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Resumen Los programas de cribado de cromosomopatias requieren la utilizacion de una apli-
cacion informatica para calcular el riesgo prenatal en cada una de las gestaciones cribadas. Este
software de calculo incorpora las diferentes formulas y parametros estadisticos necesarios para
obtener el riesgo, en términos de probabilidad. A continuacion, se describe la aplicacion de un
simulador de célculo de riesgo de anomalias cromosomicas fetales en el primer trimestre de
gestacion, asi como la evaluacion del rendimiento obtenido con el mismo utilizando diferentes
parametros estadisticos poblacionales.

© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Design of a simulator for calculating prenatal risk of chromosomal abnormalities for a
combined screening program in the first trimester of pregnancy

Abstract Chromosomal abnormality screening programs require the use of computer software
to calculate the prenatal risk in pregnancy. This software incorporates the different formulas
and statistical parameters needed to calculate the risk in terms of probability. Here, we describe
the application of a simulator for calculating the risk of chromosomal abnormalities in the first
trimester of pregnancy, and the evaluation of the obtained performance by using different
population statistical parameters.

© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

* Este trabajo corresponde a una comunicacion cientifica pre-
sentada y premiada con accésit en el IV Congreso Nacional del
Laboratorio Clinico celebrado en Zaragoza del 20 al 22 de octubre

de 2010.
* Autor para correspondencia.

El cribado combinado de primer trimestre se basa en la
determinacion de dos marcadores bioquimicos en suero
materno, la fraccion B libre de la gonadotropina cori6-
nica humana (fB-hCG) y la proteina A plasmatica asociada
al embarazo (PAPP-A), entre las semanas 8 y 13+6 de
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Tabla 1  Aplicaciones informaticas mas utilizadas (en sus
diferentes versiones) por los laboratorios participantes en
el programa de evaluacion externa de la calidad UKNEQAS
para el cribado de la trisomia 21 en el primer trimestre de
gestacion

Aplicacion informatica Compania distribuidora

Astraia Astraia software gmbh
Lifecycle (Elipse) PerkinElmer

LMS Alpha Logical Medical Systems

PRISCA Siemens Healthcare Diagnostics
SSdwlLab SBP (Software & Soft 2007)
Viewpoint GE Healthcare

(TN), entre las semanas 11 y 13+6%. Los resultados de
estos marcadores, expresados como multiplos de la mediana
(MoM), se modifican con diversos factores de correccion (ej.:
peso materno, etnia, habito tabaquico, gestante diabética
insulino-dependiente, reproduccion asistida), se normalizan
mediante transformacion logaritmica y truncaje de valores
extremos, y posteriormente se calcula la razén de probabili-
dad (likelihood ratio, LR) que aportan al embarazo concreto.
Finalmente, dicha LR se combina con el riesgo a priori de
la gestante (correspondiente a la edad materna), obtenién-
dose un riesgo de alteracion cromosémica fetal, en términos
de probabilidad?. Las aneuploidias habitualmente cribadas
son la trisomia 21 (T21), o sindrome de Down, y la trisomia 18
(T18), o sindrome de Edwards, ya que son las anomalias cro-
mosbmicas fetales con mayor prevalencia*. No obstante, los
algoritmos de calculo de riesgo para estas aneuploidias tam-
bién pueden aportar elevadas tasas de deteccion en los casos
de sindrome de Turner®, trisomia 13° y en las triploidias’.

Para obtener el riesgo combinado de cromosomopatia se
utiliza una aplicacion informatica, que incorpora las formu-
las matematicas y parametros estadisticos en un algoritmo
de calculo. Estos parametros se estiman a partir de estudios
epidemioldgicos que recogen datos de un nimero impor-
tante de gestaciones portadoras de fetos afectados y sanos.

Sin embargo, los programas disponibles comercialmente
(tabla 1) suelen ser cerrados y no permiten evaluar objeti-
vamente el impacto de incorporar modificaciones al motor
de calculo. Por este motivo, el objetivo de este trabajo fue
desarrollar un simulador de calculo de riesgo de cromosomo-
patia con las mismas bases matematicas que los programas
comercialmente disponibles, para evaluar el impacto de la
utilizacion de los parametros poblacionales publicados en
varios estudios epidemioldgicos, en el rendimiento de un
programa asistencial de cribado. Ademas, el simulador per-
mitio estudiar la LR que aporta cada uno de los marcadores
fB-hCG, PAPP-A y TN sobre el riesgo a priori, identificando
los truncajes mas adecuados para que valores extremos de
los MoM no produzcan un error en el calculo. De forma com-
plementaria, dado que se han descrito niveles mas elevados
de fB-hCG en gestaciones portadoras de fetos femeninos®?,
se evaluo la utilidad practica de incorporar un factor de
correccion para los valores de f3-hCG en funcién del sexo
fetal.

Se han descrito previamente comparaciones en cuanto
al rendimiento de diferentes estrategias y programas
comerciales de cribado'®'". Sin embargo, segin nuestro

conocimiento, este es el primer estudio en el que
se aplica un simulador de calculo con el objetivo de
incrementar el rendimiento de un programa de cribado
evaluando parametros estadisticos de diferentes estudios
poblacionales.

Materiales y métodos

Se desarrolldé un simulador de calculo de riesgo de T21
y T18 siguiendo los fundamentos descritos por Reynolds y
Penney?, en los cuales se basa el software de calculo (Elipse
v3.0, Perkin Elmer) utilizado asistencialmente en la Unidad
Multicéntrica de Cribado de cromosomopatias de Asturias
(Servicio de Bioquimica Clinica, Laboratorio de Medicina,
Hospital Universitario Central de Asturias). Para ello, se
emplearon los programas Microsoft Office Excel 2007 y SPSS
15.0. Para el algoritmo de T21, los parametros estadisticos
poblacionales incorporados al simulador (medias, desviacio-
nes tipicas y coeficientes de correlacion) fueron los descritos
en el estudio SURUSS'>'3, mientras que para el algoritmo
de la T18, se utilizaron los parametros bioquimicos de un
estudio de la Fetal Medicine Foundation'™ (manteniendo
los parametros de Elipse v3.0 para la TN). Entre los para-
metros bioquimicos del estudio SURUSS'" se seleccionaron
las desviaciones tipicas y coeficientes de correlacion para
fB3-hCG y PAPP-A, con correccion por peso y datacion eco-
grafica. No se utilizaron coeficientes de correlacion entre la
TNy los marcadores bioquimicos al no ser estadisticamente
significativos'. Los parametros poblacionales utilizados por
Elipse v3.0, motor de calculo comercial que sirvié de com-
paracion en el presente estudio, proceden de dos estudios
de Cuckle et al.', si bien los parametros utilizados para la
T18 por el programa no han sido previamente publicados
(tablas 2 y 3). Ademas, se revisaron los truncajes aplicados
a los valores extremos de los MoM de f3-hCG, PAPP-Ay TN,
siguiendo el procedimiento descrito por Morris y Wald'” Para
ello, se represento la LR obtenida para la trisomia conside-
rada frente a los MoM de cada marcador.

Se realizd un estudio retrospectivo con los resultados
correspondientes a las gestantes que participaron en nuestra
Unidad Multicéntrica de Cribado Combinado entre el 13 de
julio de 2006 y el 31 de diciembre de 2009 (n=15.470), exclu-
yendo las gestaciones gemelares (1,8%; n=279), los casos con
medida de TN anterior a la semana 11 (0,3%; n=44) y aque-
llos en que se desconocia el desenlace del embarazo (3%;
n=469). Las principales caracteristicas de estas gestantes se
describen en la tabla 4. Para evaluar el rendimiento obte-
nido con cada simulador, se incorporaron al calculo los MoM
de fB-hCG, PAPP-A y TN, asi como el riesgo a priori, obte-
nidos con el software de cribado prenatal Lifecycle (version
3.0, Perkin Elmer). En el periodo de estudio se diagnostica-
ron 59 casos de T21, 11 casos de T18 y 22 casos de otras
aneuploidias diferentes.

Para el estudio de la influencia del sexo fetal en los valo-
res de f3-hCGYy, por lo tanto, en el rendimiento del programa
de cribado, se calcularon la sensibilidad y porcentaje de fal-
sos positivos (FP) obtenidos en funcion del sexo fetal en el
cribado de la T21. Ademas, se utilizo el simulador para apli-
car un factor de correccion a los MoM de f3-hCG de los fetos
femeninos y se calculd el impacto de dicha modificacion en
el rendimiento del cribado.
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Tabla 2 Medias poblacionales (expresadas como log MoM) para f3-hCG, PAPP-A y TN, entre 9 y 13 semanas de gestacion,
utilizadas para las trisomias 21 y 18 en el simulador y en Elipse v3.0

Medias poblacionales

Semanas completas de embarazo

9-10 11 12 13
Simulador (T21)
f3-hCG 0,2095 0,2878 0,3404 0,3944
PAPP-A -0,4685 -0,3768 -0,3010 -0,2366
TN - 0,3385 0,2923 0,2480
Elipse v3.0 (T21)
fB-hCG 0,2430 0,2650 0,2970 0,3340
PAPP-A -0,3770 -0,3470 -0,2760 -0,1800
TN - 0,3640 0,3220 0,2810
Simulador (T18)
fB-hCG -0,6668 (9-13 semanas)
PAPP-A -0,7149 (9-13 semanas)
TN 0,4420 (11-13 semanas)
Elipse v3.0 (T18)
fB-hCG -0,5090 (9-13 semanas)
PAPP-A -0,8540 (9-13 semanas)
TN 0,4420 (11-13 semanas)
Resultados generado, lo que indica la necesidad del truncaje en ese

Mediante la representacion grafica de la LR en funcion del
valor de los MoM de cada marcador (fig. 1), se identifica-
ron los valores extremos a partir de los cuales el riesgo
aportado por el marcador (en términos de LR) no sigue un
comportamiento normal. La LR representa el incremento o
reduccion del riesgo a priori que genera cada marcador en
funcion del valor del MoM. En el caso de la TN, por ejem-
plo, se observé que tanto para T21 como T18, a valores
inferiores a 0,75 MoM se produce una inversion del riesgo

Tabla 3

valor. En la T18, para los marcadores bioquimicos, se selec-
ciond un truncaje inferior (0,15 MoM) que no limitara la
sensibilidad alcanzada con f3-hCG y PAPP-A y un truncaje
superior de 3 MoM, ya que a valores superiores el riesgo
obtenido es constante. Asi pues, a partir de la figura 1 se
dedujeron los truncajes considerados como mas adecuados
para cada marcador, que en el caso de la T21 fueron: 0,3
y 5 MoM para fB-hCG, 0,2 y 3 MoM para PAPP-Ay 0,75 y
2,5 MoM para TN. En el caso de la T18, los truncajes selec-
cionados fueron: 0,15 y 3 MoM para f3-hCG y PAPP-A y los

Desviaciones tipicas (expresadas como log) para f3-hCG, PAPP-Ay TN, entre 9y 13 semanas de gestacion, y coeficientes

de correlacion entre f3-hCG y PAPP-A utilizados para las trisomias 21 y 18 en el simulador y en Elipse v3.0

Desviaciones tipicas poblacionales

Simulador (T21)

Elipse v3.0 (T21)

Simulador (T18) Elipse v3.0 (T18)

Poblacioén sana

f3-hCG (9-13 semanas) 0,2651 0,2870 0,2544 0,2870
PAPP-A (9-13 semanas) 0,2495 0,2850 0,2203 0,2850
TN (11 semanas) 0,1439 0,1320 0,1324 0,1320
TN (12 semanas) 0,1329 0,1160 0,1159 0,1160
TN (13 semanas) 0,1329 0,1120 0,117 0,1120
Poblacion con T21/T18
fB-hCG (9-13 semanas) 0,2569 0,2900 0,3723 0,3750
PAPP-A (9-13 semanas) 0,2802 0,3260 0,3307 0,3380
TN (11-13 semanas) 0,2313 0,2290 0,2650 0,2650
Coeficientes de correlacion (entre f-hCG y PAPP-A)
Poblacion sana 0,1395 0,1100 0,2143 0,1100
Poblacion con T21/T18 -0,0692 0,1300 0,3860 0,2600
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Likelihood ratio (LR) univariable de f3-hCG, PAPP-Ay TN, en el cribado de trisomias 21 y 18, en funcion de los valores

de cada marcador (entre 0,1 y 5 MoM). Los truncajes utilizados en el simulador se representan con una linea discontinua vertical.

mismos que para la T21 en el caso de la TN (0,75 y 2,5
MoM).

Empleando los truncajes propuestos, y utilizando un
punto de corte de 1:250 para considerar un resultado de
riesgo combinado como positivo, el simulador generd una
mayor tasa de deteccion en todos los grupos de cromoso-
mopatias. Asi, para la T21, Elipse v3.0 detect6 45 de los
59 casos (76%) para un 3,4% de FP, y el simulador detect6
51 casos de T21 (86%) para un 3,7% de FP. Para la T18,
Elipse v3.0 detectd 7 de los 11 casos diagnosticados (64%)
para un 0,30% de FP, y el simulador detect6 todos los
casos (100%) para un 0,57% de FP. En cuanto al resto de
aneuploidias analizadas, el simulador incrementé la tasa
de deteccion en los casos de sindrome de Turner, pasando
de un 75% (6 de 7 casos detectados) a un 88% y ademas,
detect6 la Unica triploidia diagnosticada en el periodo de
estudio, la cual habia generado un riesgo bajo con Elipse
v3.0.

Para confirmar el incremento observado en la sensibili-
dad con los nuevos algoritmos utilizados en el simulador, se
ajusto el porcentaje de FP al 1, 3y 5% (paralaT21)yal 0,2,
0,4y 0,6% (para la T18) y se calculd la tasa deteccion obte-
nida, siendo esta siempre superior al utilizar el algoritmo de
calculo del simulador (tabla 5).

En cuanto al sexo fetal, el 49,7% de las gestantes parti-
cipantes portaban un feto de sexo femenino. Estratificando
los porcentajes de deteccion y de FP obtenidos con el simu-
lador en funcion del sexo fetal, se observo una sensibilidad
del 84% (27 de 32 casos de T21) para un 3,6% de FP, cuando
el feto era masculino, y un 89% (24 de 27 casos de T21) para
un 3,8% de FP, cuando el feto era femenino. La mediana de
los MoM de fB-hCG obtenida fue 1,02 (global), 0,91 (en los
fetos masculinos) y 1,17 (en los fetos femeninos) con dife-
rencias estadisticamente significativas en funcion del sexo
fetal, seglin el prueba U de Mann-Whitney (p<0,001). Por
tanto, el factor de correccion que habria que aplicar a los
valores de fB-hCG para las gestaciones cuyo feto fuera feme-
nino seria igual a 1,29. Aplicando dicho valor mediante el
simulador, el rendimiento global del programa de cribado
paso de tener una sensibilidad del 86% (51 de 59 casos detec-
tados) a un 85%, ya que se detectd un caso menos (50 de 59
casos detectados), con una reduccion del porcentaje de FP
de un 0,3%.

Discusion

El desarrollo de un simulador de calculo de riesgo de cromo-
somopatias ha constituido una valiosa herramienta para la
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Tabla 4 Caracteristicas de la poblacion a estudio

Parametros Resultados?

Caracteristicas maternas

Edad (afios) 32,4 (14,9-46,4)

Peso (kg) 62,2 (40,0-150,0)
Fumadora (%) 25,6
Diabética
insulino-dependiente (%) 0,7
Concepcion por FIV/ICSI (%) 2,0
Etnia
Caucasica (%) 92,8
Afro-caribena (%) 0,3
Oriental (%) 0,2
Surasiatica (%) 0,1
Hispana (%) 6,6
Edad gestacional bioquimica
9 semanas (%) 11,8
10 semanas (%) 65,2
11 semanas (%) 18,1
12 semanas (%) 3,8
13 semanas (%) 1,1
Edad gestacional ecogrdfica
11 semanas (%) 15,6
12 semanas (%) 57,4
13 semanas (%) 27,0

3 Los valores estan expresados como mediana (rango) o
porcentaje.

evaluacion de algunas piezas clave que componen el algo-
ritmo de calculo, ya que los programas comerciales generan
resultados similares pero no idénticos a la hora de calcu-
lar el riesgo individual para cada gestante. Estas diferencias
cobran importancia en aquellos casos cuyos marcadores no
presentan un valor claramente patologico, obteniéndose
resultados discrepantes segln el programa empleado.

Los truncajes aplicados a los MoM cumplen dos funcio-
nes principales: por un lado, evitar que el comportamiento
anémalo de un Unico marcador (valor extremo) provoque
un riesgo elevado de trisomia, cuando los otros dos mar-
cadores tienen un valor normal y, por otro, normalizar la
distribucion del riesgo generada por cada marcador, desde
el punto de vista estadistico'>'8. Nuestro estudio ha per-
mitido seleccionar truncajes que cumplan estas premisas,
con especial relevancia en el algoritmo de la T18, ya que la
modificacion del truncaje inferior de los marcadores bioqui-
micos supuso un incremento considerable de la sensibilidad
obtenida. Esto se debe probablemente a que los truncajes

utilizados por Elipse v3.0 (0,3 y 5 MoM para f3-hCG, 0,2y 3
MoM para PAPP-Ay 0,5y 2,5 MoM para TN) son los mismos
tanto para la T21 como para la T18, y en los extremos infe-
riores resultaron menos adecuados que los seleccionados en
este trabajo.

En la bibliografia mas relevante relativa a programas de
cribado combinado, se ha descrito que esta estrategia es
capaz de detectar en torno al 90% de los casos de T21""° y
mas del 95% de los casos de T18'4, para un porcentaje de
FP del 5%. Nuestro programa de cribado oficial aun dista de
conseguir este rendimiento, si bien el analisis de las media-
nas de los MoM ha revelado como punto débil la dificultad de
homogeneizar y optimizar la practica de la medida ecogra-
fica de la TN. Esta dificultad ha sido ampliamente descrita,
principalmente en programas multicéntricos, donde para
alcanzar la eficacia referida en la bibliografia es esencial un
adecuado entrenamiento y alta motivacion de los ecografis-
tas implicados?°. En este contexto, los resultados obtenidos
en el presente estudio evidencian que, al margen de esta
dificultad inherente a nuestro programa, que sera suscepti-
ble de mejora con la implantacion de estrategias formativas
ya en marcha, un algoritmo de calculo que incorpore las
modificaciones aqui descritas habria alcanzado resultados
muy similares a los esperados para esta estrategia de cri-
bado, con tasas de deteccion del 86% y 100% para las T21
y T18, respectivamente, y un porcentaje de FP combinado
cercano al 4%.

Segln los resultados del presente estudio, el uso de un
factor de correccion para los MoM de f3-hCG cuando el sexo
fetal es femenino genera, para el cribado de la T21, una
pequena reduccion del porcentaje de FP (0,3%) pero con-
lleva el riesgo de una pequeiia reduccion en la sensibilidad
obtenida en el cribado. Dado que ademas implicaria la incor-
poracion de un analisis de sexo fetal en sangre materna,
seria imprescindible realizar un analisis de coste-efectividad
para poder evaluar si la utilizacion de este factor corrector
comportaria algln beneficio real al cribado de cromosomo-
patias, como se ha sugerido en estudios previos®°®.

Por otro lado, para valorar adecuadamente los resultados
obtenidos en un programa de cribado prenatal es necesario
realizar un seguimiento exhaustivo que permita conocer el
desenlace del embarazo, asi como el estado de salud fetal
y/o neonatal. Este aspecto constituye un punto fuerte en
nuestro estudio, puesto que en nuestra unidad de cribado se
conoce el resultado del parto en el 97% de las gestaciones
cribadas hasta ahora.

Como conclusion, la utilizacion de los parametros
poblacionales generados en dos importantes estudios epi-
demiologicos junto con unos truncajes adecuados, mejora
notablemente el rendimiento de nuestro programa de cri-
bado combinado. Consideramos interesante que cada centro

Tabla 5 Tasas de deteccion en las T21 y T18 para diferentes porcentajes de FP

FP (%) Tasa de deteccion (T21) FP (%) Tasa de deteccion (T18)
Simulador Elipse v3.0 Simulador Elipse v3.0

1 64% 54% 0,2 54% 36%

3 83% 76% 0,4 82% 73%

5 90% 85% 0,6 100% 73%
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revise estos aspectos de sus programas de cribado para cono-
cer sus limitaciones y puntos fuertes.
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