ha estat de 62 Kg. La distribucié de la poblacio

cribada respecte a aquesta variable ha estat la segtent (grafic 23):

« Baix pes (< 50 Kg):102
Normopes (51-70 Kg): 886
Sobrepés (71-90 Kg): 261
Obesitat (>91 Kg): 40

Pes no disponible : 108
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Grafic 23. Pes matern en gestants en el moment de I'extraccié. (Font: base de dades del
cribratge bioquimic del laboratori de I'HSPST)
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4.2.1.2.1.4 Valors de I'AFP

La mitjana de totes les determinacions d’AFP és 1,20. La mediana d'AFP és 1,14
MoM. La diferéncia entre ambdds parametres és degut possiblement a I'existéncia de

valors extremadament alts en gestacions amb DTN o mals resultats perinatals

4.2.1.2.1.5 Valors de la B-HCG

La mitjana de totes les determinacions de B-HCG és 1,30. La mediana és de 1,10 ja

que exclou la influencia dels valors més extrems.
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4.2.1.2.2 Cribratge bioquimic de DTN oberts

Després de convertir les unitats de 'AFP en MoM (Mdltiples de la Medina) s’han

obtingut els seglents resultats (Diagrama 4):

4.2.1.2.2.1 Risc Baix DTN (< 2,0 MoM AFP)
En 1324 gestacions (94,8 %) els valors de I'AFP per la seva edat gestacional s’han

situat per sota de les 2,0 MoM AFP. Aquest grup de gestants contenia un cas de DTN

obert.

4.2.1.2.2.2 Risc moderat DTN ( 22,0i < 3,0 MoM AFP)
En 55 gestacions (3,9 %) els valors de I'AFP es van situar entre 2,0 MoM i 3,0 MoM.

En aquest grup de gestacions no s’ha diagnosticat cap cas de DTN obert.

4.2.1.2.2.3 Risc alt per DTN ( 23,0 MoM AFP)
En 18 gestacions (1,3 %) els valors de I' AFP superaven 3,0 MoM AFP. En 6 fetus

d’aquest grup es va diagnosticar un DTN obert : 2 acranis i 4 mielomeningoceles . Els

valors absoluts d’AFP i els MoM d’AFP estan detallats a la seglent taulal?.

Taula 17. Valors d’AFP i de la MoM AFP en els casos diagnosticats de DTN obert. (Font:
elaboracié propia a partir de les HC consultades )

Cas AFP (ng/mL) MoM AFP Anomalia morfoldgica
1 241 9,06 Mielomeningocele

2 284 9,0 Acrani

3 210 6,24 Acrani

4 149 5,38 Mielomeningocele

5 93 4,20 Mielomeningocele

6 100 3,42 Mielomeningocele

En els altres 12 casos de risc alt per a DTN obert se’n va descartar la preséncia per

ecografia i amniocentesi.
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4.2.1.2.3 Resultats perinatals en les gestants amb una AFP

elevada sense DTN obert

4.2.1.2.3.1 Gestantsamb 2 2,0i < 3,0 MoM AFP
En aquest subgrup de risc moderat que inclou 55 gestacions, on no hi havia cap DTN

obert, 7 fetus han presentat uns resultats perinatals desfavorables:
1 Hidrocefalia amb Sd. Dandy-Walker (ILE)

1 amniorrexis espontania a les 20 s amb sequéncia oligoamnis (ILE)

3 parts prematurs (30, 33 i 35 setmanes)

1 Despreniment Placenta

1 hérnia diafragmatica no diagnosticada prenatalment.

Aixi el VPP de resultat perinatal desfavorable en aquest grup ha estat de 12,7 %.

4.2.1.2.3.2 Gestants amb 2 3,0 MoM AFP
En 6 de les 12 gestacions amb AFP elevada per sobre de 3,0 MoM sense un DTN

fetal (falsos positius per a la detecci6 de DTN) han presentat uns resultats perinatals

adversos , que es descriuen a la taula 18 .

Taula 18. Mals resultats perinatals en gestants amb 2 3,0 MoM AFP i sense DTN obert.

(Font: elaboracio propia a partir de les HC consultades )

Cas AFP (ng/mL) MoM AFP  Anomalia morfologica

1 267,0 9,00 | RCIU

2 229,3 7,81 | Sd. Turner (45,X)

3 106,9 3,94 |RCIU

4 104,3 3,93 | Exitus intrauteri (RCIU sever)

5 75,6 3,46 | Preeclampsia

6 71,7 3,20 | Hernia Diafragmatica amb éxitus neonatal
RCIU: restricci6 de creixement intrauteri

Els altres 6 fetus van néixer a terme sense incidéncies . S’ha de mencionar que un
d’aquests fetus en I'exploracié neonatal inicial presentava una asimetria cranio-facial
gue posteriorment no s’ha confirmat (7,64 MoM AFP) i un altre ha presentat un retard

motriu a I'exploracio pediatrica a I'any (6,78 MoM AFP).

De manera que en aquest grup de gestants amb >3,0 MoM d’AFP hem trobat 6 fetus

amb evoluci6 desfavorable (d’'un total de 12) , és a dir que el grup de falsos positius
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per a DTN, conegut com a “AFP elevada inexplicada” presenta un VPP de mals

resultats perinatals del 50 %.

Si hi sumem els casos en qué s’ha diagnosticat un DTN, en total el grup de risc alt de
DTN (= 3,0 MoM) presenta un VPP de mals resultants obstétrics del (12 de 18) 66,7 %.

Diagrama 4. Resultats cribratge bioquimic dels DTN oberts

Cribratges bioquimics realitzats
1.397 fetus

P N

Risc baix Risc moderat Risc alt
(< 2,0 MoM AFP) (22,0i< 3,0 MoM AFP) (23,0 MoM AFP)
1.324 fetus 55 fetus 18 fetus
DTN No DTN DTN No DTN
0 fetus 55 fetus 6 fetus 12 fetus
RPD RP normal RPD RP normal
7 fetus 48 fetus 6 fetus 6 fetus

MoM AFP- multiples de la mediana de I'Alfafetoproteina

DTN- DTN obert

RPD- Resultats perinatals desfavorables

RP- Resultats perinatals

4.2.1.2.4 Cribratge bioquimic de T21

El calcul informatic de I'index de risc de la T21 ens

gestacions en 2 grups (Diagrama 5):

99

ha permes diferenciar les




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES

EN EL DIAGNOSTIC
POBLACIO GENERAL
Narcis Ros Campas
ISBN:978-84-691-9

PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
DE GESTANTS

483--6/DL-T-2210-2008

4.2.1.2.4.1 Poblaci6 de baix risc de T21
En 1257 gestacions l'index de risc ha estat menor a 1/270 ( és a dir amb un

denominador major a 270) que representa el 90 % de la poblacié cribrada. Aquestes
gestants han estat informades del seu baix risc de tenir una T21 i se’ls hi ha explicat la
conveniéncia de realitzar I'ecografia morfologica fetal de les 20 setmanes per

completar el protocol de defectes congenits.

4.2.1.2.4.2 Poblacio d’alt risc de T21
Hi ha hagut 140 gestants amb un index de risc igual o superior a 1/270 ( és a dir amb

un denominador igual o menor a 270) que representa el 10,0 % de la poblacié cribada.
Donat el pes de I'edat materna en el calcul del risc, hem diferenciat els falsos positius
segons les gestants tinguin 35 o0 més anys o menys de 35 anys. En el primer grup els
falsos positius han pujat al 29,2 %, mentre que en les menors de 35 anys han estat el
8,2 %. Aguestes gestants han estat informades del seu risc de tenir una T21 i se’ls hi
ha ofert la practica d’'una amniocentesi per determinar el cariotip fetal. D’aquestes, 16
gestants (11,43 %) van renunciar voluntariament a la practica d'un procediment
invasiu. A més una gestant (0,7%) ha estat il-localitzable i no se li ha pogut oferir la
practica d’'una amniocentesi per trobar-se fora del nostre pais. Aixi doncs es van

realitzar 123 amniocentesis per un index d’alt risc al cribratge bioquimic.

Els resultats dels cariotips, els avaluarem quant confrontem els resultats de les proves

de cribratge prenatals amb els resultats neonatals.

4.2.1.2.4.2.1 Cariotips de T21

S’han diagnosticat per amniocentesi 2 T21. El valor numéric de I'index de risc en

aquestes dues gestants va ser de 1/22 i de 1/14.

4.2.1.2.4.2.2 Cariotips normals
Es van obtenir 118 cariotips normals: 67 fetus 46,XX (57,1%) i 51 fetus 46,XY (42,9%).

4.2.1.2.4.2.3 Altres anomalies cromosomiques amb rellevancia

clinica
S’ha diagnosticat una Sindrome de Turner per una valor anormalment alt d’AFP. No

s’ha detectat cap trisomia 18 considerant valors de 3-HCG <0,20 MoM.
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4.2.1.2.4.2.4 Altres anomalies cromosomiques sense

rellevancia clinica
Es van trobar 2 cariotips sense rellevancia clinica:
* 46,XX, inv (2) (p11g13) inversio del cromosoma 2 d’origen patern.

* 46,XY(9ph) polimorfisme sense repercussio fenotipica amb inversio de zona
d’heterocromatina del brag curt del cromosoma 9 d’origen patern.

En tots dos casos es va informar a la parella de I'escassa probabibilitat de que

l'alteracié cromosomica comportés cap repercussio clinica.
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Diagrama 5. Resultats cribratge bioquimic de la T21

Cribratges bioquimics realitzats
1.397 fetus

e

Risc baix (<1/270)
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P N N

T21
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Sd. Turner
1 fetus

Anom. Cromosomica
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4.2.1.2.5 Cribratge bioquimic. Altres patologies detectades en

fetus d'alt risc de T21 o T18 (resultats patologics no
esperats)

S’ha diagnosticat un avortament espontani a les 17 s (I. Risc T21: 1/124) amb cariotip
normal i una ageneésia renal bilateral (0,09 MoM beta-HCG ).
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4.2.2 Ecografia de les 20 setmanes

4.2.2.1 Cobertura de I‘'ecografia de les 20 setmanes

L'ecografia de les 20 setmanes es va oferir a totes les gestants que van arribar a la
consulta de control d’'embaras abans de les 22 setmanes de gestaci6. El nombre de

fetus amb ecografia ha estat de 1650.

En la taula 19 es constaten les dades del padrdé per municipis segons dades del
IDESCAT l'any 2001, aixi com dels nadons nascuts en el periode d'estudi en cada
poblacio, aixi com de les ecografies realitzades i el percentatge de cobertura que s’ha

assolit a cada municipi.

Taula 19. Cobertura de I'ecografia morfologica fetal de les 20 setmanes a la UDP de
'HSPST per municipis de I'ares d’estudi. (Font: IDESCAT i base de dades d’ecografia de
'UDP de 'HSPST)

Poblacio Padré 2001 Padro Ecos % ecos/nadons
nadons
Albinyana 1570 45 26 57,8
Altafulla 3329 114 46 40,3
Banyeres del Penedés 1747 48 29 60,4
Bellvei 1389 44 23 52,3
Bonastre 330 7 6 85,7
Calafell (Segur) 13327 376 223 59,3
Creixell 2110 63 32 50,8
El Catllar 2544 64 23 35,9
El Vendrell 23774 776 479 61,7
La Bisbal del Penedés 2078 52 25 48,1
La Nou de Gaia 391 14 8 57,1
La Pobla de Montornes 1495 30 21 70
La Riera de Gaia 1005 29 18 62
L'Arbog 3663 119 65 54,6
Lloreng del Penedés 1647 43 12 27,9
Roda de Bara 3598 95 55 57,9
Salomé 382 4 2 50
Sant Jaume dels Domenys 1480 36 15 417
Santa Oliva 2175 49 31 63,3
Torredembarra 11090 347 227 65,4
Vespella de Gaia 204 5 5 100
Vila-seca (La Pineda) 13420 412 279 67,7
Total 92748 2772 1651 59,6

Veiem que I'ecografia s’ha realitzat en el 59,6 % dels nadons nascuts en I'area d’estudi

en el periode indicat.
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4.2.2.1.1 Seguiment postnatal de I'ecografia de les 20 setmanes

Les dades de I'exploracié postnatal s’ha aconseguit en 1621 fetus. Aix0 suposa un

seguiment del 98,2 % sobre el total d’ecografies de 20 setmanes realitzades.

4.2.2.1.2 Seguiment pediatric fins a I'any de vida de I'ecografia de

les 20 setmanes

S’ha aconseguit un seguiment pediatric fins almenys l'any de vida en 1504 nens als

gque s’havia realitzat I'ecografia de les 20 setmanes (91,1 %).

4.2.2.2 Resultats. Dades descriptives

Descriurem diverses dades que hem recollit de la poblacié en quée es va realitzar

'ecografia de les 20 setmanes que poden tenir una repercussio en la qualitat de

I'exploracio realitzada.

4.2.2.2.1 Teixit adip6s matern

La distribucio de les gestants segons el gruix del teixit adipés matern (grafic 24) en la

poblacié estudiada ha estat la seglent:

» 891 gestants (56,6 %) amb menys d’1 cm de teixit adipdés abdominal

247 gestants (15,7 %) amb 1 cm de teixit adip6s abdominal

221 gestants (14,0 %) amb 2 cm de teixit adip6s abdominal

159 gestants (10,1 %) amb 3 cm de teixit adipés abdominal

55 gestants (3,5 %) amb 4 o més cm de teixit adipés abdominal.

Aquesta variable no s’ha recollit en 77 gestants (4,7 %).
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Grafic 24. Gruix del teixit adipés matern durant I'ecografia de les 20 setmanes. (Font:
base de dades d’ecografia de 'UDP de I'HSPST)
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Es a dir que el 87 % de les gestants tenien menys de 3 cm de teixit adipds abdominal,

mentre que el 13 % del total tenien 3 0 més cm.

4.2.2.2.2 Situacio fetal

Els fetus s’ha classificat en funcié de la seva posicid, segons es trobessin en cefalica,
podalica, transversa o malposicio.
Els resultats en la poblaci6 estudiada (grafic 25) han estat de:
« 864 (52,4 %) fetus en cefalica
547 (33,2,%) fetus en podalica

207 (12,5%) fetus en transversa

24 (1,5 %) fetus en posicio indeterminada

En 8 (0,5 %) fetus no s’ha recollit el dors fetal.
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Grafic 25. Posici6 fetal durant I'ecografia de les 20 setmanes. (Font: base de dades
d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)
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4.2.2.2.3 Dors fetal

El dors fetal pot intervenir en la qualitat de I'ecografia per 'ombra acustica que crea la
columna vertebral. Segons trobavem el dors fetal la distribucio (grafic 26) ha estat:

* 344 (20,8 %) fetus amb dors anterior

» 268 (16,2 %) fetus amb dors posterior

« 470 (28,5, %) fetus amb dors lateral Esquerra

« 431 (26,1, %) fetus amb dors lateral dret

* 93 (5,6 %) fetus amb dors variable

* 12 (0,7 %) fetus amb dors superior (fetus en transversa)

» 14 (0,8 %) fetus amb dors inferior (fetus en transversa)

» 10 (0,6 %) fetus amb malposicid

* En 8 (0,5 %) fetus no s’ha recollit el dors fetal.
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Grafic 26. Dors fetal durant I'ecografia de les 20 setmanes. (Font:base de dades d’ecografia
de 'UDP de 'HSPST)
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4.2.2.2.4 Localitzaci6 placentaria

La localitzacié placentaria ens pot allunyar el fetus de la sonda abdominal. En la
poblacié estudiada la distribucié de les gestants segons la localitzacio placentaria ha
estat la seguent (grafic 27):

» 828 (51,1 %) anterior

e 769 (47,5 %) posterior

e 22 ( 1,4 %) bilobulada.
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Grafic 27. Localitzacio placentaria durant I'ecografia de les 20 setmanes. (Font: base de
dades d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)
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4.2.2.2.5 Insercio placentaria
La distribucio de gestants segons el nivell de la insercié de la placenta en la poblacio
estudiada han estat la seguent (grafic 28) :
« 365 (22,1 %) fandica
1130 (68,5 %) mitja
116 (7,1 %) marginal
27 (1,6 %) previa

12 amb nivell d'insercié desconegut.
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Grafic 28. Nivell d’insercid placentaria en I'ecografia de les 20 setmanes. (Font: base de
dades d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)
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4.2.2.2.6 Quantitat de liquid amnic

La quantitat de liquid amnic també pot afectar la qualitat de I'ecografia ja que el mitja
liquid afavoreix el pas dels ultrasons. Aquestes son les dades que ens hem trobat al
respecte (grafic 29):

« 1556 (99,2 %) gestants amb liquid amnic normal

« 12 (0,8 %) gestants amb liquid amnic disminuit

« 1 (0,1 %) gestants amb liquid amnic augmentat.
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Grafic 29. Quantitat de liquid amnic en l'ecografia de les 20 setmanes. (Font: base de
dades d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)
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4.2.2.2.7 Edat gestacional en el moment de I'exploracio

La mida de les estructures fetals condiciona la seva visualitzacié i aquesta variable
esta en funcié de I'edat gestacional en el moment de I'exploracio. La distribucié de
I'edat gestacional (grafic 30) en la poblacié estudiada ha estat:
* 110 ( 6,7%) 18 setmanes
408 ( 24,7 %) 19 setmanes
732 (44,4 %) 20 setmanes
321 (19,5 %) 21 setmanes
79 (4,8 %) 22 setmanes.
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Grafic 30. Edat gestacional de I'ecografia de les 20 setmanes. (Font: base de dades
d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)
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4.2.2.3 Resultats del cribratge ecografic d’anomalies
morfologiques majors detectables

Del total de 1650 fetus en qué s’ha practicat I'ecografia de 20 setmanes, I'orientacio

diagnostica després de completar I'exploracié ha estat la seguent:

4.2.2.3.1 Exploracié ecografica compatible amb la normalitat

En 1436 fetus I'exploracio ecografica realitzada ha estat considerada compatible amb
la normalitat (87,0 %) i es tractava de la primera i Unica exploracié ecografica de 20
setmanes. En aquests fetus tota I'exploracié per aparells i cerca de marcadors
d’anomalia cromosomica han estat negatius. En 11 (0,7 %) d’aquests fetus se’ls hi ha
practicat una ecocardiografia en el centre de referencia per la preséncia d’'una artéria
umbilical Unica. En tots els casos l'informe ecocardiografic va ser donat com a

compatible amb la normalitat.

Addicionalment, també van presentar una exploracié compatible amb la normalitat, 36
fetus en que es va sospitar la presencia d’'una anomalia morfologica no confirmada

posteriorment en I'ecografia del centre de referéncia i en 82 fetus amb visualitzacio
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ecografica inadequada en 'ecografia inicial perd amb ecografia de control compatibles

amb la normalitat. Aixi doncs, el nombre total de fetus amb exploracié compatible amb

la normalitat va ser finalment de 1554 (94,2%).

4.2.2.3.2 Sospita diagnostica d’anomalia morfologica

En 65 fetus la conclusio diagnostica al final de la primera exploracié ecografica va ser

de sospita d’anomalia morfologica (3,9 %).

En aquest apartat valorarem ['efectivitat diagnostica de I'exploracié ecografica

practicada a la nostra Unitat respecte a I'exploracié ecografica realitzada en el centre

de 11l nivell. Per valorar I'efectivitat real del diagnostic ecografic esperarem a presentar

les troballes neonatals per tal de poder establir la sensibilitat i especificitat.

Es van derivar 60 (92,3 %) daquests fetus a I'hospital de referéncia (Hospital

Materno-Infantil de la Vall d’Hebrdn), per practicar I'ecografia de les 20 setmanes en

aquell centre. En 4 (6,1 %) casos la gestant no va seguir la indicacio d’anar al centre

de referencia i per tant el diagnostic de sospita s’ha donat com a definitiu. En 1 cas

(1,5 %) el diagnostic va ser d'exitus fetal i per tant no es va fer el control al centre de Il

nivell i el diagnostic es va donar com a definitiu amb una sola ecografia.

Per tant, de les 60 gestants que van ser referides a I'hospital de 1l nivell per confirmar

la sospita d’anomalia morfologica fetal els resultats van ser els segients:

* 33 normalitat

« 27 diagnostic d’anomalia morfologica confirmat (45 % de les sospites

diagnostiques d’anomalia morfologica fetal).

4.2.2.3.3 Diagnostic d’anomalia morfologica ecografica

A les sospites diagnostiques d’anomalia morfologica fetal confirmada a I'hospital de

referéncia se li ha d’afegir un fetus polimalformat que va ser diagnosticat en una Unica

ecografia (cas 28 de la taula 20). Les anomalies morfologiques confirmades seguint

els criteris de 'TEUROCAT modificats (veure material i métodes 3.7.) es descriuen en

la taula 20:
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Taula 20. Anomalies morfologiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT)

diagnosticades a I'ecografia de les 20 setmanes i confirmades en una segona ecografia.

(Font: base de dades d’ecografia de I'UDP de I'HSPST)

Cas |Aparell Anomalia morfologica |Altres
principal
1 SNC Aneurisma de la vena de | Hidrocefalia
Galé Insuficiéncia trictspide
2 SNC Hipoplasia cerebel-losa i|Cisterna magna gran
del vermis cerebel-16s Ventriculomegalia
3 SNC Mielomeningocele lumbo- | Herniacio estructures fossa posterior a
sacre través del foramen magnum cap al
canal medul-lar (banana i lemon sign)
4 Urinari Agenésia renal bilateral Oligoamni sever. No es visualitza
bufeta urinaria.
5 Urinari Hidronefrosi E grau ll Cariotip previ 46,XX
6 Urinari Hidronefrosi D grau Il
7 Urinari Hidronefrosi E grau
8 Urinari Hidronefrosi D grau |
9 Urinari Hidronefrosi B grau |
10 Urinari Hidronefrosi B grau |
11 Urinari Hidronefrosi D grau |
12 Urinari Hidronefrosi D grau |
13 Urinari Hidronefrosi D grau |
14 Urinari Hidronefrosi E grau |
15 Urinari Hidronefrosi E grau |
16 Urinari Hidronefrosi D grau |
17 Cardiovascular Dilatacio ventricle | Estenosi mitral
esquerra amb fibroelastosi | Estenosi adrtica
subendocardica
18 Cardiovascular Transposici6 de grans
artéries
19 Gastro-intestinal Omfalocele
20 Gastro-intestinal Heérnia diafragmatica
21 Musculoesquelétic | Agenesia de ma | Hipoplasia cubit
(unilateral) Hipoplasia radi
22 Musculoesquelétic | Agenésia de peu | Agenésia de peroné
(unilateral)
23 Musculoesquelétic | Encorbament bilateral dels
féemurs
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Cas |Aparell Anomalia morfologica | Altres

principal

24 Musculoesquelétic | Peu equinovar esquerre Cariotip 46, XX

25 Musculoesquelétic | Peu equinovar dret

26 Musculoesquelétic | Peu equinovar dret

27 Musculoesquelétic | Peu equinovar esquerre

28 Polimalformat Crani en maduixa Ronyons hiperrefringents (trisomia 18)

En total hem tingut 28 fetus amb diagnostic d’anomalia morfologica que representen

un 1,7 % de la poblacié estudiada.

Les anomalies morfologiques

“severes”

segons

la classificaci6 del RCOG

diagnosticades a I'ecografia de les 20 setmanes son les que es detallen a la taula 21.

Taula 21. Anomalies morfologiques severes (classificaci6 RCOG) diagnosticades a

I’ecografia de les 20 setmanes i confirmades en una segona ecografia.

dades d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)

(Font: base de

Cas |Aparell Anomalia morfoldgica | Altres
principal
1 SNC Aneurisma de la vena de | Hidrocefalia
Galé Insuficiéncia trictspide
2 SNC Hipoplasia cerebel-losa i|Cisterna magna gran
del vermis cerebel-16s Ventriculomegalia
3 SNC Mielomeningocele lumbo- | Herniacio estructures fosa posterior
sacre a través del foramen magnum cap
al canal medul-lar (banana i lemon
sign)
4 Urinari Agenésia renal bilateral Oligoamnis sever. No es visualitza
bufeta urinaria.
5 Cardiovascular Dilatacio ventricle | Estenosi mitral
esquerra amb fibroelastosi | Estenosi adrtica
subendocardica
6 Cardiovascular Transposici6 de grans
arteries
7 Gastro-intestinal Omfalocel
8 Gastro-intestinal Heérnia diafragmatica
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Cas |Aparell Anomalia morfologica | Altres
principal
9 Musculoesquelétic Agenésia de ma | Hipoplasia cubit
(unilateral) Hipoplasia radi
10 Musculoesquelétic Ageneésia de peu | Agenésia de peroné
(unilateral)
11 Polimalformat Crani en maduixa Ronyons hiperrefringents (trisomia
18)

Es a dir que per ecografia de les 20 setmanes trobem anomalies morfologiques fetals

severes (segons els criteris detallats anteriorment) en el 0,7 % dels fetus estudiats.

4.2.2.3.4 Marcadors ecografics indirectes d’'anomalia cromosomica

En 62 fetus (3,8%) es va trobar un marcador ecografic indirecte d’anomalia
cromosomica amb la resta d’exploracié per aparells compatible amb la normalitat. Els

marcadors indirectes i les seves frequiéncies les veiem a la taula 22.

Taula 22. Marcadors ecografics indirectes d’anomalia cromosomica. (Font: base de dades
d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)

Marcador indirecte de cromosomopatia N %

Ectasi pielic (=5 mm i <6 mm) 19 1,2
Quist de plexe coroide 15 0,9
Edema nucal 2 6 mm 11 0,6
Foci cardiac 10 0,6
Hiperrefringéncia intestinal 1 0,1
Marcadors indirectes multiples 6 0,4

Normalment, segons es recomanava a la literatura médica en el periode d’estudi, es
va indicar la practica d’'una prova invasiva davant la troballa de més d’'un marcador
indirecte d’aneuploidia i en el cas d'un edema nucal igual o superior als 6 mm. Per
tant, es van indicar 17 procediments invasius per tal de descartar anomalies

cromosomiques.
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4.2.2.3.5 Exploraci6 ecografica no satisfactoria

85 fetus estudiats (13,1 %) pertanyent a 82 gestants van presentar una exploracio
ecografica no satisfactoria seguint els criteris de qualitat recomanats per les societats
cientifiques i es van haver de repetir. En aquesta segona exploracié aquests han estat
els diagnadstics al final de I'exploracio:

« 82 fetus ecograficament normals

« En 3 casos la gestant no es va presentar per repetir I'ecografia i per tant el

diagnostic definitiu va ser d’exploracio ecografica no satisfactoria (0,2 %).

A continuacio es detallen els resultats obtinguts en aquest grup de gestants respecte a
les diferents variables que poden intervindre en la capacitat diagnostica de I'ecografia i
es comparen amb els obtinguts les gestants en que s’ha aconseguit una bona

visualitzacio fetal en I'exploracio inicial segons els criteris recomanats.

4.2.2.3.5.1 Teixit adip6s matern

La importancia d’aquesta variable en [l'efectivitat diagnostica de I'ecografia queda
palesa quant es constaten els resultats en el grup de gestants amb ecografia no
satisfactoria. En aquestes 82 gestants (5,0 %) el gruix del teixit adip6s matern va
quedar distribuit de la seguient forma:

* 27 (33,3 %)gestants amb menys d’'1 cm

*  8(9,9 %)gestants amb 1 cm

* 15 (18,5 %)gestants amb 2 cm

e« 17 (21,0 %)gestants amb 3 cm

e 14 (17,3 %)gestants amb 4 0 més cm.
En una gestant no s’ha recollit la variable teixit adipos matern.
Els grup amb 3 0 més cm de teixit adipés passa de suposar el 12,2 % de gestants
quan considerem el grup amb bona visualitzacié a un 37,3 % en considerar les

ecografies no satisfactories.

Al grafic 31 veiem la distribucié de la variable teixit adipds matern segons la qualitat de

I'exploracié ecografica.
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Grafic 31. Gruix del teixit adipés matern segons qualitat de I'exploracio ecografica. (Font:
base de dades d’ecografia de 'UDP de I'HSPST)
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Aplicant el test de la chi quadrat, es pot afirmar que el gruix del teixit adipés matern

empitjora la visualitzacié ecografica fetal i que aquesta diferéncia és estadisticament

significativa (p<0.05).

4.2.2.3.5.2 Situacio fetal

En els 82 fetus, en que s’ha hagut de repetir I'exploracid, la situacié fetal és la seglent:

42 (51,9 %) en cefalica

e« 21 (25,9 %) en podalica

* 12 (14,8 %) en transversa

* 6 (7,4 %) indeterminada.

En relacio a la situacié fetal només s’han trobat diferéncies entre el subgrup de fetus

sense visualitzacid correcta i el subgrup de fetus amb bona visualitzacié en els fetus

que presenten una posicid indeterminada.

Al grafic 32 veiem la distribucié de la variable situacié fetal segons la qualitat de

I'exploracioé ecografica.
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Grafic 32. Posici6 fetal segons la qualitat de I'exploracié ecografica. (Font: base de dades
d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)
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Aplicant el test de la chi quadrat podem afirmar que una posicio fetal indeterminada (és
a dir amb un fetus amb posicié fetal marcada i amb un eix fetal oblic respecte a I'eix

matern) empitjora significativament la visualitzacié ecografica (p<0.05).

4.2.2.3.5.3 Dors fetal

En els 82 fetus, en queé s’ha hagut de repetir I'exploracid, el dors fetal és el seglent:
* 41 (50,6 %) anterior
e 8(9,9 %) posterior
e 13 (16,0 %) esquerra
e 11 (13,6 %) dreta
* 3 (3,7%) variable
* 1(1,2 %) superior
*  0(0 %) inferior
*  4(4,9 %) malposicio.

Pel que fa al dors fetal, en el grup de mala visualitzacié hi ha més fetus en dors
anterior (augmenta del 19,3 % al 50,6 %) i en malposicié (que augmenta del 0,4 % al
4,9 %). Pel contrari, en el grup de mala visualitzaci6 hi ha menys fetus en dors

posterior (disminueixen del 16,6 % al 9,9 %). Es a dir, la columna vertebral en

118



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES

EN EL DIAGNOSTIC

PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA

POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas
ISBN:978-84-691-9

483--6/DL-T-2210-2008

situacio anterior dificulta la visualitzacio de les estructures fetals, sobretot I'estudi facial

i cardiac.

grafic 33 veiem la distribuci6 de la variable dors fetal segons la qualitat de

I'exploracio6 ecografica.

Grafic 33. Dors fetal segons la qualitat de I'exploracié ecografica.
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Aplicant el test de la chi quadrat s'observa que un dors anterior o una malposicio
empitjoren la visualitzacio ecografica fetal i el dors posterior o lateral la milloren amb

significacio estadistica (p<0.05).

4.2.2.3.5.4 Localitzacié placentaria

En la poblaci6 amb mala visualitzacié6 que ha requerit una segona exploracio la
localitzacié placentaria presenta la distribucié seguent:

36 (44,4 %) anterior

42 (51,9 %) posterior

3 (3,7 %) bilobulada.

Al grafic 34 veiem la distribuci6 de la variable localitzacié placentaria segons la qualitat

de I'exploraci6 ecografica.
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Grafic 34. Localitzacié placentaria segons la qualitat de I'exploracié ecografica. (Font:
base de dades d’ecografia de 'UDP de I'HSPST)
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Aplicant el test de la chi quadrat s'observa que la localitzacioé placentaria no presenta

diferencies estadisticament significatives segons la qualitat de I'ecografia (p> 0,1).

4.2.2.3.5.5 Insercid placentaria
En el grup amb mala visualitzaci6 ecografica aquesta ha estat la distribucié de
I'insercio placentaria:
o 17 (21,0 %) fandica
e 55 (67,9%) mitja
«  8(9,9 %) marginal
« 1(1,2%) previa.

Al grafic 35 veiem la distribucié de la variable nivell d’'insercié placentaria segons la

qualitat de I'exploracio ecografica.
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Grafic 35. Nivell d'insercié placentari segons la qualitat de I'exploracié ecografica.
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Aplicant el test de la chi quadrat, el nivell d'insercié placentaria no presenta diferéncies

estadisticament significatives entre els 2 grups (p> 0,1).

4.2.2.3.5.6 Quantitat de liquid amnic

En el grup amb mala visualitzacié ecografica trobem:

e 74 (91,4 %) liquid amnic normal

e 7 (8,6%) liquid amnic disminuit.

Al grafic 36 veiem la distribucié de la variable quantitat de liquid amnic segons la

qualitat de I'exploracio ecografica.
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Grafic 36. Quantitat de liquid amnic segons la qualitat de I'exploracié ecografica. (Font:

base de dades d’ecografia de 'UDP de I'HSPST)
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Aplicant el test de la chi quadrat, s'observa que la quantitat de liquid amniotic presenta
diferencies estadisticament significatives (p<0,05) i la presencia d’oligoamni és més

frequent en el grup de mala visualitzacio.

4.2.2.3.5.7 Edat gestacional

En el grup amb visualitzacio ecografica no satisfactoria aquesta ha estat la distribucio
de I'edat gestacional:

e 16 (19,8 %)18 setmanes

* 28 (34,6 %)19 setmanes

* 29 (35,8 %)20 setmanes

* 6 (7,4 %) 21 setmanes

e 2(2,5%) 22 setmanes.

Al grafic 37 veiem la distribucié de la variable edat gestacional segons la qualitat de

I'exploracioé ecografica.
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Grafic 37. Edat gestacional en el moment de I'exploracié ecografica segons la qualitat de
I'exploracié ecografica. (Font: base de dades d’ecografia de 'UDP de I'HSPST)
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Aplicant el test de la chi quadrat s’'observa que I'edat gestacional presenta diferéncies
estadisticament significatives (p<0,5), i que la mala visualitzacié ecografica va
associada a una menor edat gestacional.
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4.3 Exploraci6 postnatal

Com a exploracio postnatal recollim els resultats que obtenim en finalitzar la gestacio

per dues fonts:
« els informes anatomopatologics de les gestacions que no acaben amb el
naixement d’un fetus viu i

 I'exploraci6 pediatrica neonatal durant I'estada hospitalaria posterior al part.

4.3.1 Informes anatomopatologics

Tenim l'informe anatomopatologic en tots els casos d’'éxitus fetal espontani que s’hagi
esdevingut després del cribratge de segon trimestre, o d'ILE. Les ILE han estat totes
assistides a I'Hospital Materno Infantil de la Vall d’Hebron de Barcelona a excepcio
d’'un anic cas que va finalitzar a I'Institut Dexeus. Els avortaments espontanis es van

assistir en 14 casos a 'HSPST i en 5 casos a I'Hospital Universitari Joan XXIII.

4.3.1.1 Avortament espontanis

Els avortaments espontanis s’han diagnosticat per ecografia, ja sigui en I'ecografia
prévia a la practica d’'una amniocentesi per un risc alt en el cribratge bioguimic, o en

una ecografia programada de 20 setmanes .

A la taula 23 es descriuen els 5 avortaments espontanis diagnosticats, i el motiu de

I'ecografia i els cariotips obtinguts.

Taula 23. Avortaments espontanis a la poblacié d’'estudi. (Font: Elaboraci6 propia a partir

de les HC consultades)

Cas Indicaci6 de I'eco Edat gestacional Cariotip

1 Risc T21 1/124 17 setmanes 46,XX

2 7,81 MoM AFP 16 setmanes 45X

3 0,04 MoM B-HCG 16 setmanes 47 XY

4 Ecografia de les 20[20 setmanes 47,XY, +18
setmanes

5 Ecografia de les 20[20 setmanes 46,XX
setmanes
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Dels cinc avortaments espontanis diagnosticats, en dos es va trobar una anomalia
cromosomica i en els tres restants el cariotip va resultar normal i no es va trobar una

causa aparent.

4.3.1.2 Avortaments iatrogenics

Hi ha hagut dos avortaments atribuibles a la practica d’'un procediment invasiu (1,3 %)
d'un total de 156 realitzats en el periode d'estudi (11,6 % dels fetus), un post-
amniocentesi i un post-funiculocentesi. S’ha de tenir en compte que en els anys en
gue es va realitzar I'estudi, la funiculocentesi era una prova habitual per al cariotipatge
rapid en cas d’anomalia morfologica diagnosticada a I'ecografia de les 20 setmanes,
en cas de consulta tardana o per fallada del cultiu cel-lular de I'amniocentesi. Entre les
amniocentesi practicades al nostre centre hem tingut un sol avortament post-

procediment (0,8 %).

A la taula 24 es detalla I'indicacio, la prova invasiva realitzada i el cariotip obtingut.

Taula 24. Avortaments iatrogenics a la poblacio estudi. (Font: Elaboraci6 propia a partir de
les HC consultades)

Cas Indicacio(l. Risc T21)  Prova invasiva Gariotip

1 1/194 Funiculocentesi 46,XY

2 1/103 Amniocentesi 46,XX

La funiculocentesi es va practicar a I'hospital de referéncia a les 19 setmanes per una

fallada en el creixement del cultiu cel-lular en la mostra obtinguda per amniocentesi.

4.3.1.3 Exitus intrauteri entre les 22 i les 28 setmanes (fetus

immadurs)
S’han produit tres pérdues fetals entre les 22 i 28 setmanes i en tots els casos I'estudi
necropsic ha informat de normalitat morfologica del fetus. A la taula 25 es detalla la

probable etiologia de I'exitus.
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Taula 25. Exitus intrauterins immadurs a la poblacid estudi. (Font: Elaboraci6é propia a
partir de les HC consultades)

Cas Setmana éxitus Estudi necropsic Causa éxitus

1 23 Normal Incompeténcia cervical

2 23 Normal Diabetis no controlada

3 24 Normal Incompeténcia cervical

4.3.1.4 Exitus intrauteri de més de 28set manes (fetus

prematurs)
S’han produit nou morts fetals intrauterines de més de 28 setmanes de gestacié. En la
taula 26 se n’especifiquen les troballes a I'estudi necropsic i la probable causa de

I'exitus. Només en un cas s’ha trobat una anomalia morfologica severa.

Taula 26. Exitus intrauterins prematurs a la poblacié estudi. (Font: Elaboracioé propia a

partir de les HC consultades)

Cas Setmana éexitus  Estudi necropsic Causa exitus

1 33 Hernia diafragmatica Desconeguda

2 33 Normal DPPNI

3 31 Normal Anémia materna severa

4 39 Normal Asfixia fetal (Volta cordo)

5 38 Normal DPPNI

6 35 Normal Corioamnionitis

7 34 RCIU Corioamnionitis Parvovirus B19

8 37 RCIU Corioamnionitis

9 37 RCIU Insuficiéncia placentaria
4.3.15 ILE

4.3.1.5.1 Cribratge bioquimic

S’han realitzat 9 ILEs derivades de la practica del cribratge bioquimic. Tot i que el
cribratge ha estat dissenyat per diagnosticar la T21 i els DTN oberts, s’han trobat
valors extrems dels marcadors bioquimics que ens han indicat una prova invasiva o
un ecografia prévia a I'ecografia de les 20 setmanes i que han permeés diagnosticar

addicionalment una agenesia renal bilateral.
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A la taula 27 es descriuen les ILEs i els diagnostics de sospita.

Taula 27. ILE practicades com a resultat de I'implementacié del cribratge bioquimic a la

poblacié estudi.

(Font: Elaboracio propia a partir de les HC consultades)

Cas Diagnostic Anomalia detectada
1 T21(46,XX,der (14;21),+21) Index Risc T21: 1/22
2 T21 (47,XY,+21) Index Risc T21: 1/14
3 Ageneésia renal bilateral 0,09 MoM B-HCG

4 Anencefalia 9,0 Mom AFP

5 Anencefalia 6,24 MoM AFP

6 Mielomeningocele 9,06 MoM AFP

7 Mielomeningocele 5,38 MoM AFP

8 Mielomeningocele 4,2 MoM AFP

9 Mielomeningocele 3,24 MoM AFP

S’han realitzat 10

4.3.1.5.2 Cribratge ecografic

ILEs

derivades de la practica del cribratge ecografic de la

morfologia fetal a les 20 setmanes i que es descriuen a la taula 28 :

Taula 28. ILE practicades com a resultat de I'implementacié del cribratge ecografic a la

poblacio estudi. (Font: Elaboraci6 propia a partir de les HC consultades)

Cas |Aparell Anomalia morfoldgica principal Altres
1 Sindromic T21 (47,XY,+21) Edema nucal 7 mm
2 Sindromic T21 (47,XX,+21) Multiples marcadors ind.
3 SNC Aneurisma de la vena de Galé Hidrocefalia
Insuficiéncia tricispide
4 SNCI Hipoplasia cerebel-losa i del vermis| Cisterna magna gran
cerebel-l6s Ventriculomegalia
5 SNC Mielomeningocele lumbo-sacre Herniacio estructures fosa
posterior a través del
foramen magnum cap al
canal medul-lar (banana i
lemon sign)
6 Urinari Agenésia renal bilateral Oligoamnis sever. No es
visualitza bufeta urinaria.
7 Cardiovascular Dilataci6 ventricle esquerra amb | Estenosi mitral
fibroelastosi subendocardica Estenosi aortica
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Cas |Aparell Anomalia morfologica principal Altres
8 Gastro-intestinal Heérnia diafragmatica
9 musculoesquelétic Agenésia de ma (unilateral) Hipoplasia cubit

Hipoplasia radi

10 Sequiéncia Fetus normal Amniorrexis espontania

Oligoamnis

En conjunt s’han indicat 19 ILE com a resultat de l'aplicacié del cribratge bioquimic i
ecografic del segon trimestre (1,1 % dels fetus estudiats): 9 ILE pel resultat del

cribratge bioquimic i 10 ILE pel resultat del cribratge ecografic.

4.3.2 Exploracio pediatrica durant I'ingrés hospitalari del part

4.3.2.1 Cobertura de I'exploracid pediatrica durant I'ingrés

hospitalari del part
Ja hem comentat que la mortalitat intrauterina (des del moment d’entrar a I'estudi fins a
la finalitzaci6 de la gestacid) en la poblacio estudiada ha estat d’'un 2,2 %. S’han
registrat 19 perdues fetals espontanies i 19 perdues més secundaries al diagnostic
d'un defecte congenit (ILE). Per tant el nombre de fetus nascuts vius en la poblacié
estudiada ha estat de 1683.
Entre els nascuts vius, hem tingut 41 nadons en qué no s’ha pogut recollir I'exploracié
neonatal degut majoritariament als moviments migratoris naturals. Aquests casos
perduts representen un 2,4% de la poblacié estudiada.
La cobertura de I'exploracié neonatal ha estat del 97,6 % (1642 nadons) de tots dels
fetus nascuts vius de la poblacié estudiada.

A la taula 29 es descriu la distribucié dels Hospitals on s’han finalitzat les gestacions.
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Taula 29. Distribuci6é de les maternitats on s’han assistit els parts de la poblacié estudi.

(Font: Elaboracié propia a partir de les HC consultades)

Hospital Nombre de parts %

HSPST 1.282 78,1
Hospital Universitari Joan XXIII 263 16,0
Hospital Sant Joan de Reus 14 0,8
Hospital Comarcal Alt Penedés 12 0,7
Clinica Monegal de Tarragona 9 0,5
Hospital Sant Antoni Abad. Vilanova 8 0,5
Hospital Materno-Infantil Vall d’'Hebron 7 0,4
Altres Hospitals publics de Catalunya 28 1,7
Altres Hospitals privats de Catalunya 10 0,6
Altres Hospitals d’Espanya 8 0,5
Altres Hospitals a I'estranger 1 0,1

4.3.2.2 Resultats de I'exploracié neonatal hospitalaria

Aquests han estat els resultats de I'exploracié neonatal hospitalaria realitzada durant

les primeres 48 hores de vida:

4.3.2.2.1 Exploracié pediatrica normal

1608 nadons no han presentat cap anomalia morfologica major amb expressio
ecografica a les 20 setmanes de gestacio, a I'exploracié per aparells realitzada pel
pediatra durant I'ingrés hospitalari posterior al moment del part. Aixo suposa el 97,9 %

dels fetus nascuts vius amb seguiment neonatal.

4.3.2.2.2 Exploraci6 pediatrica amb anomalia morfologica major

detectable
Hem trobat 26 nadons que presenten alguna anomalia a I'exploracid neonatal
potencialment diagnosticable a I'ecografia de les 20 setmanes. Aix0 suposa un 1,6 %

dels fetus nascuts vius amb seguiment neonatal (1642) .

A la taula 30 es detallen les anomalies morfologiques neonatals detectades seguint

els criteris d'inclusié de 'TEUROCAT detallats a I'apartat de material i métodes:
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Taula 30. Anomalies morfoldgiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT) en

'ecografia de les 20 setmanes detectades en I'exploracié pediatrica durant l'ingrés

hospitalari a la poblacio estudi.

(Font: Elaboracié propia a partir de les HC consultades)

Cas Aparell Anomalia morfoldgica principal Altres
1 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral dreta

2 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral esquerra

3 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral bilateral

4 Nefro-urologic Duplicitat pielo-ureteral bilateral

5 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral esquerra

6 Nefro-urologic Reflux vesico-ureteral bilateral

7 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral dreta

8 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral dreta

9 Cardiovascular Transposicié grans arteries

10 Cardiovascular Hipoplasia cavitats esquerres

11 Cardiovascular CIV muscular

12 Cardiovascular CIV membranosa CIA
13 Cardiovascular CIV membranosa

14 Cardiovascular CIV muscular CIA
15 Cardiovascular Clv CIAO.S.
16 Cardiovascular CIV muscular

17 Cardiovascular CIV membranosa

18 Digestiu Omfalocele

19 Musculoesquelétic | Agenésia peu esquerra Ageneésia peroné esqu.
20 Musculoesquelétic | Hérnia diafragmatica

21 Musculoesquelétic | Hérnia diafragmatica

22 Peus Peu varo-adducto esquerra

23 Peus Peu varo esquerra

24 Peus Peu equino-varo dret

25 Peus Peu adducto-varo dret

26 Peus Peu dret equino-varo

CIV- Comunicaci6 interventricular

CIA- Comunicaci6 interauricular

Amb els criteris de definicié d’anomalia morfologica severa que s’han descrit a I'apartat
3.9.2.2. de materials i métodes, entre els nascuts vius en trobem una prevalenca del
0,4%. A la taula 31 veiem quines han estat les anomalies morfologiques severes

detectades en I'exploracio pediatrica inicial.
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Taula 31. Anomalies morfologiques severes (classificaci6 RCOG) detectades en

I'exploracié pediatrica durant I'ingrés hospitalaria la poblacié estudi.

propia a partir de les HC consultades)

Cas Aparell Anomalia morfoldgica principal Altres

1 Cardiovascular Transposicié grans arteries

2 Cardiovascular Hipoplasia cavitats esquerres

3 Digestiu Omfalocele

4 Musculoesquelétic | Agenesia peu esquerra Ageneésia peroné esqu.
5 Musculoesquelétic | Hernia diafragmatica

6 Musculoesquelétic | Hernia diafragmatica
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4.4 Seguiment pediatric fins a I'any de vida

4.4.1 Cobertura del seguiment pediatric

S’ha de tenir en compte que durant I'embaras, s’han produit 38 éxitus, o ILEs, i per

tant de la poblacié estudiada només han nascut vius 1.683 nadons (1721-38). Dels

nascuts vius hi ha hagut 5 nounats morts en el transcurs del primer any de vida i que

per tant no han pogut ser avaluats a I'any de vida (taxa de mortalitat infantil de 3%o). El

calcul de la cobertura del seguiment pediatric fins a I'any de vida s’ha realitzat, per

tant, respecte als 1.678 nens restants.

Hi ha 160 nounats que no han seguit el programa del “nen sa” fins a I'any (9,5 %) i per

tant els considerem com a casos sense seguiment . D’entre aquests, ni ha 56 (35 %)

que han fet un control incomplert amb els pediatres de la nostra xarxa sanitaria que no

ha arribat a I'any de vida, mentre que en els 104 (65%) restants no en tenim cap

informacio.

La cobertura de I'exploracié pediatrica fins a I'any de vida dins del programa “nen s&”

del Servei Catala de Salut s’ha pogut completar en 1.518 nens que suposa el 90,5 %

dels nadons en els quals en la seva etapa fetal se’ls hi havia aplicat el cribratge

bioquimic i/o ecografic de deteccié de defectes congenits.

En 1.325 nens (87,3 % dels que han seguit el programa “nen sa”) I'exploracié s’ha

realitzat exactament als 12 mesos i s’han registrat les dades antropometriques de pes,

talla i perimetre cranial.

Hem separat les dades antropométriques segons el sexe, donat les diferéncies que es

constaten a la majoria de taules de referencia. Hem obtingut les dades en 651 nens i

675 nenes.

4.4.2 Dades antropometriques de la poblacié a I'any de vida

4.42.1 Pes

4.4.2.1.1 Nens

A la taula 32 veiem els estadistics descriptius per la nostra poblaci6:
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Taula 32. Estadistics descriptius de la variable “pes a I'any” en els nens.

Nombre Mitjana (g) Desviacio | Mediana (g) Moda (g) Limit inferior -
estandard Limit superior (g)

(9)
651 10.350 1.154 10.310 11.000 7.190 — 14.900

La variable “pes a I'any” en els nens de la nostra poblacioé presenta doncs una mitjana
de 10.350 gr (I.C. 95 %: 10.261-10.439) . Aquestes mitjana és superior a la de les
taules de l'estudi de Bilbao que presenta una mitjana de 10.150 gr (IC 95 % 10.109 -

10.191) i aquesta diferencia és estadisticament significativa.

4.4.2.1.2 Nenes

A la taula 33 veiem els estadistics descriptius per la nostra poblacio:

Taula 33. Estadistics descriptius de la variable “pes a I'any” en les nenes.

Nombre Mitjana (g) Desviacio | Mediana (g) Moda (g) Limit inferior -
estandard Limit superior (g)

(9)
675 9.640 1.175 9.600 10.000 6.630 — 15.600

La variable “pes a I'any” en les nenes de la nostra poblacié presenta doncs una mitjana
de 9.640 gr (I.C. 95 %: 9.551 — 9.729) . Aquestes mitjana €s superior a la de les taules
de I'estudi de Bilbao que presenta una mitjana de 9.600 gr (IC 95 % 9.563 — 9.637) i

aguesta diferéncia no és estadisticament significativa.

4.4.2.2 Talla

4.4.2.2.1 Nens

A la taula 34 veiem els estadistics descriptius per la nostra poblaci6:

Taula 34. Estadistics descriptius de la variable “talla a I'any” en els nens.

Nombre Mitjana (cm) Desviacio Mediana Moda (cm) Limit inferior -
estandard (cm) Limit superior(cm)
(cm)
651 76,5 2,56 76,5 7 91-69,5

La variable “talla a I'any” en els nens de la nostra poblacio presenta doncs una mitjana
de 76,5 cm (I.C. 95 %: 76,3 — 76,7) . Aquesta mitjana és superior a la de les taules de
I'estudi de Bilbao que presenta una mitjana de 75,08 cm (IC 95 %: 74,99 — 75,17) i

aquesta diferéncia és estadisticament significativa.
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4.4.2.2.2 Nenes

A la taula 35 veiem els estadistics descriptius per la nostra poblacio:

Taula 35. Estadistics descriptius de la variable “talla a I'any” en les nenes.

Nombre Mitjana (cm) Desviacio Mediana Moda (cm) Limit inferior -
estandard (cm) Limit superior(cm)
(cm)
675 74,89 2,82 75 75 69 - 83

La variable “talla a I'any” en les nenes de la nostra poblacié presenta doncs una
mitjana de 74,89 cm (1.C. 95 %: 74,68 — 75,10) . Aquesta mitjana és superior a la de
les taules de I'estudi de Bilbao que presenta una mitjana de 73,55 cm (IC 95 %: 73,46

— 73,64) iaquesta diferencia és estadisticament significativa.

4.4.2.3 Perimetre cranial

4.4.2.3.1 Nens

A la taula 36 veiem els estadistics descriptius per la nostra poblacio:

Taula 36. Estadistics descriptius de la variable “perimetre cranial a I'any” en els nens.

Nombre Mitjana (cm) Desviacio Mediana Moda (cm) Limit inferior -
estandard (cm) Limit superior(cm)
(cm)
651 47,17 1,29 47 47 41-51,5

La variable “perimetre cranial a l'any” en els nens de la nostra poblacié presenta
doncs una mitjana de 47,17 cm (1.C. 95 %: 47,07 — 47,27) . Aquesta mitjana és inferior
a la de les taules de I'estudi de Bilbao que presenta una mitjana de 47,31 cm (IC 95 %:

47,27 — 47,35 cm ), diferéncia que no és estadisticament significativa.

4.4.2.3.2 Nenes

A la taula 37 veiem els estadistics descriptius per la nostra poblacio:

Taula 37. Estadistics descriptius de la variable “perimetre cranial a I'any” en les nenes.

Nombre Mitjana (cm) Desviacio Mediana Moda (cm) Limit inferior -
estandard (cm) Limit superior(cm)
(cm)
675 45,90 1,30 46 46 40 - 50

La variable “perimetre cranial a I'any” en les nenes de la nostra poblacié presenta

doncs una mitjana de 45,9 cm (I.C. 95 %:45,8 — 46) . Aquesta mitjana és inferior a la
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de les taules de I'estudi de Bilbao que presenta una mitjana de 45,98 cm (IC 95 %:
45,94 — 46,02 cm ) , diferéncia que no és estadisticament significativa.
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4.5 Avaluacio de I'efectivitat diagnostica global del protocol de
diagnostic prenatal del Servei Catala de Salut per a la

deteccié d'anomalies cromosomiques i morfologiques

4.5.1 Efectivitat del cribratge bioquimic de la T21 i del DTN obert

Per realitzar la valoracié final de I'efectivitat del cribratge bioquimic per a la T21 i els
DTN oberts, el confrontarem amb les dades prenatals i postnatals obtingudes fins a

I'ultima exploracié pediatrica (almenys a I'any) per tal de minimitzar els falsos negatius.

El seguiment fins a I'any I'nem obtingut en 1274 nadons dels 1397 (91,2 %) que
s’havien fet el cribratge bioquimic . Ja hem comentat que disposem del cariotip de dos
fetus que no s’han pogut explorar, i per tant el nombre total de nadons a valorar en el

cas de la T21 sera de 1276, mentre que per als DTN obert sera de 1274.

4.5.1.1 Efectivitat del cribratge bioquimic de la T21

Per valorar I'efectivitat de cada cribratge hem utilitzat una taula de contingéncia de 2x2

per a cada cribratge i tipus d’anomalia.

Considerem que el cribratge bioquimic es positiu quant tenim un index de risc de T21
> 1/270. La taula 38 ens serveix per mesurar |'efectivitat del cribratge bioguimic per a
la trisomia 21 front a I'exploracio postnatal. Una embarassada amb diagnostic posterior
ecografic de fetus afecte de T21 no es va fer el cribatge bioquimic, ja que tenia una

edat superior als 38 anys i havia signat la rentncia al procediment invasiu.

136



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

Taula 38. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic en el diagnostic de T21 respecte
a I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
T21 + T21 -

Cribratge
bioguimic 2 137 139
T21 +
Cribratge
bioguimic 1.137
ploa. 2 1.135 .

4 1.272 1.276

La mesura de I'efectivitat del cribratge bioquimic per a la T21 ha estat la seguent:
La S del 50 % (2/4) (IC 95 %: 6,8 - 93,2).

L'E del 89,2 % (1.135/1.272) (IC 95 %: 87,5 — 90,9).

El VPP de I'1,4 % (2/139) (IC 95 %: 0,2 — 5,1).

El VPN del 99,8 % (1.135/1.137) (IC 95 %: 99,4 — 100).

4.5.1.2 Efectivitat del cribratge bioquimic per al DTN obert

En aquest apartat considerem el cribratge bioquimic positiu quant trobem un valor
d’AFP = 3,0 MoM. La taula 39 ens serveix per mesurar I'efectivitat del cribratge

bioguimic per al DTN obert front a I'exploracié postnatal.
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Taula 39. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic en el diagnostic de DTN obert

respecte a I'exploracio postnatal final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
DTN obert + DTN obert -
Cribratge
bioquimic 6 12 18
DTN obert +
Cribratge
bioquimic
DTN obert - 1 1.255 1.256
7 1.267 1.274

La mesura de I'efectivitat del cribratge bioquimic per al DTN obert ha estat la segient:
La S del 85,7 % (6/7) (IC 95 %: 42,1 -99,6).

L'E del 99,1 % (1.255/1.267) (IC 95 %: 98,5 — 99,6).

El VPP del 33,3 % (6/18) (IC 95 %: 13,3 — 59,0).

El VPN del 99,8 % (1.254/1.256) (IC 95 %: 99,4 — 100).

4.5.1.3 Efectivitat del cribatge bioquimic en el diagnostic de totes

les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica

En aquet apartat considerem el cribratge bioquimic positiu quan tenim un index de risc
de T21 = 1/270 o quan trobem una MoM B-HCG <0,2 (indicador d’alt risc de trisomia
18 independentment de l'edat materna). La taula 40 ens serveix per mesurar
I'efectivitat del cribratge bioquimic per a les anomalies cromosomiques amb rellevancia
clinica front a I'exploracié postnatal. Una embarassada amb diagnostic ecografic de
fetus afecte de T21 no es va fer el cribatge bioquimic, ja que tenia una edat superior

als 38 anys i havia signat la renuncia al procediment invasiu.
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Taula 40. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic en el diagnostic de totes les

anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica respecte a I'exploracié postnatal final.

Exploracié postnatal
final
Anomalia
cromosomica +

Exploraci6 postnatal
final
Anomalia
cromosomica -

Cribratge bioquimic
Anomalia

cromosomica + 3 138 141

Cribratge bioquimic

Anomalia

cromosomica - 6 1.129 1.135
9 1.267 1.276

La mesura de [l'efectivitat del cribratge bioquimic per al total de d’anomalies
cromosomiques amb rellevancia clinica ha estat la seglent:

La S del 33,3 % (3/9) (IC 95 %: 17,5- 70,1).

L'E del 89,1 % (1.129/1.267) (IC 95 %: 87,4 — 90,8).

El VPP del 2,1 % (3/142) (IC 95 %: 0,4 — 6,0).

El VPN del 99,5 % (1.129/1.135) (IC 95 %: 98,9 — 99,8).

4.5.2 Efectivitat I'ecografia de les 20 setmanes en el cribratge de
les ano malie s cromosomiques i morfologiques amb
expressio ecografica

En aquest apartat només es consideraran les 1.650 gestacions en que s’ha arribat a

realitzar I'ecografia de les 20 setmanes.

4.5.2.1 Efectivitat de 'ecografia de les 20 setmanes  en el

cribratge de les anomalies cromosomiques

S’ha aconseguit un seguiment pediatric fins almenys 'any de vida en 1.504 nadons als

gue s’havia realitzat I'ecografia de les 20 setmanes (91,1 %).
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45.2.1.1 Efectivitat de [I'ecografia de les 20 setmanes en el

cribratge de la T21

Per ecografia només podem obtenir una sospita diagnostica d'una anomalia
cromosomica davant la troballa d'alguna anomalia morfoldgica amb alta associacié a
la T21 o bé per la preséncia dels marcadors indirectes d’anomalia cromosomica. Els
Unics que s’han utilitzat amb un valor decisori per a indicar una prova invasiva és la
troballa d'un edema nucal superior a 6 mm o0 quan es troba més d'un marcador
ecografic en el mateix fetus. Per tant en els fetus en qué s’ha donat alguna d’aquestes
circumstancies son els que hem considerat d’alt risc d’anomalia cromosomica per

ecografia.

En la taula 41 es pot comprovar la importancia de la valoraci6 dels marcadors
ecografics indirectes d’anomalia cromosomica per al diagnostic de T21 en els 3 casos
que s’ha realitzat la confirmacié diagnostica postnatal i que s’havien realitzat

I'ecografia morfologica fetal a les 20 setmanes.

Taula 41. Marcadors ecografics indirectes d’anomalia cromosomica i T21. (Font: base de
dades d’ecografia de 'UDP de 'HSPST)

Cas Troballa ecografica Cariotip Resultat obstétric
1 Edema nucal 47 XX, +21 ILE
Ectasi pielic

Angle iliac augmentat

Edema nucal 47 XY, +21 ILE

3 Ectasi piélic 47 XY, +21 Exitus perinatal

L'ecografia ha catalogat d’alt risc a 33 gestants:
« 18 pel diagnostic d’'una anomalia major,
15 per la preséncia d’'un marcador indirecte d’anomalia cromosomica:
0 9 edemes nucals =6 mm

0 6 marcadors indirectes multiples.

Cal recordar que totes les anomalies morfologiques severes que es van diagnosticar

en el cribratge bioquimic, no s’han realitzat I'ecografia morfologica fetal de les 20
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DE GESTANTS

setmanes. La taula 42 ens serveix per mesurar I'efectivitat del cribratge ecografic per a

la T21 front a I'exploracio postnatal.

Taula 42. Taula de contingéncia de I'ecografia de 20 setmanes en el diagnostic de T21

respecte a I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
T21 + T21 -
Exploracié
ecografica 2 31 33
T21 +
Exploracié
ecografica 1.471
121 - 1 1.470
3 1.501 1.504

L’efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes en el cribratge de T21 ha estat la seguent:
La S del 66,7 % (2/3) (IC 95%: 9,4 — 99,2).

L'E del 97,9 % (1.470/1.501) (IC 95 %: 97,2 — 98,7).

El VPP del 6,1 % (2/33) (IC 95 %: 0,7 — 20,2).

El VPN del 99,9 % (1.470/1.471) (1C 95 %: 99,6 — 100).

4.5.2.1.2 Efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes en el cribratge

de totes les anomalies cromosomiques amb rellevancia

clinica
L'exploracié neonatal ha detectat dos anomalies cromosomiques que no s’havien
detectat a I'ecografia de les 20 setmanes. Amb el seguiment pediatric fins a I'any s’ha
detectat un altra anomalia cromosomica que no s’havia detectat ni a I'ecografia ni
neonatalment.
A la taula 43 es descriuen els casos d’anomalia cromosomica detectats a I'any de vida
i les anomalies morfologiques associades que presentaven al naixement i a I'any de

vida.
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Taula 43. Anomalies cromosomiques diagnosticades en I'exploracié neonatal i pediatrica

a I'any de vida.

Cas Diagndstic neonatal Diagnostic pediatric a I'any  Catriotip
1 Ectasi piélic+M. Hisrchsprung Exitus perinatal 47 XY, +21
2 Retrognatia Retard psico-motriu 47, XX,+22
Orelles d’'implantacio baixa Microcefalia
Apéndix preauricular esqu. Dolicocefalia
Fenedura palpebral amb | Retrognatia
inclinacio antimongoloide Hipertrofia llavis menors
Estenosi pulmonar
Apéndix preauricular
3 Normalitat Retard pondo-estatural 47 XXX
Retard psico-motriu

A més, l'ecografia de 20 setmanes, va diagnosticar un exitus fetals en un individu

polimalformat en el moment de I'exploracié. En determinar-ne el cariotip, corresponia a

un fetus amb trisomia 18.

Per valorar els falsos positius en aquest apartat hem tingut el mateix criteri que en

I'apartat anterior.

La taula 44 ens serveix per mesurar I'efectivitat de I'ecografia de les 20 setmanes per a

les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica front a I'exploracié postnatal.

Taula 44. Taula de contingéncia de I'ecografia de 20 setmanes en el dignostic de totes

les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica respecte a I'exploracié postnatal

final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
Anomalia Anomalia
cromosomica + cromosomica -
Exploracio
ecografica 3 30 33
Anomalia
cromosomica +
Exploracié
ecografica 3 1.468 1.471
Anomalia
cromosomica -
6 1.498 1.504
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L'efectivitat del I'ecografia de 20 setmanes per al diagnostic d’anomalia cromosomica
ha estat la seguent:

La S del 50 % (3/6) (IC 95 %: 11,8 — 88,2).

L’E del 98,0 % (1.468/1.498) ( IC 95 %:97,3 — 98,7).

El VPP del 9,1 % (3/33) (I1C 95 %: 1,9 — 24,3).

El VPN del 99,8 % (1468/1471) (IC 95 %:99,4 - 100).

4.5.2.2 Efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes en el cribratge de
les anomalies morfologiques majors detectables
(classificaci6 EUROCAT)

Evidentment només podem recollir els resultats dels nadons als que se’ls hi ha fet
I'ecografia de les 20 setmanes (1650 fetus) i d’entre aquests els que hem pogut seguir
pediatricament fins almenys 1 any de vida (1504) que suposen un 91,1 % dels

ecografiats.

D’aquests, hem trobat 36 fetus amb una exploracié postnatal amb almenys una
anomalia morfologica major i 8 fetus més als que els hi hem diagnosticat una

malformacié major amb I'exploracié pediatrica fins a I'any de vida.

A la taula 45 es descriuen les anomalies morfologiques majors diagnosticades a I'any
de vida, fent mencio de les que ja s’havien diagnosticat prenatalment i en el moment

de finalitzar la gestacio:

Taula 45. Anomalies morfologigues majors detectables (classificaci6 EUROCAT)
diagnosticades postnatalment a I'any de vida. (Font: Elaboraci6 propia a partir de les HC

consultades)

Cas |Aparell Anomalia morfologica principal  Diagnostic Diagnastic
ecografic neonatal

1 SNC Complex Dandy-Walker Si Si

2 SNC Aneurisma Vena de Galé Si Si

3 SNC Mielomeningicele Si Si

4 Nefro-uroldgic Atrofia renal bilateral Si Si

5 Nefro-uroldgic Hidronefrosi Si Si

6 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral esquerra Si Si

7 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral esquerra No No

8 Nefro-urologic Estenosi pielo-ureteral dreta Si Si
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Cas |Aparell Anomalia morfologica principal ~ Dliagnostic Diagnostic
ecografic neonatal
9 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral bilateral Si Si
10 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral bilateral Si Si
11 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral esquerra Si Si
12 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral dreta Si Si
13 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral dreta Si Si
14 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral esquerra No No
15 Nefro-uroldgic Estenosi pielo-ureteral dreta No Si
16 Nefro-uroldgic Atrofia renal dreta No No
17 Nefro-urologic Hidronefrosi grau | dreta No Si
18 Cardiovascular Estenosi aortica amb elastosi Si Si
subendocardica
19 Cardiovascular Hipoplasia cavitats esquerres No Si
20 Cardiovascular Transposicié de grans arteries Si Si
21 Cardiovascular CIV apical No No
22 Cardiovascular Clv No No
23 Cardiovascular Clv No Si
24 Cardiovascular CIV subaortica No Si
25 Cardiovascular CIV muscular No Si
26 Cardiovascular CIV muscular No Si
27 Cardiovascular CIV muscular No Si
28 Cardiovascular CIV membranosa No Si
29 Cardiovascular CIA+CIV No Si
30 Digestiu Omfalocele Si Si
31 Respiratori Segrest pulmonar No No
32 Musculoesquelétic | Hipo-aplasia EESS Si Si
33 Musculoesquelétic | Hérnia diafragmatica Si Si
34 Musculoesquelétic | Hérnia diafragmatica No Si
35 Musculoesquelétic | Hernia diafragmatica No Si
36 Musculoesquelétic | Agenésia peu i peroné esquerra Si Si
37 Musculoesquelétic | Deformacié femoral Si No
38 Musculoesquelétic | Peu varo No Si
39 Musculoesquelétic | Peu equino-varo esquerra Si Si
40 Musculoesquelétic | Peu equino-varo dret No Si
41 Musculoesquelétic | Peu equino-varo No Si
42 Musculoesquelétic | Peu valgo No No
43 Musculoesquelétic | Peu varo aducto dret No Si
44 Sindromic Polimalformat Si Si
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Els falsos positius ecografics van correspondre a 4 hidronefrosis de >6 mm sense
afectacio de calzes renals i a 3 sospites de malposicioé dels peus. Per tant, no hi va

haver cap fals positiu d’anomalia morfologica severa (classificacio del RCOG).

La taula 46 ens serveix per mesurar |'efectivitat de I'ecografia de les 20 setmanes per a
les anomalies morfologiques majors detectables respecte a I'exploracio pediatrica a

I'any de vida en la poblaci6 estudi.

Taula 46. Taula de contingéncia de I'ecografia de les 20 setmanes en el diagnostic de les
anomalies morfologiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT) respecte a

I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracié

postnatal final postnatal final

Malformacio + Malformacié -
Exploracié
ecografica 21 7 28
Malformaci6 +
Exploracié
ecografica 23 1.453 1.476
Malformacio -

44 1.460 1.504

Malformacié- anomalia morfologica major detectable (classificacio EUROCAT)

L'efectivitat de l'ecografia de les 20 setmanes per al diagnostic d’anomalies

morfologiques majors detectables és:

La S del 47,7 % (21/44) (IC 95 %: 33 — 62,5).

L'E del 99,5 % (1.453/1.460) (IC 95 %: 99,2 — 99,9).

EI VPP del 75 % (21/28) (IC 95 %: 59 — 91).

EI VPN del 98,4 % (1.453/1.476) (IC 95 %: 97,8 — 99,1).
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4.5.2.3 Efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes en el cribratge de

les anomalies morfologiques severes (classificacio RCOG)

Veurem [l'efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes en la deteccidé exclusivament
d'aquelles malformacions que donen lloc a la mort de I'afectat o li provoquen una
morbiditat severa i cronica o son susceptibles de cirurgia intrauterina o de part en
centre de tercer nivell per atencid pediatrica intensiva. A la practica, en aquesta
valoracio s’exclouen els diagnostics de CIV i CIA, les estenosis pielo-ureterals i

refluxes vesico-ureterals i les malposicions dels peus (taula 47).

Taula 47. Anomalies morfologiques severes (classificacio RCOG) diagnosticades

postnatalment a I'any de vida. (Font: Elaboracié propia a partir de les HC consultades)

Cas |Aparell Anomalia morfologica principal  Dipgnostic Diagnostic
ecografic neonatal

1 SNC Complex Dandy-Walker Si Si

2 SNC Aneurisma Vena de Galé Si Si

3 SNC Mielomeningocele Si Si

4 Nefro-uroldgic Atrofia renal bilateral Si Si

5 Digestiu Omfalocele Si Si

6 Respiratori Segrest pulmonar No No

7 Cardiovascular Estenosi aortica amb elastosi| Si Si

subendocardica

8 Cardiovascular Hipoplasia cavitats esquerres No Si

9 Cardiovascular Transposicié de grans arteries Si Si

10 Musculoesquelétic | Hipo-aplasia EESS Si Si

11 Musculoesquelétic | Hernia diafragmatica Si Si

12 Musculoesquelétic | Hernia diafragmatica No Si

13 Musculoesquelétic | Hernia diafragmatica No Si

14 Musculoesquelétic | Agenésia peu i peroné esquerra Si Si

15 Sindromic Polimalformat Si Si

La taula 48 ens serveix per mesurar |'efectivitat de I'ecografia de les 20 setmanes per a
les anomalies morfologiques majors detectables respecte a I'exploracio pediatrica a

I'any de vida en la poblaci6 estudi

146



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

Taula 48. Taula de contingéncia de I' ecografia de les 20 setmanes en el diagnostic de les

anomalies morfologiques severes (classificaci6 RCOG) respecte a I'exploracié postnatal

final.
Exploracié Exploracio

postnatal final postnatal final

Malformaci6 + Malformacié -
Exploracié
ecografica 11 0 11
Malformaci6 +
Exploracié
ecografica 4 1.489 1.493
Malformacié -

15 1.489 1.504

Malformaci6- anomalia morfologica severa (classificaci6 RCOG)

La mesura de l'efectivitat del I'ecografia de les 20 setmanes per al diagnostic de les

anomalies morfologiques severes ha estat la seglent:

La S del 73,3 % (11/15) (IC 95 %: 44,9 — 92,2).

L’E del 100 % (1.489/1.489) (IC 95 %: 99,8 — 100).

EI VPP del 100 % (11/11) (IC 95 %: 71,5 — 100).

EI VPN del 99,7 % (1.489/1.493) (IC 95 %: 99,3 — 99,9).

4.5.3 Efectivitat global del diagnostic prenatal en la nostra poblacié

En aquest apartat, valorem [I'efectivitat global que ha tingut en la nostra poblacio
I'aplicacié dels dos cribratges del programa de detecci6 prenatal de defectes congenits
del SCS en condicions reals independentment de que s’hagin fet una o les dues
proves. Aquest calcul el farem sobre la totalitat de la poblacié que s’ha pogut controlar

fins a I'any de vida.
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Dels 1.721 fetus que s’han fet almenys un dels dos cribratges prenatals i que,
conformen, per tant, la nostra poblacioé d’estudi, hem recollit les dades en finalitzar la
gestacio (informe anatomopatologic de la necropsia o exploracié pediatrica) en 1.680
nounats (97,6 %). El diagnostic definitiu €s el que obtenim dels informes necropsics en
les ILE o éxitus intrauterins o el diagnostic que es dona en completar I'exploracio

pediatrica a I'any de vida. Aquesta dada I'hem aconseguit en 1.561 nens (90,7 %).

4.5.3.1 Efectivitat global del cribratge bioquimic i ecografic per al
diagnostic de la T21

A la taula 49 es recullen les dades referents al diagnostic prenatal de T21 en la

poblaci6 en la poblacié estudi.

Taula 49. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic i ecografic en el diagnostic de

la T21 respecte a I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracio

postnatal final postnatal final

Trisomia 21 + Trisomia 21 -
Cribratge
bioquimic/ 4 168 172
ecografic
Trisomia 21 +
Cribratge
bioquimic/ 1 1.388 1.389
ecografic
Trisomia 21 -

5 1.556 1.561

La mesura de l'efectivitat global del cribatge conjunt bioguimic i ecografic per al

diagnostic de la T21 ha estat el seguent:

Sensibilitat 80 % (4/5) (IC 95 %:28,4 — 99,5).
Especifitat 89,2 % (1.388/1.556) (IC 95 %:87,7 — 90,7).
VPP 2,3 % (4/172) (IC 95 %:0,6 - 5,8).

VPN 99,9 % (1.388/1.389) (IC 95 %:99,6 - 100).
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La mitjana d’edat en les gestants amb un fetus afecte de T21 ha estat de 34,6 anys,

significativament diferent que la mitjana d’edat de la poblacio estudi (28,7 anys).

La prevalenca de la T21 en la nostra poblacio ha estat del 3 %o (IC 0,9 — 6,9 %o) de les
gestacions a les 15-20 setmanes (1/333) i només del 0,6 %o al néixer (1/1.680) (IC
95%: 0,06 — 3,4 %0) degut a l'alta sensibilitat dels 2 cribratges bioguimic i ecografic
(80%) i a I'oferiment i acceptacio de I'IlLE abans de les 22 setmanes. Representen el
21 % (4/19) de les ILE que s’han practicat a la nostra poblacié(IC 95 %: 6,0 — 45,6 %) i
el 7,9 % (5/63) dels defectes congenits (IC 95 %: 2,6 — 17,6 %).

A Catalunya, en el periode d’'estudi, la T21 presenta una prevalenca d'un 1,7 %o
(Taula 50 ) (IC 95 %: 1,5 — 1,9 %0 ) i només el 0,4 %o (IC 95 %: 0,3 — 0,5 %o ) dels
nadons nascuts vius (Taula 52). Representen el motiu d’'un 29,3 % (IC 95 %: 26,2 —
32,5) de les ILE realitzades per defecte congénit fetal (Taula 51) i el 4,4 % (IC 95 %:

3,9 — 4,9) dels defectes congeénits declarats.

Aquestes diferéncies no s6n en cap dels casos estadisticament significatives i

confirmen la representativitat de la nostra mostra poblacional.

Taula 50. Freqgiiencia de la T21 i dels defectes congénits a Catalunya.
del SCS Registre d'ILE DGRS)

(Font: CMBDAH

1998 1999 2000 Total
T21 85 105 114 304
Nombre defectes 2.173 2.428 2.309 6.910
congenits
Nombre d’embarassos 57.275 59.937 64.216 181.428
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(Font: CMBDAH del SCS Registre d'ILE DGRS)

1998

1999

2000

Total

ILE per T21

62

84

89

235

Total ILE

261

264

277

802

Taula 52. Nascuts vius amb T21 a Catalunya.

(Font: CMBDAH del SCS Registre d’'ILE

DGRS)

1998 1999 2000 Total
Nascuts vius amb T21 23 21 25 69
Total nascuts vius 57.014 59.673 63.939 180.626

4.5.3.2 Efectivitat global del cribratge bioquimic i e

diagnostic de totes les anomalies cromosomiques

Sobre la mateixa poblacié de 1.681 fetus veiem els resultats a la taula 53.

cografic per al

Taula 53. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic i ecografic per al diagnostic de

totes les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica respecte a I'exploracié

postnatal final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
An. Cromos. An. Cromos.
+ -
Cribratge
bioquimic/ 6 166 172
ecografic
An. Cromos. +
Cribratge
bioquimic/ 3 1.386 1.389
ecografic
An. Cromos. -
9 1.552 1.561

An. Cromos.- Anomalia cromosomica
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La mesura de l'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per a les anomalies
cromosomiques €s la seguent:

Sensibilitat 66,7 % (6/9) (IC 95 %:29,9 — 92,5).

Especifitat 89,3 % (1.386/1.552) (IC 95 %:87,8 — 90,8).

VPP 3,5 % (6/172) (IC 95 %:0,7—- 6,2).

VPN 99,8 % (1.386/1.389) (IC 95 %:99,4 — 100).

La prevalenca de les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica en la nostra
poblacié ha estat del 5,2 %o (IC 1,8 — 8,6 %o) de les gestacions a les 15-20 setmanes
(1/285) i només del 1,8 %o al néixer (3/1.680) (IC 95 %: 0,4 — 5,2 %0) degut a la bona
sensibilitat dels 2 cribratges bioquimic i ecografic (66,7%) i a I'oferiment i acceptacié de
'ILE abans de les 22 setmanes. Representen el 31,6 % de les ILE que s’han practicat
a la nostra poblacio (IC 95 %: 12,6 — 56,5 %) i el 14,3 % (9/63) dels defectes congénits
(IC 95 %: 5,6 — 22,9 %).

A Catalunya, en el periode d’'estudi, les anomalies cromosomiques amb rellevancia
clinica presenten una prevalenca d'un 2,8 %o (Taula 54 ) (IC 95 %: 2,5 - 3,0 %0 ) a les
20 setmanes i només un 0,6 % (IC 95 %: 0,5 — 0,7 %o ) dels nadons nascuts vius
(Taula 56). Representen el motiu d'un 48,1 % (IC 95 %: 44,7 — 51,6 ) de les ILE
realitzades per defecte congeénit fetal (Taula 55) i el 7,3 % (IC 95 %: 6,7 — 7,9) dels

defectes congeénits declarats.

Agquestes diferencies no son en cap dels casos estadisticament significatives i

confirmen la representativitat de la nostra mostra poblacional.

Taula 54. Frequéncia d’anomalies cromosomiques i defectes congénits a Catalunya.

(Font: CMBDAH del SCS Registre d’'ILE DGRS)

1998 1999 2000 Total
Anomalia cromosom ica 156 170 178 504
Nombre defectes 2.173 2.428 2.309 6.910
congenits
Nombre d’embarassos 57.275 59.937 64.216 181.428
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Taula 55. ILE per anomalia cromosomica a Catalunya. (Font: CMBDAH del SCS Registre

d'ILE DGRS)
1998 1999 2000 Total
ILE per anom alia 119 128 139 386
cromosomica
Total ILE 261 264 277 802

Taula 56. Nascuts vius amb anomalia cromosomica a Catalunya.
Registre d'ILE DGRS)

(Font: CMBDAH del SCS

1998 1999 2000 Total

Nascuts vius amb T21 36 37 35 108

Total nascuts vius 57.014 59.673 63.939 180.626

4.5.3.3 Efectivitat global del cribratge bioquimic i ecografic per al

diagnostic de les anomalies morfologiques

S’hi inclouen les anomalies morfologiques diagnosticades per ecografia i els DTN
diagnosticats per cribratge bioquimic. La poblaci6 en qué disposem d'informacio
neonatal o necropsica és de 1.645 fetus als que se’ls hi ha realitzat I'ecografia de les
20 setmanes, i 7 gestants en qué no se’ls hi va fer I'ecografia de cribratge per haver-se
realitzat una ILE secundaria al diagnostic de DTN obert (6 gestants) i un altra gestant

gue es va realitzar una ILE secundaria al diagnostic d’agenesia renal bilateral.

4.5.3.3.1 Efectivitat global del cribratge bioquimic i ecografic per al
dignostic de les anomalies morfologiques majors
detectables (classificaci6 EUROCAT)

La taula 57 ens serveix per mesurar I'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per
a les anomalies morfologiques majors detectables respecte a I'exploracio pediatrica a
I'any de vida en la poblacié estudi
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Taula 57. Taula de contingencia del cribratge bioquimic i ecografic en el diagnostic
d’'anomalies morfologiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT) respecte a

I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracié
postnatal final postnatal final
Malformacié + Malformaci6 -

Cribratge bio-
guimic/ecografic 28 23 51
Malformacié +

Cribratge bio-
quimic/ecqgrafic 23
Malformacié -

1.487 1.510

51 1.510 1.561

Malformacié- anomalia morfologica major detectable (classificacio EUROCAT)

La mesura de l'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al diagnostic de les

anomalies morfologiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT) és la seguent:

Sensibilitat 54,9 % (28/51) (IC 95 %:41,2 — 68,6).
Especifitat 98,5 % (1.487/1.510) (IC 95 %:97,9 — 99,1).
VPP 54,9 % (28/51) (IC 95 %:41,2 — 68,6).

VPN 98,5 % (1.487/1.510) (IC 95 %:97,9 — 99,1).

La prevalenca d’anomalies morfologiques aplicant els criteris del ICD-10 modificat ha
estat del 2,7 % (46/1.680) (IC 95 %: 2,0 — 3,6 %) i quan hem aplicat els criteris de
severitat de la classificacié del RCOG la prevalenca ha estat del 1 % (0,6-1,6 %). Si
estenem els criteris d’inclusié i hi afegim les malformacions que haviem exclos del
llistat de 'TEUROCAT per no ser detectables la prevalenca augmentaria al 3,3 %
(56/1.680) (IC 95 %: 2,5 - 4,3). En resum, en la nostra poblacié hi ha un 3,3%
d’anomalies morfologiques majors, un 2,7% d’anomalies majors detectables i un 1%

d’anomalies severes.
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Les dades sén similars a les publicades a la literatura en funcié dels criteris d’inclusio i
exclusio considerats. A nivell de Catalunya hem calculat la prevalenga sobre les taules
de frequéncia d’anomalies congenites i restant-hi les anomalies cromosomiques. La
prevalenca que ens apareix és de 3,6 % (IC 95%:3,5 — 3,7 %) (veure taula 58). Per

tant no trobem diferéncies estadisticament significatives amb la nostra poblacio.

Taula 58. Frequiencia de les’anomalies morfologiques a Catalunya. Periode 1998-2000.
(CMBDAH del SCS Registre d'ILE DGRS)

1998 1999 2000 Total
Anomali es morfologiques 2.116 2.258 2.131 6.505
Nombre d’embarassos 57.275 59.937 64.216 181.428

4.5.3.3.2 Efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al
diagnostic de les anomalies morfologiques severes
(classificacio RCOG)

La taula 59 ens serveix per mesurar |'efectivitat de I'ecografia de les 20 setmanes per a
les anomalies morfologiques severes respecte a I'exploracio pediatrica a I'any de vida
en la poblacié estudi.

Taula 59. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic i ecografic en el diagnostic
d’'anomalies morfologiques severes (classificaci6 RCOG) respecte a I'exploracio

postnatal final.

Exploracié Exploracié

postnatal final postnatal final

Malformacio + Malformacio -
Cribratge bio-
quimic/ecografic 18 12 30
Malformacié +
Cribratge
sequencial 4 1.527 1.531
Malformacio -

22 1.539 1.561

Malformacio- anomalia morfologica severa (classificacié RCOG)
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L'efectivitat de I'aplicacié del cribratge bioquimic i ecografic en el diagnostic de les

anomalies morfologiques severes (classificacio RCOG) ha estat la seguent:

Sensibilitat 81,8 % (18/22) (IC 95 %:59,7 — 94,8).
Especifitat 99,2 % (1.527/1.539) (IC 95 %:98,8 — 99,7).
VPP 60 % (18/30) (IC 95 %:42,5 — 77,5).

VPN 99,7 % (1.527/1.531) (IC 95 %:99,3 — 99,9).

4.5.3.3.3 Efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al
diagnostic dels DTN oberts

La taula 60 ens serveix per mesurar I'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per

als DTN oberts respecte a I'exploracié postnatal en la poblacio estudi

Taula 60. Taula de contingencia del cribratge bioquimic i ecografic en el diagnostic dels

DTN oberts respecte a I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracié
postnatal final postnatal final
DTN obert + DTN obert -
Cribratge bio-
guimic/ecografic 7 12 19
DTN obert +
Cribratge bio-
quimiciecografic 0 1.542 1.542
7 1.554 1.561

La mesura de l'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per als DTN oberts ha
estat la seguent:

Sensibilitat 100 % (7/7) (IC 95 %:59 - 100).

Especifitat 99,2 % (1.542/1.554) (IC 95 %:98,8 — 99,7).

VPP 36,8 % (7/19) (IC 95 %:16,3 — 61,6).

VPN 100 % % (1.542/1.542) (IC 95 %:99,8 - 100).
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La prevalenca a la nostra poblacié és del 4,2 %o (7/1680 ) (IC 95 %: 8,6 -1,6 %o) O

1/240 fetus a les 15-20 setmanes de gestacio. Els acranis tenen una prevalenca del

0,6 %o, mentre que en el mielomeningocele la prevalenga ha estat extremadament

alta,del 3,6 %o. Tots els fetus s’han sotmés a una ILE menys un que va avortar

espontaniament. Degut a aquest diagnostic, es pot considerar que el nombre de fetus

amb DTN que haguessin nascut sense I'aplicacié del protocol de diagnostic prenatal
hagués estat del 3,6 %o (6/1680) (IC 95 %:1,3—7,5 %0) 0 1/280 fetus. De fet, doncs la

prevalenca dels DTN oberts que trobem en nounats vius és del 0 % degut

majoritariament a I'alta sensibilitat del programa de cribratge i a I'oferiment i acceptacio

de I'lLE que comporta que aquest nadons no es contabilitzin a les taxes de mortalitat

perinatal.

A Catalunya, en el periode d’'estudi, els DTN presenten una prevalenca d'un 0,75 %o

(Taula 61)( IC 95

%:0,6-0,9

%) o 1/1.333 fetus.

Aquesta prevalenca és

significativament inferior a la trobada a la nostra poblacid. A Catalunya, els DTN oberts

representen un 2 % dels defectes congenits diagnosticats en el periode i un 12,2 % de

les ILE per defecte congenit (Taula 62 ). Finalment veiem que representen el 0,1 %0 de

tots els nadons nascuts vius(Taula 63 ). En 6 casos s’ha produit una mort perinatal.

Si considerem les dades de la regi6 sanitaria de Tarragona trobem una prevalenca una

mica superior, I'1,3 %o ( IC 95 %: 0,6 — 1,9 %0) i per tant a aquest nivell les diferéncies

no son estadisticament significatives.

Taula 61. Frequiéncia dels DTN a Catalunya.

(CMBDAH del SCS Registre d'ILE DGRS)

1998 1999 2000 Total
DTN 53 44 39 136
Nombre defectes 2.173 2.428 2.309 6.910
congenits
Nombre d’embarassos 57.275 59.937 64.216 181.428
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Taula 62. ILE per DTN a Catalunya. (CMBDAH del SCS Registre d’ILE DGRS)

1998 1999 2000 Total
ILE per DTN 32 36 30 98
Total ILE 261 264 277 802

Taula 63. Nascuts vius amb DTN a Catalunya. (CMBDAH del SCS Registre d'ILE DGRS)

1998 1999 2000 Total
Nascuts vius amb DTN 17 8 7 32

Total nascuts vius 57.275 59.937 64.216 181.428

La prevalenca a Espanya, segons dades del ECECMC nomeés registra nascuts vius,
representa un 0,2 %o, sobretot a expenses de l'espina bifida oberta. L’anencefalia

practicament es presenta en 0,02 %0 dels nascuts explorats (és a dir en 2 de cada
100.000 nascuts)

4.5.3.4 Efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al

diagnostic global de les anomalies cromosomiques i
morfologiques

Valorem I'efectivitat global per a les dos classificacions d’anomalies morfoldgiques que
hem seguit durant tot el treball.

4.5.3.4.1 Efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al

diagnostic global de les anomalies cromosomiques i
morfologiques majors detectables (classificacio
EUROCAT)
La taula 64 ens serveix per mesurar I'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per
la valoracid de totes les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica i les

anomalies morfologigues majors detectables seguint la classificacié de [I'estudi
EUROCAT en la poblacié estudi.
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Taula 64. Taula de contingencia del cribratge bioquimic i ecografic en el diagnostic
global d’anomalies cromosomiques i morfoldgiques majors detectables (classificacio

EUROCAT) respecte a I'exploracié postnatal final.

Explor. Postnatal Explor. Postnatal
final final
Anomalia Anomalia
cromosomica o cromosomica o
marfoldoaica+ morfoldaica -
Cribratge bio-
guimic/ecografic 33 189 222
Anomalia
cromosomica o
morfoloaica +
Cribratge bio-
quimic/ecografic 26 1.313 1.339
Anomalia
cromosomica o
morfologica -
59 1.502 1.561

La mesura de l'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al diagnostic de les
anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica i les anomalies morfologiques

majors detectables (classificaci6 EUROCAT modificats) ha estat la seguient:

Sensibilitat 55,9 % (33/59) (IC 95 %:43,3 — 68,6).
Especifitat 87,4 % (1.313/1.502) (IC 95 %:85,7 — 89,1).
VPP 14,9 % (33/222) (IC 95 %:10,2 — 19,5).

VPN 98,1 % (1.313/1.339) (IC 95 %:97,3 — 98,8).

La prevalenca I'hnem calculada en I'exploracié neonatal hospitalaria ( sobre un total de
1.680 fetus) per tal de poder-la comparar amb les dades publicades per el

Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya.

D’aquesta manera trobem una prevalenca del 2,9 % (49/1.680) (IC 95 %: 2,2 -3,8) de

les gestacions.
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La prevalenca a Catalunya en I'exploracié neonatal (o I'informe necropsic en el cas
d’exitus fetal) ha estat del 3,8 % (IC 95 %: 3,7-3,9 %). (veure taula 65):

Taula 65. Frequéncia dels defectes congenits a Catalunya. (CMBDAH del SCS Registre

d’'ILE DGRS)

1998 1999 2000 Total
Anomali es morfologiques 2.173 2.428 2.309 6.910
Nombre d’embarassos 57.275 59.937 64.216 181.428

Per tant les prevalences en I'exploracié neonatal no tenen diferéncies estadisticament
significatives.

També hem calculat la prevalenca a I'any de vida. Aquesta s’ha pogut calcular només
sobre el nombre d’individus seguits fins a I'any (i també sobre els informes necropsics
dels exitus fetals). En total s’ha calculat sobre 1.561 nens. La prevalenca ha estat del
3,9 % (61/1.561) (IC 95 %: 3,0 — 5,0). Aquesta dada no s’ha pogut recollir a nivell de
Catalunya i pot estar sobrevalorada pel fet de que el seguiment a I'any ha estat
d’aproximadament el 90 % de la poblacio total.

Donat que hi ha hagut 19 ILE i 3 fetus que han estat éxitus espontaniament, la
prevalenca en nascuts vius seria en I'exploracié a I'any de vida del 2,5 % (IC 95 %:
1,8-2,4) (39/1.561).

4.5.3.4.2 Efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al

diagnostic global de les anomalies cromosomiques

i morfologiques severes (RCOG)
La taula 66 ens serveix per mesurar |'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per
la valoraci6 de totes les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica i les

anomalies morfologiques severes seguint la classificaci6 del RCOG en la poblacio
estudi.
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Taula 66. Taula de contingéncia del cribratge bioquimic i ecografic per al diagnostic

global de les anomalies cromosomiques i morfologiques severes (Classificaci6 RCOG)

respecte a I'exploracio postnatal final.

Explor. postnatal
final
Anomalia
cromosomica o
marfoloaica+

Explor. postnatal
final
Anomalia
cromosomica o
morf oloaica -

Cribratge bio-
quimic/ecografic 23 178 201
An.
cromosomica o
morfoloaica +

Cribratge bio-

quimic/ecografic 7 1.353 1.360
Anomalia
cromosomica o
morfologica -
30 1.531 1.561

La mesura de l'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic per al diagnostic de les
anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica i les anomalies morfologiques

severes (classificaci6 RCOG) ha estat la segtient:

Sensibilitat 76,7 % (23/30) (IC 95 %:61,5 — 98,8).
Especifitat 88,4 % (1.353/1.531) (IC 95 %:86,8 — 90).
VPP 11,4 % (23/201) (IC 95 %:7 — 15,8).

VPN 99,5 % (1.353/1.360) (IC 95 %:99,1 — 99,9).

4.5.4 Efectivitat de I'exploracio postnatal i neonatal hospitalaria en
compar acio a I'exploracio postnatal final i pediatrica en el
primer any de vida

Per no sobrevalorar I'efectivitat de I'exploracié neonatal hospitalaria, hem de distingir
dos patrons de referencia per tal de valorar l'efectivitat de I'exploracié postnatal i

neonatal respectivament (veure punt 3.11 de Material i Métodes):

 els 1561 individus dels que disposem dades definitives(exploracié postnatal final)
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« els 1523 nens vius (1561-38 exitus prenatals o ILE) que han seguit el programa
nen sa (exploracio pediatrica a I'any) per no sobrevalorar els nens que ja tenen un
diagnostic prenatal de seguretat. Si es vol valorar realment I'efectivitat de I'exploracié
neonatal hospitalaria en comparacio al seguiment pediatric fins a I'any de vida, hem

d’excloure totes les anomalies diagnosticades prenatalment.

4.5.4.1 Efectivitat de I'exploracié postnatal per al diagnostic de les

anomalies cromosomiques

El fals negatiu de I'exploracio neonatal (taula 67) és un 47,XXX detectat per un retard
pondo-estatural i un retard psicomotor que es va detectar al llarg del seguiment durant
el primer any. El fals positiu, és una nena a la que per un retard de creixement
intrauteri, junt amb les seves caracteristiques fisiques presents en I'exploracié en el

moment del part se li va demanar un cariotip que va resultar euploide (46,XX).

Taula 67. Taula de contingéncia de I'exploracié postnatal en al diagnostic de les

anomalies cromosomiques respecte a I'exploracié postnatal final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
An. Cromosom. An. Cromosom.
+ -
Exploracié
postnatal 8 1 9
An. Cromosom.
+
Exploracié
postnatal 1 1.550 1.551
An. Cromosom
9 1.551 1.561

An. Cromosom. - anomalia cromosomica amb rellevancia clinica

L'efectivitat de I'exploraci6 postnatal per a les anomalies cromosomiques €s la

seguent:

Sensibilitat 88,9 % (8/9) (IC 95 %:51,8 — 99,7).
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Especifitat 99,9 % (1.550/1.551) (IC 95 %:99,6 - 100).
VPP 88,9 % (8/9) (IC 95 %:51,8 — 99,7).
VPN 99,9 % (1.550/1.551) (IC 95 %:99,6 - 100).

4.5.4.2 Efectivitat de I'exploracié neonatal per al diagnostic

de les anomalies cromosomiques

De tota manera, la majoria d’aquestes anomalies cromosomiques corresponen a un
diagnostic de l'informe anatomopatologic. Si volem valorar realment I'efectivitat de
I'exploracioé neonatal hospitalaria (s’abreuja com a exploracié neonatal a les taules 68,
70, 72, 74 i 76) front al seguiment pediatric fins a I'any de vida (s'abreuja com a
exploracié pediatrica a les taules 68, 70, 72, 74 i 76), hem d’excloure totes les
anomalies cromosomiques diagnosticades prenatalment. L'exploracié hospitalaria

neonatal en comparacio a I'exploracio pediatrica a I'any queda reflectida a la taula 68:

Taula 68. Taula de contingéncia de I'exploracid neonatal en el diagnostic de les

anomalies cromosomiques respecte a I'exploracié pediatrica a I'any de vida.

Exploracié Exploracio
pediatrica pediatrica
An. Cromosom. An. Cromosom.
+ -
Exploracié
neonatal 2 1 3
An. Cromosom.
+
Exploracié
neonatal 1 1.519 1.520
An. Cromosom
3 1.520 1.523

L’efectivitat de I'exploracié neonatal per al diagnostic d’anomalies cromosomiques amb

rellevancia clinica és la seguent:

Sensibilitat 66,7 % (2/3) (IC 95 %:9,43 — 99,2).
Especifitat 99,9 % (1.519/1.520) (IC 95 %:99,6 - 100).
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VPP 66,7 % (2/3) (IC 95 %:9,43 — 99,2).
VPN 99,9 % (1.519/1.520) (IC 95 %:99,6 - 100).

4.5.4.3 Efectivitat
de les anomalies morfologiques
(classificaci6 EUROCAT)

de l'exploracié postnatal per al diagnostic

majors detectables

La taula 69 ens serveix per mesurar I'efectivitat de I'exploracio postnatal per la
valoracio de les anomalies morfologiques majors detectables per ecografia
(EUROCAT) en la poblaci6 estudi.

Taula 69.Taula de contingéncia de I'exploracido postnatal en el diagnostic de les
anomalies morfologiques majors detectables per ecografia (classificaci6 EUROCAT)

respecte a I'exploracio postnatal final.

Exploracié Exploracio
postnatal final postnatal final
An. Morfolog. + An. Morfolog. -
Exploracié
postnatal 41 1 42
An. Morfolog. +
Exploracié
postnatal 10 1.509 1.519
An. Morfolog. -
51 1.510 1.561

An. Morfoldog-Anomalies morfoldgiques majors detectables(Classificaci6 EUROCAT)

L'efectivitat de I'exploracié postnatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

majors detectables (classificaci6 EUROCAT) és la seglent:

Sensibilitat 80,4 % (41/51) (IC 95 %:69,5 — 91,3).
Especifitat 99,9 % (1.509/1.510) (IC 95 %:99,6 - 100).

VPP 97,6 % (41/42) (IC 95 %:87,4 — 99,9).

VPN 99,3 % (1.509/1.519) (IC 95 %:98,9 — 99,7).
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4.5.4.4 Efectivitat de [I'exploracid6 neonatal per al diagnostic
d’anomalies morfologiques majors detectables
(classificaci6 EUROCAT)

Si s’exclouen els informes necropsics queden els valors de la taula 70.

Taula 70. Taula de contingéncia de l'exploracid6 neonatal en el diagnostic de les
anomalies morfologiques majors detectables per ecografia (classificaci6 EUROCAT)

respecte a I'exploracié pediatrica a I'any de vida.

Exploracié Exploracié
pediatrica pediatrica
An. Morfolog. + An. Morfolog. -

Exploracié

neonatal 27 1 28
An. Morfoldg. +

Exploracié

neonatal 10 1.485 1.495

An. Morfolog. -

37 1.486 1.523

An. Morfolog- Anomalies morfoldgiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT modif.)

L'efectivitat de I'exploracié neonatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

majors detectables (classificaci6 EUROCAT) és la seglent:

Sensibilitat 73 % (27/37) (IC 95 %:58,7 — 87,3).
Especifitat 99,9 % (1.485/1.486) (IC 95 %:99,6 - 100).
VPP 96,4 % (27/28) (IC 95 %:81,6 — 99,9).

VPN 99,3 % (1.485/1.495) (IC 95 %:98,9 — 99,7).
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4.5.4.5 Efectivitat de I'exploracio postnatal per al diagnostic de les
anomalies morfologiques severes (classificacio RCOG)
La taula 71 ens serveix per mesurar l'efectivitat de I'exploracié postnatal per la

valoracié de les anomalies morfologiques severes seguint la classificacié del RCOG en

la poblacié estudi.

Taula 71. Taula de contingéncia de I'exploracié postnatal en el diagnostic de les

anomalies morfologiques severes (calssificacio RCOG) respecte a I'exploracié postnatal

final.
Exploracié Exploracié
postnatal final postnatal final
An. Morfolog. + An. Morfoldg. -
Exploracié
posnatal 22 0 22
An. Morfoldg. +
Exploracié
posnatal 1 1.538 1.539
An. Morfolog. -
23 1.538 1.561

An. Morfolog- Anomalies morfologiques severes (classificaci6 RCOG)

L’efectivitat de I'exploracié postnatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

severes (classificaci6 RCOG) és la seguent:

Sensibilitat 95,7 % (22/23) (IC 95 %:78,0 — 99,9).
Especifitat 100 % (1.538/1.538) (IC 95 %:99,8 - 100).
VPP 100 % (22/22) (IC 95 %:84,6 — 100).

VPN 99,9 % (1.538/1.539) (IC 95 %:99,6 — 100).
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4.5.4.6 Efectivitat de I'exploracié neonatal per al diagnostic de les

anomalies morfologiques severes (classificacio RCOG)

Si s’exclouen els informes necropsics queda la taula 72:

Taula 72. Taula de contingéncia de I'exploracié neonatal en el diagnostic d'anomalies

morfologiques severes (classificaci6 RCOG) respecte a I'exploracié pediatrica a I'any de

vida
Exploracié Exploracio
hospitalaria hospitalaria
An. Morfolog. + An. Morfoldg. -
Exploracié
neonatal 7 0 7
An. Morfolog. +
Exploracié
neonatal 1 1.515 1.516
An. Morfolog. -
8 1.515 1.523

An. Morfolog- Anomalies morfologiques severes (classificaci6 RCOG)

L’efectivitat de I'exploraci6 neonatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

severes (classificaci6 RCOG) és la seguent:

Sensibilitat 87,5 % (7/8) (IC 95 %:47,3 — 99,7).
Especifitat 100 % (1.515/1.515) (IC 95 %:99,8 - 100).
VPP 100 % (7/7) (IC 95 %:59,0 — 100).

VPN 99,9 % (1.515/1.516) (IC 95 %:99,6 — 100).
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4.5.4.7 Efectivitat de I'exploracié postnatal per al diagnostic global
de les anomalies cromosomiques i morfologiques majors
detectables (classificaci6 EUROCAT)
La taula 73 ens serveix per mesurar I'efectivitat de I'exploracid postnatal per la

valoracio de les anomalies cromosomiques i morfologiques majors detectables

ecograficament (EUROCAT) en la poblacio estudi.

Taula 73. Taula de contingéncia de I'exploracié postnatal en el diagnostic global

d'anomalies cromosomiques i morfologiques

EUROCAT) respecte a I'exploracié postnatal final.

majors detectables

(classificacio

Exploracio Exploracio
postnatal final postnatal final
An. Morfolog. An. Morfolog.
0 cromosomica 0 cromosomica
+ -
Exploracio
posnatal
An. Morfolog. o 49 2 51
cromosomica
+
Exploracié
posnatal 11 1.499 1.510
An. Morfolog. o
cromosomica
60 1.501 1.561

An. Morfolog-Anomalies morfologiques majors detectables(Classificacio EUROCAT)

L’efectivitat de I'exploracio postnatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

majors detectables (classificacio6 EUROCAT) i cromosomiques és la seguent:

Sensibilitat 81,7 % (49/60) (IC 95 %:71,9 — 91,5).
Especifitat 99,9 % (1.499/1.501) (IC 95 %:99,5 - 100).
VPP 96,1 % (49/51) (IC 95 %:86,5 — 99,5).

VPN 99,3 % (1.499/1.510) (IC 95 %:98,8 — 99,7).
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4.5.4.8 Efectivitat de [I'exploracid neonatal per al diagnostic
global de les anomalies cromosomiques i morfologiques

majors detectables (classificaci6 EUROCAT)

Si s’exclouen els fetus morts intrauterinament i les ILE (en els que el diagnostic es
deriva de l'informe anatomopatologic i per tant no pot variar amb I'any de seguiment),

obtenim les seguents dades (taula 74):

Taula 74. Taula de contingéncia de I'exploracié neonatal en el diagnostic global de les
anomalies cromosomiques i morfologiques majors detectables (classificaci6 EUROCAT)

respecte a I'exploracio pediatrica a I'any de vida.

Exploracio Exploracio
pediatrica pediatrica
An. Morfolog. An. Morfolog.

0 cromosomica

0 cromosomica
+ -

Exploracio
neonatal
An. Morfoldg. o 27 2 29
cromosomica
+

Exploracio
neonatal

An. Morfolog. o 11 1.483 1.494
cromosomica

38 1.485 1523

An. Morfoldog-Anomalies morfoldgiques majors detectables(Classificaci6 EUROCAT)

L'efectivitat de I'exploracid neonatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

majors detectables (classificaci6 EUROCAT) i cromosomiques és la seguent:

Sensibilitat 71,1 % (27/38) (IC 95 %:56,6 — 85,5).
Especifitat 99,9 % (1.483/1.485) (IC 95 %:99,5 - 100).
VPP 93,1 % (27/29) (IC 95 %:77,2 — 99,2).

VPN 99,3 % (1.483/1.494) (IC 95 %:98,8 — 99,7).
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4.5.4.9 Efectivitat de I'exploracié6 postnatal per al diagnostic
global de les anomalies cromosomiques i morfologiques
severes (classificacio RCOG)
La taula 75 ens serveix per mesurar I'efectivitat de I'exploracid postnatal per la

valoracio de les anomalies cromosomiques i morfologiques severes (RCOG) en la

poblaci6 estudi.

Taula 75. Taula de contingéncia de I'exploracié postnatal en el diagnostic global de les
anomalies cromosomiques i morfologiques severes (calssificacio RCOG) respecte a

I'exploracio postnatal final.

Exploracio Exploracio
postnatal final postnatal final
An. Morfolog. An. Morfolog.
0 cromosomica 0 cromosomica
+ .
Exploracio
postnatal
An. Morfolog. o 29 0 29
cromosomica
+
Exploracié
postnatal 2 1.530 1.532
An. Morfolog. o ’
cromosomica
31 1.530 1.561

An. Morfolog- Anomalies morfologiques severes(Classificacio RCOG)

L’efectivitat de I'exploracio postnatal per al diagnostic d’anomalies morfologiques

severes (classificaci6 RCOG) i cromosomiques és la seguent:

Sensibilitat 93,5 % (29/31) (IC 95 %:78,6 — 99,2).
Especifitat 100 % (1.530/1.530) (IC 95 %:99,8 - 100).
VPP 100 % (29/29) (IC 95 %:88,1 — 100).

VPN 99,9 % (1.530/1.532) (IC 95 %:99,5 — 100).
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4.5.4.10 Efectivitat de I'exploracié neonatal per al diagnostic
global de les anomalies cromosomiques i morfologiques

severes (classificacio RCOG)

Si s’exclouen els fetus morts intrauterinament i les ILE (en els que el diagnostic es
deriva de l'informe anatomopatologic i per tant no pot variar amb I'any de seguiment),

obtenim les seguents dades (taula 76):

Taula 76. Taula de contingéncia de I'exploracié neonatal en el diagnostic global
d’'anomalies cromosomiques i morfologiques severes (classificaci6 RCOG) respecte a

I'exploracio pediatrica a I'any de vida.

Exploracio Exploracio
pediatrica pediatrica
An. Morfolog. An. Morfolog.
0 cromosomica 0 cromosomica
+ -
Exploracio
neonatal
An. Morfolog. o 9 0 9
cromosomica
+
Exploracié
neonatal 2 1.512 1.514
An. Morfolog. o
cromosomica
11 1.512 1.523

An. Morfolog-Anomalies morfologiques severes (Classificacio RCOG)

L’efectivitat de I'exploracioé neonatal per al diagnostic d’'anomalies morfologiques

severes (classificaci6 RCOG) i cromosomiques és la seguent:

Sensibilitat 81,8 % (9/11) (IC 95 %:48,2 — 97,7).
Especifitat 100 % (1.512/1.512) (IC 95 %:99,8 - 100).

VPP 100 % (9/9) (IC 95 %:66,4— 100).

VPN 99,9 % (1.512/1.514) (IC 95 %:99,5 — 100).

170



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

5 DISCUSSIO

5.1 Caracteristiques de la poblacio estudiada

La sanitat publica a Catalunya, €s universal, pero no és utilitzada per la totalitat de la

seva poblaci6. Com s’ha esmentat en I'apartat de Resultats, els 1.721 fetus de les

gestants que han entrat en contacte amb la UDP representen el 62,1 % de tots els

nadons empadronats en els municipis assignats a les ABS que depenen de 'HSPST.

Aquest percentatge no és substancialment diferent al de la totalitat de Catalunya. En

el mateix periode de temps, el percentatge de parts assistits per la sanitat publica a
Catalunya ha estat del 66,3 % (113.836/171.815) (Indicadors de Salut Materno-infantil

a Catalunya).

Els 4 punts percentuals de diferencia que trobem en la cobertura de la sanitat puablica

entre la poblacié d'estudi i el total de Catalunya es podria explicar per dues

circumstancies:

e pot haver-hi una petita proporcié de gestants controlades per la sanitat publica

en una comarca veina per raons de comoditat o de residencia dels familiars, i

* les dades de cobertura de la sanitat pablica a Catalunya es refereixen al moment

del part i les de la cobertura a la nostra poblacio es refereixen al control prenatal abans

de les 22 setmanes, que sens dubte es inferior.

Com que aquest treball es limita a I'ambit de la sanitat publica, ens ha estat impossible

recollir les dades de tota la poblacid que tenim assignada. Per intentar validar la

mostra amb la que hem treballat hem analitzat les caracteristiques demografiques de

la poblacié que tenim assignada, respecte a les del total de Catalunya i posteriorment

hem comparat els indicadors de salut materno-infantil i les dades descriptives del part

en la poblaci6 estudiada amb els de la provincia de Tarragona i Catalunya.

5.1.1 Dades demografiques

En el periode d’'estudi s’ha produit un augment en la poblacié que tenim assignada que

gqueda reflectida en les dades dels padrons municipals. Agquest increment ha estat del

17 %, molt superior al de Catalunya en el mateix periode de temps, que només ha

estat del 3,5%. Es a dir, la poblacié assignada a les nostres ABS s’ha incrementat en
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el periode d'estudi més que a la totalitat de Catalunya, passant d’aportar el 1,29 % al

1,46 % sobre el comput total de la seva poblacié (taula 5).

En relacio a la poblacié de nens amb edat inferior als 3 anys, les dades a Catalunya

de l'any 2001 (IDESCAT) ens indiquen que estava formada per 171.461 nens. Per tant

la poblaci6 menor de 3 anys de la nostra area d'estudi representa '1,59 % de la

totalitat de Catalunya. D’aquestes dades sembla concloure’s que la taxa de natalitat

de la poblacié estudiada és lleugerament superior que a la resta de Catalunya

considerada globalment.

5.1.2 Indicadors de salut materno-infantil

En relacio als indicadors de salut materno-infantil, podem afirmar que tant la taxa de

mortalitat perinatal com la infantii no han presentat diferéncies estadisticament

significatives ni amb la provincia de Tarragona ni amb Catalunya i per tant reforcen la

validesa de la mostra.

En no tenir un seguiment del 100 % dels individus estudiats, ambdues taxes podrien

estar infraestimades en una proporcio inversa a la taxa de seguiment aconseguida en

finalitzar la gestacio i a I'any de vida, que en la nostra poblacié han estat del 97,6 i

90,5 % respectivament. De fet, en la publicacié d'indicadors de salut materno-infantil a

Catalunya del Departament de Sanitat i Seguretat Social s’aplica un factor de correccio

del 30%, obtingut en un estudi propi sobre linfradeclaracié en les morts fetals a

Catalunya de lany 1994 (Armelles et al., 2002), que és coincident amb

l'infraregistrament detectat I'any 1997 a la ciutat de Barcelona (Ferrando et al., 1997).

Evidentment, en el nostre estudi no els hem aplicat, ja que les taxes de seguiment han

estat optimes.

5.1.3 Dades obstetriques. Analisi descriptiva dels naixements

Mentre que no s’han trobat diferéncies estadisticament significatives pel que fa al sexe

dels nadons quan es compara la poblacié d’estudi amb la de la provincia de Tarragona

i Catalunya, si que se n’han trobat en el pes dels nadons amb un augment del grup de

sobrepés en la nostra poblacié (5,5 %) en relacié a Catalunya (4,5 %) .

La poblacié estudiada també ha presentat un augment significatiu en el nombre de

parts no complicats en relacié a la provincia de Tarragona i a Catalunya, que pot ser
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degut a que, a Catalunya, el percentatge de cesaries a la sanitat privada és un 50 %

superior del de la sanitat publica. De fet, la diferéncia desapareix quan només

analitzem les dades a nivell de la sanitat publica. Un altre factor a tenir en compte per

valorar aquesta diferencia és I'edat mitjana de la nostra poblacié en relaci6 a la de

Catalunya, ja que segons dades del SCS quant més baixa és I'edat materna més

augmenten els parts no complicats.

Respecte a I' edat materna, la poblacio estudiada és més jove i trobem una proporcid

de gestants de 35 o més anys significativament menor en la nostra poblacié. Aquest

fet pot ser consequiéncia de dos fets documentats per el SCS:

e a Catalunya augmenta l'assistencia privada a mesura que augmenta I'edat

materna i,

e I'entorn més rural de la poblacié estudiada. En aquest sentit mencionem que la

proporcio de gestants de la provincia de Tarragona (amb només dues ciutats amb més

de 100.000 habitants) amb una edat de 35 0 més anys és significativament inferior a

les de Catalunya (on la ciutat de Barcelona aporta del 20 al 25 % del nhombre total de

parts).
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5.2 Cribratges prenatals

5.2.1 Cribratge bioquimic

El cribratge bioquimic que s’ha avaluat en aquesta tesi es el que és va implementar el

1998 a partir del Programa de Diagnostic Prenatal de Catalunya i que s'anomena a la

literatura anglosaxona “double test” (perqué es determinen dos marcadors bioquimic:

I'AFP i la B-hCG) amb datacio ecografia.

Malgrat que col-loquialment, se I'ha denominat “triple screening” fent referencia a les 3

principals variables que entren en el calcul del risc (edat materna, B-HCG i AFP

seériques), se I'ha de diferenciar a I'’hora de repassar la literatura del “triple test”, ja que

aquest es refereix a tres variables bioquimiques: les dos esmentades i I'estriol no

conjugat.

5.2.1.1 Cribatge bioquimic de DTN oberts

Els DTN son, darrera les cardiopaties, la segona anomalia morfologica aillada (no

sindromica) més freqiient, amb una prevalenca mundial de I'1,4 al 2 %0 dels nascuts

vius (Cunningham et al., 2001), abans de I'introduccié de les diferents estratégies de

diagnostic prenatal. La prevalenca basal que hem observat a la nostra poblacio és

sorprenentment elevada, de 4,2 %o fetus. Degut al diagnostic prenatal i a les ILE que

s’han practicat una vegada realitzat el diagnostic, la prevalenca en els nounats ha

estat del 0 %. Aquests resultats els analitzarem amb detall més endavant.

L'origen dels DTN és multifactorial. Tot i no seguir un patr6 d’heréncia mendeliana,

s’ha observat una certa agregacio familiar, de manera que el fet de tenir un fill afecte

multiplica per 10 el risc en una nova gestacio i si 'antecedent és de dos fills afectes, la

probabilitat d'un DTN en un tercer embaras augmenta practicament 20 vegades (Leck,

1974). Per altra banda la prevalenca poblacional mostra importants variacions

geografiques. Mentre que al nostre entorn apareix en el 1-2 %o de nounats vius (similar

a Franca, Alemanya, Italia, Estats Units), a Irlanda i Gales la seva prevalenca és del 7

a 8 %o dels nounats.

La sintesi d’AFP es realitza a l'inici de I'embaras a nivell de la vesicula vitel-lina i

posteriorment a nivell del fetge (Gitlin i Perricelli 1970) i en menor proporcié a l'intesti

fetal. S’ha demostrat que els nivells d’AFP en liquid amnidtic augmenten
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fisiologicament fins al final del primer trimestre (al igual que els nivells d’AFP en sang

fetal) i, després, disminueixen rapidament. L’AFP d’origen fetal pot ser detectada en la

sang materna en unes concentracions unes 100 vegades menors que en el liquid

amniotic i augmenten lentament al llarg de la gestacio fins a la setmana 32 (Seppala i

Ruoslahti, 1972).

La troballa que en els DTN oberts augmentava la concentraci6 d’AFP en liquid

amniotic va ser publicada en un estudi fet a Anglaterra (alta prevalenca) per Brock i

Scrimgeur (1972). A més, aquest augment de 'AFP, nomeés es trobava en els casos

de DTN obert, ja que en els casos de DTN tancat els valors de I'AFP eren

comparables amb les gestacions sense DTN (Laurence, 1974).

Aquest métode diagnostic, té el problema de requerir una amniocentesi, la qual

comporta un cert risc de perdua fetal. Per tant, no es pot aplicar com a cribratge

poblacional, sin6 només en una poblacid seleccionada pel seu alt risc.

L'any 1973, el mateix Brock va demostrar que, en els casos amb DTN obert, 'AFP

sérica materna també augmentava significativament. Al no ser un procediment invasiu

podia ser aplicat a nivell poblacional per seleccionar la poblacié dalt risc. Es va

constatar que 'augment de 'AFP en sérum matern tenia menys especifitat que en

liquid amniotic, ja que podia estar augmentada en casos de transfusions fetomaternes

lleus a l'inici de I'embaras, en els defectes de la paret abdominal, mort fetal, gestacio

multiple i a vegades simplement per una mala dataci6 de la gestacio.

L’estudi pioner i de referencia en el cribratge bioquimic dels DTN oberts és el UK

Collaborative Study (Wald et al., 1977). Presenten els resultats de I'aplicacié del

cribratge bioquimic amb determinacio d’AFP en serum matern en un estudi multicentric

que inclou 18.684 gestacions uniques sense DTN oberts i 301 gestacions Uniques amb

fetus amb DTN oberts. L’'estudi recomana determinar 'AFP entre les 16 i 18 setmanes.
Utilitzant un cut-off de 2,5 MoM AFP detecten el 88 % d’anencefalies, el 79 % de

mielomeningoceles amb un 3 % de falsos positius i un VPP del 10 %.

Posteriorment diversos autors d’altres paisos amb una baixa prevalenca de DTN van

confirmar aquesta elevada sensibilitat amb una taxa de falsos positius entre I'L i el 3
%: Haddow et al. (1983), Burton et al. (1983), Milunsky et al. (1989) i Cowan et al.
(1989) en diferents estats dels EUA; Candenas et al. (1990) a Espanya i Chan et al.

(1995), a Australia.
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L’aplicacié del cribratge bioquimic per al diagnostic dels DTN oberts mostra una

sensibilitat del 85 % a la nostra poblacio, similar als estudis realitzats en poblacions

d’alt (Anglaterra, Irlanda) i baix risc (EUA, Espanya, Australia).

El valor predictiu positiu del cribratge bioquimic per a DTN oberts que trobem en la

nostra poblacié és del 33 %. Aquest VPP és més alt que el que trobem publicat a la

literatura. Revisant la metodologia dels diferents treballs observem algunes diferéncies

respecte al nostre que poden explicar aquest alt VPP :

« En primer lloc, en aquest treball, s’ha establert, el cut-off en un valor d’AFP 23,0

MoM, seguint les recomanacions de la European Association of Perinatal Medicine.

Aquest cut-off el vam adoptar per tal de minimitzar les perdues fetals derivades de les

proves invasives que s’'ofereixen en cas que l'ecografia no confirmi el diagnostic de

DTN obert. A la literatura, Wald en la seva publicaci6 pionera lany 1977 i

posteriorment diversos autors (Haddow et al.,1983; Burton et al.,1983...) van utilitzar

un cut-off de 22,5 MoM AFP. L’adopcié d’aquest cut-off inferior implica augmentar la

poblacié d’alt risc i produeix una disminucié del VPP del cribratge. Si en la nostra

poblacié haguéssim adoptat el cut-off de 22,5 MoM AFP, el VPP disminuiria fins al 24

%, encara superior al 10% referit per Wald (1977).

* En segon lloc, en aquest estudis inicials, no es contempla la realitzacié d’'una

ecografia rutinaria de primer trimestre prévia al cribratge bioquimic, tal com es fa en la

nostra poblacié (seguint les recomanacions del SCS i de la mateixa European

Association of Perinatal Medicine). Aquesta ecografia ens permet datar ecograficament

la gestaci6, descartar gestacions bessoneres i diagnosticar altres patologies de

manera preco¢ com ara un avortament que poden comportar un augment de I'AFP.

Quan es practica una ecografia a les gestants amb un valor alt d’AFP el nombre de

falsos positius disminueix a la meitat (Grace et al.,1981). La majoria d’aquests casos

corresponen a una mala dataci6 de la gestacié, o a una gestacié bessonera. Aixi

doncs, la no practica d'una ecografia previa pot augmentar el nombre de falsos

positius (Wald refereix un 3 % front a I'L,5 % de la nostra poblacié si adoptéssim el cut-

off de 2,5 MoM AFP) i disminuir el VPP de la prova. En estudis posteriors, en qué s’ha

practicat una ecografia abans de realitzar el cribratge bioquimic, com ara el de
Milunsky (1989), es troba un VPP per als DTN oberts del 22,4 %, molt similar al que

trobariem a la nostra poblacié si ajustéssim el cut-off a 2,5 MoM AFP (VPP del 24 %).
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< Un dltim punt a tenir en compte, és recordar que el VPP d’'una prova diagnostica

augmenta amb l'augment de la prevalenca de la malaltia que s’estudia. En la nostra

poblacid, la prevalenca de DTN obert ha estat alta (4,2 %o), i per tant és esperable un

VPP alt del cribratge.

Referent als falsos positius, un cut-off més elevat que el descrit en la majoria de

publicacions, comporta la seva disminucio, que en poblacio estudiada ha estat del 0,9

%. En cas d’haver adoptat com a cut-off un valor d’AFP 22,5 MoM els falsos positius

haurien augmentat fins a I'1,5 % sense un augment de la sensibilitat de la prova.

En la nostra serie, només hi ha hagut un fals negatiu, i per tant I'especifitat i el VPN

s6n molt alts (>99 %). Aquest fals negatiu va ser un mielomeningocel que va

presentar un valor molt baix de 'AFP (1,16 MoM) i per tant seguiria sent un fals

negatiu en qualsevol dels cut-off mencionats.

La confirmacié diagnostica sempre s’ha realitzat en primera instancia amb ecografia

d’'alta definicid, cercant els marcadors indirectes a nivell cefalic (lemon sign, banana

sign, hidrocefalia) i els signes directes del defecte a nivell vertebral. En la nostra

poblaci6 només es va indicar 'amniocentesi en dues situacions. La primera, per

completar l'estudi genetic en els casos amb DTN obert ja diagnosticat, que van

demanar-ho, per a completar I'assessorament reproductiu. En segon lloc, en tots els

casos amb = 3,0 MoM AFP i estudi ecografic negatiu, per descartar la presencia d’'uns

nivells elevats d’AFP en el liquid amnic i en cas necessari descartar la preséncia

d’acetilcolinesterasa que presenta una especifitat propera al 100 % (Smith i Hau,

1979).

Un aspecte discutit, €s actualment, la possible substitucié del cribratge bioquimic per

I'ecografic en el diagnostic dels DTN oberts. Tant 'anencefalia com I'espina bifida sén

dues anomalies morfologiques que actualment sembla que es poden diagnosticar amb

I'ecografia de les 20 setmanes.

L'anencefalia és en opinié d’'un grup d’experts en ecografia obstetrica del REDCB,

I'dnica anomalia morfoldgica detectable en el 100 % de casos a les 20 setmanes de

gestacié (Salvador et al, 1996),.

L'any 1986, Nicolaides, va descriure els signes ecografics cranial i cerebel-lar del

mielomeningocele. El signe cranial, també conegut com a “lemon sign” és l'imatge que
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ens dona I'encavalcament dels ossos frontals i el signe cerebel-lar o “banana sign” és

la forma que adopta el cerebel pel seu desplagament caudal degut a I'herniacio de les

meninges pel defecte a nivell de la columna vertebral. Estudis posteriors del mateix

grup (Campbell et al.,, 1987 i Van den Hof et al., 1990) coincideixen en donar a

aquests signes una sensibilitat per damunt del 95 % en els casos amb

mielomeningocele.

Recentment, s’ha plantejat que la implementacié de I'ecografia de les 20 setmanes a

nivell poblacional, pot substituir el cribratge bioquimic de DTN obert i fer-lo innecessari

(Kooper et al., 2007). Aquesta opinié s'esta estenent des que s’han posat en marxa les

estrategies de cribratge bioquimic de T21 de primer trimestre ja que en aquest periode

I'AFP no és discriminativa en la deteccio dels DTN oberts i aixo obliga a plantejar una

nova extraccié entre les 15 i 17 setmanes un cop ja calculat el risc d’anomalia

cromosomica al primer trimestre.

Malgrat aquesta sensibilitat tant elevada de I'ecografia per als DTN oberts, no hem de

menysprear el fet que I'ecografia és una prova de diagndstic per la imatge amb una

gran variabilitat que n’afecta la seva efectivitat a la practica (ja discutides en un

paragraf anterior), mentre que la determinacié de I'AFP és més objectiva en ser una

prova analitica, sense ser operador-dependent. Es indubtable, que en I'actualitat i amb

els mitjans adequats, I'ecografia no només esdevé una prova de cribratge efectiva sin

que alhora és la prova diagnostica de referencia per als DTN oberts.

En la nostra série, I'inic fals negatiu del cribratge bioquimic va ser detectat en

'ecografia de les 20 setmanes. Es van identificar els signes vertebral, cerebel-lar i

cranial. En els altres fetus diagnosticats de DTN obert, I'ecografia indicada per un valor

elevat de I'AFP a les 16 setmanes, va establir el diagnostic en ferm dels DTN oberts en

tots els casos.

5.2.1.2 Cribratge bioquimic de T21

La T21 és I'anomalia cromosomica més frequent en nadons vius i la primera causa de

retras mental. Va ser descrita per primera vegada a la literatura per Langdon Down

any 1866. Shuttleworth (1909) descriu I'associacié entre la T21 i I'edat materna.

Steele (1966) determina el primer cariotip en cél-lules procedents del liquid amniotic i

'any 1968, Valenti publica el primer diagnostic prenatal de T21.
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Els primers intents per realitzar el diagnostic prenatal de la T21 a nivell poblacional,

van consistir en oferir una amniocentesi a les dones de més de 40 anys. A mesura que

es va anar estenent 'amniocentesi, es va anar convertint en una técnica relativament

segura, pel que es va ajustar I'edat materna d’oferiment de 'amniocentesi als 35 anys

(que en aquell moment representaven aproximadament el 5 % de les embarassades) a

finals de la década dels 70. Amb aquest criteri es diagnosticaven un 30 % de les T21.

Merkatz I'any 1984, va descriure I'associacio entre nivells baixos d’AFP sérica materna

i T21. Agquesta associacié era independent de I'edat materna i I'any 1989, es van

publicar els resultats d’un estudi multicéntric als EUA en el que es detectava un 25 %

de les trisomies 21 (s’incloien les menors de 35 anys) amb una mitjana de 0,74 MoM

AFP en la poblaci6 afecte de T21.

L'any 1987, Bogart va definir un altre marcador bioquimic séric matern associat a la

T21: la gonadotrofina corionica humana. Els fetus amb T21 presentaven més sovint un

valor superior a 2,0 MoM HCG que la poblacié amb cariotip normal.

Amb l'estudi d'aquests dos marcadors bioquimics materns, Wald et al. (1988) prediuen

en un estudi de modelacié matematica una sensibilitat del doble test per al diagnostic

de la T21 del 60 % amb un 5 % de falsos positius.

A Catalunya el cribratge bioquimic implementat pel SCS a linstrucci6 01/98 s’ha

plantejat a partir d’aquest doble test bioquimic que modifica el risc de I'edat materna.

Al nostre laboratori hem treballat amb I'AFP i la fraccié 3 total de la HCG durant tot el

periode d’estudi tot i que Cuckle (1992) recomana determinar la fraccio lliure de la B-

HCG ja que augmenta lleugerament la sensibilitat del cribratge sense augmentar els

falsos positius. Aquest augment de sensibilitat €s més evident en el primer trimestre de

gestacio que en el segon i en conseqiéncia, el nostre laboratori que només realitza el

cribratge bioquimic de segon trimestre, no I'ha introduit.

En la nostra poblacié el doble test ha detectat 2 de les 4 T21 en que s’ha practicat el

cribratge bioquimic. Aquesta sensibilitat del 50 % és coincident amb la publicada en

'estudi inicial de Wald et al. i confirmada en posteriors estudis prospectius dels

mateixos Wald et al. (1992), Haddow et al. (1992) i Phillips et al. (1992).

En l'estudi SURUSS de Wald et al. 'any 2003, es comparen els diferents métodes de

cribratge bioguimic i ecografic en la deteccié de la trisomia 21. En aquest estudi es
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descriu per al doble test un VPP d'1,5 %, diagnosticant-se una T21 per cada 68

cribratges bioquimics positius. El valor del VPP a la nostra poblaci6 no és

significativament diferent del de I'estudi SURUSS amb un 1,4 %. Es a dir, gue s’ha

diagnosticat una T21 per cada 70 cribratges bioquimics d’alt risc.

La taxa de falsos positius a la nostra poblacio ha estat del 10,7 % (137/1276). Aquest

valor és el doble que el valor esperat del 5 %. Aquest resultat creiem que és

basicament consequeéencia d’una superior edat materna de la nostra poblacié en relacio

a la descrita en els treballs inicials. El 5% de falsos positius era esperable amb la

distribucio de les edats maternes corresponents a finals dels anys 80 a Anglaterra i

Gal-les. En l'estudi britanic només el 5 % de les gestants tenien 35 0 més anys,

mentre que a la poblacié estudiada en el nostre treball suposen el 12,1 % del total de

gestants, la majoria de les quals, un 8,6 %, s’ha realitzat el cribratge bioquimic. Els

falsos positius que hem trobat a la nostra poblacié menor de 35 anys és del 8,2 % que

no sén diferents que els trobats en el treball de Bach et al. (1996) a Girona amb el

mateix cribratge. Respecte a la poblacié de més de 35 anys, coincidim amb Casals et

al. (1993) i Fortuny et al.(1994), que troben per a aquest grup de gestants una taxa de

falsos positius similar a la nostra (quasi un 30 %).

D’altra banda alguns factors del laboratori també hi poden haver influit ja que el nostre

laboratori processava només unes 600 mostres anuals, nombre que no assoleix els

estandards recomanats (1000 procediments anuals) i només tenia els seus propis

valors de normalitat per a les extraccions fetes a les 15 setmanes. Per als cribratges

realitzats a les 14 setmanes o després de les 16 setmanes, que representaven el 8,9

% del total, les mostres es traslladaven a un laboratori extern.

Hem observat dos falsos negatius que suposen el 0,15 % dels cribratges realitzats.

Tot i que aquesta proporcio esta per damunt del recomanat pel Protocol de seguiment

de 'embaras a Catalunya (0,02 %), segueix estant per sota del risc d’avortament

inherent a la practica d’'una prova invasiva (entre el 0,5 i I'l %) i per tant reforca el

concepte de no oferir 'amniocentesi en els resultats de baix risc de T21.

5.2.2 Cribratge ecografic

Al realitzar I'examen ecografic fetal a les 20 setmanes d’embaras, s’han anotat

diverses variables del fetus i del seu entorn que podien tenir rellevancia per a

aconseguir una valoracio ecografica satisfactoria.
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Els nostres resultats mostren que el “teixit adipés matern” dificulta significativament

I'exploracié. Tabor et al. (2003), examina prospectivament 7.963 fetus d’'un hospital

universitari de Dinamarca amb l'objectiu de determinar quins factors del pacient,

explorador o de I'entorn de treball poden afectar la qualitat de I'exploracié ecografica

de les 20 setmanes. Comparen les sensibilitats en funcio de diverses circumstancies i

troben diferencies significatives pel que fa a I'index de massa corporal matern, pero no

en |'edat gestacional o en el fet d’explorar bessons. El fet que el nostre estudi si que

trobi diferencies significatives en funcio de I'edat gestacional pot ser degut a que Tabor

compara les taxes de deteccié d’anomalies morfologiques, i nosaltres comparem els

criteris de qualitat de I'exploracié, és a dir, la visualitzacié de totes les estructures

incloses en les guies de bona praxis de I'ecografia de les 20 setmanes. Si homés

comparéssim la sensibilitat de [I'ecografia, tampoc no trobariem diferencies

significatives en la nostra poblacio respecte a la variable edat gestacional.

També hem trobat que hi ha altres factors no valorats en I'estudi de Tabor, que afecten

significativament la visualitzacié ecografica. La “posicio fetal” només ha incrementat

significativament el nombre d’exploracions quan el fetus estava en una posicié variable

o indeterminada, és a dir quan no estava en situacio longitudinal o transversal. En

posicions del fetus obliqiies o0 amb una postura molt flexionada del fetus la visualitzacio

és pitjor i és més dificultés orientar les diferents parts del fetus com I'eix i situs cardiac i

relacio de les quatre cambres cardiaques i assegurar la integritat anatomica d’alguna

part del fetus (llavis, extremitats...).

La posicio del *“dors fetal” ha augmentat significativament la necessitat de repetir

I'ecografia quan era anterior o el fetus estava en una posicio atipica. Sembla clar que

'ombra acustica que genera la columna vertebral, abans de [lintroduccié dels

harmonics en els aparells d’ecografia, dificulta la visualitzacié especialment del cor i

de la cara, ja que aquesta pot ser impossible de valorar en una presentacio cefalica i el

dors anterior.

Finalment, la “quantitat de liquid amniotic” quan es troba disminuida ha produit un

augment significatiu de la necessitat de repetir I'ecografia, que no s’ha vist afectada

per la “situacio placentaria” o el “nivell d’'insercié placentaria”.

La definici6 de defecte congénit de la OMS és molt ampli. Es defineix el defecte

congenit com “tota anomalia de desenvolupament morfologica, estructural, funcional o
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molecular present en néixer - encara que es manifesti més tard- de tipus extern o

intern, familiar o esporadica, hereditaria o no, Unica o mdaltiple”.

Els defectes congénits classicament (Connor i Fergusson-Smith,1984) es poden

classificar en 3 categories: anomalies morfologiques (60 % de tots del defectes

congeénits), defectes monogeénics (28 % de tots els defectes congénits) i anomalies

cromosomiques (12 % de tots els defectes congenits).

L’ecografia no és una eina adequada per al diagnostic de tots els defectes congenits,

ja que no és factible el diagnostic de la majoria dels defectes monogeénics.

L’efectivitat de I'ecografia en el diagnostic dels altres dos grups de defectes congenits,

les anomalies cromosomiques i morfologiques, és un dels objectius principals d’aquest

treball . Revisarem la literatura i la compararem amb els nostres resultats per a cada

un dels dos grups d’anomalies separadament.

5.2.2.1 Anomalies cromosomiques

L'exploracié ecografica no permet realitzar el diagnostic d'una anomalia cromosomica

de manera similar al que passa amb el cribratge bioquimic. El que si permet, és

seleccionar d'entre tots els fetus, aquells que presenten un alt risc d’anomalia

cromosomica. Aquesta seleccio es realitza per la presencia de dos tipus de troballes

ecografiques:

» La presencia d’'una anomalia morfologica major presenta com a norma general

un risc augmentat d’anomalia cromosomica en comparacié amb la poblacié general.

Les que presenten un risc superior son el canal auriculoventricular cardiac o I'estenosi

duodenal per la T21 o I'holoprosencefalia i defectes de la linia mitja facial per la

trisomia 13.

e La preséencia del que anomenem marcador indirecte d’anomalia cromosomica.

Es tracta de variants morfologiques de la normalitat que per si mateixes no tenen un

significat clinic, perd que es presenten amb més freqiiéncia en fetus amb anomalies

cromosomiques que en fetus amb cariotip normal. Aquest és el cas de I'edema nucal

superior a 6 mm, I'hiperrefringéncia intestinal, I'éctasi piélic bilateral lleu (més de 4

mm), els quists de plexe coroide...
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La troballa d’'un marcador aillat €és un motiu que ha estat molt controvertit per oferir un

cariotip fetal. A continuaci6 comentarem el paper que pot tenir cada un d’aquests

marcadors ecografics indirectes d’anomalia cromosomica de segon trimestre.

1) Edema nucal 26 mm- Benacerraf et al., 'any 1987 publiquen l'associacié d'un

edema nucal 26 mm amb la T21. Descriuen que el troben en 9 fetus d’'un total de 21

(43 %) amb T21, mentre que en la poblacié euploide només el troben en 4 de 3.804

fetus estudiats, i per tant el risc de T21 basat en I'edat materna es multiplicaria per 430

(LR). Posteriorment es va estendre el seu estudi en les ecografies morfologiques,

sobretot en poblacié d'alt risc i en estudis d’altres grups (Nyberg et al., De Vore i Alfi,

Crane et al., Gradjean et al...) confirmen l'associacié entre aquest marcador i la T21,

pero li atribueixen una LR menor. A més, i si només es consideren els casos en qué

'edema nucal = 6 mm es troba com a anomalia ecografica aillada, la LR és de 10 (és a

dir que multiplica per 10 el risc d’anomalia cromosomica que tenia la gestant en funcié

del cribratge bioquimic o en la seva absencia, en funcié de la seva edat) ja que es

troba en un 10 % de les T21 i només en el 1 % de fetus euploides.

2) Hiperecogenicitat intestinal- Scioscia et al., 1992 descriuen I'associacié entre budell

hiperrefringent i anomalia cromosomica, ja que el troben en 5 dels 19 casos afectes

de T21 ien 16 dels 2300 fetus euploides estudiats. Es a dir multiplicaria per 37 el risc

de base de T21. En 4 dels 5 fetus afectes hi havia altres anomalies morfologiques

associades. Com és habitual quan es descriu un nou marcador indirecte, els estudis

posteriors van trobar una associacid menor entre aquest marcador indirecte i la T21.
Nyberg et al, 1993 el troben en 8 de 55 fetus amb T21 i en 47 dels 6.726 fetus

euploides, i la LR disminuiria fins a 14,6. Bromley et al. descriuen una LR de 21,6. El

problema d’aquest marcador indirecte és la subjectivitat del terme hiperrefringéncia, ja

gue la cavitat abdominal presenta una certa ecorrefringencia i el limit entre la

ecorrefringéncia normal i [I'hiperrefringéncia intestinal és totalment subjectiu. La

hiperrefringéncia es considera rellevant quan és similar a la de I'os circumdant (pales

illaques). Actualment, es considera que I'hiperrefringencia intestinal aillada multiplica

per 7 el risc de base per edat materna. Es troba en el 11 % de les T21 amb altres

anomalies i ailladament en el 2,7 % dels fetus amb T21 i en el 0,5 % de fetus no

aneuploides

3) Fémur curt- és un concepte estadistic, ja que es considera curt per sota del percentil

5 en relacio a la longitud femoral estimada a partir de la mesura del diametre biparietal.

Afecta per tant al 5% de la poblacié euploide i de manera aillada a un 10 % dels fetus
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amb T21 de manera que amb una LR de 2 no es pot considerar un bon marcador

d’anomalia cromosomica (Snijders i Nicolaides, 1996).

4) Focus cardiac hiperecogenic- multiplica per tres el risc de base. De tota manera

ailladament no es pot considerar un bon marcador, ja que es presenta en un 4% dels

fetus cromosomicament normals.

5) Quist de plexe coroide aillat- Chudleigh et al en van descriure el primer 'any1984.

Benacerraf et al. (1990) i Nyberg et al. (1993) van trobar que els quists de plexe

coroide estaven presents en el 29-37 % dels fetus amb trisomia 18 . Altres estudis

(Snijders et al;1994) han trobat que estan presents en un percentatge molt superior ,

un 63 % (38/58) dels casos de trisomia 18, possiblement perqué aquesta ha estat el

motiu de referencia. La majoria d’estudis troben malformacions associades en un

percentatge molt alt, de fins al 97 % en els fetus afectes de trisomia 18. Es per aquest

fet que la seva troballa aillada només multiplica per 1,5 (LR) el risc de base per a

trisomia 18. Per tant ailladament té un valor limitat, ja que es presenta en un 1-2 %

dels fetus euploides. Alguns autors consideren que s’ha d'oferir la determinacié del

cariotip quan l'edat materna sobrepassa els 35 anys, pero és més logic modificar

individualment el risc de base de trisomia 18. En la nostra série no hem ofert la prova

invasiva davant el diagnostic aillat d’aquest marcador.

6) Ectasi piélic o hidronefrosi lleu- Benacerraf et al. (1990) li atribuien una LR de 8,6,

molt similar a la de Corteville et al. 1992, que era de 8,7 (4/23) en preséncia d’altres

malformacions. De tota manera, com a troballa aillada la LR seria només d’'1,5 (1/23)

L’éctasi piélic es troba en un 1-2 % dels fetus no aneuploides i en el 4 % de les T21.

Per tant ailladament no té valor com a eina diagnostica de les anomalies

cromosomiques.

En resum, només I'edema nucal = 6 mm es considera que en presentacio aillada pot

constituir una indicacié d'una prova invasiva. De tota manera, la millor estrategia és

modificar amb la LR corresponent el risc de base de T21 de cada gestant.

En canvi, els diferents autors referenciats préviament coincideixen en assenyalar que

la presentacié en un mateix fetus de més d'un marcador indirecte 0 quan aquest

marcador vagi acompanyat d'una malformacié major, suposa un increment del risc

d’anomalia cromosomica que justifica I'oferiment de 'amniocentesi.
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Benacerraf et al. (1992) va descriure que més de la meitat dels fetus amb T21 no

presenten cap anomalia morfologica a I'ecografia de les 20 setmanes. Fins i tot en

I'estudi necropsic d'un fetus afecte de T21, entre un 25 i un 30 % dels fetus no

presenten cap anomalia morfologica ((Nyberg et al.,1990), (Dicke i Crane, 1991),

(Yagel et al.,1998)). Es per tant un factor a tenir en compte a I'hora de valorar

I'efectivitat de I'ecografia en el diagnostic de la T21. La situacio és diferent pel que fa a

altres anomalies cromosomiques com la trisomia 18, la trisomia 13, la triploidia i

algunes sindromes de Turner, ja que presenten anomalies morfologiques patents a

I'ecografia de les 20 setmanes(( Rotmensch et al., 1997), (Nyberg et al., 1990)).

A la practica clinica, davant la troballa d’'una anomalia morfologica, s'ofereix la

determinacio del cariotip especialment si la malformacioé és severa (per optimitzar el

consell genétic), té un pronostic incert (ventriculomegalia cerebral lleu), es tractable

intrauterina o neonatalment (hérnia diafragmatica, omfalocele...), o es té coneixement

cientific de la seva associacié a anomalies cromosomiques (edema nucal 26 mm, o

marcadors indirectes mdaltiples).

S’ha se considerar que fins i tot les malformacions amb una associacié descrita més

potent amb algunes anomalies cromosomiques presenten un VPP baix per al

diagnostic de 'anomalia en questid. Aixi trobem que tot i que el 40 % dels fetus amb

T21 nascuts vius presenten una cardiopatia, la troballa d'una cardiopatia té un VPP de

T21 de només el 5 % i d’anomalia cromosomica entre el 16 i el 32 % (Allan et al.,

1991). L’atrésia duodenal podria ser I'excepcio, ja que es presenta en un 8-15 % dels

fetus amb T21 pero la seva troballa presenta un VPP del 30 % de T21.

A la nostra poblacid, I'ecografia ha presentat una sensibilitat del 66.7% en el cribratge

de la T21 i del 57.1% per a la totalitat d’'anomalies cromosomiques, mantenint una taxa

de falsos positius acceptables, vora el 2 % en ambdés casos.

Els VPP de les anomalies morfologiques majors per al diagnostic de T21 no s’ha pogut

valorar a la nostra poblacid, ja que els dos casos diagnosticats per ecografia han estat

identificats per la preséncia de marcadors indirectes d'anomalia cromosomica. ElI VPP

de totes les anomalies morfologiques per a les anomalies cromosomiques amb

rellevancia clinica ha estat del 5,9 %. El VPP dels marcadors indirectes per a la

trisomia 21 ha estat de I'11,8 %. Entre els marcadors indirectes, I'edema nucal 2 6 mm

presenta un VPP de I'11,1 % de T21 i la preséncia de multiples marcadors indirectes
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un VPP del 16,7 % de T21. Aquestes xifres sén comparables a les publicades en la

literatura.

En el cribratge ecografic de T21, va existir un fals negatiu. Va ser el cas d'un fetus
amb un éctasi pielic (5 mm) bilateral en qué es va aconsellar realitzar una ecografia en
el centre de referencia, pero la gestant no hi va accedir. La necropsia nomeés descriu
un peu en sandal gap bilateral i un coll curt amb un plec cutani, tot i que 'edema nucal

que es va mesurar prenatalment era de 5 mm.

5.2.2.2 Anomalies morfologiques

Amb el terme anomalies morfologiques hem intentat englobar diferents defectes
congeénits que tenen en comu una alteracio de la morfologia interna i/o externa de
lindividu. Aquest terme engloba les malformacions, deformacions, disrupcions,
displasies i sequéncies de la classificacio dels defectes congénits de la OMS. El
diagnostic ecografic de les anomalies morfologiques fetals es pot realitzar per la
troballa durant I'exploracio d’alguna de les seglents situacions:

» Absencia d’'una estructura anatomica normal

 Alteracions de la forma, les vores, la localitzacio, I'ecorrefringéncia o la mida
d’una estructura anatomica normal

» Presencia d’'una estructura anormal

* Biometria fetal anormal

* Moviment fetal anormal.

Per altra banda, el diagnostic d’'una anomalia morfologica, pot estar limitat per diverses

variables:

e La qualitat dels equipaments que esta en constant evolucid, tant pel que fa a les
sondes que augmenten la definicié de la imatge objecte d’estudi, com per la constant
innovacio que presenta el software de processament de la imatge. D’aquesta manera,
l'ecograf utilitzat per a aquest estudi (Eco-Cee de Toshiba) actualment, 10 anys
després de l'inici del periode d’'estudi, és un aparell totalment obsolet, i amb imatges
no comparables amb els aparells que tenen avui en dia en les Unitats de diagnostic

ecografic prenatal.

* Les caracteristiques fisiques del fetus iel seu entorn. El teixit adipds a nivell de
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I'hipogastri matern, el dors fetal, les posicions fetals atipiques, la quantitat de liquid

amniotic, la sobrecarrega assistencial.... son factors que poden interferir en el

diagnostic d'un defecte congeénit, com ja hem comentat.

» La mida del defecte congenit. A les 20 setmanes els fetus amiden uns 20-22 cm i

tots els seus Organs sOn proporcionals a aquesta mida. No és estrany que puguin

passar desapercebuts a les 20 setmanes, algunes petites comunicacions cardiaques

interventriculars , hérnies diafragmatiques petites que no deixen passar estructures

abdominals a la caixa toracica, alteracions dels organs genitals com ara I'hipospadies

i 'epispadies ....per citar-ne alguns exemples.

e El caracter evolutiu de certs defectes congénits com algunes cardiopaties o

tumoracions fetals i alguns que només es manifesten després de les 20 setmanes de

gestacié (criptorquidia, hidrocele...).

e La impossibilitat de diagnosticar alguns defectes congenits en el periode fetal,

perqué en aquest periode constitueixen troballes fisiologiques, com ara la preséncia

del ductus arterios o la permeabilitat del foramen ovale.

» Finalment hi ha malformacions congénites que son silents a 'examen ecografic

com son totes les lesions dermatologiques congénites que no presenten un canvi en el

relleu de la superficie cutania del fetus.

D’altra banda, cal detallar, en tot estudi que pretengui avaluar [I'efectivitat de

l'ecografia, quins son els criteris d'inclusi6 que s’apliquen i un llistat de les

malformacions congenites que s’inclouen i que s’exclouen. Hi ha una gran variabilitat

en aquests criteris, que dificulten enormement la comparacié de resultats entre

diverses series. Les definicions de la OMS sobre que és una malformacio i el seu

caracter major o menor son laxes , ja que moltes malformacions presenten un grau

de severitat creixent i gradual entre el que es pot considerar una variant anatomica de

la normalitat i una malformacio severa.

A Europa i EUA, la majoria d’estudis pioners en la valoraci6 de I'efectivitat de

'ecografia en el diagnostic prenatal d’anomalies morfologiques,

han fet una

interpretacié subjectiva de les malformacions detectables, sense detallar els criteris

d’inclusié i exclusio, i classificant-les en malformacions majors i menors d’'una manera

poc clara. Alguns incloien moltes malformacions congénites que no so6n
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diagnosticables per ecografia 0 que tenen una rellevancia escassa en la morbi-

mortalitat pediatrica.

Posteriorment, alguns grups han adoptat els criteris d’exclusié de malformacions
congenites de 'EUROCAT. Aquesta €s una agrupacié europea de registres de
defectes congeénits de base poblacional i no hospitalaria, dissenyats sobre la base de I
IDC-10 de la British Paediatric Association. En el nostre estudi hem adoptat els criteris
de 'TEUROCAT com a base en la definici6 d’'anomalies morfologiques. Tanmateix, per
la mateixa naturalesa neonatal del registre, el fet de traslladar els criteris d’inclusio i
exclusio al periode prenatal ens ha obligat a realitzar algunes modificacions en els

respectius llistats.

A part dels criteris de 'TEUROCAT, ens ha semblat util interpretar les anomalies
morfologiques fetals majors en funcié de la seva rellevancia clinica, seguint les
directrius del RCOG (1997) (veure paragraf 3.9.2.2 de Material i Métodes). Es una
classificaci6 més practica i, des del punt de vista de la Salut Publica, més util ja que
només considera les anomalies morfologiques susceptibles d'una prevencio
secundaria. Agquesta, comprén totes aquelles accions que encara que no evitin
'anomalia morfologica, poden evitar el seu impacte millorant la morbimortalitat
perinatal i infantil. Aixi les gestants amb anomalies fetals letals detectades
prenatalment es poden acollir a una ILE, i en cas de no optar-hi, es pot preparar millor
per la inevitable mort del seu fetus després del naixement. En el cas de les anomalies
morfologiques severes amb una discapacitacio important i amb una probable
supervivencia prolongada, també es pot optar per la ILE o0 en cas de seguir la gestacio,
per l'assisténcia en un hospital de tercer nivell per tal de millorar en el possible el
resultat perinatal. Malgrat tot, aquesta classificacio, pot tenir diferents interpretacions i
logicament és una classificacido dinamica, ja que a mesura que vagin apareixent
terapéutiques noves o es vagin perfeccionant les actuals gracies a les noves

tecnologies o a I'experiencia acumulada, aquesta llista pot anar ampliant-se.

Aixi hem valorat I'efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes en el diagnostic prenatal de
2 grups d’anomalies congenites. En primer lloc, de les anomalies majors ,seguint
criteris de 'TEUROCAT, que s6n detectables per ecografia de 20 setmanes. En segon
lloc només d'aquell subgrup d’anomalies majors detectables que s'inclouen a la

classificacio del RCOG i que hem anomenat anomalies morfologiques severes.
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La importancia d'establir uns criteris d’exclusié i no considerar les malformacions

menors queda reflectida en el gran percentatge d’anomalies menors que es detecten

en el curs de la revisi6 neonatal. En la poblaci6 estudiada aquestes soén les

prevalences d’algunes d’aquestes anomalies, que globalment es detecten en una

guarta part de la poblacié neonatal: Hidrocele (5,9 %), frenet lingual curt (2 %), lesions

de pigmentacio cutanis (angiomes, taca mongolica...) (9,4 %), laxitud de malucs (7 %),

bufs cardiacs sense anomalia morfologica (1,2 %).

De manera estricta, si consideréssim totes les malformacions majors i menors,

detectables o no detectables per ecografia en la nostra poblaci6, trobariem que dels

1680 nadons amb exploracié neonatal n’hi ha 716 (42,6 %) que presenten algun tipus

de malformacié. Com que el nombre de malformacions diagnosticades ecograficament

és de 46, la sensibilitat resultant seria del 6,4 %. | si encara fossim més amplis , i

volguéssim valorar tots els defectes congenits segons ha definit 'OMS, que inclou tota

alteracio funcional o molecular present en el moment del naixement, possiblement tots

els individus tindrien un defecte congénit que es pot manifestar en una etapa o altra

de la vida.

Evidentment el paper de I'ecografia en el diagnostic d'anomalies morfologiques amb

aquests criteris tan amplis €s molt limitat, pero també hem de tenir en compte que a

part de ser un objectiu inassolible, seria un objectiu totalment indutil i irrellevant, sense

cap transcendencia en la millora de la salut de la poblacio.

5.2.2.2.1 Revisi6 de la literatura referent a [I'efectivitat

I’ecografia en el diagnostic d’anomalies morfologiques

La practica de I'ecografia de les 20 setmanes a totes les gestants esta implementada

en el protocol de diagnostic prenatal de defectes congeénits del Servei Catala de Salut.

Es per aixd que en el nostre ambit poblacional no seria factible plantejar un estudi

randomitzat amb un grup de gestants a qui es practiqués I'ecografia i un altre grup

control en qué no es practiqués I'ecografia. Aquesta politica sanitaria d’oferiment

universal de I'ecografia prenatal no ha estat adoptada per tots els paisos degut a

certes discrepancies que s’han trobat en l'estudi del cost-benefici de I'ecografia.

Aquest no és l'objectiu primari d’aquest treball, encara que els resultats obtinguts en el

nostre estudi i en la majoria de series semblen indicar que s’estendra I'is poblacional

de l'ecografia prenatal. Aquesta discrepancia en les politiques sanitaries en referéncia
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a I'ts prenatal de I'ecografia com a eina diagnodstica d’anomalies morfologiques fetals,
vé condicionada pels resultats contradictoris publicats referits a la seva efectivitat

obtinguts en diferents estudis poblacionals.

D’entrada, i en referencia a I'ecografia practicada abans de la setmana 24, el que més
sorpren de la revisio de la bibliografia és la gran variabilitat que presenta la sensibilitat,
entre el 13,5 % (Lee et al, 1998) i el 85,3 % (Luck, 1992).

Un dels estudis que ha tingut més rellevancia és el de Chitty et al.(1991). Es un estudi
retrospectiu, realitzat al Luton and Dunstable Hospital (UK), en poblaci6 no
seleccionada, amb 8785 fetus estudiats per tecnics “sonographers” a les 18-20
setmanes de gestacid. Els criteris d’'inclusié de malformacions adoptats son els de la
classificaci6 de 'EUROCAT. Els resultats prenatals es comparen amb els de
I'exploracié neonatal hospitalaria, i aixi es troba una sensibilitat del 71,5 %. El
problema d'aquest estudi es deriva, probablement, del seu caracter retrospectiu que
pot comportar una sobrevaloracio de la sensibilitat per diversos motius. Primerament,
I'exploracié neonatal creiem que es limitada en el grup de nounats sense anomalies
morfologiques. Només aixi s’explica que I'inic cas de comunicacié interventricular (CIV)
cardiaca entre els més de 8000 fetus estudiats sigui el cas detectat prenatalment.
Crane et al.(1994) suggereix que donat que la prevalenca coneguda de la CIV en la
poblacié general es d’'1 entre 200 a 400 nounats, quan en un estudi és troba una
prevalenca inferior a 1/400 de la CIV segurament sera degut a un pobre seguiment
pediatric, que produeix una sobrevaloracio de la sensibilitat de I'ecografia. A més la
sensibilitat de I'estudi de Chitty et al. es descriu en funcié del nombre d’anomalies i no
del nombre de fetus afectes, la qual cosa comporta una sobreestimacio de la
sensibilitat de I'ecografia, ja que en els fetus polimalformats, en els quals la deteccio
d’anomalies és més senzilla, cada anomalia detectada compta com un cas, mentre si
parlem de prevalenca de fetus malformats, les diferents anomalies morfologiques es
computen com un sol individu afecte. Aixi per exemple, en I'estudi de Levi et al. (1995)

descriuen 270 anomalies que s’han trobat en 235 fetus.

A l'altre costat de la balanca es troba I'estudi RADIUS (Routine Antenatal Diagnostic
Imaging Ultrasound Study) de Crane et al., 1994. Es l'estudi clinic randomitzat més
extens en aquest camp i tenia com a objectiu principal demostrar una disminucio en la
mortalitat i morbiditat perinatal com a consequéncia de la practica de I'ecografia de les
20 setmanes en el diagnostic d’anomalies morfologiques. Secundariament també en

descriu l'efectivitat diagnostica. Estudia en un periode de 4 anys un total de 15530
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fetus en una poblacié de baix risc dels EUA, que randomitza en dos grups: el grup
d’ecografia sistematica a les 15-22 setmanes i posteriorment a les 31-35 setmanes, i
el grup control en qué només es practica I'ecografia quant sorgeix una indicacio
clinica . La sensibilitat que troba abans de les 24 setmanes de gestacio és només d’'un
16,6 %. Aquesta baixa sensibilitat i el fet de que només optin per una ILE el 29 % de
les gestants en les que es diagnostica una malformacio letal o amb alta morbiditat
infantil, fa que no es trobin diferéncies en les taxes de mortalitat ni morbiditat perinatal.
Aguest estudi ha estat molt criticat en diversos aspectes metodologics i per la seva
capacitat diagnostica clarament inferior a la trobada en altres estudis. Cal destacar la
diferent preparacio i experiéncia en ecografia obstetrica anatomica fetal que tenen els
professionals que la realitzen , ja que dintre del mateix estudi s’han trobat diferencies
significatives entre les sensibilitats dels hospitals terciaris i la dels centres no terciaris
(2,7 vegades superior en centres terciaris) aportant aquests ultims el 63 % del volum
d’ecografies a I'estudi RADIUS. Un altre punt que ha estat discutit €s que d’'una mostra
inicial de 55744 gestants, nomeés se n’hagin randomitzat el 27,9 % degut als criteris
d’exclusié utilitzats per randomitzar a les gestants en funcié dels seus antecedents. A
més, curiosament en el grup control, en qué només es realitza ecografia si sorgeix

una indicacié medica , en el 45% de les gestacions acaben realitzant-se I'ecografia.

Malgrat aquesta baixa sensibilitat, I'estudi demostra diferéncies significatives entre els
dos grups tant en el segon trimestre (abans de les 24 setmanes) (16,6 % vs. 4,8 %
p<0,001) com en el tercer (34,8 % vs. 11 % p< 0,01) pel que fa a la taxa de deteccio

d’anomalies morfologiques.

Un altre aspecte controvertit és que I'estudi inicial no descriu quins son els diagnostics
falsos negatius ecografics. Lee et al. (1998) del mateix grup d’estudi, demostren que
la majoria d’anomalies morfologiques severes son diagnosticades en el grup
d’ecografia sistematica. Tots els fetus amb anencefalia, higroma quistic, hernia
diafragmatica, atrésia duodenal, omfalocele i anomalies renals quistiques han estat
correctament identificats ecograficament. També diagnostiquen el 97 % d’hidronefrosis,
el 80 % de fetus amb espina bifida i el 75 % d'una miscel-lania d’anomalies
morfologiques majors. Sembla doncs que la baixa detecci6 en I'estudi RADIUS pot ser
deguda a anomalies sense massa rellevancia clinica, com ara, els defectes cardiacs
septals (no es diagnostiquen cap de les 16 CIV i 5 CIA) o els peus malposicionats (es

diagnostiquen prenatalment només 2 dels 24 casos diagnosticats neonatalment).
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En la mateixa linia es troba I'estudi de Skupski et al. 1996 realitzat a Texas (EUA) en

una poblacié de 860 fetus de baix risc i estudiats per ecografistes amb experiéncia en

un hospital terciari. Aconsegueixen una sensibilitat només d'un 15 %, amb una

prevalenca de I'1,16 % d’anomalies morfologiques fetals. Només es diagnostiquen 3

malformacions i cap d’elles del SNC, la qual cosa fa dubtar que la qualitat del rastreig

anatomic fetal sistematic sigui correcta.

A Europa, s’han realitzat dos estudis clinics randomitzats per valorar I'efectivitat de

I'ecografia, tots dos a Finlandia.

Rosendahl & Kivenen, I'any 1989 realitzen I'ecografia a 9.012 fetus que representa el

98,5 % de la poblacié gestant del Central Hospital of Kanta-Hame, Hameenlinna a

Finlandia entre els anys 1980 i 1988. L’estudi troba una prevalenca de I'1 % dels fetus

estudiats amb malformacions majors i una sensibilitat per al diagnostic d'anomalies

morfologiques abans de les 20 setmanes del 39,4 %. L'estudi es divideix en dos

periodes: 1980-1983 i 1984-1988. En el primer periode, només es realitza una

ecografia a les 18 setmanes amb I'objectiu d’estimar I'edat gestacional, nombre de

fetus i localitzacié de la placenta, sense que es realitzi un estudi anatomic fetal

sistematic. En el segon periode es realitza I'estudi sistematic de I'anatomia fetal aixi

com la valoraci6 del creixement fetal al afegir una altra ecografia a les 34 setmanes. El

seguiment pediatric dels nadons va oscil-lar entre els 2 mesos i els 2 anys.

De tota manera es presenten els resultats de les 2 fases de I'estudi conjuntament , de

manera que no s’especifica la sensibilitat de I'ecografia en el diagnostic d’anomalies

morfologiques en la segona fase. Son dades dificils de valorar perque els mateixos

autors reconeixen que als 3098 primers fetus no se’ls hi va practicar un estudi

anatomic fetal sistematic .

Saari-Kamppainen et al., I'any 1990 publiquen els resultats del Helsinki Ultrasound

Trail. Presenten els resultats d’una poblacié de 9310 gestants que representa el 95 %

de les gestants de Helsinki, randomitzades entre un grup en qué es practica una

ecografia entre les setmanes 16 i 20 i un altre grup en que Unicament es fa un

seguiment clinic de la gestacié. La importancia d’aquest estudi es que demostra una

disminucié en la taxa de mortalitat perinatal del 49,2 % que és estadisticament

significativa (4,9 vs 9,0 /1000 p<0,05) entre els dos grups randomitzats. Aquesta

reduccié és deguda a que el 61% del diagnostics d’anomalia morfologica letal o amb
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greu discapacitat acaben en ILE. La prevalenca de malformacions es del 0,99 %, la

sensibilitat aconseguida del 40 % i el VPP és del 64 %.

En aquest estudi no es descriuen les anomalies morfologiques individualment sin6

només agrupades pels sistemes i aix0 suposa una dificultat en la valoracio de la

repercussio clinica de les malformacions diagnosticades.

Levi et al, 1991 presenten la sensibilitat i especifitat del cribatge ecografic en un estudi

prospectiu multicéntric en poblacié no seleccionada de 5 hospitals de Belgica amb un

total de 15.654 fetus. Troben una prevalenca d’anomalies del 2,66 % i una sensibilitat

diagnostica abans de les 24 setmanes del 21 %. Agquesta baixa sensibilitat és deguda

a la no deteccioé de malformacions majors amb una escassa repercussio clinica, com
les CIV (0/26), les CIA (0/6) o els peus bots (4/24), de manera similar a

RADIUS.

Posteriorment Levi et al., I'any 1995, presenta les dades d’'un estudi ampliat amb 9601

fetus més del periode 1990-1992, després de formar especificament el diagnostic

prenatal de malformacions als ecografistes dels 5 hospitals. La sensibilitat augmenta
del 21 % al 25,6 % abans de les 20 setmanes de gestaci6 i del 40,4 al 51,0 % al llarg

de tota la gestacio.

Shirley, et al., 1991 publica un estudi retrospectiu del cribatge ecografic d'anomalies

morfologiques en 6.183 fetus del The Hillingdon Hospital de UK. L’estudi és interessant

per demostrar una augment de la sensibilitat de l'ecografia per a les anomalies

morfologiques més severes. Troba una sensibilitat a les 20 setmanes del 60,7 %de les

anomalies morfologiques que en les malformacions més severes (letals o amb gran

morbiditat perinatal) augmenta fins al 73 %. La prevalenca de fetus amb anomalia

morfologica és de I'l,4 %. Només presenta un fals positiu (omfalocele) sense

repercussions (no ILE). Com en la majoria d‘estudis amb una alta sensibilitat trobem

que només es detecta 1 CIV entre 6.183 fetus, fet que fa suposar que el seguiment

pediatric és molt limitat.

Luck, et al. (1992) presenta la sensibilitat més alta citada a la literatura. Es tracta d’'un

estudi prospectiu en poblacié no seleccionada a Ascot (UK) i ecografia a 8.844 fetus.

Presenta una prevalenca d’anomalies morfologiques de I'1,9 % i la sensibilitat arriba al

85,3 %. Presenta, com la majoria d'estudis amb alta sensibilitat, una prevalenca de
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CIV i CIA molt per davall de I'esperable (1 i O respectivament d’entre 8844 fetus) i per

tant hem de dubtar del seguiment pediatric.

Magriples i Copel, (1998) publiguen un estudi realitzat en un hospital terciari de

Connecticut als EUA de caracter retrospectiu, realitzat durant 18 mesos en una

poblacié de 911 fetus descrits com de baix risc. La sensibilitat abans de les 24

setmanes és del 71, 4 %. La prevalenca de malformacions és del 4,4 % i la prevalenca

de fetus anomals d’'un 3,07 %, xifres que poden indicar una certa seleccio de la

poblacié pel nivell terciari de I'hospital. També només es descriu un cas de CIV en tot

I'estudi.

Lee et al., publica un estudi I'any 1998 en un hospital terciari de Korea, amb 3004 fetus,

que sobresurt perque és I'tnic estudi important realitzat fora d’Europa o els EUA. La

sensibilitat que s’obté és baixa, del 13,5 % abans de les 24 setmanes. Es de destacar

que no es detecta cap de les 6 cardiopaties diagnosticades neonatalment, ni

referéncia a cap malformacio del tracte urinari.

L'any 1999, Gradjean et al, publiquen els resultats de I'estudi Eurofetus, que té com a

principal objectiu avaluar prospectivament la deteccié ecografica a 61 centres de 14

paisos europeus durant 3'5 anys. L'ecografia es realitza amb un bon equip d'alta

definicié, per ecografistes amb experiéncia entre les 18 i 22 setmanes. Les dones

remeses per sospita de malformacié en centres externs als de l'estudi han quedat

excloses. El seguiment pediatric és al moment de néixer i als 6 dies d’edat. Sobre un

total de 4615 malformacions presents en 3686 fetus la sensibilitat de I'ecografia

prenatal es del 56,2 %. Si només és consideren les malformacions majors letals o amb

una afectacié severa de la morbiditat, la sensibilitat augmenta fins al 73,7 %. Per

sistemes, la millor sensibilitat correspon al sistema nefro-urologic (88,5 %) i sistema

nervids central (88,3 %) Les anomalies cardiaques majors tenen una baixa deteccio

(38,8 % les majors i un 20,8 % les menors). Les sensibilitats més baixes sén per a les

anomalies menors del sistema musculoesquelétic i per al llavi fes i fenedura palatina

(18 % ambdues).

De tota manera aquestes sensibilitats es refereixen al total de la gestacio, amb una

edat gestacional mitjana al diagnostic de 25,8 =+ 7,4 setmanes. Abans de les 24

setmanes, només s’havien detectat un 44 % dels fetus amb malformacions, i un 55 %

dels fetus amb malformacions severes. Només un 27 % dels fetus diagnosticats de
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malformacions prenatalment varen néixer vius, en comparacié al 76 % en qué el

diagnostic es va realitzar postnatalment . Aquesta diferéncia es molt reduida en els

casos de malformacions menors (85 % front al 95 %).

La resta d’estudis de la literatura presenten mancances metodologiques que els hi

resten validesa. En molts d’ells (Ashe , et al, 1996, Geerts,et al., 1996, Eurenius, et al.,
1996, Hernadi & Torocksik, 1997, Dillon & Walton, 1997, Zimmer, et al., 1997, Roberts,

et al, 1993, Gongalves et al, 1994)) no es descriu la correlaci6 de les troballes

prenatals amb I'exploracido neonatal i per tant es desconeixen els falsos negatius i

falsos positius. Altres tenen poca validesa perque no exposen els criteris d’inclusio

amb claredat. Destacar I'estudi de Carrera (1995) amb sensibilitats exageradament

altes i que inclou fetus estudiats al llarg de 22 anys que fa la mostra molt heterogénia.

A més, la poblacié d’alt risc assoleix el 55 % del total, fet que explica parcialment

aquestes sensibilitats tan elevades.

En conclusio, després de revisar la literatura veiem que la prevalenca de les anomalies

morfologiques majors és situa al voltant del 2 % en la majoria d'estudis, que és

l'esperada. A més, tots els estudis donen una alta especifitat a I'ecografia, sempre

superior al 99 %. Es a dir tots els autors coincideixen en confirmar que els falsos

positius (1-especifitat) de I'ecografia s6n molt escassos. On realment hi

discrepancies importants és en la capacitat de I'ecografia per a diagnosticar els fetus

amb anomalies morfologiques. Podriem resumir els estudis dient que la sensibilitat

augmenta quan:

* Els criteris d’'inclusié de les anomalies morfologiques diagnosticables s6n més

restrictius i només s'inclouen les meés severes, excloent les irrellevants des d’'un punt

de vista de la morbimortalitat perinatal i infantil.

e El seguiment pediatric és limitat. Aixo es tradueix en una prevalenca molt per

sota de la publicada en la literatura per algunes anomalies morfoldgiques. Es el cas

dels estudis que troben una prevalenca de CIV cardiaca inferior a 1/400 nounats.

e Els resultats s’avaluen en funcié d’anomalies morfologiques enlloc de referir-se

al nombre de fetus amb anomalies morfologiques. Aixd comporta una sobreestimacio

de la prevalenca poblacional i alhora comporta un augment de la sensibilitat, ja que, en

el fetus amb més d’una anomalia morfologica, I'exploracié ecografica acostuma a ser

molt més exhaustiva i repetida amb més recursos humans i temporals per completar
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'estudi. No és el mateix trobar una anomalia cardiaca, una del sistema nerviés
central i una de renal en un sol fetus polimalformat, que trobar-les ailladament en 3

fetus diferents.

* No son estudis basats en la poblacié d’'una area determinada (population based),
sind que sobn estudis basats en les gestants que van a un determinat tipus de centre

molt especialitzat (hospital based).

De tots aquests aspectes, el més important sembla que seria la definicié dels criteris

d’inclusié i exclusio de les anomalies morfologiques.

Si analitzem els dos grans estudis que han valorat I'ecografia amb resultats molt
contradictoris, Chitty amb una sensibilitat del 71,5 % i Crane amb el 16,6 %, tots dos
abans de les 24 setmanes, i revisem quines son les malformacions diagnosticades en
els dos estudis, després d’excloure els defectes cardiacs septals (0/19 casos de Crane
mentre que Chitty diagnodstica 1/1), els defectes de malposicié dels peus (2/24 de
Crane front a 6/12 de Chitty) i les anomalies multiples sindromiques per no estar
recollides en I'estudi de Crane, la sensibilitat dels dos estudis s'aproximen notablement:
Chitty 74,7 % (74/99) i Crane 62,8 % (59 /94) i els intervals de confianga al 95% se
solapen. Aixi doncs, els dos estudis que han tingut més impacte en la literatura
referent a [l'efectivitat de I'ecografia de 20 setmanes no mostren diferéncies
estadisticament significatives, un cop reanalitzats considerant només el diagnostic

d’anomalies morfologiques severes (classificacio RCOG).

En la nostra poblacid, la sensibilitat de les malformacions morfologiques severes ha
estat per damunt del 70 % i el que és més important, sense cap fals positiu i un valor
predictiu negatiu de més del 99 %. Aquesta sensibilitat quan hi hem afegit les
anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica s’ha mantingut també per damunt

del 66 % dels casos.

En una metaanalisi de Gongalves de I'any 1993, que inclou 6 estudis multicéntrics que
engloben 52.229 gestants (i exclou I'estudi RADIUS), es troba una sensibilitat global
del 50,9 %. A la nostra poblacid, seguint els criteris de TEUROCAT modificats, no
trobem diferéncies significatives amb una sensibilitat del 46,7 % i amb un VPP del 75
% , que resulten una mica més baixos que els descrits en el metaanalisi, i que pensem

que poden ser deguts a I'optimitzacié del seguiment pediatric en el nostre estudi .

196



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT

EFECTIVITAT DEL CRIBRATGE BIOQUIMIC DE SEGON TRIMESTRE I DE L'ECOGRAFIA DE LES 20 SETMANES
EN EL DIAGNOSTIC PRENATAL DE LES ANOMALIES CROMOSOMIQUES I MORFOLOGIQUES FETALS EN UNA
POBLACIO GENERAL DE GESTANTS

Narcis Ros Campas

ISBN:978-84-691-9483--6/DL-T-2210-2008

Una altre metaanalisi més complerta és la realitzada per Bricker et al. I'any 2000 que

inclou 11 estudis, de qualitat acceptable en el seu disseny. La sensibilitat per a les

anomalies morfologiques és del 41,3 % amb una amplia variabilitat del 16,6 % al

85,4%. Si només es tenen en compte els 4 estudis de Gran Bretanya, la sensibilitat

augmenta discretament per damunt del 53 %. En aquesta metaanalisi s'interpreten

les anomalies morfologiques en funcioé de la classificacié proposada I'any 1997 pel

RCOG. Aixi, la sensibilitat de I'ecografia de les 20 setmanes per a detectar anomalies

morfologiques severes seria del 35,8 %. El grup més gran de falsos negatius el formen

les cardiopaties majors (23,3 %), la T21 (15,5 %), els defectes cardiacs del tipus CIV

0 CIA (2,3 %) i les malposicions dels peus (22,5 %).

L'altim grup d’anomalies morfologiques de la classificacié del RCOG és el menys

definit ja que inclou aquelles anomalies morfologiques que en funcié del nivell de

I'hospital on neixin poden variar el seu pronostic. En la metaanalisi de Bricker, en

aquest grup hi inclou les anomalies cardiagues senzilles, com ara una CIA, una

estenosi valvular, les malposicions des peus... és a dir anomalies morfologiques que

no és clar que necessitin una atencié subespecialitzada en un hospital de referencia

de manera urgent en el moment del part. Per aquest grup la sensibilitat que es troba

és del 14,4 %.

En el nostre treball, dins d’aquest grup hem diagnosticat un omfalocele i una

transposicié de grans artéries que han estat dirigides per a I'assisténcia al seu part a

I'hospital de referencia.

En canvi , la sensibilitat que es troba en els dos primers grups, €s a dir amb una alta

letalitat o una morbiditat severa, és del 59 %.

L’altre grup d’anomalies morfologiques és el format per aquelles susceptibles de ser

tractades intrauterinament. Aquest grup esta en evolucié constant i en la metaanalisi

de Bricker et al (2000) no se’'n va detectar cap degut a I'escas desenvolupament

d’aquest tipus de terapia en el moment en que es van realitzar els estudis analitzats.

En la nostra seérie, la sensibilitat global observada per a les malformacions severes ha

estat del 73 % i aquesta ha estat especialment alta en les anomalies del SNC (100 %).

Un aspecte poc tractat en els estudis de diagnostic prenatal d'anomalies morfologiques

sbn els falsos positius de I'ecografia, és a dir, els diagnostics que no es confirmen
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postnatalment. La seva importancia és crucial perqué poden portar a una ILE d'un

fetus sa o bé a un nivell d’angoixa important en la parella. Les freqiéncies reportades

de falsos positius s6n extremadament baixes en els estudis de Chitty (1 fals positiu per

cada 5.000 ecografies) i Shirley, Levi, Luck, o Boyd (entre 1 cada 2.000 exploracions i

1 cada 5.000).

En un ambit més proper, Martinez-Zamora et al. publiguen l'any 2007 els falsos

positius que troba en el cribratge ecografic d’anomalies morfologiques fetals

practicades en un hospital de referéncia de Barcelona. Descriu una taxa de falsos

positius del 9 % respecte a tots els diagnostics prenatals. Aquesta taxa seria una mica

més alta que la descrita, perd podriem dir que s’acosta a I'1/1000 si considerem que

es fa un diagnostic prenatal d’anomalia morfologica en un 1% de les gestacions.

Descriu que els falsos positius que troba, acostumen a ser alteracions lleus de la

normalitat o troballes transitories que es resolen espontaniament. Les més frequients

que descriu son els ectasis pielics, els quists abdominals, la ventriculomegalia cerebral

lleu i les extremitats curtes.

En el nostre estudi hem tingut 7 falsos positius que suposen una proporcié d'un fals

positiu per cada 235 ecografies, tot i que no son falsos positius concloents, sind només

sospites que es refereixen a un altre centre per a confirmacié. Coincidint amb I'estudi

de Martinez-Zamora, el fals positiu més freqlient en la nostra serie és també I'eéctasi

pielic. L'altre anomalia que ha comportat diagnostics falsos positius han estat les

malposicions dels peus. En ambdés diagnostics, la pacient va ser informada dels

dubtes que teniem de I'evolucio de la troballa ecografica i del seu probable curs

favorable. Coincidint amb la majoria dels casos descrits, no hem trobat cap fals positiu

que involucri cap anomalia morfologica severa i que per tant hagi posat en risc

'evolutivitat de I'embaras.

En els falsos negatius, és a dir, els casos amb ecografia compatible amb la normalitat

que en I'examen postnatal han presentat una anomalia morfologica, els més frequents

en el nostre treball han estat les CIV i les CIA, seguits de les malposicions de peus i

les alteracions del sistema urogenital. D’entre les anomalies severes no

diagnosticades prenatalment, destaquen 2 hernies diafragmatiques, 1 hipoplasia de

cavitats esquerres i un segrest pulmonar. D'aquestes 4 anomalies morfologiques

severes, 3 es van derivar a I'hospital de referéncia per realitzar una ecografia a les 20

setmanes per altres indicacions (una per antecedents familiars de cardiopatia, una
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altra per sospita de marcadors indirectes multiples i I'altra per una sospita d'abséncia
de cambra gastrica no confirmada ).
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5.2.3 Cribratge conjunt bioquimic i ecografic

La importancia de la valoracié conjunta de les dues proves de cribratge prenatal és la

de poder valorar la deteccioé prenatal de cada tipus d’anomalia independentment del

métode de cribratge utilitzat.

Donada I'amplia varietat d’estrategies de cribatge poblacional per a la deteccié de

defectes congénits combinant proves de primer i segon trimestre, resulta dificil trobar

un estudi contemporani al nostre que valori el doble test bioquimic en combinacié amb

I'ecografia de les 20 setmanes.

L’'estudi més important amb aquesta estratégia de cribratge és el publicat per

Jorgensen et al. l'any 1999 (MULTISCAN). Es un estudi prospectiu multicéntric

desenvolupat a hospitals de tercer nivell de Dinamarca, Suécia i Noruega entre 1989 i

1991. Valoren l'efectivitat del “doble test” i I'ecografia de 20 setmanes en 27.844

gestants de baix risc (menys de 34 anys) L’estudi només es refereix a I'efectivitat

d’aquest cribratge bioquimic per a la T21, DTN | i defectes de paret abdominal anterior

en les 10.264 gestants s’han realitzat el doble test. Els resultats donen un augment de

la sensibilitat per a cada una de les patologies en aplicar els dos cribratges. Troben

una sensibilitat del 75% per a la deteccié de DTN oberts del 46.2% per a la T21 amb

només un 3,2 % de falsos positius. La baixa deteccié de la T21 és especialment

reduida per a I'ecografia ja que només detectava el 7,7 %. Aquesta baixa deteccio

nomeés s’entén tenint en compte que només miraven la nuca fetal pero sense ni tan

sols amidar-la i no tenien en consideraci6 cap dels altres marcadors indirectes

d’anomalia cromosomica.

A Catalunya, Bach et al. (1996) publiquen els resultats del seu programa de cribratge

gue a més del cribratge bioquimic de segon trimestre i I'ecografia de les 20 setmanes

inclou I'ecografia de primer trimestre amb determinacié de la translucencia nucal.

Troben una detecci6 del 70 % de les anomalies morfologiques i del 81,8 %

d’anomalies cromosomiques. Aquest augment de sensibilitat en les anomalies

cromosomiques es pot explicar per I'aportacié de la translucéncia nucal en aquests

tipus d’anomalies.

Hem trobat altres estudis posteriors que si valoren el cribratge conjunt bioquimic i

ecografic per al diagnostic de T21. Yagel et al.(1998) planteja un estudi retrospectiu
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en 108 casos de T21 i veu que en gestants menors de 35 anys, lindicacid de

'amniocentesi que va portar al diagnostic de T21 era en 2/3 parts el cribratge

bioquimic i en el ter¢ restant, el cribratge ecografic. En aquest grup de menys de 35

anys troben una sensibilitat global del 80 %.

Per altra banda Dashe et al. (2006) als EUA descriu una sensibilitat per al diagnostic

de DTN oberts d'un 86 % amb el cribratge bioquimic i que els casos que no es

detecten per AFP serica, poden ser detectats ecograficament, fins a obtenir-se una

sensibilitat del 100 %.

Els nostres resultats ens donen una sensibilitat per al diagnostic de DTN oberts del

100 % (7/7) amb una taxa de falsos positius de I'l % bastant similar a la que trobem a

la bibliografia. La sensibilitat per a la T21 és del 80 %, que tampoc és estadisticament

diferent a la dels estudis publicats. Els falsos positius per a la T21 pugen fins al 13,5

de la poblacio, degut a l'alta taxa que ha presentat el nostre cribratge bioquimic,

probablement per la distribucié de I'edat materna en la poblacié estudiada.

A la nostra poblacié la sensibilitat global per a les anomalies cromosomiques i

morfologiques ha estat del 53,4 % i si ens referim només a les anomalies que poden

implicar alteracions en les taxes de morbimortalitat perinatal (classificacié del RCOG),
la sensibilitat ha pujat al 71,4 % (IC 95 %: 51,3 — 99,7). Aquests valors s’han de situar

en I'entorn temporal en que es va realitzar I'estudi (anys 1998 al 2000). Probablement,

amb els aparells d’ecografia que hi ha actualment i amb l'augment de I'experiéncia

dels ecografistes, la sensibilitat milloraria si es repetis I'estudi actualment. La taxa de

falsos positius ha estat una mica per sota del 15 % i és producte de la baixa especifitat

que ha tingut el cribratge bioquimic en la nostra poblacio.

Finalment remarcar I'altissim valor predictiu negatiu (possibilitat de qué un fetus sense

anomalies a I'ecografia, realment no en tingui) per damunt del 99 %.
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5.3 Efectes de la implementacio del diagnostic prenatal

La implementacié a nivell poblacional de les diferents estrategies de cribratge per al

diagnostic de defectes congenits ha comportat la modificacio de les prevalences de

certes anomalies en els nounats, degut majoritariament a la possibilitat de practicar

una ILE. A més, també ha suposat un augment del diagnostic pediatric d’algunes

anomalies morfologiques sense expressivitat clinica inicial.

5.3.1 Efectes sobre la prevalenca

En els estudis de prevalengca d’anomalies morfologiques en registres de base

pediatrica s’ha observat una disminucié evident d’aquelles anomalies morfologiques i

cromosomiques severes que poden ser diagnosticades prenatalment i acabar en una

ILE. Per tal de coneixer la prevalenca de les anomalies a les 15-20 setmanes, alguns

autors, el que fan es sumar els fetus nascuts amb una determinada anomalia més les

ILEs practicades pel diagnostic prenatal de la mateixa anomalia.

En la nostra poblacio, veiem que tenim una alta prevalenca dels DTN oberts, entre les

15 i 20 setmanes de gestacio, significativament superior a I'observada a Catalunya

(4,2 %o vs 0,75 %o) . Per ala T21, la prevalenca a les 15-20 setmanes ha estat del 3 %o

gue no és significativament diferent de la de Catalunya, tot i que donat que no hem

inclos totes les gestants amb edat materna avancada podria ser que realment si que

fés significativament superior a la nostra poblacié. En canvi, en el moment del part, no

trobem cap DTN obert i nomeés una prevalencga de 1/1721 (0,6 %) per la T21.

Martinez-Frias et al. (2000) critica aquest métode per calcular la prevalenca real de

cada anomalia, ja que creu que sobrevalora la prevalenca dels fetus que naixerien

vius, al no considerar que tots els fetus amb anomalies tenen una letalitat espontania

intrauterina més elevada que en els fetus sense anomalies. Per demostrar-ho,

compara les prevalences que tenien les anomalies abans de legalitzar-se les ILE amb

les trobades després de la legalitzaci6. D’aquesta manera, i descartant altres factors

que puguin alterar la prevalenca d'una anomalia, diuen que lincrement que es

constata en sumar les ILE amb els nascuts vius respecte a la prevalenca basal en el

periode anterior a la legalitzacié de l'IlLE, és el nombre de fetus que es perdrien

espontaniament, i descriu que aquesta sobreestimacio depen del tipus de patologia i

€s en general més alta en les anomalies cromosomiques que en les morfoldgiques.

Les prevalences en nascuts vius que dona per als DTN oberts és del 0,4 %o i per a la
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T21 de I'1,0 %o. De tota manera, el fet de tractar-se d’un registre de base hospitalaria

en comptes de poblacional com 'EUROCAT, li pot questionar la fiabilitat de les seves

conclusions.

A la nostra poblacid, un dels fetus amb DTN no era viu en el moment del diagnostic.

Per tant, teoricament, la prevalenca al naixement sense considerar I'impacte del

diagnostic prenatal sobre la prevalenca de DTN obert en nascuts vius seria del 3,6 %o

(6/1680). Aquest valor continua sent significativament meés alt que el de la prevalenga

a Catalunya i 'esperada en paisos mediterranis.

Per valorar aquesta discordanca de les dades de prevalenca respecte a Catalunya

hem de considerar diversos aspectes:

« S’ha de considerar linfrarregistrament de les dades recollides a nivell

Catalunya. A la memoria que publica trienalment el SCS, es reconeix que la cobertura i

les dades sbén de baixa qualitat pel que fa a morts perinatals. Fins i tot 'any 1999 se’n

omet la seva publicacid. Aquest fet podria ser el diferencial amb la resta de Catalunya,

ja que en la nostra poblacio I'infrarregistrament, si es que existeix, ha de ser clarament

inferior. Curiosament, a les regions sanitaries de Lleida i Tortosa les prevalences de

DTN son del 0,3 %o i estan disminuides respecte a les de la resta de Catalunya,

encara que aquesta disminucio no és estadisticament significativa per 'escas nombre

de casos i 'amplitut dels intervals de confianga.

» Una altra explicacié podria ser el fet de que realment hi hagués un biaix de

seleccio en la nostra poblacioé i entressin en contacte amb la nostra UDP les pacients

amb un risc més alt. De tota manera, encara que aquest fos el nombre total de casos

de tota la poblacié de l'area d'estudi (controlem el 62 % dels embarassos), la
prevalenca continuaria sent alta, al voltant del 2,6 %o (7/2722)(1C 95 %: 1-5,3 %o) i les

diferencies amb Catalunya continuarien sent estadisticament significatives.

< Un altre motiu podria ser que, a Catalunya, la prevencié primaria de I'aparicié de

DTN es realitzés correctament amb un grau de cobertura alt de la suplementacié amb

acid folic o amb una millor alimentacié en el moment de la concepcio, al contrari de la

nostra poblacié. La reduccié de les 2/3 parts dels DTN que s’esperen d’aquesta

prevencid no explica que la prevalenga a Catalunya sigui I'esperada i a la nostra

poblacié sigui superior.
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< Una altra possibilitat que cal considerar és que realment la nostra poblacié tingui
una alta prevalenca de DTN obert per algun factor que ens és desconegut.
» Finalment, recordar que les diferéncies amb la provincia de Tarragona no son

estadisticament significatives.

5.3.2 Efectes sobre el diagnostic

L’exploracid pediatrica que es realitza al néixer un nen, no és una exploracié invasiva
ni activa. Només es demanen proves complementaries radiologiques o analitiques en

cas de detectar alteracions en I'exploracio fisica i 'auscultacié cardiopulmonar.

Aquest fet, comporta que, tal com recullen les dades del REDCB (Salvador et al.,
2005), les anomalies morfologiques aillades dels organs interns passin sovint
desapercebudes en I'exploracié neonatal si no han estat diagnosticades prenatalment.

D’aquesta observacié, se'n deriven dos fets:

« Els falsos negatius prenatals que afecten a organs interns i que no es manifesten
clinicament de manera prou aparent en el moment de néixer, es converteixen en falsos
negatius de I'exploracié neonatal. Es el que ha passat en el nostre treball, en alguns
casos no diagnosticats prenatalment d’hidronefrosi lleu, reflux vesico-ureteral,

ageneésia renal bilateral i segrest pulmonar.

» La millora de les proves de diagnostic prenatal, provoca un augment aparent de
la prevalenca en néixer d’aquest tipus d’anomalies que els registres de defectes
congeénits han de tenir en consideracio per tal de donar una informacio i consell genetic

acurats.
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5.4 Valoracio postnatal

Classicament, I'exploracié neonatal durant I'ingrés hospitalari al naixement del nadé

ha estat el “patrd d’or” per avaluar la prevalenca dels diferents defectes congenits. Tal

com recull Salvador et al. (2005), amb lintroduccié de I'ecografia en el diagnostic

prenatal, es detecta un augment en la prevalenca de les anomalies morfologiques

gue afecten els organs interns, que no és real, sin0 que es deu a que algunes

anomalies internes si no es detecten prenatalment no es detecten neonatalment.

El problema de I'exploracié pediatrica pel que fa a la deteccié de defectes congenits,

€s que no es planteja com una exploracié exhaustiva externa i interna, de manera que

només es practiguen proves invasives o radiologiques quant hi ha una sospita

diagnostica de patologia. D'aquesta manera, qualsevol alteracio interna a nivell del

sistema genitourinari, digestiu, respiratori i del sistema nervids central que no doni una

manifestacié clinica clara, pot passar inadvertida fins que es comenci a manifestar.

Aquest és l'interés d’allargar el control pediatric durant I'infancia . Com més allarguem

aguest seguiment, més anomalies morfologiques silents poden manifestar-se.

De tota manera aquest seguiment a llarg termini té un problema. Com meés allarguem

el periode de seguiment postnatal, més es reduira la seva cobertura ja que I'atencio

medica es va diversificant i la poblacié presenta uns moviments migratoris. Aixi del

97 % de nadons amb informacid disponible sobre I'exploracié neonatal es disminueix

al 90 % de nens d’un any que han seguit els controls pediatrics.

Un altre aspecte a considerar €s que a I'exploracié neonatal en els primers dies de

vida, es donen una série de diagnostics que no s’estableixen com a definitius, sind

com a simptomes o troballes que cal seguir evolutivament per veure si comporten un

problema. Es el cas dels bufs cardiacs funcionals, els hidroceles testiculars o els “clic”

als malucs per posar alguns exemples i que presenten una evolucié benigna en la

majoria de casos. En aquest treball, seguint les definicions d’anomalia morfologica

que hem establert, anomalia major detectable i anomalia severa, no hem inclos

aquestes troballes com a falsos positius de I'exploracié neonatal. Aquests només els

hem considerat quant han desencadenat la practica de proves diagnostiques

complementaries cercant les patologies incloses en els criteris d’inclusié d’anomalia

morfologica 0 cromosomica.
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En el nostre estudi hem trobat que I'exploracié neonatal inicial que es practica al nado

durant la seva estada hospitalaria arran del part, té una sensibilitat per les anomalies

morfoldgiques majors detectables prenatalment (73 %) que augmenta per a les

anomalies morfologiques severes (87 %). Per a les anomalies cromosomiques amb

rellevancia clinica té una sensibilitat del 67 % (2/3).

Els falsos negatius de l'exploracid neonatal doncs, no és d'estranyar que siguin

majoritariament les malformacions genito-urinaries, respiratories i cardiaques lleus no

detectades prenatalment per I'ecografia. En la nostra série, s’ha observat un fals

negatiu d’'una anomalia morfologica severa (segrest pulmonar) en I'exploracié neonatal.

També s’ha observat un fals negatiu en una anomalia cromosomica (47,XXX) no

detectada neonatalment i que s’ha sospitat quan el nen abans de I'any ha manifestat

un retard en el creixement i en la capacitat de relacionar-se amb I'entorn.

Per tant, cal ressaltar la superioritat de I'exploracié pediatrica a I'any de vida respecte a

I'exploracié pediatrica neonatal, en el diagnostic de les anomalies cromosomiques que

adquireixen rellevancia clinica quan el nen comenca a socialitzar-se. També és

important per a la deteccié de les anomalies morfologiques que afecten organs interns

amb una expressivitat clinica silent en els primers dies de vida.

En aquest treball, I'exploracié pediatrica a I'any és el “patré d’or” que hem utilitzat per

valorar I'efectivitat de cada prova diagnostica. En 9 nens, a I'any s’ha comencgat a

detectar un retard en algun dels items del test de Denver. Seguint els casos, en 8

d’ells a partir dels 2 anys i fins als 6 anys hi ha un evident retard mental sense etiologia

coneguda, que en algun cas sembla correspondre a alguna malaltia monogénica no

etiquetada encara en I'Gltima exploracio. Es evident doncs, que el seguiment pediatric

a I'any tampoc és realment el “patré d’or” i que com més allarguem aquest seguiment

pediatric més s’aproximara a la situacié real de les anomalies morfologiques i

cromosomiques al nostre entorn.

En relacié als estudis anatomopatologics realitzats en les necropsies en els casos

d'ILEs o avortaments, hem constatat una qualitat en augment al llarg del periode

d’estudi. Aixd és la consequencia logica de I'efecte dinamitzador que ha exercit el

diagnostic prenatal des de la seva implementacié a Catalunya en arees confluents de

la Medicina i de l'interes dels obstetres en obtenir el maxim d'informacié en els casos

de gestacions que no han finalitzat amb el naixement d’'un nadé viu, per poder donar

un consell reproductiu adequat per a posteriors gestacions.
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5.5 Rellevancia de I'estudi

La rellevancia del nostre estudi es basa en qué d’ara endavant es podra disposar de

dades de I'efectivitat del cribratge bioquimic i ecografic obtingudes en el nostre ambit

cultural en la poblacioé general de gestants amb un ampli seguiment pediatric fins I'any

de vida postnatal. Aixi doncs, les caracteristiques d’aquest estudi que li confereixen

una validesa superior a la majoria d’estudis son les seguents:

 Disposar de dades propies del nostre ambit cultural

Els estudis amb més impacte que valoren la efectivitat de les proves de diagnostic

prenatal, han estat realitzats en altres paisos. Les diferéncies culturals poden explicar

algunes diferencies a I'hora de valorar els resultats obtinguts. Aixi en funcié de I'entorn

cultural en que s’han desenvolupat els estudis, trobem que a Finlandia I'ecografia de

les 20 setmanes ha aconseguit disminuir la mortalitat perinatal per I'acceptacio

generalitzada que han tingut les ILEs en cas de malformaci6 fetal severa, mentre que

als EUA al valorar I'impacte que té I'ecografia de les 20 setmanes en la mortalitat

perinatal, no s’ha trobat aquesta disminuci6. Un mateix programa de diagnostic

prenatal pot tenir resultats molt diferents en funcié del grau d’acceptacio per part de la

gestant de realitzar-se unes proves de cribratge (cobertura) i de I'acceptacio de les

actuacions que se’n derivin, fonamentalment ILE en anomalies greus. El nostre ambit

cultural podem concloure que es caracteritza per una alta acceptacio dels cribratges i

una alta demanda d’ILE en anomalies greus.

« Es un estudi de base poblacional (no hospitalari)

La majoria d’estudis publicats, han estat realitzats en Hospitals de tercer nivell, en quée

una part important de gestants son derivades des d’altres centres per algun factor de

risc i en ocasions inclis amb una orientacié diagnostica d’anomalia morfoldgica o

cromosomica. El nostre estudi, tot i estar centralitzat en la UDP de I'HSPST, rep el flux

de pacients directament de l'atencié primaria (consulta de la llevadora que controla la

gestacié de baix risc). Hem tingut especial cura en descartar les proves realitzades a

gestants que no estaven empadronades en els municipis assignhats als nostres ABS:

160 ecografies i 202 cribratges bioquimics que representen un 9 i un 13 %

respectivament del total de proves realitzades a la nostra UDP. A més, els estudis

ecografics no s’han realitzat amb els aparells més sofisticats del mercat, ni pels

ecografistes més reconeguts en la matéria, mentre que els estudis bioguimics s’han
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realitzat en el laboratori d'un hospital comarcal sense una gran experiencia en aquest

camp. Aquests fets, que podrien ser vistos com una limitacié del treball, sén el que li

confereixen una gran validesa externa i que puguin ser facilment reproduibles.

» L’estudi és prospectiu

Al nostre pais, els estudis publicats sobre I'efectivitat , han estat realitzats en general

de manera retrospectiva per epidemiolegs que tenen com a base les dades dels

naixements i les ILEs. Aquest fet comporta que les dades respecte a les

caracteristiques de les exploracions prenatals que s’han realitzat siguin molt

heterogeénies, fet que pot dificultar la interpretacié dels resultats obtinguts. No és el

mateix una ecografia realitzada a les 20 setmanes, amb uns objectius i metode ben

establerts, que una ecografia per visualitzar I'activitat cardiaca del fetus.

« Importancia del cribratge sistematic

Molt sovint els controls prenatals i els cribratges es realitzen en el nostre pais de

manera oportunista, és a dir, quan ho demana la gestant, quan hi ha temps o quan hi

ha ganes de fer-ho. Aixi com hem remarcat que I'aparellatge no era sofisticat, és

important destacar que la metodologia del cribratge ha estat estricta i que per tant

aquests resultats reflecteixen el rendiment d’'un programa de cribratge sistematic, que

és I'inica manera que un cribratge pot ser efectiu. D’aquesta manera creiem que la

validesa interna d’aquest treball és considerable.

» Importancia del seguiment pediatric fins a I'any de vida

En el nostre estudi, el fet d'intentar seguir I'evolucié pediatrica del nen fins a l'any de

vida ha comportat, a meés dalgun nou diagnostic d’anomalia morfoldgica o

cromosomica, un seguiment neonatal en el moment del part molt estricte en

comparacio a d'altres estudis. Aquest fet, ens ha fet adonar que el paper de les proves

de diagnostic prenatal d’anomalies morfologiques i cromosomiques, queda reduit al

grup de les anomalies més severes i amb més rellevancia clinica. Aquesta és una altra

de les excepcionalitats d’aquest estudi, ja que no tenim coneixement de seguiments a

tant llarg termini, a excepcid dels estudis realitzats en els grans registres sanitaris

escandinaus, que no sén propiament prospectius. Els estudis metodologicament més

seriosos que son els de TEUROSCAN només disposen de la informacio neonatal als 2-

3 dies de vida.
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« Aplicabilitat dels resultats
La remarcable sensibilitat assolida en aquest estudi per part dels cribratges
d’anomalies morfologiques i cromosomiques severes, susceptibles d’'una prevencio
secundaria que en disminueixi els seus efectes sobre la morbimortalitat perinatal,
conjuntament amb el fet de quée en la majoria de casos aquestes anomalies apareixin
en poblacio sense factors de risc, son dues raons de pes que justifiquen la

implementacio del cribratge bioquimic i ecografic a nivell poblacional.
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5.6 Limitacions de I'estudi

* No cobertura de la medicina privada

Aquest estudi inclou un 60 % de tots els nadons empadronats a la nostra area

d’influéncia. Tenint en comte que som I'nica Unitat d’ecografia obstetrica de la Sanitat

Pdblica en la nostra area, podem concloure que aproximadament un 40 % dels

embarassos es controlen a la medicina privada. Aquestes dades son bastant

coincidents amb les que es disposa al Servei Catala de Salut i per tant reflecteixen el

que s’esdevé a nivell de tot Catalunya. Aquest fet pot ser una font de biaix de seleccid,

ja que és d’esperar que les poblacions controlades als ambits de la medicina publica i

privada difereixin en algunes caracteristigues demografiques que poden ser rellevants

en el camp del diagnostic prenatal.

« No podem valorar les anomalies morfologiques no diagnosticades a l'any de

vida. La majoria d’anomalies morfologiques majors severes es manifesten en el

moment de néixer. Després, al llarg de la vida, poden expressar-se en qualsevol

moment, encara que la probabilitat de detectar-ne de noves disminueix amb I'edat de

la persona. Inclis algunes malformacions poden ser troballes necropsiques

(aneurismes, monorrens...). Es per aixd que no ens hem limitat a I'exploracié neonatal

en el moment del part sin6 que hem fet el seguiment pediatric dels nadons fins a I'any

de vida. Per tant queden fora de l'abast de l'estudi aquelles malformacions que

s’expressin després de I'any de vida.

» Defectes congenits no diagnosticables

D’entrada hem descartat el 28 % dels defectes congeénits , ja que corresponen a les

malalties genetiques d’herencia mendeliana, la majoria de les quals no tenen una

expressivitat ecografica clara a les 20 setmanes ni son susceptibles de detectar-se

amb un cribratge bioquimic ni fins i tot en un cariotip.

* Volum de la mostra

Donada la baixa prevalenca de les anomalies morfologiques i cromosomiques en la

poblacié, el volum de la mostra estudiada limita la poténcia estadistica d’alguns

resultats. Aquest fet pot comportar que la freqiéencia d’algunes anomalies no s’ajusti a

les prevalences publicades a la literatura.
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e Pérdues de seguiment
Aproximadament en un 2 % de casos, concretament en 41 gestants, després de
realitzar-se un cribratge a la nostra Unitat, no hem pogut obtenir un seguiment del seu
embaras i part a causa d'un canvi de domicili i poblacié. Aguestes pérdues en el
seguiment s’incrementen durant el primer any de vida del nen fins al 10 % al sumar als
moviments migratoris, un volum de poblacié que o bé no segueix el control pediatric
recomanat o el segueix fora de les nostres ABS.
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6 CONCLUSIONS

1. Durant un periode de 3 anys (comprés entre el 17 de novembre de 1997 i el 31
de desembre del 2000), en un 62% de les gestants de l'area geografica que la
sanitat publica ha assignat al nostre centre, es van realitzar un dels dos
cribratges de segon trimestre que recomana el Pla de Diagnostic Prenatal de
Catalunya de l'any 1998 ( 1721 fetus que constitueixen la nostra poblacié
d’estudi) i un 77% d’aquests fetus (1326) van ser cribrats mitjancant tots dos

meétodes.

2. Es va realitzar un seguiment neonatal o anatomopatologic en el 98% de la
poblacié d’estudi. El seguiment fins I'any de vida es va aconseguir en 91% dels

fetus estudiats, percentatges tots ells considerables.

3. El cribratge bioquimic de segon trimestre va permetre el diagnostic prenatal
del 50% (2/4) de les T21 que es presentaven en les gestants de baix risc
d’anomalia cromosomica (sense antecedents i amb una edat materna inferior
als 38 anys) i del 33% (3/9) de les anomalies cromosomiques amb rellevancia
clinica amb una taxa del 10.7% de falsos positius. Trobem un VPP d'1,4 per la
T 21 ide 2,1 per a les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica amb

un VPN superior al 99 % en tots dos casos.

4. El cribratge bioquimic de segon trimestre va permetre el diagnostic prenatal
del 86% (6/7) dels DTN oberts, amb una taxa de falsos positius del 0.9%. El
VPP es del 33 % i el VPN de més del 99 %.

5. L'ecografia de les 20 setmanes va diagnosticar el 48% (21/44) de les
anomalies morfologiques majors detectables per ecografia (segons criteris de
'TEUROCAT modificats), amb una taxa del 0.5% de falsos positius. El VPP és
del 75 % amb un VPN de més del 98 %. Si només es tenen en compte les
anomalies majors detectables considerades com a severes en la classificacio
del RCOG, la sensibilitat augmenta al 73% (11/15) sense falsos positius
(Especifitat 100 %). EI VPP també és del 100 % i el VPN de més del 99 %.

6. EIl cribratge conjunt bioquimic i ecografic va ser més sensible que els dos
cribratges per separat, sobretot en relacié a les anomalies diana del cribratge

bioguimic: la T21 i els DTN oberts. Aixi, I'addicié de I'ecografia de 20 setmanes
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10.

11.

12.

va augmentar del 50% al 80% (4/5) la sensibilitat per a la T21, del 33 al 67 % la
de les anomalies cromosomiques amb rellevancia clinica i del 86 % al 100%

(7/7) la dels DTN oberts, practicament sense augmentar els falsos positius .

L’addicio del cribratge bioquimic a I'ecografia de 20 setmanes va permetre
avancar el diagnostic d’algunes anomalies morfologiques, augmentant-ne aixi
la sensibilitat del 48% al 55% (28/51) per a les anomalies morfologiques
detectables i del 73% al 81% (18/22) per a les anomalies morfologiques
detectables severes amb una especifitat en ambdos casos prop del 99 %, un

VPN també del 99 % i un VPP una mica inferior: 55 i 60 % respectivament.

Una visualitzacié ecografica no satisfactoria en I'ecografia de les 20 setmanes
es va trobar relacionada amb l'augment del teixit adip6s matern a nivell
d’hipogastri, una situacio fetal indeterminada (hiperflexionada i oblicuada), el
dors fetal anterior, el liquid amnic disminuit i a una menor edat gestacional en

el moment de realitzar I'ecografia.

Les anomalies morfologiques majors detectables que presenten una més alta
sensibilitat en I'ecografia de les 20 setmanes van ser les del SNC (100 %),
gastrointestinals (100 %) i nefro-urologiques (64 %), mentre que les anomalies

amb una sensibilitat més baixa van ser les cardiaques amb un 17 %.

La sensibilitat de [I'exploraci6 postnatal (neonatal en fetus vius i
anatomopatologica en fetus morts) va ser del 89% (8/9) en el diagnostic de les
anomalies cromosomiques de rellevancia clinica, del 80% (41/51) en les
anomalies morfologiques majors detectables i del 96% (22/23) en les
anomalies morfologiques majors detectables severes. Sorprenentment, en el
43 % del total de nadons explorats es va trobar una anomalia major o menor o

una sospita d’anomalia.

La utilitzacio de I'exploracio pediatrica a I'any de vida com a prova de referéncia
per a la deteccio de les anomalies cromosomiques i morfologiques és superior

a I'exploracio neonatal.

La prevalenca del 3,6 % trobada en la nostra poblacié d’'estudi d’anomalies

morfologiques majors detectables fou I'esperada. Per a la T21, la prevalenca
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del 3 %o fou lleugerament superior a I'esperada i, finalment, la prevalenca del
4,2 %o dels DTN oberts fou molt superior a I'esperada.
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