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RESUMEN

La realizacion de un cribado temprano fomenta
la realizacion de ecografias mas precoces, con la
posibilidad deampliar a otros marcadores indirectos de
cromosomopatias distintos de la translucencia nucal.
Se facilita la deteccion de anomalias morfologicas
en fase embrionaria con la obtencion precoz de
resultados positivos. Se disminuye, por tanto por
medio del cribado combinado, el ntimero global de
procedimientos invasivos, de vital importancia en
estos embarazos en los que el mas minimo riesgo
afladido supone una especial preocupacion en la
gestante y su pareja. Existe clara evidencia de que
el diagndstico de embarazo gemelar mejora con el
uso rutinario de la ultrasonografia. Lo mismo ocurre
con el diagndstico de corionicidad, estimandose que
en el primer o segundo trimestre (< 16 semanas) la
ultrasonografia determinara la corionicidad en el
100% de los casos.

PALABRAS CLAVES: Aneuploidias.
gemelar. Gemelaridad monocorionica.

Gestacion

ABSTRACT

Performance of an early screening encourages the
performance of earlier ultrasound screening, with the
possibility of extending to other indirect markers of
chromosomal diseases than nuchal translucency. The
detection of morphological abnormalities already
in the embryonic phase is encouraged by the early
obtaining of positive results. Therefore, by means of
combined screening, the overall number of invasive
procedures is reduced. This is of vital importance
in these pregnancies in which the slightest added
risk represents a special concern for the pregnant
woman and her partner. There is clear evidence that
the diagnosis of twin pregnancy improves with the
routine use of ultrasonography. The same occurs with

the diagnosis of chorionicity, estimating that in the
first or second trimester (<16 weeks) ultrasonography
will determine chorionicity in 100% of cases.

KEY WORDS: Ancuploidies. Twin pregnancy.
Monochorionic twinning.

INTRODUCCION

El cribado de las alteraciones cromosomicas
fetales (ACF) tenia como base prioritaria los datos
epidemioldgicos que suministraba la gestacion,
siendo el de mayor peso la edad materna avanzada,
frente a los proporcionados por la historia familiar
o los antecedentes clinicos, por lo que fue el primer
criterio para el cribado del riesgo de sindrome de
Down en la poblacion general y fue introducido a
principios de los afios 70 del siglo pasado cuando se
hizo posible la determinacion del cariotipo fetal. (49,
66)

Se sabia que la prevalencia de las ACF aumentaba
directamente en relacion con la edad materna y
disminuia en relacion inversa con la edad gestacional
(50,63,64). Se registra alta mortalidad fetal en dichas
gestaciones y se considera que una de cada 500
embarazadas tiene un feto a término con ACF. De
estos fetos, solo el 30% nacera de madres mayores de
35 afios. De manera que el mayor niimero de recién
nacidos (RNs) portadores de algun tipo de ACF
provendra de madres con edad menor a 35 afios.

Este modelo de cribado basado en la edad materna,
se estima que presenta sensibilidad inferior al 30%,
con tasa de falsos positivos del 10%. (6). La decision
arbitraria de considerar la edad materna de 35 afios
como punto de corte (57), estaba condicionada
por la limitacion de procedimientos de diagnostico
intraitero de las aneuploidias y de los defectos
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congénitos en los afos ochenta del pasado siglo,
cuando en Espafia y en América Latina solo se cubria
al 5% de la poblacion de embarazadas mayores de 35
anos. Si se realizase el cariotipo fetal en todas estas
gestaciones por métodos invasivos (amniocentesis,
vellosidades coriales) solo se identificaria el 25% de
todas las ACF con una tasa de perdidas asociadas al
procedimiento de aproximadamente el 1%. (33).
Desde entonces, dos factores han modificado los
criterios de seleccion: la solicitud de métodos de
diagnoéstico prenatal por parte de mujeres menores de
35 afios y el nimero creciente de embarazadas por
encima de esta edad. (46) Actualmente se estima, que
las mujeres mayores de 35 afios son el 10% de todas
las embarazadas. Si se ofreciese amniocentesis solo
a ellas, se identificaria el 35% de todas las ACF, pero
el nimero de procedimientos invasivos se duplicaria.
(14)

Desde que en 1984, Merkatz y cols (45). encontraron
relacion directa entre valores disminuidos de
alfafetoproteina (AFP) en sangre materna y la
presencia de ACF, se ha detectado toda una enorme
cantidad de sustancias producidas durante el
embarazo y detectables en sangre materna, que junto
al desarrollo técnico de la ecografia y el hallazgo de
marcadores ecogréficos relacionados con ACF, han
abierto la puerta al cribado de aneuploidias fetales
por métodos no invasivos, destinado a la poblacion
general de gestantes.Los marcadores bioquimicos
y la estrategia de cribado mas efectiva en el primer
trimestre de gestacion es sin ninguna duda el test
combinado

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(1) ha publicado recientemente una Guia de Practica
Clinica para el Cribado de Anomalias Cromosomicas
Fetales. Entre las recomendaciones basadas en la
evidencia, con consistencia cientifica nivel I1I, destaca
que: 1. El cribado en el primer trimestre utilizando
la translucencia nucal y los marcadores bioquimicos
es igual de eficaz que el cribado bioquimico en
el segundo trimestre, en el que se utilizan cuatro
marcadores para una misma tasa de falsos positivos.
2. Debe medirse la AFP en el segundo trimestre para
el cribado de los defectos del tubo neural (DTN).

La realizacién de un cribado precoz ofrece otras
ventajas: a. Se fomenta la realizacion de ecografias
mas precoces, con la posibilidad de ampliar a otros
marcadores indirectos de cromosomopatias distintos
de la TN. b. Se facilita la deteccion de anomalias
morfolégicas en fase embrionaria y la obtencion

temprana de resultados positivos, hace factible la
opcion de ofrecimiento de la biopsia corial como
primera opcidn de prueba invasiva. (4).

Actualmente, estd en estudio la posibilidad de
introducir nuevos marcadores bioquimicos como:
el antigeno trofoblastico invasivo (ITA), la proteina
basica eosinofilica (proMBP), la metaloproteasa
(ADAM12), asi como nuevos marcadores ecograficos:
hipoplasia del hueso nasal, la ecografia Doppler del
ductus venoso y la longitud de la oreja, entre otros,
con el objetivo de mejorar las tasas de deteccion y
de reducir los falsos positivos del cribado prenatal de
anomalias congénitas. (42)

CRIBADO COMBINADO. VALIDACION DEL
METODO

Fetaltest (44), usando marcadores bioquimicos del
primer trimestre PAPP-A y BHCG y TN ha validado
empiricamente el riesgo de sindrome de Down para
gestacion Gnica. La media + desviacion estandar de la
edad materna en el momento del parto en la poblacion
estudiada fue de 31,02 + 5,36 afios, incluidas 3.456 (23
%) gestantes con edad superior a 35 afios. La tasa de
deteccion del SD fue del 82,05% (32/39) (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 70%-94%), para una tasa de
falsos positivos del 5,36%. La prevalencia observada
de Sindrome Down (SD) en el primer trimestre fue
de 1 en 361. Existe estrecha correspondencia entre
la prevalencia predicha y observada en todo el rango
de riesgos posibles, la que estd matematicamente
expresada por un coeficiente de correlacion de
0,999967 (p < 0,0001).

Aunque seria ideal disponer de parametros
poblacionales (media =+ desviacion estandar y
correlaciones de los marcadores en poblacion de
gestantes afectadas y no afectadas, para cada uno de
los marcadores empleados) extraidos de la propia
poblacion cribada, en el momento actual solo se
dispone de éstos a partir de publicaciones de diversos
grupos de investigacion. Por ello, todos los sistemas
informaticos de calculo del riesgo prenatal de SD
disponibles actualmente en nuestro medio, incluido
Fetaltest, se basan en algoritmos dependientes
de datos poblacionales que se obtuvieron en
centros de investigacion altamente cualificados, en
circunstancias diferentes de la practica clinica habitual
de nuestro pais, y a partir de muestras de gestantes de
caracteristicas diferentes de la poblacion de gestantes
de nuestro entorno (p. ej., en cuanto a distribucion
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de edad materna). No obstante, en el momento
actual, no conocemos ningun sistema informatico ni
método de calculo del riesgo del SD que haya sido
validado en nuestro medio y con nuestra poblacion
de gestantes. Aunque el presente estudio incluye
una pequefia proporcion de gestantes residentes en
paises latinoamericanos (6,3 %), la mayoria de las
gestantes cribadas residen en Espafia (y mas del
80% se reclutaron en el Sistema Nacional de Salud
espafiol, en programas de cribado realizados sobre
poblacion general), por lo que el estudio representa
fundamentalmente las circunstancias habituales del
entorno clinico de Espana.

Este estudio confirma que los riesgos estimados por
Fetaltest son precisos y altamente coincidentes con la
prevalencia observada, como se presenta en la figura
3, con una alta correlacion entre ambos parametros,
r = 0,999967, que es comparable con la publicada
por otros grupos, 0,988 y 0,9995. Esta confirmacion
otorga plena validez en nuestro medio y circunstancias
clinicas al sistema logistico (incluidos formacion de
ecografistas, sistema de célculo y control de calidad)
que usa Fetaltest para el cribado combinado del primer
trimestre, lo que es importante para la tranquilidad de
los profesionales que usan o estan en disposicion de
usar Fetaltest, o estdn implicados en la atencién de
las gestantes cribadas con esta herramienta de cribado
prenatal. (55)

PREVALENCIA DE LAS GESTACIONES
MULTIPLES

La tasa de gestaciones multiples esta experimentando
un continuo aumento en los paises desarrollados. Sin
duda alguna la incorporacién plena de la mujer al
mundo laboral y la complejidad cada vez mayor del
tiempo dedicado al estudio y la formacion profesional,
son factores determinantes en el retraso de la edad
en la cual la mujer busca la primera gestacion. Por
otra parte el aumento de familias monoparentales o la
busca de gestacion por parejas homosexuales hacen
que las técnicas de reproduccion asistida (TRA)
hayan tenido un importante repunte y no se limiten
ya so6lo al mundo de la infertilidad. Se estima por
diversos autores que la tasa de gestacion gemelar esta
en el orden de 33.2 por mil. (44).

En Espaia, si bien la Tasa Bruta de Natalidad ha
ido disminuyendo, la edad materna de llegada a
la gestacion por su parte ha ido progresivamente
aumentando. Sin embargo, es muy llamativo que aun

siendo mucho menor la edad en la que las mujeres
inmigrantes acceden a la maternidad, se aprecia un
repunte en la edad materna a la gestacion paralelo
al de las mujeres nacionales. La tasa de nacimientos
gemelares se mantiene en un crecimiento permanente
y constante.

Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica
(LN.E.) en Espana en el afio 2.013 se contabilizaron
para todas las edades: 407.764 partos Unicos, 8.741
dobles nacimientos, 116 nacimientos triples y 2
nacimientos correspondientes a gestacion cuadruple
o mayor. Lo que representa una prevalencia del
21,43 por mil para gestaciones gemelares, 0,28 por
mil para gestaciones triples y del 0,0049 por mil para
gestaciones cuadruples o mayores.

En América Latina, la frecuencia del embarazo
gemelar se ha mantenido estable en los ultimos afios.
Brasil, en 1985, reporté una incidencia del 0.9%;
Bolivia, en 1986, del 0.8%; Chile, en 1986, del
0.84%; Ecuador, en 1996, del 1.04%, Argentina, en
1997, del 0.99%, y en Venezuela, entre 1976 a 1999,
del 0.5 al 1.2%. (11) .En México ocurren cerca de 2.7
millones de nacimientos al afio; de ellos, uno de cada
90 son embarazos gemelares. (70).En el INPer, que es
un centro de referencia de embarazo de alto riesgo, en
el periodo de 1996 a 2000 la frecuencia de neonatos
vivos producto de embarazos gemelares oscilo entre
4.8 y 6.5%, la cual se increment6 a cerca del 10%
durante el periodo de 2001 a 2010. (22)

CORIONICIDAD Y CIGOSIDAD EN LA
GESTACION GEMELAR

En la gestacion gemelar se hace prioritario la
diferenciacion lo mas tempranamente posible de la
corionicidad y la cigosidad. La cigosidad va a ser
la responsable de las enfermedades genéticas y la
corionicidad va a ser la responsable del riesgo de las
complicaciones durante la gestacion y el parto. (44)
El 75% de las gestaciones gemelares tiene su origen
en dos ovocitos diferentes, por tanto siempre van a ser
biamnidticas y bicoriales, aunque un pequefio nimero
de ocasiones se pueda confundir la corionicidad por
estar las placentas practicamente fundidas una con
otra.

Las gestaciones monocigoticas representan del 20-
25% de las gestaciones gemelares. El grado de fusion
y la diferenciacion en una o dos bolsas amnioticas
va a depender del momento en el cual se realice la
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division del ovocito fecundado. A mayor tiempo de
retraso en la division, encontraremos un menor grado
de diferenciacion y un mayor grado de fusion entre
gemelos (58)

La placentacion en la gestacion gemelar monocigotica
ocurrira dependiendo del momento en que ocurra la
division después de la fecundacion (7,19)

1. Si la division del ovocito fecundado se realiza entre
48 y 72 horas después de ésta, el resultado sera una
placentacion bicorial-biamnidtica; su frecuencia es
del 30%.

2. Si se retrasa hasta los dias 3 y 8 posteriores a la
fecundacion, existird una placenta unica pero con
dos bolsas amnioticas (monocorial-biamniotica);
representa el 70% de los embarazos univitelinos
(tiene importancia clinica por la alta incidencia de
anastomosis vasculares dentro de la placenta).

3. Si la division del cigoto es muy tardia y ocurre
después del octavo dia, dara origen a una placenta y
a una bolsa amnidtica Unica (gemelos monocoriales-
monoamnidticos) que representan menos del 2% de
los embarazos gemelares monocigéticos.

4. Si la division ocurre después del dia 13 de la
fecundacion, el resultado serd una placenta y una
bolsa tnicas con fusion de los gemelos (siameses),
representan 1 por cada 1.500 embarazos gemelares o
1 caso por cada 80.000 a 200.000 partos. (39,56)

A mayor tiempo entre fecundacion y division del
cigoto estaran mas fusionados los gemelos, llegando
incluso a compartir 6rganos. Que segun el tipo de
unién pueden ser (32):

* Crane6pagos: unidos por la cabeza; Toracopagos:
unidos por el torax; Onfaldopagos o xilopagos: unidos
en la pared abdominal; Isquidpagos: unidos por el
isquion; Pigdpagos: unidos por los gluteos

A nivel mundial, la proporciéon calculada entre
embarazos bicigéticos y monocigéticos es del 69 y
31% respectivamente,(15) mientras que la incidencia
general de gemelos monocigotos se encuentra entre 4
a 5 por cada 1.000 nacidos vivos. (21)

COMPLICACIONES FETALES Y MATERNAS
EN EL EMBARAZO GEMELAR

La gestacion gemelar presenta un riesgo de
complicaciones maternas y fetales muy superior al
de la gestacion Unica y esto determinard el manejo
antenatal e intraparto. La corionicidad es sin duda
alguna el principal factor que determina el pronostico

de la gestacion. Y como ya deciamos anteriormente, la
cigosidad va a ser la responsable de las enfermedades
genéticas y de la corionicidad sera la responsabilidad
del riesgo de las complicaciones durante la gestacion
y el parto.

COMPLICACIONES MATERNAS:

Las complicaciones maternas son mas frecuentes
que en la gestacion unica e incluyen complicaciones
gestacionales y complicaciones del parto y puerperio.
La mortalidad materna es 2.5 veces superior. Las
complicaciones estan condicionadas por factores
hormonales, hemodindmicos (aumento del gasto
cardiaco y del volumen plasmatico) y mecanicos.
Ademas >50% de las pacientes proceden de
tratamientos de fertilidad y la edad materna avanzada
es mas frecuente. Las complicaciones gestacionales
implican una mayor necesidad de hospitalizacion,
inmovilizacion en cama, fluidoterapia, tratamientos
tocoliticos y corticosteroides para maduracion
pulmonar fetal. Es importante recordar el riesgo
sobreanadido de edema agudo de pulmén y de
accidente tromboembodlico. Se debe prestar especial
atencion en situaciones de sobrecarga hidrica y
reposo prolongado. La hemorragia obstétrica es
mas frecuente, y en el momento del parto sera
recomendable disponer de una reserva de sangre
por el riesgo elevado de hemorragia puerperal.
Las complicaciones maternas mas frecuentes son:
-Hiperemesis gravidica. -Edema por retencion
hidrica. -Estados hipertensivos del embarazo (x3).-
Anemia. -Colestasis intrahepatica (x2). -Enfermedad
tromboembdlica. -Edema agudo de pulmoén: Se
debe ser especialmente cuidadoso con el balance
hidrico durante la hospitalizacion. -Hemorragia
obstétrica (placenta previa oclusiva total [PPOT],
despredimiento prematuro de placenta normoinserta
[DPPNI]. hemorragia puerperal). -Higado graso
agudo del embarazo. Si bien es una complicacion
muy poco frecuente, debido a su extrema gravedad
hay que considerarla en casos con clinica y analitica
compatibles, ya que es mas comuin en gestaciones
multiples sobre todo durante el tercer trimestre.

Complicaciones fetales

Sin duda el mayor riesgo de los embarazos multiples
es el parto prematuro; se ha descrito un riesgo de
parto prematuro de 5.4 veces mas para embarazos
gemelares, y de 9.4 veces mas para embarazos
triples. En Estados Unidos y Canada, del 10 al 14%
de los partos prematuros son atribuibles a embarazos

Rev. Latin. Perinat. 2021, 24 (2)



145

Tabla.1 Complicaciones especificas de las
gestaciones monocoriénicas
STFF 10-15%
RCIUs 10-15%
SAP 5%
MFI-TRAP 1%

TABLA 1. Complicaciones especificas de las gesta-
ciones monocoridnicas

gemelares. (10).

En el embarazo gemelar es comun la restriccion en
el crecimiento intrauterino selectivo (RCIUs); ésta se
asocia con un mal pronostico perinatal. Los gemelos
monocorioénicos se han asociado con multiples
complicaciones y secuelas neuroldgicas. (17)

Las causas mas frecuentes de morbilidad neonatal
en gemelos, que incluy6 a todos los recién nacidos,
producto de embarazos gemelares, nacidos en el
Instituto Nacional de Perinatologia, Isidro Espinosa
de los Reyes (INPer, México D.F.), durante el periodo
del 1 de enero de 2007 al 31 de diciembre del 2008,
incluy6 654 casos de recién nacidos, producto de
327 embarazos gemelares. En el afio 2007 hubo
152 embarazos gemelares, lo que proporciond una
incidencia de 57.5 casos por cada 1.000 nacidos
vivos, mientras que en 2008, con un total de 175
nacimientos, la incidencia se increment6 a 67.9 por
1.000 nacidos vivos. (22)

Las gestaciones monocoriales presentan un riesgo
obstétrico y perinatal mayor que las bicoriales. (59,60)
De esta forma, la monocorionicidad supone un mayor
riesgo de muerte fetal y pérdida fetal antes de la
semana 24, restriccion del crecimiento intrauterino
selectivo (RCIUs) y trastornos del neurodesarrollo
durante la infancia. (2,52)

A las complicaciones propias de todo embarazo
multiple, las gestaciones monocorionicas

biamnioticas suman sus complicaciones especificas
(Tabla.4), como son el sindrome de transfusion feto-
fetal (STFF), que aparece en un 10-15% de los casos,
la secuencia anemia-policitemia (SAP) en un 5% de
los casos, la RCIUs en un 10-15%, la muerte fetal
intrauterina de un solo gemelo y la secuencia de
perfusion arterial reversa o secuencia TRAP. (59-61)

El mecanismo que actualmente parece explicar el
desarrollo de muchas de las complicaciones asociadas
al embarazo monocoridonico parece tener su origen en
el desbalance hemodinamico producido por el patron
especifico de anastomosis vasculares en la gestacion
monocorial, que conectan entre si la circulacién de
ambos fetos, asi como al reparto desigual del territorio
placentario entre ambos. (23,36,37)

Las complicaciones del embarazo gemelar monocorial
se agrupan en 4 tipos principales de problemas
clinicos: la transfusion cronica, la transfusion aguda,
la restriccion del crecimiento y la malformacion
discordante. (71)

La caracteristica fundamental de los embarazos
gemelares monocoriales es la presencia de anatomosis
vasculares placentarias, las cuales pueden ser arterio-
arterial (AA), veno-venosa (VV) o arterio-venosa
(AV). Estas conexiones placentarias ocasionan un
flujo sanguineo feto-fetal en ambas direcciones, lo
que representa una especie de tercera circulacion entre
los gemelos, lo cual es una caracteristica tnica en la
patologia humana. Las anastomosis pueden ocasionar
las complicaciones de la gestacién monocorial por si
mismas o por combinaciéon con otros factores, tales
como discordancia de los territorios placentarios y/o
malformaciones fetales

Ante el potencial desarrollo de estas complicaciones,
se recomienda el seguimiento ecografico de las
gestaciones monocoriales cada 2 semanas desde la
semana 16, para diagnosticar y tratar precozmente las
complicaciones fetales en desarrollo. (5, 48)

Se puede lograr un seguimiento y un manejo adecuado
de gestaciones monocoriales con una vision integral
que debe guiarse por principios basicos Tabla 5. La
complejidad y, en algunos casos, la superposicion
de las complicaciones que presentan los gemelos
monocoriales pueden desenfocar las decisiones
clinicas de tal forma que se olviden estos principios
bésicos. (Tabla 2)
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Tabla. 2 Principios basicos del manejo de los embarazos monocoriales

1. Diagnostico precoz (antes de la semana 15 de EG) y descarte de malformaciones asociadas.

2. Seguimiento cada 2 semanas (PFE, CM-LA, Doppler de ACM) por el especialista en medicina fetal.

3. Si hay sospechas seguimiento semanal.

STFF: tratamiento inmediato.

4. Si esta presente la secuencia polihidramnios/oligoamnios y se cumplen los criterios diagnosticos de

a) Normal: manejo expectante.
b) Anormal: discutir opciones con los padres.

5. Si el PFE es < p10 en un feto = RCIUs: Doppler de la AU.

6. Si no hay complicaciones parto electivo a las 36-37 semanas de EG.

de transfusion feto-fetal; AU: arteria umbilical.

ACM: arteria cerebral media; RCIUs: restriccion del crecimiento intrauterino selectivo; CM-LA: co-
lumna maxima de liquido amnidtico; EG: edad gestacional; PFE: peso fetal estimado; STFF: sindrome

TABLA 2. Manejo de los embarazos monocoriales

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO:
DETERMINACION DE LA CORIONICIDAD Y
DATACION DE LA EDAD GESTACIONAL.
Existe clara evidencia de que el diagndstico de
embarazo gemelar mejora con el uso rutinario de la
ultrasonografia. Lo mismo ocurre con el diagnosti—co
de corionicidad, estimédndose que en el primer o
segundo trimestre (< 16 semanas) la ultrasonografia
determinard la corionicidad en el 100% de los casos.
(62)

El momento ideal para evaluar la corioni—cidad de un
embarazo gemelar es entre las 11 y las 14 semanas.

(18)

Enlaecografiaprecozantes de lasemana 11, se pueden
ver dos vesiculas vitelinas, aunque diagndstico precoz
de amnionicidad a partir del namero de vesiculas
vitelinas no siempre resulta exacto Fig. 1.

Con la ecografia entre la semana 11 y 14 es el
momento ideal para evaluar la corioni-cidad de un
embarazo gemelar. En las gestaciones bicoriales
siempre estd presente el signo lambda (A ) Fig 2

La gestacion monocorial biamniotica (una placenta
dos sacos amnoticos) podemos diferenciarla por
el signo de “T” que presenta en la union de los dos
sacos amnidticos Fig. 13. El signo de la “T”’ o amnios

fusionados sin corion en la base del saco pierde
sensibilidad después de las 16 semanas. Otras formas
de diagnosticar bicorionicidad son la presencia de
placentas separadas y los sexos fetales distintos; lo
que combinados, dan una sensibilidad y especificidad
mayor al 90%. (35) Si no es posible definir la
corionicidad, se recomienda clasificar el embarazo
como monocorial para asegurar un adecuado control
y evitar la no pesquisa de complicaciones asociadas a
la monocorionicidad.

(Fig 3)

En la gestacion monocorial monoamnidtica la
cavidad amniotica es Uinica y no se observa ninguna
membrana entre los fetos (Fig 4). Por encima de la
semana 14 el estudio de corionicidad se hace incierto
y el signo lambda puede desaparecer. La datacion de
la gestacion se realiza a partir del CRL mayor para
evitar subestimaciones en caso de un crecimiento
restringido inicial. La diferencia media de crecimiento
en el primer trimestre es de 3-5%.

Las diferencias de CRL > 10% incrementan el riesgo
de resultado perinatal adverso, tanto en gestaciones
monocoriales como bicoriales (muerte fetal, pérdida
gestacional, anomalias cromosomicas o estructurales
y diferencia ponderal), aunque el valor predictivo es
bajo y la utilidad clinica limitada.
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Fig.3. Gestacion monocorial monoamniética.
Signodela T
Seguimiento en gestaciones bicoriales con
discordancia CRL > 10%:
Cribado de aneuploidia habitual (test combinado
gestacion gemelar / TN + edad materna en gestacion
triple) y si el resultado es de bajo riesgo para todos los
fetos (>1/250) realizar sonograma genético de primer
trimestre del feto de menor tamafo para recalcular
el riesgo. Si persiste el bajo riesgo, una discordancia
aislada de CRL no se considera una indicacion de
procedimiento invasivo. Aunque se considera la
necesidad de realizar una ecocardiografia precoz/eco
morfolégica precoz (16 semanas) en el feto de menor
tamanio.

Seguimiento en gestaciones monocoriales con
discordancia CRL > 10%:

Se realiza un cribado de aneuploidia habitual (test
combinado gestacion gemelar / TN + edad materna
en gestaciones triples. Riesgo unico gestacional).
Si bajo riesgo, una discordancia aislada de CRL
no se considera una indicacion de procedimiento
invasivo. En gestaciones monocoriales con CRL
discordante la posibilidad de una aneuploidia
(concordante o heterocariocitica) es menos probable.
Ademas, el sonograma genético de primer trimestre
no es aplicable porque la presencia de marcadores
ecograficos secundarios (RT y sobre todo un DVR-A)
en alguno de los fetos es un hallazgo mas frecuente

Fig.4. Gestacion monocorial monoamniética

y en principio atribuible a trastornos hemodinamicos
subyacentes.

Se debe de realizar una ecocardiografia precoz (de
ambos fetos como en cualquier gestacion monocorial)
/Eco morfolégica precoz en el feto de menor tamafio
(16 semanas).

DIAGNOSTICO PRENATAL EN LA
GESTACICON GEMELAR

Cribado de aneuploidia:

Las aneuploidias son las alteraciones cromosdmicas
en las que el numero de cromosomas de ese sujeto
no es multiplo del numero basico del mismo grupo
de individuos. En este sentido y desde un punto
de vista teodrico, podriamos encontrar nulisomias
(cuando faltan los 2 cromosomas homologos, 2n-
2), monosomias (cuando falta un cromosoma 2n-1),
disomias (cuando el numero de cromosomas es el
adecuado, pero 2 cromosomas concretos provienen
del mismo progenitor, lo que provoca una alteracion
que se conoce como herencia uniparental disémica),
trisomias (2n+1 cromosomas) y pentasomias. Las
tetrasomias aparecen en casos raros publicados en la
bibliografia donde existen 2 o 3 cromosomas extra,
siempre en los cromosomas sexuales. Las aneuploidias
mas frecuentes en humanos son las monosomias
(no son compatibles con la vida monosomias de los
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cromosomas autosomicos), en particular el sindrome
de Turner (45X0), y las trisomias. Para la herencia
uniparental disdémica no existe test de cribado (se
detectan por casualidad tras realizar biopsia corial y
amniocentesis posterior o por historia familiar).(47)

No existe test de cribado durante el embarazo para las
trisomias sexuales (47XXY, 47XXX y 47XYY) y las
otras trisomias mas comunes en los humanos, como
el sindrome de Edwards (trisomia 18) o el sindrome
de Patau (trisomia 13), son incompatibles con la
vida y presentan multiples malformaciones mayores
detectables por ecografia. Por tanto, el sindrome
de Down es la aneuplodia mas comun causante de
discapacidad para la que realizamos en realidad el
cribado durante el embarazo. Por eso, en términos
generales, al hablar de cribado de aneuploidias nos
referimos mas comunmente a cribado de sindrome
de Down, aunque con la experiencia sabemos que el
cribado de sindrome de Down también nos ayuda a
detectar la mayoria de los sindromes de Turner, de
trisomias 18 y 13 y a veces otras aneuploidias.

El cribado de eleccion es el test combinado del primer
trimestre: bioquimica materna (PAPP-A y B-hCG libre
aplicando un factor de correccion para cada marcador)
entre las 7.6-13.6 semanas (de preferencia entre las
8-10 semanas) y ecografia (TN) entre las 11.2-13.6
semanas (CRL entre 45-80 mm), de preferencia a las
12 semanas, asociados a la edad materna. En caso de
ser la gestacion proveniente de donacion de ovocitos,
la edad materna a considerar siempre serd la de la
donante. Cuando el CRL del feto mayor mida entre 80
y 84 mm sigue siendo factible el cribado combinado,
pero Unicamente si la bioquimica materna se ha
obtenido hasta las 13.6 semanas (CRL hasta 80 mm).
En cuanto a la técnica de la medida de la TN, cabe
decir que no existen diferencias en la distribucion
de la TN entre fetos tinicos o gemelares. El cribado
mediante TN es especifico de cada feto, por lo que
la incorporacion de la medida de la TN ha sido el
método mas utilizado para el cribado de aneuploidias.

Gestaciones Bicoriales: el cribado combinado
permite una estimacion de riesgo de trisomia 21 y
trisomia 18/13 para cada feto en funcion de su TN
asumiendo siempre que son dicigotos.

Gestaciones Monocoriales: debido a que el riesgo
de aneuploidia es el mismo para los 2 fetos, por ser
monocigotos, el cribado combinado permite una

estimacion de riesgo unico gestacional de trisomia 21
y trisomia 18/13 que se calcula mediante la media de
las TN de los fetos.

Test combinado del primer trimestre

El test combinado de primer trimestre presenta una
tasa de deteccion de trisomia 21 cercana al 90%,
similar a la deteccidén en gestaciones Unicas, con una
tasa de falsos positivos de 5-6% de las gestaciones.
En un reciente estudio se ha evaluado el célculo del
riesgo combinado de primer trimestre en embarazos
gemelares. El cribado combinado en gestaciones
gemelares parece ser un buen método para la
deteccion del sindrome de Down con una alta tasa de
deteccidn y una tasa de falsos positivos aceptable

Se ha estimado que para una tasa de falsos positivos
del 5%, la deteccion de la trisomia 21 con el
cribado combinado es del 90%; para una tasa de
falsos positivos del 2%, la deteccion es del 80%,
aproximadamente. (12,13)

Situaciones especiales:

Gestacion multifetal (3 o mas fetos) con CRL 45-
84: la bioquimica materna no es aplicable en este
caso por el numero fetal. Se utilizard el cribado
ecografico aislado con TN + edad materna (en caso
de donacion de ovocitos, la edad materna a considerar
como dijimos anteriormente serd la de la donante)

Gestaciones gemelares con CRL del feto mayor
entre 80-84 mm sin posibilidad de aplicacion de la
bioquimica de primer trimestre (analitica materna
no realizada antes de las 14.0 semanas). Se utilizara
el cribado ecografico aislado con TN + edad materna
(en caso de donacion de ovocitos, la edad materna a
considerar sera la de la donante).

En los ultimos 20 afios, la ecografia ha tenido un
papel fundamental en la identificacion del grupo de
riesgo alto de trisomia 21. La translucencia nucal
(TN) aumentada entre las semanas 11 y 14 es el
marcador ecografico mas efectivo para la deteccion
de trisomia 21 y otras alteraciones cromosomicas.
Durante los ultimos 15 afios, muchos trabajos se
centraron en la metodologia para la medicion de la
translucencia nucal y el desarrollo de algoritmos
necesarios para el calculo del riesgo individual para
trisomia 21, mediante la combinacion de la TN con
la edad materna y otros marcadores ecograficos y
bioquimicos. (51)
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El cribado ecografico aislado con TN + edad materna
tiene una menor tasa de deteccion de trisomia 21
(75%) y una mayor tasa de falsos positivos (5% para
cada feto en DC y 8% en MC /por ¢j. tasa de FP de
15% en una gestacion triple TC). (65)

Gestacion gemelar que inicia el control > 14.0
semanas (CRL del feto mayor > 84 mm): se
aplicara el cribado bioquimico de segundo trimestre,
de preferencia el test cuadruple: f3-hCG) + AFP +
uE3+ inhA asociados a edad materna (en caso de
donacion de ovocitos, la edad materna a considerar
serd la de la donante). Se realizara de preferencia a
las 15-18 semanas, pero es aplicable hasta las 19.6
semanas. Permite el calculo de riesgo de trisomia 21
y trisomia 18/13 de toda la gestacion, aplicando un
factor de correccion para cada uno de los marcadores.
Este test cuadruple tiene una sensibilidad menor que
en gestaciones unicas (65%) y una mayor tasa de
falsos positivos (10%). No es aplicable a gestaciones
con mas de 2 fetos.

SONOGRAMA GENETICO DEL PRIMER
TRIMESTRE

Existe poca evidencia sobre la utilidad de los
marcadores ecograficos secundarios del primer
trimestre en la gestacion gemelar (hueso nasal
ausente, ductus venoso con flujo ausente o reverso
en la contraccion atrial (DVR-A) y regurgitacion
tricuspidea (RT) para modificar el riesgo de trisomia
21 del test combinado, o para redefinir el riesgo del
cribado ecografico en las gestaciones de mas de 2
fetos (TN). En gestaciones bicoriales probablemente
tenga la misma utilidad que en las gestaciones unicas.
En las gestaciones monocoriales no esta indicado
porque los marcadores hemodindmicos son menos
aplicables, ya que una RT y sobre todo un DVR-A en
alguno de los fetos es un hallazgo mas frecuente que
en las gestaciones dicoriales o unicas, y en principio
es atribuible a trastornos hemodinamicos secundarios
a la existencia de anastomosis vasculares. Ante la
evidencia de un DVR en una gestacién monocorial
del primer trimestre se debera considerar un mayor
riesgo de aparicion posterior de TFF mas que un
riesgo incrementado de aneuploidia.

Indicaciones del sonograma genético de ler
trimestre para modificar el riesgo de trisomia 21
Se encuentra indicado en el feto menor en las
gestaciones bicoriales con CRL discordante > 10% y
bajo riesgo establecido de aneuploidia.

Existen otras indicaciones relativas que se pueden
aplicar de forma selectiva cuando la gestante solicite
mas informacion como son por ejemplo: Gestaciones
dicoriales con riesgos cercanos al limite (1/250) en
el cribado de trisomia 21, en que la que se prefiere
revaluar el riesgo antes de indicar el procedimiento
invasivo

Indicaciones de procedimiento invasivo:

-Si el riesgo es > 1/250 para trisomia 21 o trisomia
18/13, se realizara Test Combinado del primer
trimestre, en uno o en ambos fetos.

-Si el riesgo es > 1/250 para trisomia 21 o trisomia
18/13, se realizara cribado bioquimico del segundo
trimestre.

-Si el riesgo es > 1/250 para trisomia 21 o trisomia
18/13, se hace necesario evaluar TN + edad materna,
en uno o en ambos fetos.

- Se realizard sonograma genético de primer o
segundo trimestre con un riesgo > 1/250 en uno o en
ambos fetos.

-Otras indicaciones, como ocurre en la gestacion
Unica.

Tipos de procedimientos invasivos:

Biopsia corial:

Sera la primera opcién, excepto en casos
individualizados. Se realizara después de un resultado
de riesgo elevado o discordante en el cribado del
primer trimestre en una gestacion dicorial, es
especialmente importante obtener el cariotipo lo antes
posible mediante una biopsia corial. En caso de un
cariotipo anomalo discordante, el feticidio selectivo
precoz disminuye de forma significativa el riesgo del
procedimiento.

-Numero de muestras:

-En gestaciones dicoriales: se deben de obtener
siempre dos muestras. En el caso gestaciones
monocoriales, al ser fruto de un cigoto Unico, la
obtencién de una tnica muestra es suficiente.

Amniocentesis:

-Se realizara en gestaciones con edad gestacional >16
semanas

-En casos muy seleccionados de gestaciones
monocoriales diamnidticas con anomalia ecogréfica
discordante precoz (por ejemplo higroma quistico
discordante con riesgo de monosomia X) compatible
con gestacidbn heterocariocitica, se realizara
amniocentesis para asegurar la obtencion de dos
muestras diferentes.
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-Numero de muestras:

-En gestaciones dicoriales: se obtendran 2 muestras
mediante 2 punciones o mediante puncién unica
dirigida selectivamente a cada bolsa amnidtica.
No obstante, cuando la indicacion del cariotipo
sea una malformacion discordante con sexo fetal
distinto (exclusion de gestacion monozigotica)
se puede valorar de forma individualizada, con el
consentimiento y la informacion de los progenitores,
la obtencion de una inica muestra del feto afecto para
disminuir el riesgo causado por el procedimiento.

-En gestaciones monocoriales (especialmente si
se realiza por riesgo gestacional de aneuploidia):
puncion unica. Si esta indicado obtener 2 muestras
(sospecha de gestacion heterocariocitica) se debera
realizar siempre una doble puncidn. La obtencion de 2
muestras mediante una unica puncion transamniotica
esta contraindicada por el riesgo de septostomia.

Riesgo del procedimiento invasivo:

Diversos estudios han evidenciado que cuando
los realizan operadores con experiencia, tanto la
amniocentesis como la biopsia corial presentan
un riesgo de pérdida gestacional similar, y
aproximadamente 1% superior al del riesgo basal de
la propia gestacion. (30)

METODO DE CALCULO EN GESTACIONES
GEMELARES. (55)

El método de calculo empleado por Fetaltest
v3.1 ha adoptado las aportaciones mas recientes
de otros grupos (20,41) y presenta las siguientes
particularidades:

1.- Particularidades del riesgo a priori.

El riesgo de que el feto sea portador de una Trisomia
en funcion de la edad materna en las gestaciones
unicas (Ru), se obteniene a partir de estudios
poblacionales. En dichas gestaciones el riesgo de
que el feto sea portador de una trisomia coincide
con el riesgo de que el embarazo esté afectado. Sin
embargo, en las gestaciones gemelares, ninguno, uno
o los dos fetos pueden estar afectados, por lo que no
tiene que coincidir el riesgo de la gestacion (Rg) con
el riesgo de cada uno de los fetos (Rf), que dependera
de la cigosidad, asi podremos obtener:

a) en los gemelos monocigdticos, ambos gemelos
compartiran la misma dotacion cromosoémica, por lo
que el riesgo de cada uno y de la gestacion seria el
mismo e igual al de las gestaciones unicas.
Rmonocogotica = Rfetol = Rfeto2 = Ru

b) en los gemelos dicigdticos, el riesgo de
cromosomopatias de cada feto es independiente del
riesgo de su co-gemelo, por lo que se puede asumir
que un feto tiene la misma probabilidad de estar
afectado que si fuera tnico, y el otro feto tendria la
misma probabilidad que la recurrencia en gestaciones
unicas (es decir, la de un feto unico incrementada en
un 0.42%, al término de la gestacion). De ahi que
puedan (y deban) calcularse tres opciones:

- El riesgo de que ambos fetos estén afectados
(Rdicigoticaambos): que se obtendria:
Rdicigoticaambos= Ru x (Ru + 0.42%)

- El riesgo de que solo el feto 1 esté afectado
(Rdicigoticafl): que se obtendria: Rdicigoticafl= Ru
- Rdicigoticaambos

- El riesgo de que solo el feto 2 esté afectado
(Rdicigoticaf2): que seria igual que la del feto 1:
Rdicigoticaf2= Ru - Rdicigoticaambos

Como a priori no conocemos la cigosidad de cada
gestacion gemelar, serd necesario realizar los calculos
de estos cuatro riesgos, que representan probabilidades
e, igual que se hacia en las gestaciones simples, para
poder usarlos sera necesario transformarlos en “odds”,
que seran usados en el célculo del riesgo final.

2.-Particularidades de los marcadores bioquimicos
(41)

El célculo de la razén de probabilidad en funcién de
los marcadores bioquimicos se realiza del mismo
modo que en las gestaciones simples, aunque
idealmente habria que usar un conjunto de parametros
poblacionales obtenidos de gestaciones gemelares.
Como tal set de parametros no estd disponible para
los fetos afectados, es necesario usar los pardmetros
poblacionales de gestaciones Unicas, lo que exige
realizar correcciones a los valores obtenidos de
dichas mediciones.

En los embarazos gemelares no afectados por
trisomias, podria esperarse (asumiendo que cada
gemelo contribuye a la concentracion de marcadores
tal como lo haria un feto Unico) que la media de
los marcadores bioquimicos fuera el doble de las
gestaciones Unicas, es decir de 2 MoM, por lo que
tradicionalmente se ha realizado una correccién de
los valores de los marcadores bioquimicos consistente
en dividir entre 2 la concentracidon serica de estos
marcadores. Sin embargo, muchos estudios sugieren
que en realidad los embarazos gemelares no suelen
presentar exactamente el doble de concentracion de
los marcadores que los embarazos simples. Ademas,
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un estudio reciente ha demostrado que la distribucion
de los marcadores bioquimicos en gemelares respecto
a las gestaciones Unicas varia, ademas de dependiendo
de la corionicidad, en funcion de la edad gestacional,
por lo que han propuesto las siguientes ecuaciones de
correccion , para aplicar a la formula general: MoM
corregido= MoM/ k

a) Gestaciones monocoriales

Para PAPPA: log (k)= 0.1552 + 0.0059 xEG - 0.0001
xEG2

Para B-HCG: log (k)= 0.2340 + 0.0079 xEG - 0.0002
xEG2

b) Gestaciones bicoriales

Para PAPPA: log (k)= 0.2702 + 0.0048 xEG - 0.0001
xEG2

Para B-HCG: log (k)= 0.2636 + 0.0029 xEG

Donde EG es edad gestacional expresada en dias.
Fetaltest V3.1 emplea estas correcciones para los
marcadores bioquimicos en gestaciones gemelares.

Aunque la incorporaciéon de los marcadores
bioquimicos al cribado de cromosomopatias del
primer trimestre en las gestaciones gemelares esta
todavia lejos de las sutilezas conseguidas en las
gestaciones simples, existe alguna evidencia de que,
aun con las limitaciones resenadas, el uso de los
marcadores bioquimicos en las gestaciones gemelares
aumenta la eficiencia del cribado.

3.- Particularidades de los marcadores ecograficos
Al contrario de lo que ocurre con los marcadores
bioquimicos, los marcadores ecograficos (y la medida
del CRL) son especificos de cada feto, lo que tiene
algunas implicaciones para el cribado:

1.- Cuando en un embarazo gemelar se efectiia la
medicion del CRL en ambos fetos, y esta no es
coincidente, el calculo de la edad gestacional se
efectlia, para ambos gemelos, a partir del CRL mayor,
pues esta es la medida que mejor define la edad
gestacional de ambos.

2.- Hasta un tiempo reciente, el método de célculo
de la razén de probabilidad likelihood ratio (LR) en
funcién de la Translucencia Nucal (TN) se basaba
en la asuncion de que la medida de TN de ambos
fetos es independiente. No obstante, recientemente
se ha comprobado que las TN medidas en los fetos
gemelares estan correlacionadas.Esta circunstancia ha
llevado a proponer un método de calculo mucho mas
complejo de la razén de probabilidad relacionada con
la TN, mediante un modelo multivariable gaussiano

que tiene en cuenta la correlacion existente entre
ambas medidas. Segin este modelo se calcularian,
en todos los embarazos gemelares, tres LR: 1.- LR
de que el feto 1 esté afectado y el feto 2 no lo esté.
(LRf1); 2.- LR de que el feto 2 esté afectado y el feto
1 no lo esté. (LRf2); 3.- LR de que ambos fetos estén
afectados.(LRambos)

Para realizar estos calculos se usa la misma formula
general del modelo multivariable gaussiano,
basandose en los parametros poblacionales de las
gestaciones unicas, a excepcion del coeficiente de
correlacion entre las medidas de TN que Cuckle y
cols (10) han estimado en 0.45. Fetaltest V3.1 emplea
este método de calculo, pero usa el coeficiente de
correlacion observado en nuestra propia casuistica,
que es de 0.5371.

4.- Particularidades del calculo del riesgo final
Para poder realizar un calculo certero del riesgo de
las gestaciones gemelares seria necesario conocer
prenatalmente la cigosidad, y ésta es desconocida. Sin
embargo, con los datos clinicos y epidemiologicos es
posible realizar una estimacion de la probabilidad
de que una gestaciéon gemelar concreta sea mono-
o dicigotica, a partir del diagndstico ecografico de
corionicidad, el sexo de los fetos, si el embarazo
fue espontaneo o por reproduccion asistida, la edad
materna y el origen étnico. Asi cuando una gestacion
es monocorial puede asumirse que en el 100% de los
casos es monocigotica.

En caso de dicorionicidad:
-Si ambos fetos difieren en el sexo, hay un 100% de
probabilidad de que la gestacion sea dicigotica.

En caso de fetos del mismo sexo:

- Si la gestacion se consiguid por Fecundacion
in vitro y se realizd transferencia de multiples
embriones, habra una probabilidad (obtenida de
estudios epidemiologicos) del 99,3% de que sea
dicigotica, y del 07% de que sea monocigotica. Si en
la FIV se transfiriéo un solo embrion, la probabilidad
de monocigocidad sera por tanto del 100%.

- Si la gestacion se consiguid espontaneamente la
proporcion de mono- y dicigosidad depende de
la edad materna y de las caracteristicas étnicas, y
puede obtenerse de calculos basados en los registros
nacionales de embarazo y parto, tales como los
expuestos en la publicacion de Cuckle et al. (20) .
Con estos datos se obtendra la probabilidad de que la
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gestacion sea monocigoética (Pm) o dicigotica (Pd), en
forma de una proporcion.

Para efectuar el calculo final del riesgo especifico de
cada feto, los 4 riesgos a priori que se obtuvieron en
el epigrafe 1 (expresados en odds) se multiplican por
los correspondientes LR obtenidos en el epigrafe 3, y
se promedian en funcién de la probabilidad de que la
gestacion sea mono- o dicigdtica.

Asi, la probabilidad de que el fetol esté
afectado sera: Rfinalfetol = Pd* (Rdicigoticafl
* LRfl + Rdicigoticaambos* LRambos) +
Pm*Rmonocigotico*LRambos Y la probabilidad de
que el feto 2 esté efectado sera:

Rfinalfeto2 = Pd* (Rdicigoticaf2 *
Rdicigoticaambos*

LRambos) + Pm*Rmonocigotico*LRambos
Por tanto, este nuevo método de calculo permite
obtener el riesgo especifico de cada feto en todas las
gestaciones gemelares.

Una vez obtenidos los riesgos de cada feto en funcion
de la TN, estos se modifican por los LR dependientes
de los marcadores bioquimicos para obtener un riesgo
final. (54)

LRf2 +

CRIBADO COMBINADO TRAS TRA

En el afo 2006 en EEUU se estimaba que la tasa
de de nacimientos gemelares correspondientes a
TRA representaban el 1% de todos los nacimientos
y el 18% de todos los gemelos. De los nacimientos
logrados mediante TRA el 48% fueron gemelos. (16)

La posible asociacion entre defectos congénitos de
toda indole, malformativos y cromosomicos, y las
TRA continua siendo un tema de amplia controversia
en la literatura, a pesar del progresivo aumento
de nifios nacidos con estos procedimientos en los
ultimos 25 afos. Coexisten trabajos que niegan la
evidencia de un aumento y otros si comprueban la
presencia de diversos defectos. Subyace la cuestion
en todos ellos de una falta de uniformidad de datos,
muestras pequeias y carencia de grupos control
adecuados. Queda fuera de toda duda la alta eficaciay
seguridad que ofrece el cribado combinado, tanto en
la extensa literatura reciente como en nuestros propios
casos y especialmente en el grupo de gestantes tras
tratamientos de reproduccion asistida, con una muy
aceptable tasa de deteccion. Como era de esperar,
se asume un ligero aumento de falsos positivos
respecto a los embarazos espontaneos, debido como
asi estan de acuerdo la mayoria de autores, a la
disminucion en las cifra de la PAPP-A que se asocia

a los embarazos tras TRA. (40). A esta conclusion,
también llega Amor (3) con la casusistica mas amplia
publicada hasta la fecha. Por otro lado las gestaciones
concebidas mediante FIV presentan un alto porcentaje
de gemelos bicoridnicos (3,25,29) haciendo que se
genere una doble produccién hormonal de PAPP-A'y
de fBhCG, por lo que cualquier disfuncién de aumento
o disminucion de estas hormonas, como también se
ha descrito en las gestantes simples mediante FIV,
se ve doblemente incrementada o disminuida. Este
hecho hace necesario el estudio ecografico de los
embarazos gemelares para determinar su corionicidad
(signo ecografico lambda (A) bicoridnicos o T
monocorionicos) ya descrita por Sepulveda (62) y
el calculo con curvas de normalidad diferenciadas
segun se trate de gemelos mono- o bicoridonicos.

En el caso de gestaciones gemelares logradas por
medio de TRA se requiere la elaboracion de curvas
de normalidad de este subgrupo de gemelares FIV
0, en su defecto, la aplicaciéon de posibles factores
de correccion diferenciados en el calculo del riesgo
prenatal. (9) Ante la evidencia de estas diferencias,
en las gestaciones concebidas mediante FIV, diversos
grupos de trabajo han aplicado factores de correccion
a los valores de PAPP-A y fBhCG para disminuir este
efecto. (25,38, 39)

No hay unanimidad de aplicacion de estos factores
dado la variedad de metodologias diagndsticas de
determinacioén y programas de calculo. Por ello se
aconseja que cada grupo realice estudios previos de
sus resultados para obtener el factor de correccion
necesario en cada caso.(34)

Se hace prioritario que para el calculo del riesgo
del cribado prenatal de primer trimestre en
gestaciones gemelares es necesario, por una parte,
establecer la corionicidad de los gemelares (mono-
o bicoridnicas) y, por otro parte, la elaboracion
de curvas de normalidad diferenciadas para las
gestaciones gemelares concebidas mediante FIV.
Ya que en las curvas realizadas por Ramirez C et al
se ha observado que la diferencia entre los valores
de las concentraciones de PAPP-A y fBhCG de las
gestaciones espontaneas y FIV no es constante, y
depende de la edad gestacional en que se haga el
analisis. Asi hasta que no se dispongan de un nimero
significativo de 1000 gestantes para la realizacion de
estas curvas diferenciadas, como indica la FMF, se
tendra que aplicar en su defecto una correccion a las
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concentraciones de PAPP-A y fBhCG con los factores
multiplicativos hallados, antes del célculo del riesgo,
principalmente en gestaciones gemelares. (53)

El estudio de Lozano et al (54) demuestra un
aumento similar del nimero de falsos positivos en
el grupo de TRA, siendo del 6,84% frente al 3,79%
de las espontaneas (en el articulo antes mencionado,
representa un 10,1 frente a un 4,0%). Igualmente se
obtienen unas cifras inferiores de PAPP-A aunque
sin significacion estadistica, como ocurre en otras
publicaciones. (8, 26,34,72)

Se ha evidenciado un ligero aumento los
procedimientos invasivos en  gestantes tras TRA,
pero este nimero, siempre es un numero muy inferior
asi la prueba diagndstica invasiva fuese indicada solo
por edad materna mayor de 35 afios, situacion que es
relativamente frecuente en las mujeres que optan a
TRA. Se disminuye, por tanto, por medio del cribado
combinado el numero global de procedimientos
invasivos, de vital importancia en estos embarazos en
los que el mas minimo riesgo afadido supone una
especial preocupacidn en la gestante y su pareja.

En la literatura se constata una amplia utilizacion
del cribado combinado en gestaciones logradas tras
TRA. (67,68)

Pareceria que la realizacion del cribado combinado
en gestaciones gemelares no mejora la sensibilidad
del cribado ecografico, pero si disminuye el numero
de falsos positivos. (28)

DNA FETAL LIBRE EN SANGRE MATERNA.
TEST NO INVASIVO.

Limitaciones generales.

En primer lugar debemos de tener claro que esta
prueba es un cribado, no es un diagnodstico. En caso de
un resultado positivo, habrd que valorar por lo tanto,
la realizacion de una prueba diagnostica invasiva.

Mosaicismo:

e Mosaicismo generalizado: se define como
la presencia de dos o mas lineas celulares
cariotipicamente diferentes, tanto en la placenta como
en el feto. En casos de mosaicismo generalizado,
existe la posibilidad de que el resultado de la prueba
no invasiva sea un falso positivo o un falso negativo,
dependiendo del origen del ADN libre de células.

* Mosaicismo confinado a la placenta: es la presencia
de dos o mas lineas celulares cariotipicamente
diferentes que estan confinadas a la placenta y no
estan presentes en el feto. En los casos de mosaicismo
confinado a la placenta, existe la posibilidad de que el
resultado de la prueba sea un falso positivo.

*Mosaicismo fetal: definido como la presencia de dos
o mas lineas celulares cariotipicamente diferentes que
estan presentes en el feto, pero no en la placenta. En
los casos de mosaicismo fetal, existe la posibilidad de
que el resultado de la prueba sea un falso negativo.

- Este testno puede reemplazar a las ecografias
realizadas en el primer y segundo trimestre, siendo
¢éstas fundamentales durante el embarazo. El test no
invasivo no es capaz de detectar anomalias de los
organos fetales como las del corazon o el cerebro,
por ello el seguimiento ecografico de la gestacion es
fundamental.

Ventajas del Test.

- La prueba es poco cruenta y requiere solo un analisis
simple de sangre materna, para lo cual se realiza la
toma de solo un tubo de ensayo de sangre materna.

- No tiene riesgo de aborto.

- No es necesario que la gestante se encuentre en
ayunas.

Se puede realizar tan pronto como a las 10 semanas
de embarazo.

- El test tendria su indicacion especifica en los casos
en los que se cumpla alguno de los siguientes criterios:
- Edad materna avanzada (mayor o igual a 32 afios).
- Cribado bioquimico alterado.

- Alteraciones ecograficas.

- Antecedentes familiares con casos de de T21, T18
y 13.

- Ansiedad materna.

- Los informes de las pruebas estan disponibles en un
corto espacio de tiempo, generalmente, a los 10 dias
habiles después de haber recibido la muestra.

- Tiene la tasa de error mas baja entre las pruebas
no invasivas (0,1 %).Gracias a esto, la prueba puede
brindar respuestas confiables sobre las anomalias
cromosomicas mas frecuentes.

Test no invasivo para embarazos inicos

- Permite la deteccion de las trisomias 13, 18 y 21,y
las aneuploidias del par sexual (monosomia X, XXX,
XXY, XYY), ademas del sexo fetal. Con algunas
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plataformas es posible ampliar el estudio con un
panel de 3 o 5 microdeleciones asociadas a déficit
intelectual: Di George (del22ql1.2), Prader-Willi/
Angelman(del15q11.2), Cri du Chat (5p-), Wolf-
Hirschhorn (4p-) y sindrome de la delecion 1p36.

En la Tabla 6 podemos ver una analisis comparativo
entre las principales plataformas que se encuentran
disponibles actualmente. Test no invasivo para
embarazos gemelares.

Es posible llevar a cabo el test no invasivo en los
embarazos gemelares, siempre que haya una cantidad
suficiente de ADN de cada uno de los fetos en el
plasma sanguineo materno. Si bien en los embarazos
unicos la medicion de la fraccion fetal es un control
de calidad necesario para llevar a cabo la prueba, en
los embarazos gemelares este control de calidad cobra
aun mas importancia, requiriéndose un valor minimo
de 8% de ADN fetal para poder detectar las trisomias
fetales (un valor que corresponde al doble del minimo
requerido en los embarazos unicos, 4%). )31)

.Qué se detecta?: La deteccion va enfocada a
las Trisomias 13, 18 y 21, asi como a la presencia/
ausencia de cromosoma Y.

- Limitaciones:
No es posible detectar aneuploidias en el par sexual,
asi como el sexo fetal.

S6lo es posible ver la ausencia o presencia del
cromosoma Y, pero no es capaz de determinar si
corresponde a uno o a los dos fetos.

- En el caso de embarazos gemelares, los niveles
disponibles de ADN de cada feto en sangre materna
son inferiores con respecto a los presentes en un
embarazo unico.

En los embarazos gemelares hay que tener en cuenta
si es monocorial o bicorial, ya que el test no invasivo
presenta importantes diferencias entre ellos:

- Los gemelos monocoriales comparten una placenta,
son idénticos, por lo que el riesgo que se calcula
es unico y el mismo para ambos. Los valores de
translucencia nucal pueden verse alterados por el
sindrome de Transfusion Feto Fetal.

- En los gemelos bicoriales, se calcula el riesgo de
cada uno de ellos. Hay que saber que el riesgo de
alteraciones cromosdmicas en un embarazo gemelar
es laacumulacion del riesgo en dos embarazos Unicos,

y por tanto, mayor.

En los embarazos gemelares monocoriales, el test no
invasivo permite detectar si los fetos poseen alguna
de las alteraciones mencionadas con gran exactitud.
En el caso de los embarazos gemelares bicoriales, un
resultado negativo se aplica a ambos fetos, mientras
que un resultado positivo indica que uno de los fetos
puede presentar alguna alteracion pero no es posible
conocer el estado del otro feto sin recurrir a técnicas
invasivas. (27)

COMUNICACION DE LOS RESULTADOS

Con respecto a las trisomias 13, 18 y 21, los posibles
resultados son informados de la siguiente manera:
Detectado; No detectado; Sospechoso; Respecto a
la presencia de cromosoma Y, la informacion que
se proporciona es simplemente: “detectado” o “no
detectado”.
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