ACTUALIZACION 2009

Programa de Deteccion
de Anomalias
Cromosomicas Fetales

del Principado de Asturias

PARTE 1

PROCESOS ASISTENCIALES:
Captacion de Embarazadas
Cribado Combinado de Primer Trimestre

s

GOBIERNO DEL
PRINCIPADO DE ASTURIAS
ERIA DE SALUD

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSS

0

"

SERVICIO DE SALUD
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD






ACTUALIZACION 2009

Programa de Deteccion
de Anomalias
Cromosomicas Fetales
del Principado de Asturias

PARTE I

PROCESOS ASISTENCIALES:
Captacion de Embarazadas
Cribado Combinado de Primer Trimestre

L
3 0
GOBIERNO DEL .
PRINCIPADO DE ASTURIAS
CONSEJERIA DE SALUD SERVICIO DE SALUD

Y SERVICIOS SANITARIOS DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS




GRUPO DE REDACCION

- Angel Fernandez Vic
Atencion Primaria del Area Sanitaria II1.

- Belén Prieto Garcia
Area de Diagndstico Prenatal.
Servicio de Bioquimica Clinica. HUCA.

- Francisco Moreno Calvo
Unidad de Diagnéstico Prenatal. HUCA.

- M? Carmen Garcia Gonzalez
Servicio de Salud Poblacional. DGSPP.

CONSULTORES

AREA SANITARIA I

- Edita Garcia Alvarez
Servicio de Ginecologia. Hospital de Jarrio.

AREA SANITARIA IT

- Cristina Gonzdlez Martinez
Servicio de Ginecologia. Hospital Carmen
y Severo Ochoa.

- Paloma Sanchez Martinez
Servicio de Ginecologia. Hospital Carmen
y Severo Ochoa.

AREA SANITARIA I1I

- Concesa Rodriguez Mon
Servicio de Ginecologia. Hospital San Agustin.

- José M? Casado Vifias
Coordinador de Equipos de Atencién Primaria.

- Teresa Martinez Vales
Servicio de Ginecologia. Hospital San Agustin.

AREA SANITARIA IV

- Francisco Alvarez Menéndez

Jefe del Servicio de Bioquimica Clinica del HUCA.
- Inés Hernando Acero

Unidad de Genética. HUCA.

- Marta Martinez Marquinez
Matrona de Atencién Primaria. Presidenta
de la Asociacién profesional de Matronas
del Principado de Asturias, APROMAP.

AREA SANITARIA V
- Javier Arenas Ramirez

Jefe de la Seccidn de Obstetricia del Hospital de Cabuefies.

AREA SANITARIA VI

- Catalina Fernadndez Plaza
Servicio de Ginecologia. Hospital Grande-Covian.

AREA SANITARIA VII

- Carmen Diaz Diaz
Servicio de Ginecologia. Hospital V. Alvarez Buylla.

AREA SANITARIA VIII

- M? Dolores Sanchez Alvarez
Servicio de Ginecologia. Hospital Valle del Nalon.

- Rafael Canal Diaz
Servicio de Ginecologia. Hospital Valle del Nalon.

AREA DE SISTEMAS DE INFORMACION. SESPA
- Irene Lopez Covidn

DIRECCION GENERAL DE SALUD PUBLICA
Y PARTICIPACION (DGSPP)

- Julio Bruno Barcena
Servicio de Promocién de la Salud.

- M? Carmen Royo Celada
Servicio de Salud Poblacional.

COORDINACION Y GESTION DE DATOS
DEL PROGRAMA DE CRIBADO

UNIDAD DE CRIBADO MULTICENTRICO

- Francisco Alvarez Menéndez
Jefe del Servicio de Bioquimica Clinica del HUCA.

UNIDAD DE CRIBADO DEL AREA SANITARIA V
- Javier Arenas Ramirez

Jefe de la Seccién de Obstetricia del Hospital de Cabuefies.

REVISORES

- Carmen Natal Ramos
Unidad de Analisis y Programas. SESPA.

- M? Rosario Hernandez Alba
Servicio de Salud Poblacional. DGSPP

- Rafael Cofifio Fernandez
Jefe del Servicio de Salud Poblacional. DGSPP.

COORDINACION Y ELABORACION
DEL DOCUMENTO

- M? Carmen Garcia Gonzalez
Servicio de Salud Poblacional. DGSPP.

Edita: Direccion General de Salud Publica y Participacion
Consejerfa de Salud y Servicios Sanitarios
del Principado de Asturias.

Disefa: Diéresis Comunicacion, S.L.
Imprime: Repromorés, S.L.
Depdsito Legal: AS/6927-2009

http://www.astursalud.es

Contacto y sugerencias: Servicio de Salud Poblacional
salud.poblacional@asturias.org



INDICE

JUSTIFICACION, MARCO DE ACTUACION Y OBJETIVOS ..................... 5
PROCESOS ASISTENCIALES . ...t 9
CAPTACION DE GESTANTES PARA CRIBADO DE 1*®R TRIMESTRE ........... 13

CRIBADO CON TEST COMBINADO DE 1*® TRIMESTRE

1 TEST BIOQUIMICO Y GESTION DE DATOS .........ccoviiiiiiaiiaaennn... 23
2 TEST ECOGRAFICO Y VALORACION CLINICA DEL RIESGO COMBINADO ..... 29
3 EVALUACION DE RESULTADOS ...ttt 35
DOCUMENTOS
DOC.1 INFORMACION PARA GESTANTES ..............coviiiiiiiinn... 39
DOC. II MODELOS DE CONSENTIMIENTO Y RENUNCIA
ALTEST COMBINADO ........ .. .. . 41
DOC. III VOLANTE DE SOLICITUD DE TEST BIOQUIMICO ................ 43
DOC. 1V INFORME DE RESULTADOS DEL TEST COMBINADO ............. 45
ANEXOS

ANEXO1  PROTOCOLO DE ACTUACION EN LA PRIMERA VISITA
DE CONTROL DE EMBARAZO: SOLICITUD DE TEST COMBINADO
DE 1*R TRIMESTRE UTILIZANDOOMI-AP ................oooiat. 49

ANEXOII OBTENCION Y MANIPULACION DE MUESTRAS
DE SANGRE PARA DETERMINACION DE PAPP-A Y B-HCG LIBRE ... 51

ANEXO III TECNICA DE MEDICION DE LA TN ... 53
ANEXO IV INDICACIONES DE LAS PRUEBAS INVASIVAS

Y TIPO DE PRUEBAS . .. e 55

BIBLIOGRAFIA ... .. oo 56

ABREVIATURAS UTILIZADAS . ... 57






JUSTIFICACION,
MARCO DE ACTUACION
Y OBJETIVOS

EPIDEMIOLOGIA

Las alteraciones cromosdmicas son una de las
causas de morbilidad y mortalidad infantil, por
si mismas o porque con mucha frecuencia, van
acompafnadas de malformaciones estructurales
variadas. Dentro de ellas, la mds frecuente es el
Sindrome de Down, que constituye casi el 60%
de los casos. Menos frecuente es el Sindrome
de Edwards. Ambas alteraciones son suscepti-
bles de diagndstico prenatal.

El riesgo de que un feto presente alteraciones
cromosomicas aumenta con la edad materna. El
riesgo de S. Down en gestantes entre 20 y 24
afos se estima que es de 1 por cada 2.000 na-
cidos, mientras que a los 48 afios, el riesgo es
de 1 en 20. En cuanto al S. Edwards, el riesgo
en gestantes de 35 afios se estima que es de 1
por cada 2.500 nacidos, mientras que a los 43
afos, el riesgo es de 1 en 500'.

Segun datos del Registro de Defectos Congénitos
del Principado de Asturias (RDCPA), en el peri-
odo 2000-2004, en nuestra Comunidad, la pre-
valencia total de Cromosomopatias fue de 4,11
por 1.000 nacimientos, mientras que la preva-
lencia al nacimiento fue de 1,53. En cuanto al
S. Down, la prevalencia total fue de 2,66 por
1.000 nacimientos y la prevalencia al naci-
miento de 1,07. En este periodo, dos terceras
partes de los casos, tanto de Cromosomopatias
en general como de S. Down en particular, se
presentaron en mujeres mayores de 35 afos.
Desde el afio 1990, afio de creacion del Registro,
se observa un aumento progresivo en la preva-
lencia total, debido en parte a que hemos mejo-
rado las técnicas de deteccion, pero sobre todo,
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al aumento de la edad materna. Sin embargo, la
prevalencia al nacimiento se ha mantenido es-
table en estos afos, hecho atribuible precisa-
mente al diagnostico prenatal y a la posibilidad
de realizar una IVE en los casos detectados?.

ASPECTOS CLINICOS!

El Sindrome de Down se caracteriza por la pre-
sencia de una copia extra del cromosoma 21 (o
una parte del mismo), en vez de los dos habitua-
les (Trisomia del par 21) y suele ir acompafiado
de un grado variable de retraso mental. Es la
causa mas frecuente de discapacidad psiquica
congénita. Puede asociarse a una combinacion
de malformaciones que afectan a diferentes o6r-
ganos y aparatos, siendo la patologia mas fre-
cuente la cardiopatia congénita, que se presenta
en el 40-50% de los afectados y conlleva riesgo
de mortalidad precoz. Las malformaciones del
aparato digestivo estan presentes en cerca del
15% de los casos y suelen requerir cirugia. La
esperanza de vida es menor que la de la pobla-
cién general, si bien es variable, dependiendo
del tipo y gravedad de las malformaciones acom-
pafnantes. La Trisomia 21 puede ser heredada o
de novo.

El Sindrome de Edwards o Trisomia 18, clinica-
mente se caracteriza por talla corta, retraso men-
tal y del desarrollo psicomotor e hipertonia. Se
acompana de diversas anomalias viscerales. Las
mads frecuentes son las cardiacas, presentes en
el 90% de los casos. El prondstico de la enfer-
medad es malo, falleciendo alrededor del 95%
en el primer afio de vida, a causa de las malfor-
maciones cardiacas congénitas y las neumonias.

Actualizacién 2009
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DETECCION PRENATAL
DE CROMOSOMOPATIAS
EN EL PRINCIPADO DE ASTURIAS

El diagnéstico de alteraciones cromosémicas fe-
tales paso por etapas sucesivas de desarrollo
hasta que en el afio 2006, se implant6 en la red
publica de servicios sanitarios de nuestra co-
munidad, el Cribado con Test Combinado de pri-
mer trimestre de dos patologias: la Trisomia 21
y la Trisomia 18. Esta implantacion se realizo
mediante dos Unidades de Cribado independien-
tes: la Unidad de Cribado del Area V, con centro
de gestion de datos y coordinacion en el Hospital
de Cabuefies y dmbito geogréfico de aplicacion
en este Area Sanitaria y la Unidad de Cribado
Multicéntrico, con centro de gestion de datos y
coordinacion en el Hospital Central de Asturias
y ambito geografico de aplicacion en el resto de
las Areas Sanitarias.

La estrategia de cribado consiste en la combi-
nacion de un test bioquimico, para determinar
marcadores fetales en sangre materna (PAPP-A

y fraccién libre de 3-hCG) y un test ecografico,

la medicién de la translucencia nucal (TN), en
dos etapas. Los resultados de estos marcadores
se registran en una aplicacion informética que
calcula el riesgo, en términos de probabilidad
en el momento del parto, de que el feto esté
afectado por las alteraciones cromosémicas ci-
tadas, cdlculo para el que se han de tener en
cuenta entre otros factores, la edad de la ges-
tante y la edad gestacional (EG).

El Test Combinado nos permite calcular la proba-
bilidad de que en una gestacion, el feto esté afec-
tado por una T21 o por una T18. Cuando esta
probabilidad es mayor que el punto de corte esta-
blecido, se le ofrece a la gestante la posibilidad de
realizar una prueba invasiva, ya sea amniocentesis
o biopsia corial, para efectuar el diagnéstico de
confirmacién (determinacion del cariotipo fetal en
la muestra obtenida).

Cuando se diagnostica una alteracion cromosoé-
mica, se le ofrece a la gestante la posibilidad de
realizar una interrupcion voluntaria de emba-
razo (IVE), asi como consejo genético para em-
barazos posteriores, si atiin no lo ha realizado.

Gobierno del Principado de Asturias

La tasa de deteccion esperada de esta estrategia,
se sitia entre el 82 y el 90 % de las Cromoso-
mopatias, para una tasa de falsos positivos in-
ferior al 5% de las gestaciones cribadas. Alcanzar
una deteccion mayor o menor dependera de que
los test se realicen en las semanas de gestacion
adecuadas y de la calidad de los mismos, funda-
mentalmente de la calidad de la ecografia (me-
dicién de la TN), asi como de la tasa de falsos
positivos que estemos dispuestos asumir.

Asumir una tasa de falsos positivos determinada,
implica asumir su equivalente en pruebas invasi-
vas y efectos adversos de las mismas. Se estima
que las pérdidas fetales tras la realizacion de prue-
bas invasivas, son alrededor del 1%.

CONSIDERACIONES EN’RELACI(’)N CON LAS
SEMANAS DE GESTACION EN LAS QUE SE RE-
COMIENDA REALIZAR LOS TEST

Se ha optado por un TC en dos etapas, ya que las
fechas 6ptimas en cuanto al poder discriminativo
de cada uno de los test, son diferentes. Combi-
nando las fechas de mayor poder discriminativo
de cada uno de los test independientes, con as-
pectos operativos tales como asegurar una data-
cion gestacional adecuada o que el CRL cuando
se realiza la TN esté entre 45 y 84 mm., se reco-
mienda realizar el test bioquimico entre las se-
manas 9 y 11, siendo la 6ptima la semana 10 y
el test ecogréfico entre las semanas 11 y 13,
siendo la 6ptima la semana 12. La fecha limite
para ambos, es la semana 13C.

RESULTADOS DEL PROGRAMA EN LOS ANOS
2007-20083

Se ha evaluado el funcionamiento y los resultados
del Programa, en el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2007 y el 31 de mayo de 2008.

En este periodo, han completado el cribado 9.364
mujeres, de las cuales disponemos de datos del
resultado de su gestacion. Se han detectado 44
casos de Cromosomopatia, que suponen el
86,27% de los casos diagnosticados, con una tasa
de falsos positivos del 3,68%. Si nos referimos a

Consejerfa de Salud y Servicios Sanitarios



S. de Down en particular, los programas han de-
tectado 31 casos, el 83,78% de los diagnosticados
en la poblacién cribada.

Asimismo, la implantacion del programa ha su-
puesto una reduccion del ndmero de pruebas
invasivas realizadas en gestantes. En el afio
2005, afo en el que aun no se habia implantado
el cribado, la tasa de pruebas invasivas era de
19,46% sobre el total de partos. En el afio 2008,
la tasa se ha reducido al 10,82% de los partos.

EVIDENCIA CIENTIFICA*567

Numerosos estudios de investigacion, han mos-
trado que el Test Combinado de primer trimestre
permite una buena deteccion de las patologias
cribadas, con un coste aceptable en cuanto a
pérdidas fetales, siempre que se realice con los
estdndares de calidad adecuados.

ACTUALIZACION 2009

En este contexto, este documento pretende
actualizar el elaborado en el afio 2006, descri-
biendo los distintos procesos asistenciales y es-
tableciendo protocolos de actuacién e indica-
dores de evaluacion.

Los objetivos del Programa son dos:

1 Realizar el diagnéstico prenatal de dos aneu-
plodias, la Trisomia 21 (S. Down) y la Trisomia
18 (S. Edwards), antes de la semana 22 de
gestacion, con el objeto de ofrecer a las ges-
tantes la posibilidad de decidir sobre la con-
tinuidad o no de su embarazo.

2 Reducir el nimero de pruebas invasivas ne-
cesarias para este diagnostico, limitandolas a
las gestaciones con mayor riego de aneuploi-
dia, para minimizar el riesgo de pérdidas fe-
tales y complicaciones maternas.

Para compatibilizar ambos objetivos, teniendo
en cuenta la evidencia cientifica disponible y
las recomendaciones de organismos de recono-
cida solvencia, el punto de corte para definir un
Test Combinado positivo, se establece en 1 en
250.

Programa de Deteccién de Alteraciones Cromosémicas Fetales del Principado de Asturias
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Desde el punto de vista organizativo, se mantie-
nen las dos Unidades de Cribado existentes:

Unidad de Cribado Multicéntrico
AMBITO DE ACTUACION:
Areas Sanitarias I, II, III, IV, VI, VII y VIIL
CENTRO COORDINADOR Y GESTOR DE DATOS:
Servicio de Bioquimica Clinica del HUCA.
LABORATORIO: Bioquimica Clinica del HUCA.

Unidad de Cribado del Area Sanitaria V
AMBITO DE ACTUACION: Area Sanitaria V.
CENTRO COORDINADOR Y GESTOR DE DATOS:
Servicio de Ginecologia del Hospital
de Cabuenes.

LABORATORIO: Analisis Clinicos
del Hospital de Cabuefies.

Todas las actividades del programa, deben estar
integradas en el control habitual de la gestacion
y no deben ser causa de visitas adicionales, salvo
que se detecte alguna de las patologias cribadas.

Se tendra en cuenta lo establecido en la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, bdsica regula-
dora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacion y do-
cumentacion clinica, en cuanto a la solicitud de
consentimiento informado, registro de datos y
emision de informes.

En el presente documento (Parte I), tinicamente
se describen las actividades correspondientes a
los procesos de Captacion y Cribado Combinado
de primer trimestre. El resto de los procesos se
describiran en un documento posterior.

Actualizacién 2009






PROCESOS
ASISTENCIALES

DEFINICION GLOBAL

Actividades integradas en el control habitual de la gestacion, cuyo objetivo es:

* Realizar el diagnodstico prenatal de que el feto presente un Sindrome de Down o un Sindrome
de Edwards.

* En caso de diagndstico positivo, ofrecer a la gestante la posibilidad de decidir sobre la conti-
nuidad o no de su embarazo, asi como consejo genético para gestaciones posteriores.

LIMITES GLOBALES

ENTRADAS
Gestantes que realizan la primera visita de control de embarazo: Poblacién Diana.

SALIDAS
1. Seguimiento de embarazo como corresponda a sus caracteristicas.
2. Oferta de IVE, consejo genético y/o atencion temprana al recién nacido.

LIMITES MARGINALES
No se abordan en este documento aquellos aspectos organizativos que, si bien influyen en el
desarrollo de este programa, forman parte de la organizacion general de un programa de se-
guimiento del embarazo.

Programa de Deteccién de Alteraciones Cromosémicas Fetales del Principado de Asturias Actualizaciéon 2009
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DESTINATARIOS Y EXPECTATIVAS A SATISFACER

Destinatarios Expectativas a satisfacer: Caracteristicas de calidad

1 Gestante. Comunicacion:

Que se utilice un lenguaje sencillo y comprensible.

Que se acompaiie la informacién verbal con documentacion.

Que se transmita informacién objetiva, imparcial y respetuosa sobre la prueba
actual, contenidos y resultados, asi como la secuencia de procesos que correspondan
en cada caso y las decisiones que vaya a ser necesario tomar por su parte.

Accesibilidad:

Que la informacién verbal y documentacion, se le de con tiempo suficiente para tomar
decisiones y que pueda consultar en todo momento las dudas que le surjan.

Que las actividades de diagndstico prenatal estén integradas en los controles
de rutina del embarazo y no supongan visitas adicionales.

Que se le gestionen con agilidad las citas para que las distintas actividades se puedan
realizar en las semanas adecuadas.

Eficacia:

Que se utilice la mejor evidencia cientifica disponible a lo largo de todos los procesos
del programa.

2 Parejay/o
acompanante.

Si la gestante lo desea, se les hardn extensivas las caracteristicas enumeradas en el
apartado anterior.

3 Personal sanitario Coordinacion:

y parasanitario.

Integracion de actividades: Que exista coordinacién entre los niveles asistenciales
y centros que participan en los distintos procesos del programa.

Consolidar las herramientas necesarias para registrar y compartir entre niveles
asistenciales, la informacion clinica relevante asociada a cada proceso.

4 Autoridad sanitaria /
Administracion.

Disponer de indicadores de proceso y resultado para la toma de decisiones.

Gobierno del Principado de Asturias
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MAPA DE PROCESOS

PROCESOS

!

Consejo Interterritorial:
Plan de Prevencién
de Minusvalias

Programa "Integrado”
de Control de Embarazo

PROCESOS

ACTIVIDADES DETECCION
2° trimestre

CONFIRMACION Intervencion:
DIAGNOSTICA IVE y Consejo genético

PROCESOS

E Gestion del Transporte
L de Muestras Bioldgicas

—

. procesos abordados total o parcialmente en el documento.

Programa de Deteccién de Alteraciones Cromosémicas Fetales del Principado de Asturias Actualizacion 2009 | 11
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CAPTACION
DE
GESTANTES

TEST
13300101 0) 01 (¢0)
Y GESTION
DE DATOS

TEST
ECOGRAFICO
Y
VALORACION
DEL RIESGO
COMBINADO

DE PRIMER TRIMESTRE

12 Consulta
de Control
de embarazo

Semanas 9-13:
Analitica

y preanalitica
del primer
trimestre

de embarazo

Semanas 11-13:

Consulta

de Ecografia
del Primer
trimestre

de embarazo

- Valoracion de la Edad gestacional

y del riesgo individual de la gestante.

- Informacién a la gestante.
- Firma del Documento de consentimiento

o renuncia al cribado.

- Solicitud de Test Bioquimico.
- Solicitud de Test Ecogréfico

- Extraccién de sangre en los puntos de

extracion periféricos.

- Transporte de muestras desde los puntos

periféricos a los Laboratorios de Area.

- Transporte de muestras al Laboratorio

de Referencia.

- En el Laboratorio de Referencia:

- Revisién y Registro de datos bdsicos de
la gestante en la aplicacién informatica.
- Determinacion de la fraccion libre
de B-hCG y PAPP-A.
- Gestion de datos para el calculo
del Riesgo Combinado.

- Medicién de la TN.
- Registro de datos en la aplicacién

informatica.

- Obtencién del valor del Riesgo Combinado.
- Informacién a la embarazada.
- Emisi6n de informe y/o registro

en la Cartilla Maternal.

- Siel riesgo es = 1:250, oferta de prueba
invasiva para diagnéstico de confirmacion.
- Gestion de Cita para la prueba invasiva.

si procede.

Riesgo Combinado > 1:250

y
Riesgo Combinado < 1:250 en gestantes con antecedentes o edad = 38 afios

Oferta de prueba invasiva para diagnéstico de confirmacién

Cita para prueba invasiva:
Riesgo de 1: 30 o mayor: Biopsia Corial.

Renuncian
ala prueba invasiva

Riesgo entre 1:30 y 1:250: Amniocentesis

Gobierno del Principado de Asturias

ALGORITMO I: CAPTACION DE GESTANTES Y CRIBADO CON TEST COMBINADO

Gestantes que rechazan el Cribado

Gestantes que estédn fuera
de plazo para realizar el TC

AE/IVE
antes del test

Gestantes que
aceptan elCribado

Oferta de Segundo
trimestre:
Amniocentesis

en > 38 afnos
Marcadores

ECO 20 semana

No completan el TC

Riesgo combinado < 1:250,
en mujeres sin
antecedentes

y con edad < 38 aflos

SEGUIMIENTO NORMAL

DE EMBARAZO

Consejerfa de Salud y Servicios Sanitarios



PROCESO I

CAPTACION DE GESTANTES
PARA EL CRIBADO CON TEST COMBINADO
DE PRIMER TRIMESTRE (TC)

1 DEFINICION FUNCIONAL

Proceso de atencidn a la gestante que acude a su primer control de embarazo, en el que:
+ Se establece la Edad Gestacional (EG) y si es < 13'¢ semanas, se le ofrece la posibilidad de
realizar TC.

+ Se le proporciona informacién objetiva e imparcial sobre las distintas fases del proceso y sus
consecuencias, ofreciéndole la posibilidad de que pueda consultar las dudas que le surjan y
solicitandole la firma de un documento, ya sea de consentimiento o de renuncia.

+ Si la gestante decide realizar el TC, se solicitardn los dos test que lo integran: Test BQ y test
ECO. Si la EG lo permite, se solicitaran a la vez que la 1? analitica y la 12 ECO obstétrica.

+ Se registran en la solicitud de Test BQ, otros factores condicionantes que entran en el calculo
de riesgo: Edad de la gestante (o donante de 6vulo en su caso), EG, peso, ascendencia étnica,
hébito tabdquico, existencia de diabetes insulinodependiente e historia de alteraciones cromo-
sémicas en gestaciones previas o en la historia familiar.

+ Se gestionan las citas para estos test, garantizando que se realicen dentro de los plazos establecidos.

2 LIMITES DEL PROCESO

ENTRADAS

Gestantes que acuden a la primera visita de control de embarazo: Poblacién Diana.
Se divide en dos categorias: Grupo I y Grupo II, que se describen mas adelante.

SALIDAS

1. Entrada en el cribado con TC: Captacion y extraccién de sangre para test BQ, antes de finalizar
la semana 13.

2. Seguimiento de embarazo sin TC:

* Rechazo del cribado
+ Captacion tardia: No es posible realizar el TC. Oferta de actividades diagnésticas posibles
en el 2° trimestre.

3. Cierre del episodio de embarazo: Aborto o IVE antes de realizar la extraccién de sangre
para test BQ.

Programa de Deteccién de Alteraciones Cromosémicas Fetales del Principado de Asturias Actualizaciéon 2009 13
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3 DESTINATARIOS Y EXPECTATIVAS A SATISFACER

Destinatarios Expectativas a satisfacer: Caracteristicas de calidad

1 Gestante Comunicacion:
- Que se utilice un lenguaje sencillo y comprensible.
Que se acompaiie la informacién verbal con documentacion, para facilitar la com-
prension.
En todo momento se transmitird informacién objetiva, imparcial y respetuosa sobre
la prueba actual, contenidos y resultados, asi como la secuencia de procesos que co-
rrespondan en cada caso y las decisiones que vaya a ser necesario tomar por su parte.

Accesibilidad:

- Que la primera visita de control de embarazo se atienda sin demora o que ésta no sea
superior a un dia, con el objeto de que el sistema sanitario garantice que los marca-
dores del TC se solicitan en plazo.

Que se le de informacién verbal y documentacion, con tiempo suficiente para tomar
decisiones y que pueda consultar en todo momento las dudas que le surjan.

Que se le gestionen con agilidad las citas para la extraccién de sangre y la ecografia,
en las semanas adecuadas.

2 Parejay/o - Si la gestante lo desea, se les haran extensivas las caracteristicas enumeradas en el
acompanante apartado anterior.

3 Profesionales Ginecdlogo que realiza la Ecografia
de Atencién - Que la gestante acuda a realizar la ECO habiendo recibido informacién completa y
Especializada con el documento de consentimiento o renuncia cubierto, sin perjuicio de las explica-
responsables ciones adicionales que solicite en esta consulta.
del control
de embarazo Servicio de Bioquimica Clinica

- Que la hoja de solicitud de marcadores bioquimicos llegue con los datos completos,
tanto los clinico-epidemioldgicos para efectuar el calculo de riesgo, como los de iden-
tificacion personal por si fuera necesario ponerse en contacto con la embarazada.

4 Personal Comunicacion:
de Citaciones - Que se le indique claramente las fechas en las que se debe citar para realizar la
extraccion de sangre y la ecografia.

4 RESPONSABLES Y RECURSOS

RESPONSABLES

* Matronas, Médicos y/o Enfermeras de Atencién Primaria que atienden la primera visita
de control de embarazo.

+ Excepcionalmente: Ginecélogo, cuando la captacion se realice en Atencion Especializada.

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

Las actividades de este programa deben estar integradas en los controles de rutina del embarazo
y en ningun caso deben suponer visitas adicionales, por lo que no son necesarios recursos
especiales.
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5 ACTIVIDADES Y CRITERIOS DE CALIDAD

5.1 POBLACION DIANA

DEFINICION

Todas las gestantes que acudan al Sistema Sanitario publico del Principado de Asturias, con inde-
pendencia de su edad o antecedentes.

CLASIFICACION

Las mujeres gestantes se clasificaran en dos grupos a priori, con los cuales se seguiran procedi-
mientos de informacién y de actuacién diferenciados:

GRUPO I: Hijos con Cromosomopatias.
Padres portadores de Cromosomopatias.
Portadores de enfermedades hereditarias.
Antecedente de malformacion.
Edad = 38 afios en la fecha del parto.

GRUPO II: El resto de las gestantes.

5.2 PRIMERA VISITA DE CONTROL DE EMBARAZO. (ANEXO I)
Actuaciones a realizar en la primera visita de control de embarazo, en relacién con este programa:

+ Célculo de la EG, segun FUR, con el objeto de ver si esta dentro del plazo establecido para ser
incluida en el cribado con TC. Excepcionalmente, ante ciclos muy irregulares que impidan es-
tablecer la edad gestacional, se le podra pedir una ecografia de datacion de la gestacion, esta-
bleciendo los mecanismos organizativos necesarios, para que esta peticién no sea motivo de
retraso en la entrada en programa.

+ Clasificaciéon de la gestante segtin grupo de poblacién diana al que pertenece: Grupo I 6
Grupo II, para valorar su riesgo individual.

+ Informacion personalizada sobre la deteccion de alteraciones cromosémicas fetales y otros de-
fectos congénitos que se va a realizar a lo largo del embarazo.

+ Comprobacion de que los datos de identificacién personal disponibles en el sistema estan
actualizados, especialmente el nimero de teléfono, incluyendo el teléfono mévil.

+ Solicitud de firma del consentimiento o renuncia para entrar en el cribado.
+ Solicitud de test BQ, si estd dentro del plazo de realizacion del TC.
+ Solicitud de la primera ecografia obstétrica (que incluye el test ECO).

5.3 PLAZOS RECOMENDABLES, PREFERENTES Y LIMITE DE ENTRADA EN EL CRIBADO

Los dos test que constituyen el TC deben realizarse en las semanas en las que es posible realizar
una deteccion fiable:

+ Test BQ: Es recomendable que la extraccién de sangre se realice entre las semanas 9y 11
de gestacion, siendo idonea la semana 10. Plazo méximo: semana 13,

+ Test ECO: Debe realizarse entre las semanas 11y 13 de gestacion, siendo idonea la semana 12.
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5.4 CONSENTIMIENTO INFORMADO (DOCUMENTOS 1Y II)

Se proporcionara a la gestante informacion completa y personalizada, teniendo en cuenta su
riesgo individual y la EG estimada, explicandole las posibilidades de deteccién precoz a lo largo
del embarazo del Sindrome de Down (T21) y del Sindrome de Edwards (T18), asi como de otros
defectos congénitos estructurales. Se englobaran en esta explicacion inicial todos los cribados de
defectos congénitos que se realicen a lo largo del embarazo. La explicacion debera incluir:

+ Como se deben interpretar los resultados del TC, tanto positivos como negativos.

* Pasos a seguir en cada momento del proceso de deteccion, tanto si se obtiene un resultado ne-
gativo (riesgo bajo), como si se obtiene un resultado que recomienda la realizacién de estudios
adicionales.

+ Cuales son las decisiones que tendrd que tomar, dependiendo de estos resultados.
* Riesgos que comportan estas posibles decisiones para la madre y para el nifio.

* Informacién rigurosa e imparcial, sobre los problemas asociados a las Cromosomopatias cri-
badas, asi como las posibilidades actuales de las personas aquejadas de éstas.

* Que la decisién la toma la gestante y que sea cual sea ésta, recibira todo el apoyo necesario
por parte de los servicios sanitarios. Se le dara informacion escrita y se le ofrecera la posibilidad
de consultar las dudas que le surjan (Opcional: Entrega del folleto “Prepara tu embarazo” o del
Documento I).

+ En el caso de que la gestante pertenezca al grupo I, ademas de ofrecerle el cribado con TC para
que tome sus decisiones con el mayor grado de informacion posible, se individualizara la in-
formacién que se le proporciona, explicandole:

* Que a las embarazadas de 38 o més afios en la fecha del parto, se les va a ofrecer la opcién
de realizar una prueba invasiva, con independencia del resultado del TC.

* Que a las embarazadas con antecedentes de Cromosomopatia en hijos anteriores o si los
padres son portadores de ésta o de una alteracién genética conocida, se les va a ofrecer la
opcion de realizar una prueba invasiva, con independencia del resultado del TC.

+ Ademés, a las embarazadas con antecedentes personales o familiares de enfermedades he-
reditarias o defectos congénitos de otro tipo, se les proporcionara informacién adecuada a
su caso particular.

5.5 VOLANTE DE SOLICITUD DEL TEST BQ: (DOCUMENTO III)
En Atencion Primaria se imprimird desde OMI-AP, una vez se hayan introducido en esta aplicacion
los datos relativos al protocolo “Embarazo-captacién”.

En la consulta de obstetricia, en tanto no se pueda disponer del modelo automatizado (SELENE),
se dispondra de modelos en papel. Igualmente se deberd disponer de modelos en papel en los
consultorios de atencién primaria que no estan informatizados.

5.6 ORGANIZACION DE LA CITA PARA EXTRACCION DE SANGRE

Se organizara la cita, intentando asegurar que se realice en la semana 10 y si esto no es posible,
dentro de las semanas preferentes. Excepcionalmente, en captaciones tardias, se ampliard el plazo
hasta la semana 135, En el volante aparecen registradas las fechas preferentes y limite para la cita.

5.7 SOLICITUD DE CITA PARA LA ECOGRAFIA

Se solicitara cita para la semana 12. Si la gestacion rebaso esta fecha, se pedira cita urgente en la
primera fecha posible, antes de la semana 135. En el volante se registrardan manualmente las fe-
chas preferentes y limite para la cita, que aparecen en la pantalla de OMIL
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La ecografia debe solicitarse con independencia de que la gestante haya decidido participar o no
en el cribado, ya que en ella, ademas de medir la TN, se valoran otros aspectos relacionados con
el desarrollo de la gestacion.

5.8 SITUACIONES ESPECIALES

+ Si la gestante renuncia a realizar el TC: Se continuara con el control de embarazo habitual, ex-
cluyendo la prueba o pruebas rechazadas.

+ Si la gestante acude a su primer control de embarazo después de finalizar la semana 13+

En este caso no es posible realizar el TC. Las actuaciones de deteccion posibles en el segundo
trimestre son:
- Amniocentesis, en mujeres con antecedentes personales o familiares de Cromosomopatia o
defectos genéticos y en las de 38 6 més afios en la fecha del parto.
- La Ecografia de la 18-20 semana, ademas de proporcionar informacion sobre defectos es-
tructurales, permite valorar otros marcadores ecograficos de Cromosomopatia, si bien su
sensibilidad es menor que la del TC.

6 EVALUACION

Ambito temporal: Afo natural.
Ambito poblacional: Area Sanitaria y Comunidad Auténoma.

Indicador Frecuencia de Estandar Método de medicion
la medicion

Numero de Gestaciones  Anual Fuente: OMI-AP.

identificadas Cuantificacién de episodios de embarazo

en Atencion Primaria. registrados. Codigos CIAP I 6 II: W78 + W79.

Captacion en plazo Anual 90% antes Fuente: OMI-AP.

de Gestaciones de lasemana  Cyangificacion de 1% visitas de control

para control. 1lde de embarazo, por semana de gestacion.
gestacion.

DGP!: Edad gestacional de captacion.

Proporcién de Gestantes  Anual Fuente: OMI-AP.

que aceptay rt?chaza Seleccion de datos: 1 vistas de control de embarazo,

entrar en el Cribado. efectuadas entre las semanas 9 y 13 de gestacion.
Numerador: N.° de gestantes que aceptan/rechazan
el cribado.

Denominador: N.° total de 1 vistas en este tramo.
DGP!: Acepta Test Combinado 1 SI/NO

Estimacion Anual 100% de las Numerador: N.° de extracciones para test BQ.

de la Captacion gestantes Fuente: Aplicacion informatica especifica.

para el cribado. que aceptan  penominador: N.° de gestantes que aceptan el cribado.
entrar. Fuente: OMIL

! Dato general del paciente.
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7 REGISTRO DE DATOS

Registro Responsable Custodia Formato
Historia Clinica Centro sanitario. El establecido
de Atencion Primaria (ANEXO I). en cada centro.
Historia Clinica de Atencion Profesionales sanitarios Centro sanitario. El establecido
Especializada (Para captaciones que atienden a la gestante. en cada centro.

realizadas en A. Especializada).

Cartilla maternal. Gestante. Modelo oficial.

8 DOCUMENTOS

DOC I. Informacién para gestantes.
DOC II. Modelos de Consentimiento y Renuncia.
DOC I1I. Solicitud de Test Bioquimico.

9 ANEXOS

ANEXO I: Protocolo de actuacion en la primera visita de control de embarazo. Solicitud de TC
utilizando OMI-AP.
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ALGORITMO II: SOLICITUD DE TC EN LA 12 CONSULTA DE EMBARAZO

12 Consulta de Embarazo
i Aoy A A
; ?
¢FUR conocida’ @ de ECO datacion

y Test BQ Volante de ECO Volante de Test
Obstétrica, Bioquimico
@ indicando
motivo
Establecer EG EG > 13 6. A
0 es posible
realizar TC Volante
de 12 ECO
Obstétrica
EG <13+
Informacion y
consentimiento
Consentimiento Registro en H? Clinica A
(Acepta el TC? @ y firma de renuncia
Documento Volante
de Renuncia de 1* ECO
@ Informada Obstétrica
Entrega de Volantes A A
y firma del
Consentimiento Documento de Volante de Test ~ Volante
Consentimiento ~ Bioquimico de 12 ECO
Informado Obstétrica

Continua el Control de Embarazo
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PROCESO II

CRIBADO CON TEST COMBINADO
DE PRIMER TRIMESTRE (TC)






SUBPROCESO 2.1
TEST BIOQUIMICO Y GESTION DE DATOS

Este subproceso presenta diferencias de gestion entre las dos Unidades de Cribado. A continuacion
se describe la organizacion del mismo en la Unidad de Cribado Multicéntrico y al final del capitulo
(apdo. 10), se describen los aspectos particulares de la Unidad de Cribado del Area Sanitaria V.

1 DEFINICION FUNCIONAL

Procesos de andlisis de muestras de sangre y de gestion de datos, en los cuales:
* Se cuantifican los niveles de f3-hCG libre y PAPP-A en suero materno.

+ Se registran en la ficha de la gestante estos valores, ademads de los factores condicionantes que
figuran en la solicitud.

+ Se gestiona la base de datos y el motor de calculo del Riesgo Combinado (RC).

2 LIMITES DEL PROCESO

ENTRADAS

Gestantes que aceptan entrar en el cribado, cuyo embarazo se encuentra entre la semana 9 y la
semana 13*° de gestacion.

SALIDAS

Gestantes con riesgo bioquimico calculado en edad gestacional adecuada, que entran en el cribado
para calcular el RC.

LIMITES MARGINALES
No se abordan en este documento:

+ Gestion del Transporte de Muestras desde los puntos de extraccion periféricos al laboratorio
de referencia.

+ Tratamiento preanalitico (separacién del suero).

3 DESTINATARIOS Y EXPECTATIVAS A SATISFACER

Destinatarios Expectativas a satisfacer: Caracteristicas de calidad

1 Ginecélogo que Gestién de datos para el calculo del RC:
realiza la ecografia - Que estén registrados los datos epidemilégicos y gestacionales contenidos en el volante
de 1°" trimestre y de solicitud de test bioquimico, en el momento de realizar la valoracién del RC.
la valoracién - Disponer de los resultados del test bioquimico en el momento de realizar
clinica del RC la valoracion del riesgo.

Asesoramiento para el manejo de la aplicacién informatica LifeCycle (consultas,
calculo e informe del RC, explotacién de la base de datos...).

Valoracién del riesgo bioquimico.
Recibir comunicacién de valores que requieran atencion especial.

2 Profesionales de Comunicacién de incidencias, cuando no sea posible calcular el RC, por haberse realizado
Atencion Primaria. la extraccion fuera de plazo.
Programa de Deteccién de Alteraciones Cromosémicas Fetales del Principado de Asturias Actualizaciéon 2009
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4 RESPONSABLES Y RECURSOS

RESPONSABLES

+ Servicio de Bioquimica Clinica del HUCA: Determinacion de parametros bioquimicos, registro de
datos de los factores condicionantes y gestion de la base de datos y del motor de célculo del RC.

+ Unidades periféricas de extraccion de sangre.

- Laboratorios de los Hospitales de referencia de cada Area Sanitaria: centrifugado y envio de
muestras.

* CGSI: Gestion de la aplicacion informatica.

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

* Analizador Delfia XPress para la determinaciéon de los marcadores bioquimicos, conectado a
la aplicacion informatica.

+ Aplicacién informatica para célculo de riesgo (LifeCycle), con licencias de uso y terminales con
conexién on-line en el Laboratorio de Bioquimica Clinica y en la Unidad funcional de Genética
del HUCA, asi como en los Servicios de Ginecologia de las Hospitales de Area. El servidor estara
ubicado en el SESPA.

*+ No se requiere dotacion extraordinaria de personal, puesto que el programa esta insertado
en el sistema sanitario desde su inicio, compartiendo los recursos humanos ya existentes.

5 ACTIVIDADES Y CRITERIOS DE CALIDAD

5.1 OBTENCION Y MANIPULACION DE MUESTRAS DE SANGRE
REQUISITOS TECNICOS: ANEXO II

PUNTOS DE EXTRACCION
La extraccion de las muestras de sangre se realiza en los puntos de extraccion existentes en los
centros de salud, consultorios y laboratorios de cada drea sanitaria.

CIRCUITO DE TRANSPORTE DE MUESTRAS
Los puntos de extraccion de cada Area Sanitaria, remiten las muestras de sangre total al Labora-
torio de su Hospital de referencia, a través del circuito de transporte habitual.

En el Laboratorio de Area se centrifugan las muestras y se separa el suero, conservandolo refri-
gerado (4-8°C) hasta su remisién en neveras portatiles con control de temperatura, al drea de pre-
analitica del HUCA. Cuando no es posible garantizar el envio de las muestras de suero en menos
de 72 h, las muestras de suero son congeladas a -20 °C hasta su envio.

En la seccién de preanalitica del HUCA, se realiza la recepcion de las muestras, preparando una
alicuota para su envio al area analitica de cribado de Cromosomopatias.
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5.2 REGISTRO EN LA APLICACION INFORMATICA DE FACTORES DE CORRECCION
PARA EL CALCULO DEL RC

En la ficha individual de cada gestante se registran los factores de correccion para el calculo de
riesgo que figuran en el volante de solicitud del Test BQ: edad materna, peso materno, hébito de
fumar, diabetes insulino-dependiente, ascendencia étnica, embarazos anteriores afectados por
una Cromosomopatia y datos de reproduccion asistida.

5.3 TEST BIOQUIMICO DE CRIBADO

DEFINICION

Cuantificacion de la f3-hCG libre y la PAPP-A en suero materno, utilizando un método validado
con este fin (actualmente Fluoroinmunoensayo heterogéneo y no competitivo con deteccion me-
diante DELFIA, automatizado en un autoanalizador Delfia XPress, Perkin Elmer).

PLAZOS PARA LA REALIZACION DEL TEST

Mujeres que estédn entre la semana 9 y 11 (aunque es posible realizar el cdlculo hasta la semana
13+ de gestacion, la sensibilidad es menor a partir de la semana 12).
+ Semana 6ptima: Semana 10.

+ En el caso particular de que no exista certeza sobre el tiempo de amenorrea, se requiere
una ecografia de datacién con medida del CRL.

* En el caso particular de que exista donacion de évulos, se requiere conocer la edad de la do-
nante en el momento de dicha donacion.

VALORACION DE LAS CONDICIONES DE MANEJO DE LA MUESTRA

En aquellos casos donde los resultados analiticos alerten sobre la posibilidad de una confusion
de muestras o no exista evidencia de que se han mantenido las condiciones adecuadas en el ma-
nejo preanalitico de las mismas (por ej.: discordancia entre la fecha de extraccion que figura en
el formulario de solicitud y la fecha de recepcién de las muestras), se contacta con la unidad de
extracciones responsable del envio para verificar si es procedente solicitar una nueva extraccion
confirmatoria.

COMUNICACION DE RESULTADOS DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS
Los resultados cuantitativos de f3-hCG libre y PAPP-A permanecen en la aplicacién informatica
que soporta el programa de célculo de riesgo para el TC y pueden ser consultados en todo mo-
mento (pero no modificados) desde los terminales informaticos de los Hospitales de Area, me-
diante acceso al programa por via Web, restringido con clave de operador.
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VALORACION DE RESULTADOS DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS
Concentraciones de f3-hCG libre comprendidas entre O y 5 mUI/L pueden ser indicativas de error
preanalitico, error en la datacion gestacional o aborto. Por ello, se investigaran las dos primeras
causas (solicitando nueva extraccion en caso de duda) y se comunicara la sospecha diagndstica al
solicitante para una vigilancia més estrecha de la paciente, si procede.

Concentraciones de PAPP-A comprendidas entre O y 50 mUI/L pueden ser indicativas de error
preanalitico, error en la datacién gestacional, aborto o alto riesgo para Cromosomopatia fetal. Por
ello, se investigaran las dos primeras causas (solicitando nueva extraccién en caso de duda) y se
comunicard la sospecha diagnostica al solicitante para una vigilancia mas estrecha de la paciente,
si procede.

CALCULO Y VALORACION DEL RIESGO BIOQUIMICO PARA T21/T18

El riesgo bioquimico constituye una parte del célculo final del riesgo combinado que, en muchos
casos, sélo indica un fallo en la datacién de la gestacion.

No obstante, se comunicara al ginecélogo responsable del seguimiento de la gestante todo valor
de riesgo bioquimico que supere 5 veces el riesgo que corresponderia segun la edad materna.
Dado que en la mayoria de los casos la valoracion bioquimica se realiza antes de que se haya al-
canzado la edad gestacional adecuada para la medida de la TN, la comunicacién se realiza direc-
tamente sobre la aplicacion informatica LifeCycle, en el apartado “Notas del espécimen bioquimico”
de la paciente. En algin caso puede comunicarse también telefénicamente al responsable del se-
guimiento del embarazo (médico de atencién primaria, ginecélogo o matrona), bien para descartar
que se haya producido un aborto diferido o bien para tratar de que la ecografia de TN se programe
en la edad gestacional de mayor sensibilidad, si aiun es posible, y/o sugerir un seguimiento eco-
grafico mds minucioso.

Asimismo, el apartado de “Notas del espécimen” se emplea para alertar al ginecélogo de aquellas

muestras de bioquimica que se hayan extraido en edades gestacionales menos sensibles para el
cribado (semanas 12-13 de gestacion).

5.4 OTRAS ACTIVIDADES A REALIZAR

* Revision continua del buen funcionamiento del sistema analitico, con verificacion diaria del
rendimiento, previa y posterior a cada serie analitica, a través del analisis de los materiales de
control de calidad interno para los marcadores evaluados.

+ Participacién en programas de evaluacion externa de la calidad mediante intercomparaciéon
de resultados a nivel internacional, UKNEQAS, para ambos marcadores bioquimicos.

+ Mantenimiento de una Seroteca: Separacion de una alicuota de suero de todas las participantes
y conservacion durante un afo, congelada a -40 °C, para posibles comprobaciones, verificacio-
nes o revisiones de las medianas poblacionales.

+ Revision, mantenimiento, explotacion y actualizacion de la base de datos poblacional, incluida
la actualizacion de medianas de cada marcador en funcién de la edad gestacional, truncajes,
puntos de corte, etc.

5.5 SITUACIONES ESPECIALES

+ Sila edad gestacional es inferior a 9 semanas en el momento de la extraccion, se comunica al
solicitante del test la necesidad de obtener una nueva muestra en la edad gestacional adecuada.

+ Sila edad gestacional es superior a 13*6 semanas en el momento de la extraccion, la aplicacion
informatica no permite introducir la ficha de la gestante, por lo que no aparecera en la base
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de datos. En estos casos, desde el centro gestor se comunica por teléfono al solicitante que no
es posible efectuar el célculo de riesgo.

+ En el caso anterior, si por error en la datacion de la gestacion, se ha introducido la ficha de la
gestante y se establece la datacion correcta en el momento de hacer la ecografia, aparecera
un mensaje de error al intentar calcular el RC. En este caso, sera el responsable de la ecografia
quien comunicard el hecho a la gestante.

6 EVALUACION

Fuente de datos: Aplicacion informatica especifica.

Indicador

Frecuencia de medicion  Estandar

Método de medicion

Semana de entrada
en el Cribado de
las gestantes

que participan.

90% realizan
la extraccion

Numerador: N.° de muestras de sangre
recibidas, por semana de gestacion.

Anual
Semana de entrada ?(l) l; semana‘ i Denominador: N.° total de muestras
en el Cribado de e gestacion. de sangre recibidas en el periodo.
las gestantes que
completan el TC.
Cf:llid;{d (‘iel test Anual 0.90 - 1.10 Me(%iana de los MoM de cada
bioquimico. parametro.
7 REGISTRO DE DATOS

Registro de datos Profesional Responsable Custodia Formato
Identificacién de las muestras Centro gestor de datos HUCA / CGSI PSM
a conservar en la seroteca. del Programa.
Resultados de los marcadores Facultativo bioquimico SESPA / CGSI
bioquimicos (concentraciéon del HUCA. L

riesgos). Aplicacion
y informatica
Datos epidemiolégicos Centro gestor de datos SESPA / CGSI especifica

de las gestaciones.

del Programa.

8 ANEXOS

ANEXO II: Requisitos técnicos para la obtencion y manipulacién de muestras de sangre, para de-
terminacion de PAPP-A 'y f3-hCG libre.

9 BIBLIOGRAFiA®®
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10  ASPECTOS ORGANIZATIVOS ESPECIFICOS DEL TEST BIOQUIMICO Y LA GESTION
DE DATOS, EN LA UNIDAD DE CRIBADO DEL AREA SANITARIA V

A continuacion se describen los aspectos organizativos especificos de esta Unidad de Cribado.
El resto del proceso es similar al desarrollado en los apartados anteriores.

10.1 RESPONSABLES

* De la determinacion y registro de datos de los parametros bioquimicos, asi como del registro
de datos de los factores condicionantes: Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital de Cabuefies.

* De la gestién de la base de datos: Servicio de Ginecologia del Hospital de Cabueiies.

+ De la gestion de la aplicacion informatica y del motor de cédlculo del RC: Empresa suministra-
dora de la aplicacion informatica (Siemens).

10.2 RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS
* Analizador Inmulite 2000, para la determinacion de los marcadores bioquimicos.

* Aplicacién informdtica para calculo de riesgo (Prisca4), con licencias de uso y terminales en
el Laboratorio de Andlisis Clinicos y en el Servicio de Ginecologia del Hospital de Cabuefies y
servidor ubicado en este ultimo Servicio.

10.3 TEST BQ DE CRIBADO

+ Definicion
Cuantificacion de la 8-hCG libre y la PAPP-A en suero materno, utilizando un método validado
con este fin, actualmente Ensayo quimioluminiscente inmunométrico (Siemens).

* Plazos para la realizacion del test
Recomendables: Semanas 9-11 de gestacién. Semana idénea: 10.
Fechas limite: Semanas 8-13*¢ de gestacion. (aunque es posible realizar el calculo hasta
la semana 13+ de gestacion, la sensibilidad es menor a partir de la semana 12).
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SUBPROCESO 2. 2

TEST ECOGR@FICO’DEL PRIMER TRIMESTRE
Y VALORACION CLINICA DEL RIESGO COMBINADO (RC)

1 DEFINICION FUNCIONAL

Proceso de atencidn a la gestante, en el que:
+ Se mide la Translucencia Nucal (TN), en el transcurso de la ecografia del primer trimestre.

+ Se registran en la aplicacién informatica los valores en mm. de la TN y CRL, asi como la fecha
de realizacion de la ecografia.

+ Se obtiene de la aplicacién informatica el valor numérico del riesgo de que el feto sea portador
de T21 o de T18 (RC).

+ Se comunican los resultados a la gestante y se le ofrece la posibilidad de realizar una técnica
invasiva para diagndstico de confirmacion si el RC supera los valores establecidos como punto
de corte para cada una de las patologias cribadas.

2 LIMITES DEL PROCESO

ENTRADAS

Gestantes que aceptan realizar el cribado, cuyo embarazo se encuentra entre la semana
11 y la semana 136 de gestacion.

SALIDAS
1. Seguimiento de embarazo conforme al protocolo habitual

* Gestantes con TC (-), sin antecedentes de Cromosomopatia o enfermedad hereditaria
y edad inferior a 38 afos.

» Gestantes con TC (+) que rechazan la prueba invasiva.

2. Cita para prueba invasiva
» Gestantes con TC (+) que aceptan realizarla.
» Gestantes con TC (-) y antecedentes de Cromosomopatia, enfermedad hereditaria o con
38 6 mas afos, que aceptan realizarla.
3. Oferta de actuaciones de diagnéstico en el segundo trimestre
« Gestantes que no han completado los dos test en plazo.
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3 DESTINATARIOS Y EXPECTATIVAS A SATISFACER

Destinatarios Expectativas a satisfacer: Caracteristicas de calidad

1 Gestante. Accesibilidad:
Que el test ecografico se realice en su Hospital de referencia.
Que el test ecogrdfico y la emision de Informe de resultados del TC se realicen en el
transcurso de una unica visita.
Comunicacién:
Que se le proporcione informacién objetiva, imparcial y respetuosa, con un lenguaje
sencillo y comprensible.
Que se le aclaren las dudas que las distintas informaciones le hayan generado.

2 Parejay/o - Si la gestante lo desea, se les hardn extensivas las caracteristicas enumeradas en el
acompanante. apartado anterior.

3 Profesionales de Comunicacion:
Atencion Pimaria. - Se emitira informe, por el cauce establecido, del resultado del TC.

4 RESPONSABLES Y RECURSOS

RESPONSABLES
Servicios de Ginecologia de los Hospitales de referencia de cada Area Sanitaria.

RECURSOS MATERIALES Y HUMANOS

*+ Deberd disponerse de un ecdgrafo/s de alta calidad, provisto/s de la funcién “video-loop”
y con calipers que permitan una exactitud de medicién de 0,1 mm. (FMF).

* El/los ecografistas dispondran al menos de 15 minutos por consulta.

5 ACTIVIDADES Y CRITERIOS DE CALIDAD

5.1 TEST ECOGRAFICO DE CRIBADO

DEFINICION
Medida de la TN, en el transcurso de la ecografia del primer trimestre de embarazo.

PLAZO PARA LA REALIZACION DEL TEST
*+ Mujeres que estan entre la semana 11 y 136 de gestacion.
+ Semana 6ptima: Semana 12.

+ Para medir la TN, el feto deberd tener un CRL entre 45 y 84 mm. En el caso particular
de la semanall, si el CRL es menor de 45 mm. se le dard nueva cita, valorando la necesidad
de darle nueva cita también para le extraccion bioquimica.

5.2 GESTION DE CITAS EN PLAZO

En cada Area se estableceran los mecanismos necesarios, conforme a su organizacion interna,
para garantizar que la cita a las gestantes se realiza en las semanas 6ptimas.
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5.3 REQUISITO PREVIO: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Antes de realizar la ecografia, se le preguntara a la gestante si ha recibido informacién sobre
la prueba y si necesita aclaraciones sobre la misma. Se le suministrard informacién personalizada
y se recogera el documento de consentimiento o de renuncia, firmado.

5.4 ACTIVIDADES A REALIZAR EN LA ECOGRAFIA DEL PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO
+ Datacién ecografica de la gestacion.
+ Medicion de la TN, utilizando los criterios de la Fetal Medicine Foundation (ANEXO III)

+ Estudio de la morfologia basica de la cabeza, tronco y extremidades fetales, con el fin de de-
tectar anomalias mayores potencialmente visibles, sin perjuicio del estudio ecogréfico a realizar
en el segundo trimestre.

5.5 ACTIVIDADES A REALIZAR PARA VALORAR EL RIESGO DE ANOMALIA CROMOSOMICA

* Registro en la aplicacion informatica de calculo de riesgo de los datos necesarios para éste:
fecha de la ecografia, CRL (en mm) y TN (en mm).

+ Se introducira un valor unico de TN, el valor mds alto, ya que si se introduce mds de uno, el pro-
grama utilizaria para el calculo la media de valores. Excepcién: Cuando no se puede diferenciar

el cordon umbilical, se pueden introducir los dos valores, para que el programa calcule la media.

+ Comprobacion de que el test bioquimico se ha realizado en las semanas adecuadas. De no ser
asi, si se esta dentro de plazo, se pedird nueva extraccion de sangre y se darad nueva cita para
valoracion e informe.

+ Obtencion del valor numérico del RC.

* Valoracion individualizada de otros pardmetros: Edad y antecedentes personales o familiares
de Cromosomopatias o de enfermedad hereditaria (pertenencia al grupo I de la poblacién
diana).

5.6 PUNTO DE CORTE PARA CONSIDERAR POSITIVO EL TC

TC (-): Riesgo Bajo TC (+): Precisa estudios complementarios

< 1:250 > 1:250

5.7 INFORME DE RESULTADOS

Se informar4d a la gestante sobre el resultado del TC, en términos de Riesgo bajo / Precisa estudios
complementarios, y se anotard éste en su Cartilla maternal o bien se le entregard el informe auto-
matizado (DOCUMENTO IV). Para evitar ansiedad innecesaria en la gestante, no se registrard el
valor numérico del RC, salvo solicitud expresa de ésta.

5.8 OFERTA DE PRUEBAS INVASIVAS

* Cuando el resultado del TC sea positivo o se den otras circunstancias personales en la gestante
que supongan un riesgo de alteracion cromosémica elevado, se le ofrecera la posibilidad de
realizar una prueba invasiva para confirmar el diagnéstico.

+ Tipo de prueba invasiva: Amniocentesis o Biopsia Corial. En el ANEXO IV se establecen las in-
dicaciones de cada una de ellas.
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* Se explicara el alcance y los riesgos que conlleva la técnica de eleccién y se pedira consenti-
miento o renuncia por escrito. La decision de realizar la prueba es voluntaria.

- Si la gestante decide no realizar la prueba invasiva, continuard con los controles de embarazo
habituales.

+ Se registrardn en la aplicacion informética los motivos de oferta de la prueba invasiva (Riesgo
alto/ Edad 238 afios / Historia anterior / Indicacién ecogréfica / Otros), asi como la aceptacion
o renuncia por parte de la gestante.

5.9 SITUACIONES ESPECIALES

* En el caso de encontrar una TN por encima del Percentil 95 para la edad gestacional, con in-
dependencia del resultado positivo o negativo del TC y la realizacion o no de prueba invasiva,
se considerard una gestacion de riesgo y se realizard el seguimiento previsto para estos casos
(Protocolo de control de embarazo de riesgo).

+ Sila gestante no ha completado el TC: Se le ofreceran las opciones de deteccién o diagnéstico
posibles en el segundo trimestre, conforme a las caracteristicas de edad y antecedentes perso-
nales y familiares.

6 EVALUACION

Fuente de datos: Aplicacién informatica especifica.

Indicador Frecuencia Estandar Método de medicion
de medicion

Proporcién de gestantes en  Anual 100% Numerador: N.° de gestantes que realizan

programa, que los dos Test dentro de plazo.

completan el TC. Denominador: N.° total de gestantes que
realizan Test BQ (entrada en el Cribado).

Semana de medicién Anual 90% realizan la ECO  Numerador: N.° de gestantes que acuden

de la TN, de las gestantes en la semana a realizar la ECO, por semana de gestacion.

que completan el TC. 12 de gestacion. Denominador: N.° de gestantes con TN
medida.

Motivo de las pérdidas Anual 0 pérdidas por: Numerador: N.° de gestantes que hacen

en la medicion de la TN. “otra causa’. Test BQ, pero no Test ECO, segtin motivo (*).

Denominador: N.° total de gestantes que
hacen Test BQ, pero no Test ECO.

Motivos de oferta Anual Numerador: N.° de gestantes a las que se

de la prueba invasiva (PI). ofrece PI, segtn el motivo de oferta (**).
Denominador: N.° total de gestantes a las
que se ofrece una PI.

Rechazo de la prueba Anual Numerador: N.° de gestantes que aceptan y
invasiva (PI). rechazan la PI.
Denominador: N.° total de gestantes a las
que se ofrece una PI.

Calidad del test ecogréfico. ~ Anual 0.90-1.10 Mediana poblacional de los MoM de la TN.

(*) Motivo de Pérdida de TN: AE, IVE, “otra causa”.
(**)Motivos de oferta: Riesgo alto, edad =38 arios, historia anterior, indicacién ecografica y otros.
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7 REGISTRO DE DATOS E IMAGENES

Registro Responsable Custodia Formato

Se guardara la imagen  Profesional Centro sanitario. Ecografo. Transitoriamente, hasta

de la ECO, durante que realiza la ECO. que sea posible incorporar las imagenes
un afio. a la H? Clinica electrénica.

Fotografia en papel Profesional Centro sanitario. Historia Clinica. Debe llevar el nombre
de la ECO. que realiza la ECO. del hospital, fecha y hora.

Valor de la TN y CRL Profesional Centro sanitario - Aplicacion informatica especifica.

en mm, Fecha de que realiza la ECO.  y Centro coordinador. - Historia Clinica.

la ecografia y EG.

Valor numérico del RC.  Profesional

que realiza la ECO.

Centro sanitario

y Centro coordinador.

- Historia Clinica.

8 DOCUMENTOS

DOC IV. Informe de resultados del TC.

9 ANEXOS

ANEXO III. Técnica de medicion de la TN.
ANEXO IV. Indicaciones de las Pruebas invasivas y tipo de prueba a elegir.

10 BIBLIOGRAFiAlO,l1,12,13,14,15,16,17,18
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SUBPROCESO 2.3

EVALUACION DE RESULTADOS DEL CRIBADO CON TEST COMBINADO
DE PRIMER TRIMESTRE

1 RESPONSABLES

DE LA EVALUACION: Cada uno de los Centros de Coordinacién y Gestién de datos, es responsable
de la evaluacion correspondiente a su Unidad de Cribado. La evaluacion de resultados de la Co-
munidad es responsabilidad de la DGSPP/Servicios centrales del SESPA, agregando los datos fa-
cilitados por ambas Unidades.

DEL REGISTRO DE DATOS EN LAS APLICACIONES INFORMATICAS ESPECIFICAS
(L1feC ycle y Prisca4):

Unidad de Cribado Multicéntrico: Servicio de Bioquimica Clinica del HUCA, Servicios
de Ginecologia de los Hospitales que participan y Unidad Funcional de Genética del HUCA.

Unidad de Cribado del Area Sanitaria V: Servicios de Analisis Clinicos y de Ginecologia,
del Hospital de Cabueries.

2 REGISTRO DE DATOS

Registro de datos Centro / Servicio Responsable Custodia Formato
- Resultados del Test BQ. Centro Gestor de datos
- Factores condicionantes. de cada Unidad de Cribado.

- Busqueda activa de resultados de
la gestacion en situaciones especiales.

- Fecha de la ecografia y valores de la TN | Servicios de Ginecologia Centros sanitarios Aplicacién
y CRL en mm. de los Hospitales / informética
- Motivos de oferta de la prueba invasiva. | participantes. CGSI especifica

- Resultado de la gestacion.

- Resultado de la prueba invasiva. - Unidad de Genética del HUCA.
- Centro gestor de datos de la
U.C. del Area V

3 METODO

AMBITO TEMPORAL:

* Afo natural: Gestantes que entran en el cribado en el afio natural y que han tenido tiempo de
finalizar su embarazo (transcurridos 9 meses desde la ultima entrada).

« Indicadores acumulados.

AMBITO POBLACIONAL: Area geogréfica de implantacién y CCAA.

SITUACIONES ESPECIALES: Desde el centro gestor de la base de datos, se recogeran activamente
los datos de resultado de la gestacion, cuando el parto se desarrolla en un centro que no participa
en el programa. En su caso, se solicitardn estos datos trimestralmente al Hospital y/o al Centro
de salud que atiende a la gestante; en caso de que no sea posible obtener la informacién por este
método, se contactara directamente con la mujer, mediante llamada telefénica.
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PUNTO DE CORTE PARA CONSIDERAR POSITIVO EL TEST COMBINADO

ParaT 21 ParaT 18

1:250 1:250

INDICADORES

Fuente de datos: Aplicaciones informadticas especificas. Numero de partos y de gestaciones aten-
didas: Sistema Informacién del SESPA.

Ambito poblacional: Gestantes que completan el TC.

Ambito geografico: Area Sanitaria y global.

Frecuencia

de medicion Estandar

Indicador

1 Tabla descriptiva de Casos de T21 y T18, en la que se recogera para cada uno:
Edad materna, EG, fecha de realizacion de los Test, valor de la TN Anual
y del RC y Area Sanitaria de realizacion del TC.

N.° y % de gestaciones sin datos del resultado.

N.° de gestaciones para analisis (con datos del resultado).
Estimacion de cobertura de TC completo, en relacion al n.° de partos. Anual
Estimacion de cobertura de TC completo, en relacién al n.° de gestaciones
controladas en A. Primaria.

Qs W I

6 Distribucion por edad de la poblacién cribada:
Mediana, rango.
Frecuencias absolutas y relativas de los siguientes grupos etarios:
<20,235y=>38.
7 Capacidad del Test, global y para cada una de las patologias cribadas,
por grupos de edad:
- Frecuencia absoluta de positivos y negativos, afectados y no afectados
(tabla tetracorica). S >80%
- Tasa de deteccion o Sensibilidad (S), Especificidad, Valores predictivos Bianual
y Cocientes de probabilidad. FP <5%
- Tasa de falsos positivos. (N.° FP / N.° gestaciones con TC completo).
8 Rendimiento del test, global y para cada una de las patologias cribadas, por gru-
pos de edad:
- N.° de test bioquimicos necesarios para detectar un caso.
- N.° de TC necesarios para detectar un caso.
- N.° de Pruebas invasivas necesarias para detectar un caso.

9 Valoracién de datos relativos a gestaciones con TC completo, que finalizan en AE,
IVE, MIU o de las que no tenemos informacion del resultado.
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DOCUMENTO I

INFORMACION PARA GESTANTES
CRIBADO COMBINADO DE CROMOSOMOPATIAS

;Qué es el Cribado Combinado de Cromosomopatias?

Es un procedimiento de deteccion precoz, dirigido a todas las embarazadas, que nos permite valorar
la probabilidad de que el feto esté afectado por un Sindrome de Down u otras anomalias cromosé-
micas menos frecuentes, como el Sindrome de Edwards.

;Por qué realizar una prueba de deteccion precoz de las anomalias cromosémicas?

Existen algunas alteraciones congénitas debidas a anomalias cromosémicas. La mds frecuente es
el Sindrome de Down, en el que existe un cromosoma en exceso (el nimero 21), que puede causar
retraso mental y malformaciones en grado variable. El riesgo de tener un hijo con este problema
aumenta con la edad materna, aunque es posible a cualquier edad.

Actualmente pueden realizarse pruebas de estimacion de riesgo individual para cada embarazada,
cuyos resultados son orientativos. No diagnostican el problema, sélo hacen una valoracién del
riesgo, que puede ser mayor o menor al riesgo que, de forma natural, se tiene por la edad.

Si todas las embarazadas hicieran estas pruebas, seria posible detectar mds del 80% de todos los
casos de Sindrome de Down y Sindrome de Edwards.

En Asturias, como en muchas otras Comunidades auténomas, hemos elegido como prueba de cri-
bado el Test Combinado del primer trimestre.

Esta prueba no tiene ningun riesgo para la madre ni para el feto, lo que permite ofrecerla a todas
las embarazadas.

Si el resultado del Test es positivo, se le ofrecerd la posibilidad de realizar una amniocentesis u otra
prueba invasiva para saber con certeza si el feto esta afectado por una de estas enfermedades. No
aconsejamos hacer amniocentesis en todos los embarazos ya que es una técnica que tiene algunos
riesgos, entre ellos, el de pérdida del feto en el uno por ciento de los casos aproximadamente.

.En qué consiste el Test Combinado del primer trimestre?
Consiste en combinar el resultado de dos tipos de pruebas, un andlisis de sangre y una ecografia.

Fl andlisis de sangre se realiza a la vez que el resto de los andlisis que se solicitan en el primer
control de su embarazo y en la ecografia de rutina del primer trimestre, ademaés de otras valora-
ciones, se mide el llamado “pliegue nucal”, que consiste en medir el grosor de una zona del cuello
del feto.

Estas pruebas tienen mayor fiabilidad cuando se realizan en unas semanas concretas, por lo que
aconsejamos que respete las fechas que el personal sanitario le asigne para realizarlas.

El resultado del Test nos informa sobre la probabilidad de que el feto esté afectado por una de las
anomalias cromosémicas citadas.

Programa de Deteccién de Alteraciones Cromosémicas Fetales del Principado de Asturias Actualizaciéon 2009
INFORMACION PARA PROFESIONALES

39



40

;Qué significa un resultado de Bajo Riesgo?

Significa que es poco probable que el feto tenga un Sindrome de Down o un Sindrome de Edwards,
aunque no significa que no exista absolutamente ningtn riesgo. Si el resultado del Test indica que
el riesgo es bajo no le vamos a recomendar ninguna otra prueba.

(Qué sucede cuando se recomiendan estudios complementarios?. ;Cudles son los siguientes
pasos?

En este caso se le ofrecerd la posibilidad de realizar una amniocentesis u otra prueba invasiva
para confirmar o descartar, con certeza, la existencia de estas alteraciones cromosémicas.

Es importante que sepa que, de todas las mujeres que tienen que realizar estudios o pruebas in-
vasivas complementarias, solamente se va a confirmar el diagndstico en muy pocos casos, ya que
la frecuencia de estas enfermedades es pequena.

¢ Qué sucede si se confirma una anomalia cromosémica?

En el caso de que se diagnostique una anomalia cromosémica, puede usted interrumpir su emba-
razo si asi lo decide.

En cualquier caso, recibira toda la informacion necesaria sobre las consecuencias de la enfermedad
detectada en el feto y las alternativas existentes, para que pueda tomar la decisién que considere
mads adecuada. Solo usted tiene derecho a decidir y se respetard su decision sea cual sea.

;Es obligatorio realizarse esta prueba?

No, la decision de participar en este programa es suya. Si decide no participar, no se le solicitard la
prueba y continuara con el seguimiento habitual de su embarazo. No olvide que podrd contar siempre
con el apoyo y la informacion por parte de los/as profesionales sanitarios/as que la atienden.
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DOCUMENTO II

MODELOS DE CONSENTIMIENTO
Y RENUNCIA AL TEST COMBINADO

O N.° Historia N2 S8 s
Primer apellido
Segundo apellido
Nombre Sexo

SERVICIO DE SALUD ..
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS Edad: ..o Fecha de nacimiento

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO / RENUNCIA INFORMADO
(tachese lo que no proceda)
PARA CRIBADO COMBINADO DE CROMOSOMOPATIAS

Se encuentra usted al inicio de su embarazo. Como sabe, existen algunas alteraciones congénitas de-
bidas a defectos cromosémicos. La mas frecuente es el Sindrome de Down, en el que existe un cro-
mosoma en exceso (el nimero 21), que puede causar retraso mental y malformaciones en grado
variable. El riesgo de tener un hijo con este problema aumenta con la edad materna, aunque es posible
a cualquier edad.

Actualmente pueden realizarse pruebas de estimacién del riesgo individual para cada embarazada,
cuyos resultados son orientativos. NO diagnostican el problema, s6lo hacen una valoracién del riesgo,
que puede ser mayor o menor al riesgo que, de forma natural, se tiene por la edad. Si todas las em-
barazadas hicieran estas pruebas, seria posible detectar més del 80% de los casos de Sindrome de
Down y de otras alteraciones menos frecuentes, como el Sindrome de Edwards.

Estas pruebas consisten en un andlisis de sangre y una ecografia, por lo que no tiene ningtn riesgo
para usted ni para su hijo.

Debe conocer que los resultados no son definitivos y que es posible que se produzcan falsos positivos
(prueba alterada o positiva con feto normal) y falsos negativos (prueba normal o negativa con feto
afectado).

Cuando la prueba de cribado resulte positiva, se le ofrecera la posibilidad de realizar otra prueba diag-
néstica concluyente (amniocentesis o biopsia corial), que ya son pruebas invasivas y con riesgo. En el
caso de que la prueba diagndstica fuera positiva, podria Ud. si asi lo decide, interrumpir su embarazo.

Hacerse o0 no estas pruebas de cribado (analitica y ecogréfica), es absolutamente voluntario para usted.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y se me ha
permitido realizar todas las observaciones y me han aclarado todas las dudas que he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacién, puedo
revocar la decisién que ahora manifiesto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la informacién recibida y que comprendo el alcance y
los objetivos de la prueba.
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Y, en tales condiciones, SOLICITO Y CONSIENTO participar en el Programa de Deteccién de Anomalias
Cromosémicas Fetales.

En a de de
Firma del profesional sanitario que informa Firma del PACIENTE o su REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: D/Dna. Fdo.: D/D?

(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)
Profesion: D.N.I Co-
legiado N.° Parentesco:

La gestante o su representante legal RENUNCIA A / REVOCA EL CONSENTIMIENTO ANTERIORMENTE
PRESTADO PARA participar en el Programa de Deteccién de Anomalias Cromosémicas Fetales.

En a de de

Firma de la GESTANTE o su REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: D/D?

(Nombre y dos apellidos)

DN.I
Parentesco:

ain

L
7
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DOCUMENTO III

SOLICITUD DE TEST BIOQUIMICO

"

SERVICIO DE SALUD
DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS: TEST COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE

N° muestra: ‘

Apellidos:
Nombre:
Teléfono:

FUR:
Peso: Kg

Fumadora:

Ascendencia etnica:

Fecha extraccion:

Hora de extraccion:

DNI / Pasaporte / NI :

Fecha de nacimiento:

Diabetes insulinodependiente:

Datos de la embarazada

si [ No
si [] No

Caucasica
Africana
Oriental

OooOod 4o

Antecedentes personales:

Datos solicitante

Médico o matrona:
Centro de procedencia:
Teléfono de contacto:
Area Sanitaria

Datos ecografia de datacién

Centro:

Fecha:
Ne de fetos:
CRLy:

Semanas gestacion ecogréfica:

|:| Sin antecedentes relacionados con cromosomopatias / DTN

Embarazo previo afectado de:

Historia familiar de:

¢Es un embarazo por reproduccién asistida?* |:| Si

|:| Sindrome de Down
|:| Sindrome de Edwards

[] ot~
|:| Sindrome de Down
|:| Sindrome de Edwards

] otn
|:| No

mm Si gest. Gemelar CRL::

mm

Técnica empleada:

¢ Hubo donacién de évulos (propia o ajena)? |:| Si |:| No

|:| FIV |:| Inseminacién artificial

|:| Otros

Edad de la donante:

Pardmetros bioguimicos

/ /

Semana gestacional en la fecha de extraccion:

Fecha de congelacién: /

/

HUCA.

presente formulario.

* La muestra de sangre debe ser extraida en un tubo con tapén rojo y el suero, una vez separado en un tubo, debe ser
conservado a 4°C hasta su envio por el transporte habitual, junto con el formulario, al Servicio de Bioquimica del

IMPORTANTE: El plazo mé&ximo de envio de las muestras es de 72 h desde su extraccién. En caso de no poder
cumplirse dicho plazo (ej: fines de semana y festivos) las muestras de suero deben congelarse lo antes posible y
permancecer conservadas a —20°C hasta su envio, dejando constancia por escrito de la fecha de congelacion en el
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DOCUMENTO IV

INFORME DE RESULTADOS DEL RIESGO COMBINADO

CENTRO SANITARIO
D.

SERVICIO DE SALUD

DEL PRINCIPADO DEASTURIAS
N.° Historia N.OS.S. i
Primer apellido
Segundo apellido
Nombre Sexo ..
Edad: ..o Fecha de nacimiento

INFORME DEL CRIBADO DE CROMOSOMOPATIAS DE PRIMER TRIMESTRE
Tipo de prueba: Test Combinado de Primer Trimestre

Resultados:
Riesgo para S. de Down: Bajo / Necesita estudios complementarios

Riesgo para S. Edwards: Bajo / Necesita estudios complementarios

En a de de
Firma
Fdo.: Colegiado N.°
(Nombre y dos apellidos)
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ANEXO I

PRIMERA VISITA DE CONTROL DE EMBARAZO:
SOLICITUD DE TEST COMBINADO DE 1R TRIMESTRE (TC)
UTILIZANDO OMI-AP

1 Abrir nuevo episodio de embarazo codificindolo como W78 o W79 (embarazo confirmado
deseado o no deseado). Cualquier otro diagnéstico: amenaza de aborto, hemorragia, etc. debe
abrirse como episodio independiente de éste, aunque sea la causa que origine la captacion o
12 visita.

Para que los protocolos queden almacenados correctamente en el episodio actual, deben estar
cerrados los episodios de embarazo anteriores.

2 Entrar en el PLAN PERSONAL JERARQUICO de la embarazada y abrir el Protocolo “EMBA-
RAZO-CAPTACION-SESPA” y dentro de €I, la pestafia “Cromosomopatias”.

3 Registrar la fecha de la ultima regla (FUR). OMI-AP calcula de manera automatica la fecha

probable de parto (FPP) y la muestra en pantalla. Debe introducirse manualmente la edad
gestacional (EG).
De manera excepcional, ante ciclos muy irregulares o desconocimiento total de la FUR que
hagan imposible estimar la EG, se solicitard una ecografia de datacién de la gestacion, utili-
zando el volante de “1? ECO obstétrica”, modalidad “Urgente”. Si se sospecha que la espera
por el resultado ecografico puede comprometer la realizacion del Test bioquimico dentro de
plazo, se solicitara éste sin demora.

4 Una vez calculada la EG, se valorard si estd dentro de plazo para realizar el TC. OMI-AP calcula
de manera automadtica las fechas idoneas y la fecha limite para la solicitud de cada uno de los
test y las muestra en pantalla.

Plazos para la realizaciéon del TC
Semanas de gestacion

Recomendable Preferente / Idonea Fecha limite
Test Bioquimico 9-11+ 10 - 106 13
Test Ecografico 11-13 12 - 12+6 13+¢

5 Siesta dentro de plazo, explicar los objetivos del TC y la secuencia de actuaciones posteriores
en cada caso y solicitar la firma del consentimiento o la renuncia por escrito (DOC II). Si la
gestante renuncia a realizar el TC y no firma el documento, se registrara el hecho en la His-
toria Clinica.

6 Volante de solicitud del Test BQ (DOC III): Cubrir todos los datos del mismo (peso, existencia
o no de diabetes insulinodependiente, tabaco, ascendencia étnica y antecedentes de Cromo-
somopatias personales o familiares; en embarazos tras técnicas de reproduccion asistida,
fecha de extraccién del 6vulo y edad de la donante...) e imprimir el documento, pulsando sobre
el simbolo de impresora en la parte inferior izquierda de la ventana.
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Se citara para la extraccion de sangre segtin la fecha preferente/idénea recomendada que apa-
rece en pantalla (semana 10). En captaciones tardias, se citara lo antes posible (fecha limite:
semana 13*°). Se solicitara la analitica del 1 trimestre aprovechando la misma extraccion.

Se solicitara también la “1® ECO Obstétrica’, registrando en el volante de ecografia las fechas
recomendadas que aparecen en pantalla (semana 12). Aunque la gestante renuncie a realizar
el TC o llegue tarde para éste, debe recomendarse la Ecografia, ya que aporta otra informacion
de interés para el seguimiento del embarazo.

Comprobar previamente los teléfonos (incluido el mévil) de los volantes. Si no estan actuali-
zados, cubrirlos directamente en la plantilla y en el volante de radiologia.

Si esta fuera de plazo se solicitard tnicamente la 1* ECO Obstétrica, informandola de que no
es posible realizar el TC, asi como de las posibilidades de diagndstico tras el estudio ecogréfico
de la semana 20 de gestacion. Si la gestante tiene 38 ¢ mds afios (en el momento del parto),
se le informard ademds de que se le va a ofrecer la posibilidad de realizar una amniocentesis
a partir de la semana 15.
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ANEXO I

REQUISITOS TECNICOS PARA LA OBTENCI()N Y MANIPULACION DE MUESTRAS DE
SANGRE, PARA DETERMINACION DE PAPP-AY B-HCG

PREPARACION DEL PACIENTE Y OBTENCION DEL ESPECIMEN

El espécimen de sangre se recogera por puncion venosa, preferiblemente en la semana 9-10 del
embarazo. Se admitirdn muestras de captacion tardia (Semana gestacional: 12-13), en cuyo caso
se indicara en una nota interna la menor sensibilidad del cribado bioquimico al acercarse al se-
gundo trimestre de la gestacion.

No se requiere ninguna preparacion especial de la paciente.
El volumen minimo requerido es de 1 mL de sangre total (para proporcionar aproximadamente

0.5 mL de suero), recogida en tubo de flebotomia sin aditivos (ni anticoagulantes ni activadores
de la coagulacion).

MANIPULACION

Una vez extraido el espécimen, se dejard retraer el codgulo y se remitird lo antes posible al labo-
ratorio para la separacion del suero por centrifugacion. Estabilidad: Una vez separado el suero, la
PAPP-A es estable en muestras refrigeradas (2-8°C) durante 6 dias, segtn el fabricante. Sin em-
bargo, la 3-hCG libre sélo es estable 3 dias si las muestras permanecen refrigeradas (4-8°C).
Dada la estabilidad de los parametros, las muestras de suero se conservaran refrigeradas (4-8 °C)
hasta su envio, por el conducto establecido en cada caso, al drea de Cribado de Cromosomopatias
del Servicio de Bioquimica del HUCA. En caso de que no pueda garantizarse que dicho envio se
realice en las 72 h siguientes a la extraccion, las muestras de suero se conservaran y transportaran
congeladas (-20 °C).

REQUISITOS DE ACEPTABILIDAD DEL ESPECIMEN

Los especimenes deben recibirse acompafiados del volante de solicitud del test BQ, utilizando el
modelo establecido en este documento, en las condiciones de conservacion descritas en el apartado
anterior.

No se procesaran aquellos especimenes correspondientes a gestantes que no se encuentren en la
edad gestacional adecuada para participar en el programa (entre 9 y 13*° semanas de gestacion).

INTERFERENCIAS ANALITICAS

No existe interferencia por hemélisis (Hemoglobina < 5g/L), lipemia (hasta 10 g/L) ni ictericia
(Bilirrubina <0.2 g/L), para ninguno de los dos marcadores ensayados.

No son adecuadas muestras de plasma dado que la molécula de PAPP-A se enlaza facilmente a la
heparina y otros anticoagulantes habituales que son agentes quelantes, como el EDTA o el citrato,
destruyen la molécula de PAPP-A.

La presencia de anticuerpos heterofilicos puede producir resultados falsamente elevados en
ambos marcadores, aunque en el buffer del ensayo se incluyen agentes bloqueantes especificos.

La presencia de bicarbonato (pH 8.8), asi como altas concentraciones de proteinas, pueden inter-
ferir en el ensayo.

Algunos activadores de la coagulacion empleados en los tubos de flebotomia pueden también oca-
sionar interferencias.

La activacion del sistema de complemento, en algunos casos infrecuentes, puede originar resul-
tados falsamente disminuidos de PAPP-A.
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ANEXO III

TECNICA DE MEDICION DE LA TN

La medicion se realizara utilizando los criterios de la Fetal Medicine Foundation:

Medicién del CRL y obtencién de un corte sagital del feto correcto.
CRL minimo de 45 mm.y maximo de 84 mm.

Semanas de gestacién para la medicién: 11 - 13+*6. Semana éptima: 12. (Siempre que el CRL
esté entre los limites establecidos en el punto anterior).

La imagen debe ser ampliada hasta que el feto ocupe las % partes de la pantalla, de manera
que cada incremento en la distancia media entre los calipers sea de 0,1 mm.

Se debe tener especial cuidado en diferenciar la piel fetal y el amnios. Esto se consigue espe-
rando un movimiento fetal que lo separe de la membrana amnidtica.

Los calipers deben colocarse de manera que incluyan el maximo grosor de la translucencia
subcutdnea “on-and-on”. Durante la exploracién se deben tomar como minimo tres medidas y
se tomara como vdlida la mayor.

Fl feto debe estar en posicion neutra.

El cordén umbilical puede dar una falsa imagen; en este caso se mediran dos valores, uno a
cada lado del cordén, en la parte mas ancha y se calculara la media de ambos, que es el valor
a tener en cuenta. También se pueden registrar ambos valores en LifeCycle, en cuyo caso la
aplicacion calcula la media de manera automadtica.
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ANEXO IV

INDICACION DE PRUEBAS INVASIVAS Y TIPO DE PRUEBA

INDICACIONES DE AMNIOCENTESIS

Test Combinado con riesgo >1:250.
Anomalia cromos6mica en gestacion previa.
Anomalia cromosémica en uno de los progenitores.

Marcador ecografico de aneuploidia de 2° trimestre (pendiente de documentacion
del proceso de 2° trimestre).

Confirmacion de resultado no concluyente obtenido mediante biopsia corial.
Riesgo de enfermedad monogénica con diagndstico disponible en liquido amniético.
Estudio bioquimico de enfermedades metabdlicas hereditarias sin defecto génico conocido.

Anomalia discordante en gemelos monocoriales diamniéticos con riesgo de gestacion
heterocariocitica.

Alfafetoproteina sérica elevada en 2 determinaciones séricas maternas.
Seroconversiéon materna a diferentes agentes infecciosos.

Con independencia se los resultados del TC, se ofrecera la posibilidad de realizar esta prueba
a las gestantes de 38 o mds afos.

INDICACIONES DE BIOPSIA CORIAL

Test combinado con riesgo >1/30.

Enfermedad monogénica familiar con diagndstico molecular o bioquimico disponible
en vellosidad corial.

Anomalia fetal ecogréfica detectada en el estudio morfolégico precoz.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

AE ... Aborto esponténeo.

CRL ... ...t Longitud craneo-caudal del feto.

EG ..o Edad gestacional.

FUR................ . Fecha de la dltima regla.

HUCA ................... Hospital Universitario Central de Asturias.

IVE .. Interrupcion voluntaria de embarazo.

MIU ...t Muerte intrauterina.

MoM .................... Muiltiplos de la mediana poblacional de cada marcador.
PAPP-A ........... ... Proteina plasmadtica asociada a embarazo.

PIL ..o Prueba invasiva.

RC ... Riesgo Combinado.

RDCPA .......... ... ... Registro de defectos congénitos del Principado de Asturias.
TC .o Test Combinado de primer trimestre.

TestBQ .................. Determinacion en sangre materna de f3-hCG y PAPP-A.
TestECO ................ Medicién ecogréfica de la translucencia nucal del feto (TN).
N Translucencia nucal.

TI8 oo Trisomia 18, Sindrome de Edwards.

T21 oo Trisomia 21, Sindrome de Down.

12 ECO obstétrica ........ Ecografia obstétrica del primer trimestre de gestacion.

136 6° dia de la semana 13 de gestacion.

B-hCG ....... ... ... Fraccién 3 de la hormona gonadotropina coriénica.
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