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I.INTRODUCCIO

1. Gestacio multiple. Classificacié i prevalenca

Hi ha dos tipus de gestacid multiple: la gestacié multiple dizigotica que prové de
I'ovulacid i fertilitzaci6 de més d’'un oocit i déna lloc a bessons diferents que
comparteixen les mateixes semblances i diferéncies que dos germans, i les
gestacions multiples monozigotiques que procedeixen de l‘ovulacié i fertilitzacié
d’un Unic oocit amb divisié postzigotica que dona lloc a bessons identics i per tant
amb el mateix cariotip. En condicions de fecundacié espontania, 2/3 parts de les

gestacions multiples son dizigotiques i 1/3 part monozigotiques.

Les gestacions monozigotiques tenen una freqléncia constant que representa
aproximadament una de cada 330 gestacions espontanies (0.4%) (Hall, 2003).
S’ha vist pero, que les técniques de reproduccié assistida (TRA) incrementen 2.25
vegades el risc de gestacid monozigotica (Vitthala et al., 2009) i encara que en
menor mesura, els tractaments inductors de I'ovulacié també (Kéllen el al., 2002).
Les gestacions dizigotiques tenen una freqliencia variable que sembla tenir relacid
amb increments de I'hormona foliculoestimulant (FSH) en la mare. L'augment de
les concentracions de FSH depen de factors com ara l'edat materna, amb un
increment progressiu del risc de gestacié dizigotica fins assolir un pic maxim cap
als 37 anys, factors estacionals i geografics, factors étnics, la paritat, el pes o la
talla maternes i de forma induida, pels tractaments d’induccié d’ovulacié (Hall.
2003). Malgrat tot, la causa més freqlent avui dia de gestacions dizigotiques, és la
transferéncia de més d’un embrié en el decurs dels tractaments de fecundacio in
vitro (FIV). Aproximadament 93% dels bessons procedents de reproduccio
medicament assistida (RMA), que inclou les diverses TRA i la induccié de l'ovulacid,

son dizigotics (Cleary-Goldman et al., 2005).

A partir del 1980, la prevalenca de les gestacions multiples va patir un augment
important en el nostre entorn, degut sobretot a I'expansié dels tractaments de
fertilitat, ja que d’una freqliéncia espontania de 1/80 naixements (12.5%0) es va
passar a un 37%o I'any 2000 a Catalunya o 31.1%o0 al 2002 als EUA (Martin et al.,

2003). L'endarreriment de la maternitat ha comportat un increment de gestacions
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I.INTRODUCCIO

dizigotiques espontanies, perod sobretot un increment de la subfertilitat femenina i
per tant de la necessitat de tractaments de reproduccid assistida. L'edat materna
avancada és un dels factors que comporta un major risc d’aneuploidia associat a

les gestacions multiples (Cleary-Goldman et al., 2005).

2. Zigositat i corionicitat. Diagnostic ecografic de corionicitat

2.1 Zigositat i corionicitat. Riscos associats a les placentes monocorials

Les gestacions dizigotiques tenen placentes i membranes separades i son sempre
dicorials-diamniotiques, encara que les placentes es puguin fusionar aparentment.
Del total de gestacions monozigotiques, en un 70-75% dels casos els fetus
comparteixen la placenta (placenta monocorial diamniotica) i en 1-2% dels casos
comparteixen també el sac amniodtic (placenta monocorial monoamniotica). La
corionicitat i I'amnionicitat depenen del temps transcorregut entre la fecundacid i la

divisié de la massa embrionaria en dos , tal com queda reflexat en la figura 1.

Before 4 days

4-8 days

8-13 days

Figura 1: Gestaci6 monozigotica: corionicitat i
amnionicitat, Segons el dia de la divisié postzigotica. (Font:
Philippe Jeanty 1992)
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I.INTRODUCCIO

En les gestacions monozigotiques monocorials sempre existeixen anastomosis
vasculars en la placenta entre la circulacid dels 2 fetus i en 25% dels casos aquest
desequilibri pot donar lloc a una sindrome de transfusié feto-fetal (STFF), que és
un disbalang hemodinamic cronic entre les dues circulacions, i on un fetus es
converteix en donant i l'altre en receptor. En la meitat dels casos (12% de les
gestacions monocorials) la STFF és greu, debuta abans de les 26 setmanes i
comporta una elevada morbi-mortalitat fetal. El cas més extrem de STFF que es
dona en un 1% de les gestacions monocorials, produeix la seqliiencia de perfusié

arterial reversa (TRAP) on el receptor és un fetus acardic.

Degut a l'existencia d’aquestes anastomosis vasculars, la mort d’un dels bessons
en una gestacié monocorial pot tenir greus conseqténcies sobre el bessé viu. En el
moment de I'agonia el fetus sa es pot exsanguinar en el territori feto-placentari del
bessé agonic per una caiguda de les seves resisténcies vasculars, amb un risc
superior al 30% de mort o de seqlieles neurologiques (Bajoria et al., 1999; Fusi et
al., 1991; Nicolaides 2004a;).

En general, els resultats perinatals de les gestacions gemel-lars monocorials sén
pitjors que els de les gestacions gemel-lars dicorials. Sebire i cols (1997a), en un
moment on el seguiment ecografic de les gestacions monocorials no es feia d’'una
forma tan sistematica com ara, van comparar els resultats perinatals de 102
gestacions monocorials i 365 dicorials, amb el diagnostic de corionicitat establert
durant l'ecografia de primer trimestre. Es va evidenciar que el risc d’avortament,
de mortalitat perinatal i de restricci6 de creixement intrauteri (RCIU) era
significativament més elevat en les gestacions monocorials, perd el que era
especialment rellevant era la mort fetal abans de les 24 setmanes (12.2% dels
fetus vs. 1.8%) (Taula 1 i Figura 2). Els autors van atribuir aquests mals resultats

a STFF greus, que en la meitat dels casos no haurien estat diagnosticats intrauter.

Un altre estudi més recent, amb 74 gestacions monocorials i 421 dicorials també
va posar de manifest que el risc de perdua gestacional abans de les 24 setmanes
era significativament superior en les gestacions monocorials (10.9% vs. 3.0%
p<0.05). La radé de probabilitat (OR) de que el part es produis abans de les 28
setmanes era 4.2 vegades superior en les gestacions monocorials (Sperling et al.,
2006).
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I.INTRODUCCIO

Resultat Monocorials Dicorials p
(n=102) (n=354)
Mortalitat < 24 setm
Gestacions 13 (12.7) 9 (2.5) <0.001
Fetus 25 (12.2) 13 (1.8) <0.001
Mortalitat = 24 setm
Gestacions 5 (4.9) 10 (2.8) NS
Fetus 5(2.8) 11 (1.6) NS
Neonats vius
Edat gestacional (setm) 36 (26 a 39) 37 (24 a 41) 0.003
Pes (g) 2353 (482 a 3600) 2600 (680 a 3657) < 0.001
Discordancia pes (%) 10.7 (0 a 37) 9.1 (0a47) NS
Part < 37 setm (%) 56.3 48.5 NS
Part < 32 setm(%) 9.2 5.5 NS
1 fetus pes <10% 52.5 36.7 0.006
Ambdds fetus pes <10% 17.5 7.6 0.004

Taula 1 : Resultats de mort fetal (<24 setm i = 24 setm), fetus vius, discordanga de pes,

proporcié de parts < 37 setm i < 32 setmanes i proporcié amb un o ambdds fetus amb pes <

percentil 10 per edat gestacional (per gestacié Unica) en gestacions gemel-lars monocorials i

dicorials. Valors expressats en percentatges o medianes. NS=no significatiu (Font: Sebire et

al., 1997a)

0O

Cumulative loss rate (%)
0

3%

14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Gestational age (weeks)

Figura 2: Taxa de perdues fetals acumulades, en

gestacions gemel-lars monocorials(*)

i dicorials (t) a

partir de les 12 setmanes (Font: Sebire et al., 1997a)
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En cas de gestacio dicorial, les placentes no mostren diferencies vasculars entre les
gestacions monozigotiques i dizigotiques (Hall et al., 2003), ni s’han descrit

diferéncies en els resultats perinatals.

2.2 Diagnostic ecografic de corionicitat

La corionicitat és el que marca el pronostic d’'una gestacié gemel-lar i condiciona el
seguiment que se n’haura de fer. El diagnostic de corionicitat és ecografic i és
indispensable que s’estableixi durant |'ecografia del primer trimestre. Conéixer la
corionicitat permetra realitzar de forma més acurada el cribratge d’aneuploidia, en
les gestacions monocorials obligara a fer un despistatge precoc¢ de la STFF i sera
imprescindible per un maneig adequat en cas d'un defecte congénit discordant,
d’'un RCIU selectiu o de I'0bit d’'un bessd. El diagnostic de la zigositat té menys
importancia obstetrica i per establir-lo en cas de dubte ecografic s’hauria de

recorrer a estudis de I’ADN fetal després d’un procediment invasiu.

El diagnostic ecografic de corionicitat, per ser del tot segur, ha de ser realitzat
abans de les 15 setmanes. En el cas d'una gestacid dicorial es poden observar
dues placentes separades, perd si sén adjacents, presenten un signe ecografic
inequivoc de dicorionicitat denominat signe de “lambda” que consisteix en una
extensio del corion dins de la membrana amniotica (Sepulveda et al., 1996). En
canvi, en les gestacions monocorials, aquest signe no apareix mai i la unié entre el
corion i I'amni és sempre en angle recte, en forma de “T” tal com es mostra en la

imatge de les fotos 1 i 2.
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I.INTRODUCCIO

Foto 1 i 2: Signe de “lambda” en la gestacié dicorial i signe de “T” en la gestacié monocorial.

(Font: Nicolaides K et al., 1999. In"The 11-14 weeks scan” Multiple pregnancy).

En les gestacions monocorials, el signe “T” no canvia per0 en les gestacions
dicorials el signe de “lambda” pot desapareixer a partir de les 15 setmanes. S’ha
vist que a les 20 setmanes aquest signe és absent en 13% de les gestacions
dicorials (Sepulveda et al., 1997). En situacié de dubte de corionicitat, amb sexes
fetals idéntics i en abséncia de diagnostic de primer trimestre, la gestacié s’haura
de considerar com a monocorial. Aquesta gestacié requerira un seguiment
exhaustiu i intervencions o decisions arriscades en cas d’anomalia discordant o
d’éxitus o pre-exitus d'un dels fetus, malgrat que pugui tractar-se en realitat d'una

gestacio dicorial.

3. Zigositat i risc d’aneuploidia

La zigositat i no la corionicitat és qui determina el risc d’anomalies cromosomiques
i la concordanca de I'anomalia entre els dos fetus. En les gestacions dizigotiques,
cada besso té un risc independent d’aneuploidia i aixi el risc global de la gestacid i
de tenir un fetus afectat, és el doble del que té una gestacié Unica. El risc especific
gestacional s'obté amb la suma dels riscos individuals de cada fetus (Jenkins et al.,
2000). En canvi, en les gestacions monozigotiques, el risc global de la gestacio és
el mateix que el d’'una gestacidé Unica, ja que en aquest cas els dos fetus presenten

un cariotip concordant (andmal o normal). Existeix una situacié extremadament
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infreqient en que dos bessons monozigotics poden presentar un cariotip diferent i

seran anomenats bessons heterocariocitics (Grynberg et al., 2007).

En la practica clinica, en el calcul del risc d’aneuploidia i en el consell que es dona
als pares sobre el risc de defectes congenits, el concepte de zigositat s’assimila al
diagnostic ecografic de corionicitat és a dir gestacié monocorial = monozigotica i
gestacio dicorial = dizigotica. Perd mentre que el primer suposit és sempre cert,
considerar una gestacié dicorial amb fetus del mateix sexe com a dizigotica és
erroni en un 10-20% dels casos, en que es tractaria d’'una gestaci6 monozigotica
dicorial. En abséncia d’ecografia i per tant amb desconeixement de la corionicitat i
de la zigositat (sexes fetals també desconeguts), es pot dir que el risc
d’aneuploidia d’una gestacido gemel-lar és 1.67 vegades superior al d'una gestacié
Unica, si es té en compte que una tercera part de les gestacions son
monozigotiques (Rodis et al.,1990; Fisk NM & Bennett PR., 1995).

Altres autors han redefinit el risc d’aneuploidia de les gestacions gemel-lars de
forma encara més acurada, basant-se en la probabilitat de dizigiositat en funcid de
I’eétnia materna, de la provinenca de RMA, de la corionicitat determinada per
ecografia i del sexe fetal. D’aquesta manera (Westover & Fisher; 2001) van
dissenyar la seglient taula on X representa el risc basal d’una gestacid Unica (Taula
2):

TWIN CONDITION ANEUPLOIDY RISC

USA population w/out US 33% X + 67% (2X)= 1.67 X
Any race, MC on US (100% MZ) 100% X + 0 % (2X) = X
Any race, DC/diff sex (100% DZ) | 0% X + 100% (2X) =2 X

Caucasian, DC/same sex 20% X + 80% (2X) = 1.8 X
Afr-Amer, DC/same sex 10% X + 90% (2X) = 1.9 X
Asian, DC/same sex 30% X + 70% (2X) = 1.7 X
Any race + ART/DC/same sex 2% X + 98% (2X) = 1.98 X

Taula 2: Refining the risk of aneuploidy in twins (Font: Westover & Fischer,
2000) MC, monochorionic; DC, dichorionic; US, ultrasound; ART, assisted

reproductive technology
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4. Edat materna i risc d’aneuploidia en gestacions miltiples

L'edat materna avancada s’associa amb un risc augmentat d’aneuploidia. En la
decada dels anys 1970 quan es va introduir I'amniocentesi, es va decidir per raons
logistiques que els 35 anys, que representava en aquell moment el 5% de la
poblacid gestant, s’havia de considerar |'edat de risc a partir de la qual era
raonable oferir el cariotip fetal (Odibo et al., 2003). També s’ha dit que aquest
punt de tall es va establir perque el risc de trisomia 21 als 35 anys era similar al
risc de perdua fetal atribuible a I'amniocentesi. En les gestacions multiples, degut
al risc additiu d’aneuploidia generat per cada un dels fetus en les gestacions
dizigotiques, diversos autors van calcular l'edat considerada correcte per
recomanar el cariotip per a obtenir la mateixa deteccié que en gestacions uUniques
(Rodis et al., 1990 i Meyers et al., 1997). Rodis i cols.(1990), considerant una
proporcid fixa de gestacions dizigotiques (80%) van calcular que el punt de tall
s’hauria d’establir als 32 anys, per0 posteriorment Meyers i cols.(1997) van
redefinir aquest calcul tenint en compte les variacions de la zigositat en funcié de
I’étnia i I'edat materna i van estimar que el punt de tall s’hauria d’establir als 31
anys, és a dir 4 anys abans que en les gestacions uniques. No obstant, un estudi
posterior que recollia dades poblacionals del Regne Unit va suggerir que la
utilitzacié Unica de l'edat materna sobreestimava el risc de trisomia 21 en les
gestacions de bessons, ja que el risc de trisomia 21 d’una gestant amb bessons no
diferia del que presenta una gestant de la mateixa edat amb un Unic fetus (Cuckle,
1998; Wald and Rish, 2005). Un estudi epidemioldgic posterior a Bélgica, també va

evidenciar una menor freqliencia de trisomia 21 en bessons (Jamar et al., 2003).

El cribratge d’aneuploidia basat Unicament en l'edat materna té una sensibilitat
baixa, del 30% per un 5% de falsos positius. Pero tenint en compte l'increment
importantissim de I'edat materna iniciat a la decada del 1970, amb una proporcié
creixent de gestants per sobre dels 34 anys, que ja era del 32% a I'any 2002 a la
ciutat de Barcelona (REDCB 2003), el fet d’establir el punt de tall per indicar el
cariotip als 35 anys, portaria a un nombre inadmissible de procediments invasius
innecessaris. En les mares de bessons, |'increment de I'edat és encara més acusat i

els procediments invasius son més complexes i presenten més risc. Per aquest
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motiu i amb la introducccié d‘altres proves de cribratge més sensibles i
especifiques, la International Down Syndrome Screening Group (IDSSG) (Ferguson
Smith el al., 2004) ja a I'any 2004 va recomanar que es deixés de considerar |'edat

materna aillada com a indicacié de procediment invasiu.

5. Cribratge bioquimic de segon trimestre

5.1 Cribratge bioquimic de segon trimestre en gestacions Gniques

En els anys 1970 es va descriure |'associacié entre nivells augmentats d‘alfa-
fetoproteina (AFP) en liquid amniotic i posteriorment en sérum matern, i la
presencia d’'un defecte de tub neural en el fetus (Brock et al., 1972). El 1984 es va
observar que els fetus amb trisomia 21 presentaven uns nivells disminuits d’AFP en
sang materna (Merkatz et al., 1984). Degut a que en condicions normals les
concentracions d’AFP augmenten a mesura que augmenta |'edat gestacional, es va
decidir no expressar els valors en unitats absolutes, sind en funcié de l'edat
gestacional i d’aquesta manera després de calcular les medianes (percentil 50) per
cada setmana gestacional, els valors absoluts es converteixen en multiples de la

mediana (MoM).

El 1987, es va trobar que un segon parametre en sang materna, la gonadotrofina
corionica (hCG), presentava una concentraci®6 mitjana superior al doble de
I'esperable (>2 MoM) en les gestacions afectes de sindrome de Down (Bogart et al.,
1987). Poc després es va trobar un tercer parametre, |I'estriol no conjugat (uE3),
amb valors disminuits en les gestacions afectes (0.73 MoM) (Canick et al., 1988).
A partir d’aquestes observacions, Wald i cols., (1988) van publicar un estudi
multicentric que va establir les pautes metodologiques del cribratge bioquimic en
les gestacions uniques. La combinacié global dels 3 parametres amb I'edat
materna ("Triple Test”) permetia detectar el 65% de les gestacions amb trisomia
21, per un 5% de falsos positius, aplicant com a punt de tall de risc 1/250. A
Europa, el “Double Test” sense I'UE3, ha estat més utilitzat que el “Triple Test”

pero ha aconseguit un index de deteccid6 semblant (Wald et al., 2003a) i es el
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model que es va introduir a Catalunya al 1998 (Protocol de seguiment de

I'embaras a Catalunya, 1998).

Existeix una tendéncia a substituir la fraccié total, per la fraccié B lliure de la hCG
(fB-hCG), ja que millora lleugerament la taxa de deteccié de trisomia 21 en el
segon trimestre (Wald al., 1993), per0o sobretot la seva efectivitat millora quan

s’utilitza en el primer trimestre.

5.2 Cribratge bioquimic de segon trimestre en gestacions gemel-lars

En les gestacions gemel-lars, el valors dels marcadors bioquimics en sang materna
son aproximadament del doble dels observats en les gestacions Uniques. Wald i
cols., (1991) a partir de la mitjana dels MoM obtinguda per cada un dels 3
marcadors serics de segon trimestre (AFP: 2.13, hCG:1.84 i uE3: 1.67) en una
serie de 200 gestacions gemel-lars, van proposar dividir el valor total de cada
marcador pel factor de correccid corresponent, i aixi estimar el risc de trisomia 21
com si es tractés d'una gestacid Unica. Aguest meétode, que els seus autors
anomenen “pseudo-risc”, presenta una taxa de falsos positius similar a la que

s’obté en gestacions Uniques (Wald et al., 1991).

Una modelacié estadistica a partir dels resultats del “Triple Test” en 274 bessons
de segon trimestre amb cariotip normal mostrava que la deteccié de trisomia 21
variava de manera important entre bessons monozigotics i dizigotics ja que en els
monozigotics era del 73%, i en els dizigotics del 43% amb una deteccié global del
53%, sempre per un 5% de falsos positius (Neveux et al.,1995). Un estudi sobre
la utilitzacio del “Double Test” (AFP i hCG) en una seérie de 420 gestacions
gemel-lars que contenia 8 fetus amb trisomia 21 discordant, va obtenir una

deteccio del 51% per un 5% de falsos positius (Spencer et al., 1994).

Una meta-analisi posterior de Cuckle, que inclou 8 estudis de marcadors
bioquimics de segon trimestre en bessons, va mostrar que la mediana de I’AFP,
I'hCG i I'UE3 en gestacions gemel-lars euploides era de 2.26, 2.06 i 1.68 vegades

I'observada en gestacions uniques, respectivament. Utilitzant aquests factors de
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correccid, va estimar que s’obtindria una deteccié de trisomia 21 del 45% per un
5% de falsos positius (Cuckle 1998).

En gestacions gemel-lars, el cribratge bioquimic de segon trimestre ha estat
guestionat per diversos motius (Nicolaides 1999; Maymon et al., 2002). En primer
lloc, perque assumeix una contribucié dels marcadors igual per cada un dels fetus,
en segon lloc perque la taxa de deteccié de trisomia 21 és baixa, un 15 % inferior
a la de les gestacions uniques, en tercer lloc perque no es pot identificar quin és el
fetus de risc i finalment perque una finalitzacid selectiva en el segon trimestre per

aneuploidia discordant, té més risc que en el primer trimestre.

Més recentment, Muller i cols., en un série prospectiva molt amplia de cribratge
bioquimic de segon trimestre en més de 11 000 gestacions gemel-lars i 65 000
gestacions Uniques a Franca, van obtenir uns resultats més favorables. La
freqiieéncia de gestacions amb trisomia 21 no mostrava diferéncies significatives
entre bessons i Unics (1/649 vs 1/754) ni tampoc la deteccié de trisomia 21,
encara que era 11 punts inferior: 74% en Unics vs. 63% en gemel-lars (71% quan
els 2 fetus eren afectes i 60% quan només n’era un). La taxa de falsos positius era
molt similar, 10.8% en els gemel-lars i 10.3% en els Unics. Aquests autors
conclouen que el cribratge bioquimic de segon trimestre és clinicament aplicable i
efectiu en les gestacions gemel-lars (Muller et al., 2003; Garchet-Beaudron et al.,
2008).

Malgrat que algun estudi ha avaluat la distribucié dels marcadors bioquimics de
segon trimestre en les gestacions triples (Spencer et al., 1994), els cribratges que
es basen Unicament en la determinacié de marcadors serics materns no semblen

clinicament aplicables en les gestacions de més de 2 fetus.
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6. Cribratge d’aneuploidia mitjancant la translucéncia nucal (TN) fetal

6.1 Cribratge per TN fetal en gestacions Uniques

Als anys 1980 es va relacionar I'engruiximent del plec nucal fetal per sobre de 6
mm, visualitzat en el moment de realitzar I'amniocentesi entre les 15 i les 20
setmanes, amb la sindrome de Down (Benacerraf et al., 1987). Posteriorment, a
I'inici dels anys 1990, diversos autors van demostrar en gestacions de risc també
una associacid entre una TN augmentada en el primer trimestre de la gestacid i
anomalies cromosomiques (Nicolaides et al., 1992; Johnson et al., 1993). En el
primer trimestre s’utilitza el terme TN, ja que en aquest periode gestacional tots
els fetus presenten una certa acumulacié de liquid a la zona nucal mesurable
ecograficament. Un ampli estudi multicéntric que incloia més de 20 000 fetus Unics
va demostrar que la mida de la TN entre les 10 i les 14 setmanes no presentava un
punt de tall fix, sin6 que augmentava a mesura que augmentava la longitud
cefalocaudal fetal (LCC) i que una TN per sobre del percentil 95 identificava al 77%
de fetus amb trisomia 21 i altres aneuploidies, per un 5% de falsos positius
(Pandya et al., 1995). EI mateix grup del Prof. Nicolaides va estandarditzar el
sistema de mesura de la TN i va establir uns criteris molt estrictes perquée el
cribratge obtingués resultats uniformes entre els diferents operadors. Aixi van
establir que la mesura optima de la TN s’obtenia amb una LCC d’entre 45 i 84 mm,
és a dir entre les 11° i les 13° setmanes (Pandya et al., 1995; Nicolaides, 1999).
L'estudi FASTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk) es va dissenyar
per veure si la mesura de la TN era també aplicable a les gestacions dels Estats
Units d’America. L'estudi incloia 38 000 gestacions uniques i 117 fetus amb
trisomia 21, i els resultats obtinguts en la taxa de deteccié de la trisomia 21 van
ser lleugerament inferiors. Es va veure que disminuien progressivament entre les
11 i les 13 setmanes, ja que la deteccié a les 11 setmanes era del 70% i a les 13

setmanes del 64%, sempre per un 5% de falsos positius (Malone et al., 2005).
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Foto 3: Tall correcte per a la mesura de la TN (Font: ICGON)

6.2 Cribratge per TN fetal en gestacions miiltiples

Pandya i cols., al 1994 van constatar que la TN era també util en gestacions
gemel-lars ja que la TN a les 11-13° setmanes estava augmentada (> 2.5 mm) en
8 dels 9 bessons trisomics discordants i només en 1 dels 9 fetus amb cariotip
normal (Pandya et al., 1994). Aplicant el percentil 95 a la TN, Maymon i cols. van
observar que la TN estava augmentada en 16 fetus de 174 gestacions gemel-lars
(4.6%) inclosos els 5 que presentaven una anomalia cromosomica (Maymon et
al.,2002). En un estudi previ, aquests autors havien comparat la mesura de la TN
fetal en el primer trimestre amb el cribratge bioquimic de segon trimestre en 60
gestacions gemel-lars i van evidenciar que el 15% de falsos positius que obtenien
amb la bioquimica materna disminuia al 5% amb el cribratge ecografic. L'Unic fetus

amb trisomia 21 va ser identificat amb la mesura de la TN (Maymon et al., 1999a).

Un estudi molt més ampli del grup del Prof. Nicolaides, que incloia 448 gestacions
gemel-lars amb 8 fetus amb trisomia 21, va evidenciar que la TN estava
augmentada per sobre del percentil 95 calculat en gestacions Uniques, en 7 dels 8
fetus afectes de trisomia 21 (87.5%). En el grup de fetus euploides, la proporcio
de bessons monocorials (8.4%) amb una TN augmentada era superior a la dels
dicorials (5.4%). La proporcié de gestacions amb TN augmentada en al menys un
dels fetus era del 13.7% en les gestacions monocorials i del 11.1% en les dicorials.

Els autors van concloure que amb la mesura de la TN associada a |'edat materna
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s’aconseguia la mateixa deteccié de trisomia 21 que en les gestacions uUniques,
perdo amb un lleuger increment de falsos positius en les gestacions monocorials. Els
autors van atribuir aquest fet a fenomens hemodinamics propis d'una STFF
incipient (Sebire et al., 1996 i 1997b).

La mesura de la TN ha estat considerada durant molts anys el “gold-standard” del
cribratge d’aneuploidia en les gestacions multiples. En primer lloc, perque a
diferéncia del cribratge bioquimic, en tractar-se d’'un marcador fetal, es pot
realitzar un calcul de risc individualitzat per cada fetus en funcié de la seva propia
TN i a més permet identificar al fetus de risc i al fetus afecte en cas d’anomalia
cromosomica discordant. En segon lloc, perque en ser un cribratge de primer
trimestre, permet la realitzacié d’un procediment invasiu (bidopsia de corion) abans
de les 14 setmanes i la obtencio dels cariotips fetals abans de les 16 setmanes. En
cas d’aneuploidia discordant, s’ha vist que la finalitzacié selectiva té un risc de
perdua global de la gestacidé tres vegades superior quan es realitza després de les
16 setmanes (Evans et al., 1994). I finalment, perqué la mesura de la TN
associada a lI'edat materna és |'Unic cribratge d’aneuploidia aplicable en gestacions

de més de dos fetus (Maymon et al., 1999b).

6.3 TN: Calcul de risc d’aneuploidia en gestacions monocorials i dicorials

En les gestacions multiples, el calcul de risc d’aneuploidia mitjancant la mesura de
la TN associada a l'edat materna, ha de tenir en compte la corionicitat. En les
gestacions monocorials, que sén sempre monozigotiques, el risc d’'un fetus és
coincident amb el de l'altre i per tant el risc de la gestacié és Unic, com si es
tractés d'una gestacio amb un sol fetus. Durant molts anys no era clara quina era
la millor forma per calcular el risc global de la gestacio: utilitzant la TN superior, la
TN menor o la mitjana de les dues (Nicolaides et al., 1999, Zoppi, 2009). Aquestes
tres possibilitats van ser comparades en 769 gestacions monocorials. Aplicant el
punt de tall de risc a 1/300, es podien diagnosticar les 6 gestacions afectes de
trisomia 21 quan s’utilitzava la TN superior o la mitjana, perd en canvi amb la TN
menor només es detectaven 4 de les 6 gestacions afectes (66.7%) (Vandecruys i
cols., 2005). Les taxes de falsos positius van ser de 19.4%, 7.5% i 13.9%,

respectivament, tal com queda reflectit en la Taula 3. Els autors van concloure que
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degut a lI'increment de falsos positius, el més acurat en les gestacions monocorials
era utilitzar la mitjana de les dues TN i com que no hi ha hagut altres estudis
comparatius, aquesta és la recomanacié actual (Cleary-Goldman and Berkowitz,
2005; Wald and Rich, 2005; Nicolaides, 2004a; Protocol de Diagnostic Prenatal
actualitzat, Generalitat de Catalunya 2009).

Risc estimat = 1/300 Normal Trisomia 21
Fetus amb TN major 148/761 (19.4%) 6/6 (100%)
Fetus amb TN menor 57/761 (7.5%) 4/6 (66.7%)
TN mitjana entre els 2 fetus 106/761 (13.9%) 6/6 (100%)

Taula 3: Taxa de deteccié de trisomia 21 i de falsos positius en gestacions monocorials

utilitzant la TN major, menor i mitjana i un cut-off > 1/300. (Font: Vandecruys et al., 2005)

No obstant, altres autors troben dificil acceptar la decisid6 imparcial de calcular la
mitjana de les dues TN i el risc gestacional a partir d’'una hipotetica LCC mitjana
dels dos fetus (Zoppi, 2009). Encara que la literatura moltes vegades no ho
especifica, sembla que el més acurat a I'hora de fer el calcul de risc en les
gestacions gemel-lars tant monocorials com dicorials, sigui utilitzar una Unica edat
gestacional derivada de la LCC del fetus més gran, ja que es considera possible
una restriccio del creixement fetal precoc perd no un creixement augmentat

(Protocol de Diagnostic Prenatal, Generalitat de Catalunya 2008).

En les gestacions dicorials, malgrat que aproximadament un 10% son
monozigotiques (Fisk and Bennett, 1995) s’assumeix que sén dizigotiques i que
cada fetus té el seu propi risc independent d’aneuploidia. Sembla ser que I'omissid
d’'aquest 10% de gestacions monozigotiques no afecta de manera substancial
I'efectivitat del cribratge (Wald et al., 2003b). En fer el calcul de risc de la gestacid,
es poden calcular dos riscos, un per cada fetus en funcié de la seva propia TN a
partir de la distribucié dels valors de la TN en fetus Unics (Sebire el al., 1996;
Maymon et al., 2002) o bé calcular un Unic risc de trisomia 21 per tota la gestacid
sumant el risc dels dos fetus (Wald et al., 2003b). Per no augmentar els falsos
positius, en aquest cas Wald i cols. consideraven que abans de sumar els riscos

calia dividir per 2 el risc gestacional associat a I'edat materna, ja que el risc basal
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de trisomia 21 que té un fetus procedent d’'una gestacido gemel-lar és la meitat del
que té un fetus procedent d’'una gestacié Unica (Cuckle, 1998). La idea de calcular
un Unic risc per a tota la gestacid, a I’hora de decidir sobre un procediment invasiu
que s’obté dels 2 fetus pot semblar més coherent des d’'un punt de vista teoric,
pero en la practica clinica, el sistema més aplicat en les gestacions dicorials, és el
de calcular dos riscos. En general es recomana treure mostra de les dues
placentes/sacs amniotics malgrat que només un dels fetus presenti risc elevat
(Sebire et al., 1996; Nicolaides, 2004a; Chasen 2007).

7. Cribratge bioquimico-ecografic de primer trimestre: el Test

Combinat

7.1 El Test Combinat en les gestacions (niques

L'any 1994 es va publicar el primer estudi que proposava combinar la TN amb un
marcador seric matern, la proteina plasmatica A associada a I'embaras (PAPP-A) en
el primer trimestre de la gestacid (Brizot et al., 1994). Diverses combinacions de
cribratge bioquimico-ecografic van ser avaluades retrospectivament fins a
demostrar que amb el denominat “Test Combinat” que combina I'edat materna, un
marcador ecografic (la TN) i dos marcadors bioquimics (la PAPP-A i la fB- hCG),
s’obtenia una taxa de deteccié de trisomia 21 del 85%, per un 5% de falsos
positius (Wald and Hackshaw, 1997; Spencer et al., 1999). Estudis prospectius
posteriors van mostrar resultats encara més favorables amb taxes de deteccié de
trisomia 21 de fins a 90%, també per un 5% de falsos positius (Krantz et al., 2000;
Bindra et al., 2002; Malone et al., 2005).

Contrariament al que s’esdevé en el segon trimestre, el cribratge bioquimic de
primer trimestre presenta diferéncies en la seva efectivitat en funcié de la setmana
gestacional. La PAPP-A presenta una millor capacitat discriminant a les 8-10
setmanes que en setmanes posteriors i la fB-hCG presenta un augment de la seva
efectivitat a mesura que avanca l'edat gestacional, pero aquesta variacido és menys

remarcable. Per aquest motiu, amb el cribratge combinat realitzat en dos temps, la
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bioquimica a les 8-10 setmanes i la mesura de la TN a les 11-12 setmanes,

s’obtindrien els millors resultats.

Borrell i cols. (2004) en un estudi prospectiu en qué s’aplica el Test Combinat en
dos temps a 2780 gestacions uniques, la bioquimica materna a una edat
gestacional mitjana de 9.4 setmanes i la mesura de la TN de 12.3 setmanes, van
obtenir una deteccié de trisomia 21 del 88% disminuint els falsos positius fins al
3.3%. En un estudi més ampli, Kagan i cols (2008a) mitjancant modelacié
matematica en 55 376 gestacions uUniques, van calcular que realitzant el Test
Combinat en una Unica visita (one-step) a les 11 setmanes es podia obtenir una
deteccid del 94%, del 90% a les 12 setmanes i del 83% a les 13, per un 5% de
falsos positius. La taxa de deteccidé superior era del 96% i s’obtenia realitzant el
cribratge en dos temps, la bioquimica a les 10 setmanes i I’'ecografia a les 12. Els
autors conclouen que per a obtenir la millor rendibilitat del cribratge i la millor
capacitat diagnostica de I'ecografia en el diagnostic d’altres malformacions, el més

adequat fora aplicar el cribratge en dos temps.

7.2 El Test Combinat en les gestacions gemel-lars

En les gestacions gemel-lars, el Test Combinat ha estat poc validat a diferencia del
que s’esdevé en gestacions Uniques on ha estat demostrat que el cribratge
combinat bioquimico-ecografic millora la sensibilitat i I'especificitat del cribratge
ecografic, fins a considerar-se avui en dia el metode de cribratge d’eleccié en el
primer trimestre (ACOG Practice Bulletin 2007). Les dades sobre gestacions
gemel-lars amb fetus afectes de trisomia 21 i la distribuci6 dels marcadors
bioquimics sén escasses, i la majoria d’estudis es basen en modelacions
matematiques. De la mateixa manera que en el segon trimestre, els marcadors
bioguimics de primer trimestre (fB- hCG i PAPP-A) procedents del fetus/placenta
normal poden emmascarar els valors alterats del fetus/placenta afecte i per tant

disminuir la sensibilitat del cribratge.

La contribucié de la fB-hCG a les 10-14 setmanes ha estat posada en dubte per
Noble i cols. (1997) en un estudi prospectiu que incloia 4181 gestacions Uniques i

148 gestacions gemel-lars. En les gestacions gemel-lars normals, la fB-hCG
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presentava uns valors que gairebé eren el doble dels de les gestacions uniques,
amb una mediana de 1.94 MoM. De les 12 gestacions gemel-lars amb un o ambdés
fetus amb trisomia 21, la fB-hCG es trobava per sobre del percentil 95 només en
una. Aquests autors van concloure que la fB-hCG no semblava un marcador atil per

a la deteccioé de trisomia 21 en el primer trimestre.

Spencer (2000) va comparar la distribucié de la fB-hCG i de la PAPP-A a les 10°-
13° setmanes entre 159 gestacions gemel-lars i 3466 gestacions Uniques, totes
euploides. Va trobar que la mediana de la fB-hCG era 1.9 vegades superior en les
gestacions gemel-lars i la mediana de la PAPP-A 2.1. A partir de la distribucié
d'aquests marcadors, va realitzar una modelacié matematica per tal de fer una
prediccié de |'eficacia del cribratge bioquimic de primer trimestre associat a I'edat
del

gemel-lars. Per un 5% de falsos positius, els marcadors sérics podrien detectar

materna, i cribratge combinat bioquimico-ecografic en les gestacions
entre 51 i 55% dels casos de trisomia 21, el que no suposava cap millora respecte
al cribratge bioguimic de segon trimestre, per6 amb el Test Combinat es podria
assolir una deteccié del 80%, és a dir 5 punts per sobre del que s’obté amb la
mesura de la TN aillada, tant en les gestacions amb aneuploidia concordant (en

general monozigotiques) com discordant (dizigotiques) (Taula 4).

; Discordant per trisomia 21 Concordant per trisomia
Combinacio de marcadors . . . .
Index de detecciod (%) 21Index de detecciod (%)
TN + edat materna 75.2 75.2
fB-hCG, PAPP-A + edat
51.5 55.4
materna
TN, fB-hCG, PAPP-A + edat
79.7 81.3
materna

Taula 4: Modelitzacié de deteccié en gestacions gemel-lars utilitzant diverses combinacions de
marcadors i després de la correccid dels parametres bioquimics per la preséncia de bessons.

Index de deteccié calculat per 5% de falsos positius (Font: Spencer. 2000)

Posteriorment, aquest mateix autor (Spencer and Nicolaides, 2003) va publicar
I"Gnic estudi d’aplicacio clinica del Test Combinat en gestacions gemel-lars aparegut
a la literatura fins a la publicacié del primer article inclos en aquesta tesi. En un

periode de 3 anys van aplicar el cribratge combinat a 224 gestacions gemel-lars
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amb obtencié de la bioquimica i de la mesura de les TN en el mateix dia, entre les
103 i les 13° setmanes durant el primer any, i entre les 11° i les 13° durant el
segon i el tercer. Van calcular un risc especific de trisomia 21 per cada fetus
aplicant el factor de correccidé per la preséncia de bessons (Spencer 2000) i pel pes
matern. Utilitzant com a cut-off un risc superior a 1/300 en algun dels dos fetus,
van obtenir una deteccid de trisomia 21 del 75% (3/4), per una taxa de falsos
positius del 9.0% de les gestacions i 6.9% dels fetus. Els autors van concloure que
el cribratge combinat de primer trimestre era clinicament aplicable en bessons,
amb uns resultats concordants amb la modelacié teorica realitzada préviament. En
la Taula 5 es reporta la distribucié dels marcadors bioquimics i de la mesura de la

TN en les 4 gestacions afectes, totes amb fetus discordants per trisomia 21.

Edat | EG Corio [ TN1 | TN 2 Risc Risc fB- PAPP | Risc Risc Risc Result Result
MoM | MoM TN 1 TN 2 hCG -A Biog Comb | Comb | 1 2
MoM | MoM 1 2

35 11.5 DC 1.43 | 1.86 212 46 1.86 | 0.64 | 120 122 27 N T21
DA

39 12.2 DC 1.03 | 2.58 503 3 0.80 | 0.46 | 118 758 4 N T21
DA

33 12.5 DC 0.69 | 0.80 2988 | 2988 | 1.57 | 0.55 | 214 1776 | 1776 | N T21
DA

35 12.1 DC 1.06 | 1.98 1162 | 32 0.97 | 1.06 | 1593 | 2230 | 225 N T21
DA

TAULA 5: Casos de bessons discordants per T21 (Font: Spencer & Nicolaides, 2003)

EG: edat gestacional; corio: corionicitat; DC-DA: dicorial-diamniotic; risc bioq: risc bioquimic; risc comb: risc combinat

Wald i cols (2003) consideren que en I'aplicacié del Test Combinat en bessons s’ha
de calcular un Unic risc pel conjunt de la gestacid, en comptes d’un risc especific
per cada fetus, la mateixa recomanacid que realitzaven amb el cribratge per
mesura de la TN. En el cas del Test Combinat aguest metode esta més fonamentat
ja que els marcadors sérics materns és determinen en referencia a tota la gestacio.
Els autors van descriure un métode per combinar la TN i els marcadors sérics en
funcid de la corionicitat i per tal d’obtenir un "pseudo-risc” gestacional. En les
gestacions monocorials, calculaven primer el risc amb la mitjana de les dues TN i
posteriorment incorporaven els valors de la PAPP-A i la fB-hCG dividint els valors

totals obtinguts pels factors de correccidé establerts per Spencer (2000). En les
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gestacions dicorials, calculaven primer un risc especific per cada fetus en funcié de
la seva TN i el dividien per dos (considerant que un fetus procedent d’'una gestacié
dizigotica té la meitat de risc de trisomia 21 que un fetus procedent d’una gestacié
Unica) sumaven els dos riscos fetals i incorporaven la bioquimica materna aplicant
el mateix factor de correccié que en les gestacions monocorials. Posteriorment van
realitzar una simulaci6 matematica de I'efectivitat del Test Combinat i de
I’efectivitat de la mesura de la TN aplicant aquesta férmula de calcul, per un 5% de
falsos positius. En les gestacions monocorials van obtenir una deteccié similar a la
de Spencer (2000), 73% amb la TN associada a |I'edat materna i 84% amb el Test
Combinat, perd en les gestacions dicorials van obtenir una deteccié gairebé 15

punts inferior (Taula 6)

Fetus TN (%) Test Combinat (%)
Monocorionics 73 84
Dicorionics 68 70
Tots els bessons 69 72
Fetus lnics 73 85

Taula 6: Efectivitat estimada del cribratge de trisomia 21 en les gestacions gemel-lars
en funcié del cribratge aplicat i de la corionicitat per un 5% de falsos positius (els 2

tests inclouen I'edat materna). (Taula adaptada de Wald i cols, 2003)

Tant els estudis de Spencer (2000, 2003) com el de Wald (2003) posen de
manifest que la combinaci6 de la bioquimica materna podria incrementar
I'efectivitat del cribratge basat en la mesura aillada de la TN, pero que calien
estudis prospectius més amplis abans de considerar-lo com el cribratge d’eleccio,

també en les gestacions gemel-lars (Cleary-Goldman and Berkowitz, 2005).

7.3 Distribucié dels marcadors bioquimics de primer trimestre en les

gestacions gemel-lars

En les gestacions gemel-lars euploides, la distribucié dels marcadors bioquimics de
primer trimestre (fB-hCG i PAPP-A) no sempre és proxima als 2.0 MoMs esperables

i s’han trobat variacions en les diferents series de la literatura, tal com mostra la
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Taula 7. No obstant, en algun dels estudis els valors estan calculats a partir de
pocs casos. Niemimaa i cols. (2002) en una serie de 67 gestacions gemel-lars van
trobar que els valors de fB-hCG eren menors del que era esperable (1.85 MoM) i en
canvi la PAPP-A es trobava incrementada (2.36 MoM) i Mashiach i cols (2004), amb
93 gestacions van trobar que els dos marcadors sérics es trobaven
significativament incrementats sobre el que era esperable (fB-hCG 2.18 MoM i
PAPP-A 2.38 MoM). Mashiach i cols. concloien que s’hauria de fer servir els valors
propis com a factor de correccié en el calcul de risc en les gestacions gemel:lars.
Spencer (2005) va fer una metaanalisi de totes les seéries publicades de marcadors
de primer trimestre en bessons, amb un total de 825 gestacions amb valors de fB-
hCG i 707 gestacions amb PAPP-A. La mediana global de la f3-hCG era 2.035 MoMs
i la de la PAPP-A 1.826 MoMs (Taula 7)

Estudi Gestacions Mediana MoM f3- Mediana MoM PAPP-
gemel-lars (n) hCG A
Noble et al. (1997) 148 1.94
Spencer (2000) 159 2.10 1.86
Niemimaa i cols 67 1.85 2.36
(2002)
Orlandi i cols. 150 2.02 1.52
(2002)
Spencer i cols 206 2.15 1.93
(2003)
Bersinger i cols 68 1.87
(2003)
Mashiach i cols 93 2.18 2.38
(2004)
Spencer (2005) 825/707 2.04 (825) 1.83 (707)
Resum séries
Wojdemann i cols. 128 2.06 2.14
(2006)

Taula 7: Valors de la mediana de la f3-hCG i de la PAPP-A reportats a la literatura en gestacions

gemel-lars amb fetus euploides (Font: Spencer, 2005)
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7.4 Distribucié dels marcadors bioquimics de primer trimestre en funcio de la

corionicitat

Muller i cols (2003) analitzant la distribucié dels marcadors bioquimics de segon
trimestre van demostrar en una serie de 1561 gestacions dicorials i 244
monocorials que la hCG es trobava significativament incrementada en les
gestacions monocorials (2.16 MoM vs 2.07 MoM). Els autors van concloure que per
obtenir la maxima eficacia del cribratge, s’hauria d’aplicar un factor de correccié
especific de la corionicitat. En canvi, en el primer trimestre, fins a la realitzacié
dels treballs que constitueixen aquesta tesi, cap autor havia trobat diferencies
significatives de la fB-hCG i de la PAPP-A en funci6 de la corionicitat. Spencer
(2001) en una serie de 180 gestacions gemel-lars, 135 dicorials i 45 monocorials,
va trobar que la mediana de la fB-hCG no mostrava diferéncies en funcié de la
corionicitat (1.01 vs 1.00 MoM) mentres que la mediana de la PAPP-A era menor
en les gestacions monocorials (0.89 vs 1.01), perd aquesta diferéncia no era
estadisticament significativa. Niemimaa i cols. (2002) i Wéjdemann i cols. (2006)
amb series de 54 i 150 gestacions dicorials i 13 i 31 monocorials respectivament,
tampoc van trobar diferéncies en la distribucié dels marcadors sérics en funcié de

la corionicitat.

7.5 Distribuciéo dels marcadors bioquimics en funcié del tipus de

reproduccio, espontania o medicament assistida (RMA)

Per obtenir una sensibilitat i especificitat maximes en I'aplicacié del cribratge
bioquimic, els valors de cada un dels marcadors han d’estar ajustats mitjancant
factors de correccid que compensin els efectes que determinades circumstancies
com ara el pes matern, determinats grups racials o étnics, el tabaquisme o la
diabetis insulinodepenent tenen sobre la concentracié d’aquests marcadors (Kagan
et al., 2008a; Protocol de Seguiment de I'Embaras a Catalunya, 2008). Pel que fa a
la RMA, I'aplicacié d’un factor de correccié és més controvertida, ja que existeixen
diferencies en l'efecte de la distribucié dels marcadors en funcié del metode de

reproduccid assistida utilitzat.
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Diversos estudis en gestacions Uniques de segon trimestre van trobar que I'hCG
intacta i també perd en menor mesura la fB-hCG, es trobaven incrementades de
forma significativa en les gestants procedents de RMA (Wald et al.,1999; Frishman
et al., 1997; Raty et al, 2002) tot i que aix0 no ha estat confirmat per algun altre
autor (Muller et al., 2003). Alguns estudis havien posat de manifest també un
increment de la fB-hCG en el primer trimestre en les gestacions procedents de RMA
(Niemimaa et al., 2001; Bersinger et al., 2004) pero aquest increment no ha estat
confirmat en estudis més amplis (Orlandi et al., 2002; Gjerris et al., 2009; Amor et
al., 2009). No obstant algun estudi ha suggerit que les corbes de distribucié de la
fB-hCG en el primer trimestre sén diferents en les gestants procedents de TRA, i
que a diferencia de les gestacions espontanies, presenten una correlacié positiva
entre |'edat gestacional i els valors de fB-hCG (Gjerris et al., 2009). Una série de
12 gestacions gemel-lars procedents de FIV també va confirmar aquesta correlacié
(Orlandi et al., 2002).

En relacié a la PAPP-A, la majoria d’estudis confirmen una disminucié del seu valor
en les gestacions procedents de RMA. Liao i cols. (2001) van comparar el valor de
la PAPP-A en 411 gestacions Uniques procedents d’estimulacié ovarica, que incloien
220 procedents de FIV convencional i FIV-ICSI, amb 1233 gestacions espontanies i
van trobar una disminucié significativa dels valors de la PAPP-A en les gestacions
procedents de FIV. Posteriorment altres estudis han confirmat aquests resultats
(Kagan et al., 2008; Gjerris et al., 2009; Amor et al., 2009). Amor i cols, (2009)
en una serie molt amplia van comparar els marcadors bioquimics de primer
trimestre entre 50 253 gestacions espontanies i 1739 procedents de TRA incloent
les diferents teécniques de tractament. Aquests autors van trobar uns valors
significativament més baixos de PAPP-A en les gestants de TRA (0.83 MoM)
respecte al grup control (1.00 MoM), fins i tot després d’excloure les gestacions
que havien presentat complicacions perinatals. Van observar una associacié a uns
valors més baixos de PAPP-A amb la utilitzacié d’embrions frescos (comparat amb
els embrions congelats), i de cicles artificials per la transferéncia dels embrions
congelats (comparat a cicles naturals). El tractament hormonal que acompanya a
la majoria de cicles de RMA s’associava també significativament a valors més
baixos de PAPP-A.
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Liao i cols ja van suggerir a I'any 2001 que en les gestacions procedents de FIV,
aquesta disminucié de la PAPP-A comportava un increment d 1.2% de falsos
positius en I'aplicacié del Test Combinat. Estudis posteriors com el de Amor i cols.
han confirmat la importancia d’ajustar aquest marcador a I'hora de fer el calcul de
risc de trisomia 21 en totes les gestacions procedents de RMA per evitar

procediments invasius innecessaris (Kagan et al., 2008; Amor et al., 2009).

En les gestacions gemel-lars hi ha molt poques dades publicades sobre |'efecte de
la RMA sobre els marcadors biogquimics. En el segon trimestre, Raty i cols (2000)
van reportar un increment del 20% de la fB-hCG en 29 gestacions gemel-lars
procedents de FIV comparat amb 30 gestacions espontanies, pero la diferencia no
arribava a la significanca estadistica. En una altra serie de 37 bessons procedents
de RMA, els nivells d’'Inhibina-A tampoc es mostraven significativament

incrementats (Maymon et al., 2006).

Només hi ha un estudi que compari els marcadors de primer trimestre en
gestacions gemel-lars espontanies i gestacions gemel-lars provinents de RMA.
Orlandi i cols (2002) van examinar l|'efecte dels tractament de FIV sobre els
marcadors serics en 30 gestacions gemel-lars (16 FIV i 14 FIV-ICSI) en comparacié
amb 150 gestacions gemel-lars espontanies, perd no van trobar diferéncies en els
valors de la fB-hCG ni de la PAPP-A. Degut a que el nombre de gestacions
gemel-lars procedents de RMA és important, caldrien més estudis per decidir si
s’ha d’ajustar el valor dels marcadors bioquimics, per evitar un excés de falsos

positius en el calcul de risc de trisomia 21.

7.6 Gruix de la TN: variacions en funcio de la corionicitat i de les TRA

La majoria d’estudis han trobat un increment de la TN en els fetus procedents de
les gestacions monocorials. Sebire i cols. (1996) amb la serie més amplia, que
inclou 190 gestacions monocorials i 688 dicorials amb cariotip normal, van trobar
una prevalenca significativament augmentada de TN superior al percentil 95 en els
fetus procedents d’una gestacido monocorial (8.4% vs. 5.4%). Un estudi més recent
sobre 34 gestacions monocorials i 181 dicorials euploides, també va constatar

aquesta associacido (7.4% vs. 1.7%) (Sepulveda et al., 2009). En canvi, altres

42



I.INTRODUCCIO

series no ho han confirmat: Maymon i cols (2001) van trobar que no hi havia més
casos de fetus amb una TN superior al percentil 95 en comparar 32 gestacions
monocorials amb 132 dicorials i Linskens i cols (2009) amb 163 gestacions
dicorials i 37 monocorials van trobar que la mediana de la TN fetal era similar en

els dos grups (1.3 mm vs. 1.3 mm).

Respecte a les diferéncies entre gestacions espontanies i gestacions procedents de
RMA, la majoria d’estudis en gestacions Uniques no han trobat diferencies en la
mesura de la TN en funcié de les TRA emprades (Liao et al., 2001; Wo6jdemann et
al., 2001; Orlandi et al., 2002). Algun estudi no obstant, ha trobat un increment de
la TN en funcio del tipus de técnica de reproduccié (Hui et al., 2005) i dues series
molt amplies van trobar resultats contraposats. Gjerris i cols. (2009) van
evidenciar que la mesura de la TN era inferior en el grup de fetus procedents de
qualsevol tipus de RMA mentre que Amor i cols (2009) van trobar un lleuger
increment de la TN fetal en aquest grup (0.91 MoM vs. 0.90 MoM) i que els autors

van atribuir a factors relacionats amb els operadors que realitzaven la ecografia.

En gestacions multiples, Orlandi i cols (2002) en una seérie de 30 gestacions
procedents de TRA (16 obtingudes per FIV i 14 per FIV-ICSI) i 150 gestacions
espontanies van observar una reduccié significativa (12%) de la TN en les
gestacions procedents de FIV respecte al grup control. Maymon i cols (2005) en
canvi, no van trobar diferéncies entre 70 gestacions gemel-lars espontanies i 178
procedents de TRA (50 induccions d’ovulacié i 128 FIV). Hui i cols (2006) tampoc
van obtenir diferencies entre els fetus procedents de 19 gestacions gemel-lars
espontanies, 27 gestacions gemel-lars FIV i 3319 fetus Unics (TN d 1.02 MoM,
1.07 MoM i 1.0 MoM respectivament)

8. Cribratge de trisomia 18 en les gestacions gemel-lars

Un benefici suplementari de l'aplicacié del cribratge bioquimico-ecografic del
primer trimestre en les gestacions Uniques, és l'elevada efectivitat per a la deteccié

d’altres aneuploidies, sobretot la trisomia 18 o Ila trisomia 13. Aquestes
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aneuploidies sén pero, ecograficament més identificables ja que a més d'una TN
augmentada presenten en general malformacions diverses. Un estudi ampli recent,
mostrava una taxa de deteccié del 82% dels casos de trisomia 18 per un 3% de
falsos positius amb la utilitzacié de I'algoritme de trisomia 21 que augmentava fins
al 97% utilitzant un algoritme especific, que tenia en compte els valors
extremadament baixos de fB-hCG caracteristics de la trisomia 18 (Kagan et al.,
2008b).

No hi series publicades a la literatura sobre gestacions gemel-lars amb fetus
afectes de trisomia 18, ja que només hi ha casos puntuals o series de 3 casos com
a maxim (Bersinger et al., 2003). Tampoc hi ha dades sobre la distribucié dels
marcadors bioquimics, ni sobre l'efectivitat del cribratge bioquimic de segon
trimestre o del Test Combinat. Tenint en compte que la TN es troba per sobre del
percentil 95 en 75% dels fetus amb trisomia 18 (Nicolaides, 1999), s'ha de
considerar que aquesta dada és extrapolable a les gestacions gemel-lars i
multifetals i per tant el cribratge ecografic de primer trimestre seria el metode

d’eleccié per a la deteccid de la trisomia 18.

Valor dels altres marcadors ecografics d’aneuploidia de primer trimestre

en la gestacio multiple: I'os nasal i el ductus venés

.1. Valoracio de I'os nasal en les gestacions niques

Estudis ecografics realitzats entre les 15 i les 24 setmanes van demostrar que
aproximadament 65% de fetus amb trisomia 21 presentaven un os nasal hipoplasic
o absent (Bromley et al., 2002; Cicero et al., 2003). Amb una técnica ecografica
adequada que requereix un entrenament especific per obtenir un tall sagital exacte
del perfil fetal, 'os nasal també pot ser visualitzat en |'ecografia de les 11-13°

setmanes (Foto 4).
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Foto 4: Os nasal a les 11-13° setmanes. Font: ICGON

En un primer estudi sobre 701 fetus, inclosos 59 amb sindrome de Down, Cicero i
cols (2001) van obtenir un pla correcte per a la visualitzacié de I'os nasal en tots
els casos i el van trobar absent en 73% dels fetus amb sindrome de Down i només
en 0.5% dels fetus euploides. Els autors van pensar que la inclusié de la mesura
de I'os nasal en |'ecografia de primer trimestre podria incrementar la deteccié de

trisomia 21 de 75% a 85%, tot disminuint els falsos positius de 5% a 1%.

En un estudi posterior del mateix grup sobre 5918 gestacions que incloia 120
gestacions multiples (112 gemel-lars, 7 triples i 1 quadruple) van obtenir una
correcte valoracié de I'os nasal en el 98.9% dels casos, i van trobar un os nasal
absent en 2.5% dels fetus euploides, 68.8% dels fetus amb trisomia 21 i 32% dels
fetus amb altres aneuploidies. En comparar gestacions multiples i Uniques no van
trobar diferéncies significatives (os nasal absent en 2.4% de les gestacions
euploides uUniques vs. 3% de les multiples). Els autors van observar també que
I'abséncia d'os nasal fetal era significativament més freqlient en les gestants
d'étnia afro-caribenya que en les caucasiques i que l|'absencia d'os nasal
presentava una correlacié positiva amb la mesura de la TN i una correlacid
negativa amb la mesura de la LCC. Els autors van concloure que per un 5% de
falsos positius I'os nasal podia incrementar la deteccido de la TN d'un 75% a un
93% i la del Test Combinat d'un 90% a un 97% (Cicero et al., 2004).

Aquests mateixos autors van combinar dades a partir de 8 estudis de primer

trimestre en |'area d’influéncia de la Fetal Medicine Foundation, que incloien menys
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gestants d’étnia afro-caribenya i amb un total de 13 733 fetus estudiats, van
concloure que el perfil fetal havia pogut ésser examinat en el 97.2% dels casos i
que lI'os nasal s’havia trobat absent en 1.3% dels fetus amb cariotip normal i en
67% dels fetus amb trisomia 21 (Cicero et al., 2004).

Posteriorment van examinar una segona estratégia que incorporava la valoracid de
I’os nasal Unicament en aquelles gestants que havien obtingut un risc intermedi
amb el cribratge combinat (risc entre 1/101 i 1/1000 ). Fent la valoracié de l'os
nasal aproximadament en un 10% de les gestants, podien obtenir una deteccidé de
trisomia 21 del 90%, amb una disminucié dels falsos positius del 5% al 2.5%.
Finalment, el mateix grup, en un estudi molt recent i molt ampli sobre 20 000
fetus van concloure que la incorporacié de la valoracié de I'os nasal en l'ecografia
de primer trimestre tant aplicat de forma universal, com de forma contingent
Unicament en el 15% de gestants amb un resultat de risc intermedi (entre 1/51 i
1/1000), podia reduir els falsos positius a un 2.4%, sense modificar la detecci6 de
trisomia 21 obtinguda amb l’aplicacié del Test Combinat (93%) (Cicero et al., 2006;
Kagan et al., 2009).

No obstant, la utilitat de I'os nasal no ha estat acceptada unanimement ja que
I'estudi FASTER als Estats Units sobre 6324 fetus va mostrar que l'estudi de I'os
nasal només era factible en el 76% dels casos i no van trobar cap cas de trisomia
21 amb abséncia d‘os nasal (Malone et al., 2004). Altres autors, també han
observat que la valoracié de I'os nasal en I'ecografia de les 11-13° setmanes no és
gaire reproduible en gestacions de baix risc, amb wuna variacid inter i
intraobservador del 20% i van concloure que la seva implementacié en el cribratge
gestacional era poc factible (Senat el al., 2003). Una recent metanalisi sobre el
valor de l'os nasal en la deteccié de trisomia 21 que recull 15 articles i 67 448
fetus, alguns amb resultats favorable i altres no tant, conclou que la taxa de

deteccié és només del 48 % (Borrell et al., 2009a).

9.2 Valoracio de I'os nasal en les gestacions miiltiples

Hi ha pocs estudis que hagin valorat especificament |'aplicacié de |'os nasal en el

cribratge d’aneuploidia de primer trimestre en les gestacions multiples. L'estudi de
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Cicero i cols del 2004 esmentat anteriorment, no va trobar diferéncies en el
percentatge de fetus euploides amb os nasal absent, perd no referia cap resultat
en bessons afectes de trisomia 21. Posteriorment Cleary-Goldman i cols (2008) en
un estudi retrospectiu sobre 2094 gestacions gemel-lars de primer trimestre van
obtenir menys fetus amb 6s nasal absent del que era esperable (0.4%). Fent una
modelacié estadistica, van calcular que lI'implementacié de I'os nasal permetria
incrementar la sensibilitat del Test Combinat d’'un 79% a un 89%, per un 5% de

falsos positius.

Sepulveda i cols (2009) han publicat I'Unic estudi d’aplicacié clinica de I'os nasal en
gestacions multiples. Sobre 215 gestacions (206 gemel-lars, 8 triples i 1 quadruple)
van obtenir una correcte valoracié de I'os en el 95.7% dels fetus i la seva abséncia
en 4 fetus, 3 dels quals presentaven una anomalia cromosomica (2 fetus amb
trisomia 21 i un amb trisomia 18), pero 3 fetus aneuploides mostraven un os nasal
normal (1 fetus amb trisomia 21 i dos bessons monocorials, un amb una sindrome
de Turner en forma pura i l'altre en mosaic (45,X/46,XX)). Aixi, I'abséncia d’os
nasal només havia detectat el 50% dels casos d’aneuploidia, perd considerant
Unicament la trisomia 21, n’havia detectat el 67%. Els autors concloien que |’
utilitzacié de l'os nasal pel cribratge d’aneuploidia en les gestacions multiples
presenta una menor sensibilitat que en les gestacions Uniques i que I'obtencié del

tall ecografic adequat de la cara fetal és més dificultds.

9.3 Ductus venos i anomalies congénites en les gestacions Uniques

El ductus vends (DV) és un petit vas fetal que projecta sang oxigenada des de la
vena umbilical fins al cor i que degut al seu elevat flux es pot identificar
ecograficament mitjancant el Doppler color a partir de les 9-10 setmanes de
gestacido amb el fetus situat en posicid sagital. Aplicant el Doppler pulsat s’obtenen
les ones de velocitat del flux que mostren un patré bifasic amb pics de velocitat en
la sistole ventricular i en l'inici de la diastole, i la velocitat més baixa es registra en

el moment de la contraccié atrial (ona A).Foto 5
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Foto 5: Doppler del ductus vends en un fetus de 11-13° Patré bifasic i ona A Font:
ICGON

Foto 6: Ductus vendés amb ona A present i
reversa Font: ICGON

Velocitats reverses durant la contraccié atrial van ser descrites per primera vegada
en la segona meitat de la gestacid en dos fetus amb cardiopatia (Kiserud et al.,
1991). Estudis posteriors han demostrat que un DV revers és un bon marcador de
disfuncié cardiaca i també d’acidemia fetal en els casos de restriccio de creixement
intrauteri. En el primer trimestre, un flux revers en lI'ona A (Foto 6) és també un
signe de compromis hemodinamic fetal i de disfuncié cardiaca i s’ha vist associat
amb cardiopaties congénites, aneuploidia i resultats obstetrics desfavorables, pero
també es troba present aproximadament en 3-4% dels fetus normals (Matias et al.,
1998; Bilardo et al., 2001; Borrell et al., 2003, 2009a; Maiz et al., 2008a). Alguns
autors, en comptes de fer una valoracid qualitativa d’'un DV patologic, valorant
Unicament la preséncia d’una ona A absent o reversa, realitzen una valoracié

quantitativa mitjancant I'index de pulsatilitat venosa (superior al percentil 95 per
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I'edat gestacional), i obtenen una millor deteccié de trisomia 21 (Borrell et al; 1998,
2009b).

Diversos estudis en poblacié seleccionada per una TN augmentada han trobat una
associacid significativa entre una velocitat absent-reversa en I'ona A del ductus
vends i una TN augmentada, probablement degut a una coincidéncia amb defectes
cardiacs associats o amb una disfuncié cardiaca transitoria (Bilardo et al., 2001;
Maiz et al., 2008a; Maiz et al., 2009a). També s’ha vist que el risc d’un resultat
perinatal advers s’incrementa significativament quan un flux revers en la
contracciod atrial s’associa a una TN superior al percentil 95 (7% vs. 70%) (Maiz et
al., 2008a). Els estudis realitzats en poblacié no seleccionada han demostrat, no
obstant, que la TN i I'index de pulsatilitat del DV son parametres independents en
els fetus normals (Borrell et al., 1998, 2005).

En un estudi sobre més de 10 000 gestacions uUniques, es va valorar la contribucié
independent que aportava la preséncia d’un flux anomal en el DV (ona A reversa) a
les 11-13° setmanes per a la prediccié d’anomalies majors o de mort fetal. Els
autors van trobar que una ona A reversa era significativament més prevalent en
les gestacions que finalitzaven en avortament o mort fetal (10.8%), en les que
presentaven una anomalia cromosomica (62.1%) o una cardiopatia (25%) que en
les que van tenir un resultat favorable (3.7%), pero en canvi no era més freqlient
en els fetus que presentaven altres tipus de malformacions. Els autors van
concloure que una ona A reversa s'associa a un risc incrementat d’anomalies
cromosomiques, malformacions cardiaques i mort fetal, perdo en 80% dels casos

comporta un resultat favorable de la gestacié ( Maiz et al.,.2008a).

Un altre estudi molt recent va valorar la utilitat de I'index de pulsatilitat venosa del
DV (IPDV), pel cribratge de trisomia 21 com a marcador aillat a les 10-13
setmanes de gestacio, i com a marcador associat al Test Combinat. L'estudi del
DV va ser realitzat a I'Hospital Clinic de Barcelona en més de 7000 gestacions
uniques euploides i 66 casos de trisomia 21. Els resultats obtinguts amb el DV van
ser combinats mitjancant una modelacié matematica, amb els resultats obtinguts
amb el Test Combinat en I'estudi SURUSS (Serum Urine and Ultrasound Screening
Study) (Wald el al., 2003c). L'IPDV com a marcador aillat sense considerar

tampoc I'edat materna, va detectar 62% dels casos de trisomia 21 per un 5% de
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falsos positius. D’altre banda, calculat per una deteccié del 90%, |'aplicacié de
I'IPDV va reduir els falsos positius del Test Combinat del 8.5% al 4.6%. Els autors
van concloure que I'IPDV afegit al Test Combinat millora de forma substancial

I'eficacia del cribratge antenatal de trisomia 21. (Borrell et al., 2009b).

Un altre estudi del grup del Professor Nicolaides va analitzar la utilitat del DV
comparant dues estrategies: la valoraci6 del DV en totes les gestacions
conjuntament amb el Test Combinat i la valoracid6 del DV només com a segona
estratégia, en aquelles gestacions amb un resultat de risc intermedi amb el Test
Combinat (entre 1/51 i 1/1000). Sobre més de 19 500 gestacions uniques
euploides, 122 amb trisomia 21, 36 amb trisomia 18, 20 amb trisomia 13 i 8 amb
sindrome de Turner analitzades, van trobar que I'ona A era reversa en 3.2% dels
fetus euploides i en 66.4%, 58.3%, 55% i 75% dels fetus amb trisomia 21, 18, 13
i sindrome de Turner respectivament. Fent una modelacié estadistica, van calcular
que la valoracié del DV en totes les gestacions, incrementaria la deteccié de
trisomia 21 del Test Combinat del 91% al 96%, per un 3% de falsos positius.
Utilitzant el DV de forma contingent, només en el 15% de gestants amb un risc
intermedi, també s’obtindria un 96% de deteccié, per un 2.6% de falsos positius
Coincidint amb els resultats de Borrell i cols (2009b), la valoracié del DV millorava
I'eficiencia del cribratge d’aneuploidia. D’altre banda, la utilitzacié del DV de forma
contingent faria més practica la seva aplicacié, perd podria disminuir la
identificacid dels fetus amb baix risc d’aneuploidia pero amb risc de defectes

cardiacs i de mort fetal (Maiz et al., 2009a).

L’'examen Doppler del DV requereix una certa habilitat per part dels ecografistes i
un estudi va mostrar que es requeria una mitjana de 80 procediments per
aconseguir el nivell de capacitacié adequat (Maiz et al., 2008b). Borrell i cols (2007)
van valorar la variabilitat interobservador de la mesura del DV i van trobar una
bona fiabilitat en la valoracid de l'index de pulsatilitat venosa (0.74), pero la

fiabilitat en la valoracié de I'ona A era només moderada (0.50)

50



I.INTRODUCCIO

9.4 Ductus venos anomal en les gestacions miiltiples de primer trimestre

El DV ha estat estudiat en profunditat en el segon i tercer trimestre en les
gestacions monocorials complicades amb una STFF. Una ona A reversa en el DV
del fetus receptor indica una greu afectaci6 hemodinamica i una miocardiopatia
important produida per sobrecarrega cardiaca i s’utilitza com a marcador de

severitat del procés (estadi III de Quintero) (Quintero et al., 1999).

Prenent en consideracid que una TN augmentada s’havia relacionat amb un risc
incrementat de STFF en les gestacions monocorials de primer trimestre, a causa
d’una possible disfuncié cardiaca fetal, Matias i cols (2000) van ser els primers a
analitzar la relacié entre el DV i l'aparicid d’'una STFF posterior. En 11 gestacions
monocorials de 11-14 setmanes, una STFF va apareixer Unicament en les dues
gestacions on els fetus presentaven concomitantment una discrepancia en la
mesura de la TN amb un flux anomal en el DV del fetus amb la TN augmentada. No
es va desenvolupar una STFF sense coincidéncia d’aquests dos marcadors de
primer trimestre. Posteriorment en un estudi molt recent, aquests mateixos autors
van valorar 99 gestacions monocorials de primer trimestre i van trobar que un DV
anomal s’associava a un risc relatiu de STFF posterior de 11.86, i quan coincidia
també amb una TN discordant (>0.6 mm), el risc relatiu s’'incrementava fins a 21
(Matias et al., 2010).

Un estudi de la Fetal Medicine Foundation (Maiz i cols., 2009b) ha analitzat la
contribucido del DV en la prediccié de resultats perinatals adversos, tant en les
gestacions monocorials com dicorials. En 695 gestacions estudiades (516 dicorials i
179 monocorials), van analitzar el valor d’'una ona A absent en la prediccié de les
diverses complicacions. En primer lloc, un DV revers en al menys un dels fetus era
significativament més freqient en les gestacions monocorials que en les dicorials
(18.4% vs. 8.3%) i en les gestacions monocorials s’associava a un pitjor resultat
perinatal (58% vs. 23%). En segon lloc, era més freqlent en les gestacions
complicades amb un avortament (28.6%) o amb una anomalia cromosomica
(70%), que en les gestacions que van acabar amb dos nadons sans (7.7%).
Finalment, un DV revers era també significativament més freqlient en les

gestacions monocorials que van desenvolupar una STFF que en les que van acabar
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amb dos nadons sans (38.5% vs. 10.9%). En fer un analisi de regressid
univariable per veure quins factors contribuien en I'aparicié d’'una ona A reversa,
van trobar que a més de la corionicitat (OR 1.93) influien també la discordancia de
la LCC (OR 1.1), la discordancia de la TN (OR 1.03), I'aneuploidia fetal (OR 11.72) i
la STFF (OR 3.67). L'analisi de regressié logistica va demostrar que la presencia
d’'un DV revers era |'Unic factor que influia en I'aparicié de STFF, i a diferéncia de
Matias i cols (2000)., van trobar que la TN discordant no hi tenia una contribucié
important. Els autors van concloure que tal com s’esdevé en les gestacions Uniques,
una ona A reversa a les 11-13° setmanes s’associa amb un risc incrementat

d’aneuploidies i pérdua gestacional, i en les gestacions monocorials també de STFF.

Finalment hi ha un estudi, que per establir els valors de referéncia en les
gestacions multiples, va comparar diversos parametres de les ones de flux del DV
a les 10-14 setmanes en 119 gestacions multicorials, 14 monocorials i 607
gestacions Uniques, totes amb un resultat normal. Van valorar l'index de
pulsatilitat venosa i els pics de velocitat de la sistole ventricular, de la diastole i de
la contraccié atrial (ona A) i van calcular les medianes per cada setmana
gestacional. No van trobar diferéncies significatives entre gestacions gemel-lars i
unigues en cap dels parametres analitzats i van trobar que hi havia una ona A
absent o reversa en 2.9% dels fetus normals procedents de les gestacions Uniques

i de les multicorials (Germer et al., 2002).

10. Defectes estructurals en les gestacions miltiples. Diagnostic en el

primer trimestre

En les gestacions Uniques, la prevalenca estimada de malformacions estructurals al
naixement és de 1.3% (Wald et al., 2000). En les gestacions multiples les
anomalies estructurals son més freqlients i un estudi multicéntric recent en paisos
escandinaus va establir en un 2.6% les anomalies estructurals severes (Sperling et
al., 2007). En les gestacions dizigotiques, hi ha un increment global de les

malformacions basicament degut al risc inherent de cada fetus i el risc gestacional
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s’ha de multiplicar per dos, perdo també hi ha certes anomalies esqueletiques més

freqlents, atribuibles a factors posicionals intrauter (Petrikovsky, 1999).

En canvi, en les gestacions monozigotiques, el risc de malformacions és de 1.5 a
2.5 vegades superior per cada un dels fetus (Myrianthopoulos, 1978; Corney et al.,
1983; Chen et al., 1992; Sperling et al., 2007) (Taula 8). Aix0 és degut a
anomalies especifiques de la monozigositat com les divisions asimetriques
(bessons siamesos) o els factors hemodinamics propis de les placentes
monocorials (sequéncia TRAP), perdo també és degut a un risc incrementat de
qualsevol tipus de defecte, sobretot cardiacs i de la linia mitjana (defectes de tub
neural, llavi fes, holoprosencefalia, defectes de paret abdominal). L’aparicié
d’aquests defectes podria estar relacionada amb els mateixos factors responsables
de la divisid zigotica i a una alteracié en la blastogenesi (Schinzel et al., 1979;
Petrikovsky, 1999).

Les malformacions sén discordants en 90% de les gestacions dizigotiques i en 80%
de les monozigotiques. En el primer cas les diferéncies son atribuibles sobretot a
factors geneétics, mentre que en les gestacions monozigotiques les diferéncies
semblen ser degudes al propi procés de divisio, a efectes hemodinamics o
ambientals intrauterins diferents per cada bessé o a variacions de |'expressid

genica (mutacions post-zigotiques) (Nicolaides, 1999; Gringas and Chen, 2001).

L o Incidéncia malf 95%
Referéncia Descripcio Nombre casos ) RR
majors IC
4 hospitals MZ : 26/964 (2.7%)
Chen et al., 1992 482MZ/252DZ 2.7 | 1.1-7.0
(Taipei.1985-1989) DZ : 5/504 (1%)
NCCP
Myrianthopoulos, Estudi cohort MZ: 40/373 (11%)
273MZ/617DZ 1.4 | 0.9-2.0
1978 (12 institucions USA). DZ: 48/617 (7.8%)
Seguiment fins 7 a
Estudi retrospectiu MZ : 20/380 (5.3%)
Corney et al., 1983 380MZz/712DZ 1.4 | 0.8-2.5
(Aberdeen) DZ : 26/712 (3.7%)
Estudi prospectiu MZ : 6/190 (3.2%)
Sperling et al., 2007 . 190MZ/741DZ 2 0.6-3.7
(Escandinavia) DZ : 16/741 (2.2%)

Taula 8: Taxa de malformacions congeénites en gestacions multiples monozigotiques (MZ) i dizigotiques (DZ)
(amb zigositat comprovada) (Font: Sperling et al., 2007) NCCP: National Collaborative Perinatal Project; RR:

risc relatiu
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L'ecografia de les 11-13° setmanes, a més de permetre el calcul de risc
d’aneuploidia mitjancant la mesura de la TN i la valoracié d’altres marcadors com
I’'0os nasal o el ductus vends, ha permés amb la millora de la resolucié dels ecografs,
estudiar l'anatomia fetal i diagnosticar o sospitar una proporcid creixent de
defectes estructurals durant el primer trimestre. En un estudi multicéntric en
gestacions Uniques no seleccionades, es va indicar de forma randomitzada una
ecografia anatomica a les 12-14 setmanes o a les 15-22 setmanes i es va
comparar la deteccié de defectes estructurals entre els dos grups. Les diferéncies
obtingudes no van ser significatives, amb un 38% de deteccié en el primer
trimestre i un 47% en el segon. En el primer trimestre van poder ser
diagnhosticades el 69% de les anomalies letals (Saltvedt et al., 2006). Hi ha un
estudi en gestants de risc amb |'ecografia de primer trimestre realitzada en un
centre de referéncia, que sobre 3094 fetus es va obtenir una deteccié de
malformacions majors extremadament elevada, del 84% (Becker & Wegner, 2006).
Aguestes diferéncies tan marcades en les taxes de deteccidé sén explicables pel fet
que hi ha series que inclouen les TN augmentades com a malformacions i les
anomenen “higromes quistics de primer trimestre” (Borrell, 2009c). Una metanalisi
recent sobre la deteccié de malformacions en primer trimestre que recull els
resultats de 8 centres de diferents llocs del mén amb més de 1000 casos en cada
un i un total de 36 237 fetus estudiats, conclou que la deteccid6 en el primer

trimestre és del 29% (Borrell et al., 2010.”in press”)

En relacié a I’'ecografia precog en bessons per al diagnostic de defectes estructurals,
hi ha un estudi multicéntric que va obtenir una deteccié del 29% perd alguns
diagnostics es van fer a les 19 setmanes (Sperling et al., 2007). Degut al risc
incrementat de cardiopaties en les gestacions monozigotiques, molts experts
recomanen realitzar una ecocardiografia fetal a totes les gestacions monocorials
(Bahtiyar et al., 2007; Campbell et al., 2009). Un estudi sobre I'efectivitat de
I'’ecocardiografia en gestacions gemel-lars de segon trimestre (711 fetus i 330
gestacions) realitzades en un centre de referencia, va obtenir una sensibilitat del
88.8% i una especificitat del 99.8%, resultats comparables als obtinguts en

gestacions uniques (Paladini et al., 2005).
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11.TN augmentada amb cariotip normal

11.1 TN augmentada amb cariotip normal en les gestacions uniques.

Intervals de referéncia de la TN en el nostre centre.

Una TN augmentada a les 11-13°% setmanes de gestacid pot ser una expressio
fenotipica d’anomalia cromosomica, pero en abséncia d’aneuploidia la mesura de la
TN també és rellevant perqué s’associa amb un risc incrementat de resultats
perinatals adversos que poden ser causats per multiples factors com una
cardiopatia i altres malformacions fetals, displasies 0ssies, problemes metabolics i
sindromes geniques (Bilardo et al., 1998; Souka et al., 1998). Una TN es considera
augmentada quan es troba per sobre del percentil 95 en funcié de la LCC perd un
cop descartada l'aneuploidia, el risc de resultat advers no augmenta
significativament fins que la TN es troba per sobre de 3.5 mm o del percentil 99
(Souka et al., 2005). Aquest fet queda reflectit en la taula 9, que és el resum de 4
estudis, i on també es mostra la relacié entre el gruix de la TN i la prevalenca de
defectes cromosomics, d’avortament o mort fetal, d’anomalies fetals majors i del

naixement d’un nadd viu i sa (Souka et al., 2005).

N Defec‘tes- Mort fetal Malforn-1acions Nadons vius i
cromosomics majors sans
<percentil 95 0.2% 1.3% 1.6% 97%
Percentil 95-99 3.7% 1.3% 2.5% 93%
3.5-4.4 mm 21.1% 2.7% 10.0% 70%
4.5-5.4 mm 33.3% 3.4% 18.5% 50%
5.5-6.4 mm 50.5% 10.1% 24.2% 30%
>6.5 mm 64.5% 19.0% 46.2% 15%

Taula 9: Relacid entre el gruix de la TN i la prevalenca de defectes cromosomics,avortament o mort

fetal i malformacions majors Font: Souka et al., 2005
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Per aquests autors, una TN de 3.5 mm a les 11-13° setmanes representa el

percentil 99 independentment de l'edat gestacional. En el nostre centre es van

calcular els intervals de referéncia per la LCC i es va trobar que una TN de 3.5 mm

no corresponia sempre al percentil 99. Aixi per una LCC de 45 mm el percentil 99

és 2.27 mm i per una LCC de 84 mm, 3.78 mm, tal com es mostra a la taula 10
(Borrell et al., 2006).

CRL Perggntll
(mm) 1 25 5 10 (Mediana) 90 95 97.5 99
45 0.49 0.58 0.67 0.78 1.18 1.70 1.88 2.05 2.27
46 0.51 0.61 0.70 0.80 1.22 1.74 1.92 2.10 2.32
47 0.53 0.64 0.72 0.83 1.25 1.78 1.97 2.14 2.38
48 0.56 0.66 0.75 0.86 1.28 1.82 2.01 2.19 2.43
49 0.58 0.68 0.77 0.89 1.32 1.86 2.05 2.24 2.47
50 0.60 0.70 0.80 0.91 1.35 1.90 2.09 2.28 2.52
51 0.62 0.73 0.82 0.93 1.38 1.94 2.13 2.32 2.57
52 0.64 0.75 0.84 0.96 1.41 1.97 2.17 2.37 2.61
53 0.66 0.76 0.86 0.98 1.43 2.01 2.21 2.41 2.66
54 0.67 0.78 0.88 1.00 1.46 2.05 2.25 2.45 2.70
55 0.69 0.80 0.90 1.02 1.49 2.08 2.29 2.49 2.75
56 0.70 0.82 0.92 1.04 1.52 2.11 2.33 2.53 2.79
57 0.72 0.84 0.94 1.06 1.54 2.15 2.36 2.57 2.83
58 0.73 0.85 0.96 1.08 1.57 2.18 2.40 2.60 2.87
59 0.75 0.87 0.97 1.10 1.59 2.21 2.43 2.64 2.91
60 0.76 0.88 0.99 1.12 1.61 2.24 2.47 2.68 2.95
61 0.77 0.89 1.00 1.13 1.64 2.28 2.50 2.71 2.99
62 0.79 0.91 1.02 1.15 1.66 2.31 2.53 2.75 3.03
63 0.80 0.92 1.03 1.16 1.68 2.33 2.56 2.78 3.07
64 0.81 0.93 1.05 1.18 1.70 2.36 2.60 2.82 3.11
65 0.82 0.94 1.06 1.19 1.72 2.39 2.63 2.85 3.15
66 0.83 0.96 1.07 1.21 1.74 2.42 2.66 2.89 3.18
67 0.84 0.97 1.08 1.22 1.76 2.45 2.69 2.92 3.22
63 0.85 0.98 1.10 1.24 1.78 2.48 2.72 2.95 3.26
69 0.85 0.99 1.11 1.25 1.80 2.50 2.75 2.98 3.29
70 0.86 1.00 1.12 1.26 1.82 2.53 2.78 3.02 3.33
71 0.87 1.01 1.13 1.27 1.84 2.56 2.81 3.05 3.36
72 0.88 1.02 1.14 1.29 1.86 2.58 2.84 3.08 3.40
73 0.89 1.02 1.15 1.30 1.87 2.61 2.86 3.11 3.43
74 0.89 1.03 1.16 1.31 1.89 2.63 2.89 3.14 3.46
75 0.90 1.04 1.17 1.32 1.91 2.66 2.92 3.17 3.50
76 0.90 1.05 1.18 1.33 1.93 2.68 2.95 3.20 3.53
77 0.91 1.05 1.18 1.34 1.94 2.70 2.97 3.23 3.56
78 0.92 1.06 1.19 1.35 1.96 2.73 3.00 3.26 3.60
79 0.92 1.07 1.20 1.36 1.97 2.75 3.02 3.29 3.63
80 0.92 1.07 1.21 1.37 1.99 2.77 3.05 3.32 3.66
81 0.93 1.08 1.21 1.38 2.00 2.80 3.08 3.34 3.69
82 0.93 1.09 1.22 1.38 2.02 2.82 3.10 3.37 3.72
83 0.94 1.09 1.23 1.39 2.03 2.84 3.13 3.40 3.75
84 0.94 1.10 1.23 1.40 2.05 2.86 3.15 3.43 3.78

Taula 10: Percentils de la translucéncia nucal en funcié de la LCC (Font: Borrell et al.,2006)

Intervalo Referencia al 80%

Intervalo Referencia al 90%

Intervalo Referencia al 95%

Intervalo Referencia al 98%
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Entre les malformacions que s’han trobat associades amb una TN augmentada, els
defectes cardiacs sén els més prevalents, sense cap predominanca per cap tipus
de cardiopatia. En 6 estudis que incloien un total de 3448 fetus amb una TN
augmentada i cariotip normal, la prevalenca de cardiopatia congénita va ser de
39/1000 (en comptes de 8-9/1000 que és el risc de la poblacié general) i aquesta
prevalenca s‘anava incrementant a mesura que augmentava la TN, de 17/1000

entre 2.5 i 3.4 mm fins 78/1000 quan era superior a 3.5 mm (Souka et al., 2005).

Diversos estudis han reportat la utilitat de la TN per detectar defectes cardiacs i
els resultats trobats han sigut variables en funcié de la definicid del punt de tall
(percentil 95 o0 99), de I'edat gestacional (entre 11 i 14 setmanes), de la poblacid
d’estudi (baix risc o risc elevat) i de la definici6 de cardiopatia congénita
(cardiopatia major o qualsevol tipus de defecte), amb xifres de deteccid6 que
oscil-laven entre 3.1 i un 56% (Clur et al., 2008). Una meta-analisi sobre el
cribratge de cardiopatia a partir de la mesura de TN, va reportar una deteccié del
37% quan el punt de tall es situava en el percentil 95 i del 31% quan es situava

en el percentil 99 (Makrydimas et al., 2003).

Considerant que les experiéncies reportades d’ecografia de les 20 setmanes
mostren una detecci6 de només entre 19 i 45% de les cardiopaties congenites
(Garne et al., 2001) i que en canvi una ecocardiografia realitzada en un centre
especialitzat detecta la majoria d’aquests defectes, fins i tot abans de les 16
setmanes (Comas et al., 2002; Rasiah et al., 2006), una TN augmentada
especialment per sobre del percentil 99, constitueix avui en dia una indicacié clara

d’ecocardiografia fetal (Lee et al., 2008. ISUOG Consensus Statement).

El llistat d’anomalies estructurals i sindromes géniques que s’han trobat presents
en alguns fetus amb TN augmentada i cariotip normal és molt extens, perd una
veritable associacid i una prevalenca substancialment incrementada respecte a la
poblaci6 general només ha pogut ésser identificada per algunes d’aquestes
anomalies: hernia diafragmatica (40%), omfalocel (40%), megabufeta (30%),
“body stalk anomaly” (84%), defectes esquelétics i entre les sindromes
genetiques, la hiperplasia suprarenal congenita, les aquinésies fetals, la sindrome
de Noonan i de Smith-Lemli-Opitz i I'atrofia muscular espinal (Souka et al., 1998;
2001; 2005).
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La fisiopatologia d’'una TN augmentada és complexa i poc coneguda, perd degut a
gue s’associa a condicions molt heterogenies sembla ser d’origen multifactorial.
Els possibles mecanismes fisiopatologics inclouen: disfuncié cardiaca associada
amb defectes estructurals de cor i grans vasos; congestié venosa del coll i del cap
associada amb constriccié del cos fetal, com en els casos de ruptura amniotica
(“body stalk anomaly”), o de compressid6 mediastinica superior (hérnia
diafragmatica) o de torax estret (displasies esquelétiques); composicid alterada de
la matriu extracel-lular i del col-lagen (trisomia 21, malalties metaboliques);
dificultat en el drenatge limfatic degut a un desenvolupament anomal o retardat
del sistema limfatic (sindrome de Turner i de Noonan) o per disminucié dels
moviments fetals (malalties neuromusculars); anemia fetal (a-talassemia, anémia

de Fanconi) i hipoproteinemia (sindrome nefrotic congenit) (Souka et al., 2005).

11.2 TN augmentada amb cariotip normal en les gestacions dicorials

El significat d'una TN augmentada amb cariotip normal en un o ambdods fetus
procedents d’una gestacido multiple és menys conegut. No hi ha cap estudi especific
de TN augmentada amb cariotip normal en gestacions gemel-lars dicorials, pero cal
suposar que el mecanisme fisiopatologic del procés i la patologia associada amb un
risc incrementat de malformacions, defectes geneétics i mort fetal, és el mateix que

en les gestacions Uniques.

11.3 TN augmentada amb cariotip normal en les gestacions monocorials.
Prediccio de resultats adversos i de la sindrome de transfusio feto-
fetal (STFF)

En les gestacions monocorials, degut als seus patrons vasculars especifics
caracteritzats per l'existéncia d’anastomosis vasculars entre les dues circulacions
feto-placentaries, una TN augmentada pot estar produida per un disbalang
hemodinamic entre les dues circulacions fetals, mecanisme fiosiopatoldgic exclusiu
d’aquest tipus de gestacions (Sebire et al., 1996, 1997b). De fet, diversos estudis
han confirmat que una TN superior al percentil 95 amb cariotip normal és més

prevalent en els fetus procedents de gestacions monocorials que en els que
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provenen d’una gestacio dicorial o en els fetus Unics. (Sebire et al., 1996; Monni et
al., 2000; Sepulveda et al., 2009).

Els primers estudis van suggerir que aquest increment de la TN en les gestacions
monocorials podia ser una manifestacié precoc de desequilibri hemodinamic
associat amb una STFF severa posterior. Els autors van postular que la TN
incrementada podria ser una manifestacid d’insuficiencia cardiaca congestiva
transitoria en el fetus receptor (Sebire et al., 1996,1997b). Aquests mateixos
autors en una série de 287 gestacions monocorials van trobar que en els 43 casos
que van desenvolupar una STFF hi havia una major prevalenca de TN superior al
percentil 95 en el primer trimestre (17.4% vs. 6.6% dels fetus i 28% vs. 10.2% de
les gestacions). La rad de probabilitat o “likelihood ratio” era de 3.5 (Sebire et al.,
2000).

Altres estudis no obstant, no han confirmat aquesta hipotesi. Sperling i cols.,
(2007) no van evidenciar cap cas de TN superior al percentil 95 en les 17 de 74
gestacions monocorials (23%) que van desenvolupar una STFF. El Kateb i cols.,
(2007) sobre 103 gestacions monocorials valorades prospectivament i 236
retrospectivament, tampoc van trobar una associacié significativa entre TN
superior al percentil 95 i STFF, per0 en canvi si que van trobar una relacié
significativa entre discordanca de LCC en el primer trimestre i STFF posterior.
Casasbuenas i cols (2008) en un estudi prospectiu de 30 gestacions monocorials,
tampoc van trobar una correlacid significativa entre TN i subseqient aparicié de
STFF.

En un estudi posterior del mateix grup del Professor Nicolaides (Kagan et al., 2007)
que incloia 512 gestacions monocorials amb 58 casos de STFF (11.3%), van
evidenciar que el factor que era realment predictiu d'una STFF severa no era una
TN augmentada, sind una discordanca en la mesura de la TN superior al 20%. Van
trobar aquesta discordanca en 20% de les gestacions amb bon pronostic, 51% de
les gestacions amb STFF posterior i 64% de les que van acabar amb mort d'un o
ambdds fetus entre les 13-18 setmanes. Els autors van concloure que amb una
discordanca de la TN superior al 20%, el risc de STFF severa o mort fetal precoc
era superior al 30%, mentre que quan la discordanca era inferior al 20%, el risc

d’aparicié d’'aquestes complicacions no arribava al 10%. Aquest resultat no obstant,
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no va poder ser confirmat per aquests mateixos autors en |'estudi posterior citat
previament, sobre 179 gestacions monocorials amb 26 casos de STFF (Maiz et al.,
2009b). Quan els autors van valorar la contribucié del DV per a la prediccié de
resultats adversos, la discordanca de TNs no afegia cap millora al model (mitjana
de la TN 19.6% vs 16.7%) Casasbuenas i cols., (2008) tampoc no van trobar més
casos de STFF entre les gestacions que havien presentat una discordanca de la TN

superior al 20% en el primer trimestre.

12.Creixement fetal discordant en les gestacions gemel-lars de primer

trimestre

12.1 Creixement fetal de primer trimestre i dataci6 en les gestacions

multiples

En les gestacions gemel:-lars s’ha pogut constatar que ja en el primer trimestre, el
creixement fetal no és uniforme i gairebé sempre existeix una certa discrepancia
en la longitud cefalocaudal (LCC) entre els bessons. Diversos estudis han
demostrat que la mitjana de la discrepancia de la LCC en bessons sans entre les 10
i les 14 setmanes és aproximadament de 3 mm o del 4.2% o de 1-2 dies i no s’han
trobat diferéncies significatives en funcié de la corionicitat (Sebire et al., 1998;
Kalish et al., 2003; Salomon et al., 2005; Tai & Grobman, 2007; Bhide et al.,
2009).

Es conegut, que una restriccid de creixement en el primer trimestre s’associa a
anomalies cromosomiques, a altres defectes congénits severs i a peérdua
gestacional. En les gestacions gemel-lars s’ha vist que una discordanca de
creixement important s’associa amb un risc incrementat d’anomalies congénites en
I'embrié més petit (Drugan et al., 1992; Weissman et al., 1994). Per aquest motiu,
la majoria d’autors recomanen datar la gestacié a partir de la LCC del fetus més
gran perque consideren que és possible una restriccié precog en el creixement pero
no un creixement augmentat (Sebire et al., 1998; Protocol de Diagnostic Prenatal,

Generalitat de Catalunya 2008). No obstant, hi ha un estudi prospectiu sobre 47
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gestacions gemel-lars amb bessons sans procedents de RMA, que va observar que
la LCC del bessd més petit s’ajustava millor a I'edat gestacional real (Salomon et
al., 2005). Finalment Bhide i cols (2009), en un estudi molt recent, on la
discrepancia de LCC tenia un valor limitat per la prediccié de resultats adversos,
van proposar que la datacié de la gestacié es realitzés a partir de la LCC mitjana,
per0 actualment aquesta proposta no s’aplica de manera general en la practica

clinica.

12.2 Creixement discordant de primer trimestre i resultats obsteéetrics

desfavorables

La majoria d’estudis en bessons de primer trimestre han trobat una associacid
significativa entre creixement discordant i resultats obstétrics desfavorables, pero
el punt de tall per considerar la discrepancia patologica i el tipus de morbilitat
associada, és variable. Kalish i cols. (2004) en un estudi sobre 159 gestacions
dicorials van trobar que una discordanca superior al 10% (percentil 90 de la
discordanca) s’associava a un augment significatiu d’anomalies cromosomiques i
de defectes estructurals en el fetus petit (22.2% vs 2.8%). Bartha i cols (2005)
comparant els resultats perinatals entre 19 gestacions gemel-lars amb creixement
discordant, (considerat com a discrepancia de la LCC >1 Desviacié Standard (8.8%
de les gestacions)) i 41 gestacions amb un creixement concordant, van concloure
que els bessons “discrepants” no presentaven un risc incrementat de defectes
congenits quan l'anatomia fetal era normal. Salomon i cols., (2005) en un estudi
sobre 182 gestacions gemel-lars (162 dicorials i 30 monocorials) van trobar que els
resultats desfavorables només eren evidents a partir de discordances de

creixement molt marcades (> percentil 95, 9.8 mm o del 14%).

Altres estudis han trobat que només hi havia una associacié significativa entre
creixement inicial discordant i resultats perinatals desfavorables, en funcié del
tipus de corionicitat. Aixi Sebire i cols (1998) van evidenciar que en les 20
gestacions dicorials amb anomalia cromosomica discordant i en les 15 que van
acabar amb avortament o mort fetal d'un dels fetus, la mitjana de la disparitat de
la LCC era significativament més gran, que en les gestacions dicorials que van

acabar amb els dos fetus vius. En canvi, en les 19 gestacions monocorials que van
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acabar amb un resultat advers, no hi havia diferencies significatives en la disparitat
de la LCC. Els autors van atribuir la discrepancia preco¢ de la mida fetal de les
gestacions dicorials, a diferéncies genetiques. Bhide i cols., (2009) van trobar
resultats oposats: en les 24 gestacions monocorials que van acabar amb pérdua
d’'un o d’ambdods fetus, la discrepancia de la LCC era significativament superior
que en les 101 gestacions monocorials amb bon resultat. En canvi, en les
gestacions dicorials no van trobar cap diferéncia de creixement inicial entre les 15
que van acabar amb peéerdua fetal i les 367 que van tenir un bon resultat. Malgrat
tot, els autors van concloure que la sensibilitat d’'un creixement precog discordant
per predir una pérdua gestacional era baixa, també en les gestacions monocorials.

(16.7% per una discrepancia superior al percentil 95 (o del 12%)) (Taula 11).

12.3 Creixement discordant de primer trimestre com a predictor de STFF en

les gestacions monocorials

Sebire i cols., (1997b) van trobar que la disparitat de la mida fetal en les
gestacions monocorials de primer trimestre no representava un factor de risc per
al desenvolupament posterior d’'una STFF. Altres estudis en canvi, si que van
trobar aquesta associacié. Kagan i cols., (2007), del mateix grup de Nicolaides i en
un estudi prospectiu posterior ja esmentat previament, sobre 58 gestacions que
van desenvolupar una STFF, van trobar que en aquestes gestacions la discordanca
de la LCC era significativament més gran, comparat amb les 412 gestacions que no
van presentar aquesta complicacié. De tota manera, amb una analisi de regressio
van evidenciar que la inclusié d’aquest parametre no millorava la prediccié de STFF
respecte a la utilitzacié d’'una TN discordant superior al 20% Unicament. El Kateb i
cols., (2007), en una serie retrospectiva de 100 casos de STFF referits per
tractament amb laser, van trobar que una disparitat de la mida fetal superior al
10% a les 11-14 setmanes representava un factor de risc significatiu per I'aparicio
de STFF abans de les 20 setmanes (88% vs.. 12%). Finalment Tai i Grobman.
(2007) en una serie més petita de 43 gestacions monocorials amb 6 casos de STFF,
van trobar també que una discordanca de la LCC superior al 11% (> percentil 85)
s’associava de forma significativa amb |'aparici6 de STFF (en 3 de 7 casos

discordants vs. 3 de 36 no discordants).
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12.4 Creixement discordant de primer trimestre com a predictor de pes

fetal discordant al naixement

Diversos d’estudis de creixement fetal en gestacions gemel-lars han trobat una
associacié significativa entre una discrepancia de mida en el primer trimestre de la
gestacido amb un pes discordant al naixement, pero altres estudis no han pogut
confirmar. En les gestacions dizigotiques, un creixement discordant des de el
primer trimestre pot estar condicionat per diferéncies genétiques, en canvi en les
gestacions monozigotiques, pot ser degut a diferéncies nutricionals secundaries a
un desequilibri hemodinamic precog. En les gestacions dicorials, les diferéncies de
creixement poden ser degudes també a diferéncies de la funcié placentaria, pero
en aquests casos la restriccio de creixement d’un dels fetus sol apareixer més

tardanament.

Sebire i cols (1998), en l'estudi sobre discrepancia de mida fetal de primer
trimestre esmentat préviament, no van trobar cap relacié entre una LCC discordant
en el primer trimestre i un pes discordant al naixement en gestacions dicorials ni
tampoc en monocorials. Salomon i cols. (2005) tampoc van trobar cap correlacio
entre les diferencies de la LCC en el primer trimestre i les diferencies ponderals al

naixement.

En canvi, Kalish i cols. (2003), en un estudi sobre 130 gestacions gemel-lars
dicorials van trobar una correlacid positiva entre una LCC discrepant a les 11-14
setmanes (> 3 dies) i un pes discordant al naixement (> 20%). Bartha i cols (2005)
van trobar també que la taxa de restriccidé de creixement intrauteri i la taxa de
discordanca ponderal al final de la gestacié (> 25%), eren significativament més
elevades en el grup de gestacions amb una LCC discordant en el primer trimestre
(> 1 DE) que en el grup control. Tai i Grobman (2007) van trobar que hi havia una
associacié significativa entre una diferéncia de LCC superior al percentil 85 en el
primer trimestre i una diferéncia ponderal superior al 20% al naixement. Finalment
en l'estudi de Bhide i cols (2009) també es va trobar una associacié significativa
entre discordanca de LCC i pes al naixement, perd0 només en les gestacions
dicorials. Els autors atribuien I'abséncia d’aquesta correlacié en les gestacions

monocorials a I'escas nombre de casos. De la mateixa manera que en la prediccié
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de la perdua gestacional, aquest estudi va trobar que la sensibilitat de la
discrepancia de la LCC per predir una discordanca del pes al naixement era baixa
(26.9 i 7.7% per una discrepancia de LCC en el percentil 90 i 95 respectivament).

(Taula 11)

o Sensibilitat per
i L Sensibilitat per i
Discrepancia LCC (%) . discordancga pes fetal
perdua fetal (%)
(%)

Percentil Tots MC DC Tots MC DC Tots MC DC
50 (mitjana) 3.3 3.6 3.0 66.7 66.7 66.7 69.2 70.0 71.9
75 6.8 7.2 6.4 41.0 41.7 46.7 48.1 55.0 43.8

90 10.4 11.4 10.1 20.5 20.8 13.3 26.9 25.0 21.9

95 12.2 12.1 12.3 15.4 16.7 13.3 7.7 10.0 6.3
97.5 15.9 14.6 16.0 12.8 16.7 13.3 3.8 0 6.3
99 19.3 48.7 17.8 7.7 4.2 6.7 1.9 0 3.1

TAULA 11: Percentils poblacionals per la discrepancia de la LCC entre bessons, i sensibilitat per a la
prediccié de perdues fetals i de discordanga severa del pes al naixement per tots els bessons, monocorials

(MC) i dicorials (DC) Estudi retrospectiu en 507 gestacions gemel-lars (382 DC i 125 MC) (Font: Bhide et al.,
2009).

13- Plantejament general i justificacié de la tematica de la tesi:

Les gestacions gemel:-lars presenten un risc augmentat d’aneuploidia i d’altres
defectes congénits i per aquesta rad els méetodes de cribratge de primer trimestre
per detectar aquestes anomalies tenen una gran importancia, perd alhora una
major complexitat. La mesura de la TN a les 11-13° setmanes és un bon marcador
d’aneuploidia fetal, aixi com també d’altres defectes congenits i de mort perinatal,

en fetus euploides.

Hi ha pocs estudis clinics publicats sobre [|'efectivitat del Test Combinat en
gestacions gemel-lars, i sobre la distribucié dels marcadors bioquimics de primer
trimestre, tant en fetus amb cariotip nhormal com en fetus aneuploides i sobre les

possibles diferencies d’aquests marcadors entre gestacions dicorials i monocorials,
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0 entre gestacions espontanies i les que procedeixen de reproducci6 médicament
assistida (RMA).

En gestacions gemel-lars monocorials, es va trobar que una TN augmentada en un
o ambdods fetus amb cariotip normal, es relacionava sobretot amb I|'aparicid
posterior de la sindrome de transfusio feto-fetal severa (STFF) encara que estudis
posteriors no ho confirmen. No hi ha estudis publicats del valor pronostic d’'una TN

augmentada amb cariotip normal en bessons dicorials.
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I1.HIPOTESI DE TREBALL

Aguesta tesi es planteja d’acord amb les seglients hipotesis:

1)

2)

3)

4)

En gestacions gemel-lars, la utilitzaci6 combinada de la bioquimica amb
I'ecografia seria un metode més efectiu de cribratge d’aneuploidia que la
utilitzacid exclusiva de la TN: podria disminuir els falsos positius i per tant
procediments invasius innecessaris, mantenint la sensibilitat i la possibilitat

d’un calcul de risc individual per cada fetus.

Existeix una possible diferencia en la distribucié dels marcadors bioquimics de
primer trimestre entre gestacions monocorials i dicorials i entre gestacions

gemel-lars espontanies i gestacions procedents de RMA.

En gestacions gemel-lars monocorials euploides, la TN es pot trobar més
engruixida que en les gestacions gemel-lars dicorials degut a possibles
fenomens relacionats amb una STFF incipient, que contribuiria a incrementar

els falsos positius del cribratge d’aneuploidia.

Una TN extrema (>percentil 99) en un o ambdds bessons que presentin un
cariotip normal, esta associada a defectes congénits i a resultats perinatals

desfavorables, tant en les gestacions dicorials com monocorials.
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ITI.OBJECTIUS

. Comparar |'efectivitat del cribratge combinat bioquimico-ecografic amb el
cribratge exclusivament ecografic mitjancant la mesura de la TN, en la deteccid
prenatal de trisomia 21, en un total de 100 gestacions gemel-lars de primer
trimestre. Avaluacié dels resultats en un estudi ampliat amb 161 gestacions.

(estudi 1 i annex).

. Determinar la distribucid dels marcadors bioquimics de primer trimestre (fB-
hCG i PAPP-A) en gestacions gemel-lars euploides i comparar-la amb la de les
altres series de la literatura. Avaluar l'efectivitat del cribratge combinat
utilitzant els factors de correccié per gestacié gemel-lar obtinguts a partir de la
distribucié dels marcadors bioquimics de la nostra poblacié gestant, substituint

els factors de correccid establerts a la literatura (estudi 1 i annex).

. Comparar la distribuciéo dels marcadors bioquimics de primer trimestre entre
gestacions monocorials i dicorials, i entre gestacions espontanies i gestacions

obtingudes a partir de reproduccié médicament assistida (estudi 1 i annex).

. Comparar els valors de la TN entre fetus procedents de gestacions monocorials
i dicorials, i entre fetus procedents de gestacions espontanies i fetus procedents

de reproduccid medicament assistida (estudi 1 i annex).

. Comparar la freqiiéncia de fetus euploides amb una TN superior al percentil 99

en gestacions monocorials, dicorials i gestacions Uniques (estudi 2).
. Descriure els resultats perinatals de les gestacions gemel-lars monocorials i
dicorials que presenten un o ambdds fetus amb una TN superior al percentil 99 i

cariotip normal (estudi 2).

. Avaluar |'associacid entre la mesura de la TN en el primer trimestre i I’'aparicié

de STFF en les gestacions monocorials (estudi 2).
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IV.TREBALLS REALITZATS:METODES I RESULTATS

1. Metodologia de I'estudi

El disseny de l'estudi, la poblacié d’estudi i la metodologia utilitzada queden
descrits en els apartats de “Material i Metodes” de cada un dels articles que

componen aquesta Tesi Doctoral.

Aguests articles estan inclosos en les pagines segients tal com han estat publicats

a la literatura cientifica.

2. Resultats globals

El primer estudi incloia 100 gestacions gemel-lars consecutives de primer trimestre

amb seguiment complet, avaluades durant un periode de 2 anys i mig. De manera
similar, tant la mesura de la TN associada a I'edat materna, com I'aplicacié del Test
Combinat, van permetre detectar les dues gestacions i els tres fetus afectes de
trisomia 21. No obstant, la taxa de falsos positius obtinguda amb el Test Combinat va
ser substancialment inferior a la de la mesura aillada de la TN. Aquesta taxa va ser del
5.1% de les gestacions (95% IC, 0.7-9.5) i 3.6% dels fetus (95% IC, 1.0-6.1) amb el
Test Combinat vs. 14.3% (95% IC, 7.4-21.2) i 8.6% (95% IC, 4.7-12.6) amb la TN,

malgrat que les diferencies no eren estadisticament significatives.

Un cop descartades les gestacions amb trisomia 21, la mediana de la fB-hCG
expressada en MoMs era de 1.57 i la mediana de la PAPP-A de 1.96. No es van trobar
diferéncies en aquests dos marcadors bioquimics ni tampoc en la TN, entre les
gestacions espontanies (n=42) i les gestacions obtingudes per RMA (n=56). Tampoc
no es van trobar diferéncies en els marcadors bioquimics entre les gestacions dicorials
(n=87) i monocorials (n=11) perd la TN va ser significativament inferior en les
gestacions monocorials, amb una mediana de 0.87 MoMs i 1.0 respectivament
(p=0.009).
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Quan vam aplicar com a factor de correccié pel calcul de risc de trisomia 21, les
propies medianes dels marcadors bioquimics obtingudes en aquesta mateixa serie en
comptes dels factors de correccid establerts per Spencer (2000), les dues gestacions i
els tres fetus afectes de trisomia 21 van poder ser identificats, perd es va obtenir un
lleuger increment dels falsos positius, tot i que encara eren inferiors als de la TN

(8.2% de les gestacions i 5.5% dels fetus)

En I'annex a l'estudi 1 ampliat amb 161 gestacions gemel:lars de primer trimestre

amb seguiment complet, estudiades durant un periode de 3 anys i 7 mesos, el Test
Combinat també va permetre la deteccié de les 3 gestacions i 4 fetus afectes de
trisomia 21, aixi com d’un fetus afecte de sindrome de Turner. No es va detectar una
gestacid amb ambdods fetus afectes de sindrome de Klinefelter. Els falsos positius

obtinguts van ser de 6.4% de les gestacions i 3.5% dels fetus.

La mediana de la fB-hCG obtinguda en les gestacions euploides va ser de 1.72 MoMs i
la de la PAPP-A de 2.01 MoMs. Quan es va comparar el valor d’aquests marcadors en
funcid de la corionicitat (n=133 gestacions dicorials i 23 monocorials) es va evidenciar
que tant la mediana de la f3-hCG com la mediana de la PAPP-A eren significativament
superiors en les gestacions dicorials [1.86 MoMs vs. 1.44 (p=0.01) i 2.04 MoMs vs.
1.59 (p=0.02) respectivament]. Quan es va comparar el valor dels marcadors entre
les gestacions espontanies (n=58) i les gestacions obtingudes per RMA (n=98), es va
evidenciar que la mediana de la PAPP-A era significativament menor en les gestacions
procedents de RMA (2.34 MoMs vs. 1.91; p=0.01). En canvi, la f-hCG mostrava
valors més elevats en les gestacions procedents de RMA, perd sense assolir una
diferéncia significativa. En relacié a la mesura de la TN, no es van trobar diferéncies

entre els diversos tipus de corionicitat ni de reproduccié.

En la valoracié del paper individual de cada un dels marcadors en les tres gestacions
afectes de trisomia 21, cal remarcar que la TN era en tots 3 casos superior al percentil
95 (> 1.75 MoMs). La distribucid de la PAPP-A presentava valors baixos en dues
gestacions (0.46 i 1.48 MoMs) pero un valor elevat en l'altra. La fB-hCG es trobava
molt elevada en una de les gestacions (4.18 MoMs) pero presentava valors proxims a

la normalitat en les altres dues (1.74 i 1.95 MoMs).
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En el segon estudi es va valorar la TN en 206 gestacions gemel-lars consecutives (412

fetus), 166 dicorials i 40 monocorials, durant un periode de 4 anys. En 12 d’aquestes
gestacions un dels fetus presentava una TN superior al percentil 99. En quatre casos
I’estudi citogenétic va diagnosticar una aneuploidia, dos en fetus amb una TN superior
al percentil 99 (sindrome de Down i sindrome de Turner) i dos en fetus amb una TN
inferior al percentil 99 (sindrome de Down i sindrome de Klinefelter) i van ser
exclosos . Aixi, sobre un total de 202 gestacions gemel-lars amb cariotip normal, 10
gestacions (5 dicorials i 5 monocorials) presentaven un dels fetus amb una TN
superior al percentil 99 (4.95%). En aquestes 10 gestacions |'altre bessé presentava
una TN inferior al percentil 99, perd en un cas es trobava moderadament
incrementada (entre el percentil 95 i el 99). La prevalenca d’'una TN superior al
percentil 99 amb cariotip normal era per tant en els bessons dicorials de 1'1.5%
(5/324 fetus; 95% IC, 0.2-2.9%) i en els bessons monocorials del 6.25% (5/80 fetus;
95% IC, 0.9-11.6%). En les gestacions uUniques durant aquest mateix periode de
temps, la prevalenca d’una TN superior al percentil 99 amb cariotip normal va ser del
2.6% (171/6666 fetus; 95% IC, 2.2-2.9%).

Els resultats perinatals d’aquestes 10 gestacions amb un dels fetus amb una TN
superior al percentil 99 i cariotip normal no van diferir entre les 5 gestacions dicorials i
les 5 monocorials. Van haver-hi 6 casos de defectes estructurals (3 en les gestacions
dicorials i 3 en les monocorials), totes diagnosticades abans de les 22 setmanes. Van
haver-hi també dues morts fetals intradter (una a les 17 setmanes en una gestacio
dicorial i una a les 35 setmanes en una gestaci6 monocorial). Unicament en dues
gestacions (una dicorial i una monocorial) el resultat va ser favorable amb un

seguiment pediatric normal fins als 2 anys de vida.

Es va observar una discordanca en la LCC superior al 10% en 4 d’aquestes gestacions
i totes 4 van presentar un resultat perinatal desfavorable; en tres casos el fetus més
petit era el que presentava la TN augmentada i en l'altre, el fetus petit tenia una TN
normal pero presentava una exencefalia. La mitjana de les TN dels fetus amb una TN
augmentada va ser de 5.2 mm (4.1-7.1) en els monocorials i de 3.8 mm (3.1-5.0) en
els dicorials, diferéncia sense significacid estadistica. En les 10 gestacions, la

discordanca entre les dues TN era superior al 20%.

79



IV.TREBALLS REALITZATS:METODES I RESULTATS

En 4 de les 40 gestacions monocorials (10%) va apareixer una STFF, perd en cap cas

la TN fetal era superior al percentil 99 ni tampoc al percentil 95.

3. Treballs realitzats

ESTUDI 1.

“First trimester screening for trisomy 21 in twin pregnancy: does the

addition of biochemistry make an improvement?”

Anna Goncé, Antoni Borrell, Albert Fortuny, Elena Casals, M Angeles Martinez, Imma

Mercadé, Viceng Cararach, Joan Antoni Vanrell

Prenat Diagn 2005; 25: 1156-61 (December 2005)
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First-trimester screening for trisomy 21 in twin pregnancy:
does the addition of biochemistry make an improvement?

Anna Goneé'*, Antoni Borrell', Albert Fortuny', Elena Casals’, M. Angels Martinez!, Inma Mercadé,
Viceng Cararach' and Joan Antoni Vanrell'

! Prenatal Diagnosis Unit, Institute of Gynecology. Obstetrics and Neonatology, Hospital Clinic, University of Barcelona Medical
School, Barcelona, Catalonia, Spain

Department of Biochemistry, Biomedical Diagnosis Center, University of Barcelona Medical School, Barcelona, Catalonia,
Spam

Objective To evaluate the effectiveness of the addition of first-trimester biochemistry to fetal muchal
translucency (NT) measurement in the Combined Test when screening for Irisomy 21 in Iwin pregnancies.

Methods Maternal serum free £-hCG and PAPP-A were determined at 8 to 12 weeks and fetal NT was
measired at 11 to 14 weeks. The individual risks were estimated for each of the fetuses using both NT
screening alone and the Combined Test. An invasive diagnostic procedure was offered when the risk was
1:250 or over in either one of the fetuses. In the first period, only the results of NT sereening were clinically

applied. After previous analysis, the Combined Test was introduced into clinical practice.

Results

In the two-and-a-half-year study period, a complete follow-up was obtained in 100 twin pregnancies.

Three fetuses (two pregnancies) with trisomy 21 were detected by both methods. The false-positive rate
achieved by NT screening (14.3% of pregnancies and 8.6% ol fetuses) was substantially reduced when first-
trimester biochemistry was added in the Combined Test (5.1% of pregnancies and 3.6% of fetuses).

Conclusion  The Combined Test appears to maintain the detection rate achieved by NT screening for trisomny
21 in twin pregnancies, but false-positive rates and invasive diagnostic procedures are reduced. Copyright @

2005 John Wiley & Sons, Ltd.

KEY WORDS: twins; first-trimester screening; trisomy 21; nuchal translucency; Combined Test

INTRODUCTION

The incidence of twin pregnancy is increasing mainly
as a result of the widespread use of assisted reproduc-
tion technologies and because of the increase in maternal
age. In Catalonia, the incidence of multiple pregnancies
in the year 2000 was 3.7%. In multiple pregnancies,
there is a higher risk for chromosomal abnormality due
to more advanced maternal age (Neveux ef al., 1996),
and invasive procedures are more challenging. Further-
more, women who conceive after assisted reproduction
technologies are commonly more reluctant to accept
invasive lesling. For this reason, aneuploidy screening
tests should be as accurate as possible.

In chromosomally normal twin pregnancies, the
median values for maternal serum second-trimester
markers were found to be about twice those for sin-
gleton pregnancies (Wald et al., 1991). Using a correc-
tion for twins, second-trimester double-marker screen-
ing (alphafetoprotein (AFP) and g-hCG) may detect
around 50% of affected fetuses for a 5% false-positive
rate (Spencer et al., 1994, Muller ef al., 2003), although
the value of this ‘pseudo-risk’ approach has been chal-
lenged (O'Brien ef al., 1997) and in the *screen-positive’

*Correspondence to: Anna Goned, Prenatal Diagnosis Unit,
Institute of Gynecology, Obstetrics and Neonatology, Hospital
Clinic— Seu Maternitat, Sabino de Arana 1. Barcelona (8028,
Catalonia, Spain. E-mail: 23446agm @comb.es

Copyright @ 2005 John Wiley & Sons, Ltd.

results, it is impossible to determine which fetus is
affected. Consequently, second-trimester biochemical
screening has not been widely accepted (Spencer, 2000,
Niemimaa ef al., 2002).

On the other hand, first-trimester ultrasound nuchal
translucency (NT) measurement in twin pregnancies
has allowed the estimation of a specific risk for Iri-
somy 21 in each fetus with a similar sensitivity
to that found in singletons (75-80%) but with a
slight increase in the false-positive rate (Sebire ef al.,
1996).

Scarce data are available to assess the benefit achieved
by the combination of fetal NT and first-trimester mater-
nal serum markers in twin pregnancy trisomy 21 screen-
ing. The largest prospective study including 206 twin
pregnancies and four trisomy 21 fetuses detected 75%
of cases, with a 9% [alse-positive rate of pregnancies
and 6.9% of fetuses (Spencer and Nicolaides, 2003b), In
our center, when we applied the Combined Test to sin-
gleton pregnancies (Borrell ef al., 2004), NT screening
for twin pregnancies was maintained in clinical prac-
tice for interventional purposes, although the Combined

Test was also done only for further analysis. After a

preliminary analysis of the data in 2003, we switched
to the Combined Test as the clinically applied method
for twins. The performance of both methods applied to
the whole series of twin pregnancies is analyzed in the
present study.
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FIRST-TRIMESTER COMBINED TEST IN TWIN PREGNANCIES

MATERIALS AND METHODS

From July 2001 to December 2003, 103 pregnant women
attending our department for prenatal care or referred
for first-trimester aneuploidy screening were enrolled in
the study. A twin pregnancy with both fetuses alive at
11 to 14 weeks scan had been diagnosed in all. In the
first 22 months of the study, the risk was estimated by
NT combined with maternal age for clinical purposes.
Risk with the Combined Test (NT combined with free g-
hCG and PAPP-A and maternal age) was calculated only
retrospectively, when the follow-up of the pregnancies
was completed. In the last eight months and after
analysis of the results, the Combined Test became the
only clinical method to be applied. This protocol was
approved by the Research Ethics Committee of our
hospital.

As performed in singleton pregnancies and as has been
previously deseribed (Casals ef al., 1999; Borrell ef al.,
2004), at 8 to 12 mensirual weeks, maternal blood was
obtained for free B-hCG and PAPP-A assay in [resh
samples in all pregnant women (Delfia, PerkinElmer).
Serum samples were analyzed immediately, but in the
first period, biochemistry was used only retrospectively
for risk assessment. An ultrasound examination was
performed between 11 and 14 weeks. The crown—rump
length was measured and NT thickness was assessed in
each twin using the FMF guidelines (Nicolaides ef al.,
1994). Chorionicity was determined and was considered
monochorionic in the presence of a single placenta
and the absence ol lambda sign and was considered
dichorionic when the placentas were not adjacent or
were with a single placenta plate and the lambda sign
was present (Sepulveda ef al., 1996). The larger of
the two CRL measurements was used to estimate the
overall gestational age of the pregnancy. Values obtained
for free f-hCG, PAPP-A and NT were converted into
multiples of the median (MoM) for the corresponding
gestational age after correction for the presence of twins
as established by Spencer (2000).

In all pregnancies, specific risks of trisomy 21 were
estimated using the Delfia software (Delfia, Wallac,
PerkinElmer) by two screening methods: (1) NT thick-
ness and (2) the Combined Test. In dichorionic twin
pregnancies, taken as dizygotic, each fetus was con-
sidered to have an individual risk (one pregnancy with
two risks) (Sebire er al., 1996; Spencer, 2000; Spencer
and Nicolaides, 2003b). Each risk was calculated by the
individual NT and the background risk corresponding to
singletons. In the Combined Test, the biochemistry val-
ues were adjusted using the factors described by Spencer
(2000). In monochorionic pregnancies (always monozy-
gotic and presumably with the same risk in both fetuses)
one single risk for pregnancy was calculated on the basis
of the NT of the fetus with the largest measurernent. For
the Combined Test, the single risk was estimated laking
into account the largest NT measurement and biochem-
istry, after twin correction. The screening results were
available on the same day of the scan and were discussed
with the women by the obstetrician or the clinical geneti-
cist. Chorionic villus sampling (CVS) or amniocentesis
for fetal karyotyping were offered if the estimated risk

Copyright © 2005 John Wiley & Sons, Ltd.
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for trisomy 21 in either fetus at term was 1:250 or
greater. As previously stated, during the first period of
the study (70 cases), the invasive diagnostic procedure
was only offered after the results of the NT screening,
with nondisclosure of the Combined Test. In the sec-
ond period, the Combined Test was implemented as the
clinical interventional method (30 cases). An invasive
procedure was also offered irrespective of the resulls
obtained in either sereening method, when maternal age
was 35 years or more, because it was considered that the
background risk was similar to that observed in women
over 38 years of age carrying a singleton pregnancy
(Meyers et al., 1997).

To confirm the validity of these results, the Combined
Test risks were recalculated using the correction for free
F-hCG and PAPP-A values, derived from the distri-
bution of these markers in the unaffected pregnancies
included in the present series.

Data regarding perinatal outcome were ascertained
from delivery room records or by phone enquiry if the
pregnancy was not followed and delivered in our cen-
ter. Cases lacking follow-up were excluded from further
analysis. False-positive rates (FPR) were compared with
the use of 95% confidence intervals (Cls). In the com-
parison of marker values, expressed as multiples of the
median (MoM), statistical significance was determined
by the Mann-Whitney U test. P-values < (.05 were con-
sidered statistically significant.

RESULTS

Among the 103 twin pregnancies, two were excluded
because of loss of follow-up. In one pregnancy, the
diagnostic procedure was cancelled on the death of
the fetus at risk, with an exomphalos being observed.
This pregnancy was also excluded. In the remaining
100 twin pregnancies, the mean maternal age was
33.3 years (range 23-42) with 36 (36%) over age 34.
Fifty-six of the pregnancies (56%) were the result
of assisted reproduction technologies and 12 (12%)
were monochorionic. The median gestational age at the
time of biochemistry sampling was 11.0 weeks (range
7.3-13.5) and 12.5 weeks at the time of ultrasound
exarnination for NT measurement (range 10.3-14.2).

An invasive diagnostic procedure was performed in
25 women: CVS in 15 and amniocentesis in 10. Of
these, 10 of the procedures were carried out because
of a positive screening result (based on N'T' screening
in the first period and on the Combined Test in the
second period), 10 because of advanced maternal age
in spite of a low-risk resull, 3 because of parental
anxiety and 2 because of other reasons (one f[amily
carrier of a balanced chromosomal translocation and one
pregnancy with both fetuses presenting choroid plexus
cysts). Two women declined the invasive procedure
despite a positive screening result. One pregnancy loss
was observed seven weeks after amniocentesis in a set
of chromosomally normal twins.

Among the study population, three fetuses with tri-
somy 21 were detected: one monochorionic pregnancy

Prenar Diggn 2005; 25: 1156-1161.
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Table 1—Delails of the high-risk pregnancies using either NT screening or the combined test

Maternal NT NT NT NT  IB-hCG PAPP-A Combined Combined
Case  age  Choronicity MoMl MoM2 riskl risk2 MoM  MoM risk1 risk2  Qutcome 1 QOutcome 2
1 37 MC-DA 875 175 1100 1410 0.83 025 110 1/10* T21* T21*
2 36 DC-DA 098  1.95 1/1500 1/30* 0.93 0.80  1/4800 1/100* Normal  T21*
3 33 DC-DA 1.78 094 /110" 1/3100 142 073 1170 144700 46XX 46XX
-+ 39 MC-DA 143 104 1/140* 1/140° 2.88 242 1/140° 1/140° 46XX 46XX
5 43 DC-DA 092 031 1/130* 1/290 3.2 0.85 140 1/80* Normal Normal
6 31 DC-DA 096 205 1/4300 1/40* 0.51 045  1/10000  1/180% 46XY 40XY
7 31 DC-DA 1.70 1.70  1/210* 1/2100 037 0.87  1/6300 1/6300 Nommal MNormal
8 34 DC-DA 0.62 1.55  1/2600 1/250*  0.55 0.94 1710000 1/3000 46XX 46XX
9 27 DC-DA 1.21 187 1/2600 1/140*  1.15 0.60  1/5200 1/320 46XX 46XX
10 30 DC-DA L.70  1.03 1/90* 1/1300 0.53 256 11700 1/10000  40XY 40XY
11 40 DC-DA 140 1.09 1/120* 1400  0.71 136 1/1500 144700  4eXY 46XX
12 37 DC-DA 0.93 1.51  1/71400 17160 0.77 1.63  1/6900 1/950 46X X 46XX
13 37 DC-DA 127 147 1/40 1/190° 0.82 052 1/800 1/360 Normal Normal
14 31 DC-DA 1.78 123 1/150* 1/1700  0.67 0.55 1/580 1/5600 Normal Normal
15 32 DC-DA L78 178 /130" 17130 0.92 0.77 15530 1/530 Normal Normal
16 40 DC-DA 0.93 139 1/640  1/130*  0.62 1.65 1710000  1/4100 46XX 46XY
17 39 DC-DA 1.00 1.13  1/680 1460 148 048  1/330 1/230° Normal Normal

* fetuses with a risk =1/250

Table 2
methods

Detection rate for trisomy 21 and false-positive rate (FPR) considering pregnancies or fetuses by means of two screening

Detection of Detection of

Screening method pregnancies fetuses FPR pregnancies FPR fetuses

NT -+ maternal age 22 33 14.3% (14/98) 8.6% (17/197)
(95%CI: 74-21.2) (95% CI: 4.7-12.0)

NT + f A-hCG + PAPP-A + maternal age 22 33 5.1% (5/98) 3.6% (7/197)

(95% CI: 0.7-9.5) (95% CI: 1.0-6.1)

with both fetuses affected and one dichorionic pregnancy
with a single fetus affected. No other aneuploidies were
recorded.

The three trisomy 21 fetuses observed in the series
were prenatally diagnosed. The woman carrying the
menochorionic pregnancy opted for termination and in
the dichorionic pregnancy, selective termination with
potassium chloride was performed at 13 weeks with a
favorable outcome of the surviving twin.

Table 1 provides the results in all the high-risk preg-
nancies identified comparing both methods of screening
in the whole study population. Table 2 shows trisomy 21
detection and FPR when considering either pregnancies
or fetuses, and comparing both methods of screening.
With the Combined Test, the false-positive rate was sub-
stantially reduced from 14.3% of pregnancies (14/98)
(95% CI 7.4-21.2) to 5.1% (5/98) (95% CI 0.7-9.5)
and from 8.6% of fetuses (17/197) (95% C14.7-12.6) to
3.6% (7/197) (95% CI 1.0-6.1) with the same detection
rate (100%), although the difference was not statistically
significant.

On exclusion of the cases with trisomy 21, the median
for free B-hCG expressed in MoM was 1.57 with a
mean logye of 0.073 and a logyo standard deviation of
0.2614. The median for PAPP-A before correction for
twin pregnancy was 1.96 with a mean logjp of 0.0003
and a logyy standard deviation of 0.2465. No signifi-
cant differences were found in either serum analytes
or in NT measurement between the spontaneous and

Copyright © 20035 John Wiley & Sons, Ltd.

the assisted conceptions for the chromosomally normal
pregnancies (Table 3). Similarly, no significant differ-
ences were observed in serum markers on comparing
the 87 dichorionic and 11 monochorionic chromosoma-
lly normal twin pregnancies, although NT levels were
significantly lower in the fetuses of monochorionic than
dichorionic pregnancies, with a median MoM of 0.87
and 1.0, respectively (P = 0.009) (Table 4).

When our own median MoM values for biochemical
markers were used for the correction for twins in the
risk calculation of the Combined Test, hoth affected
pregnancies were also identified, but an increase in the
false-positive rate was observed when compared with the
use of Spencer (2000) correction: 8.2% (8/98) vs 5.1%
of pregnancies and 5.5% (11/197) vs 3.6% of fetuses.

Table 3—Median marker values observed in spontaneously vs
assisted conceived chromosomally normal twin pregnancies

Spontaneous Assisted
conception conception  Significance
(n = 42) (n = 56) P-value

Median f 1.51 1.63 0.7
£-hCG MoM
Median 1.99 1.92 0.5
PAPP-A MoM
Median NT 1.02 0.96 0.5

MoM (fetuses) (84 fetuses) (112 I'élwst:s)

Prenar Diggn 2005; 25: 1156-1161.
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Table 4—Median markers values observed in dichorionic vs
monochorionic chromosomally normal twin pregnancies

Dichorionic  Monochorionic
pregnancies pregnancies  Significance
n =287 (n=11) P-value
Median f 1.54 1.67 0.8
B-hCG MoM
Median 1.92 214 0.07
PAPP-A MoM
Median NT 1.0 0.87 0.009
MoM (fetuses) (174 fetuses) (22 fetuses)
DISCUSSION

Risk for ancuploidy is a matter of concern in twin preg-
nancies, because the rate of twin pregnancy increases
with maternal age, and assisted reproduction technolo-
gies are also more common over the age of 34, as in
our series, with 36% of the women exceeding this age.
In dizygotic pregnancies, the risk for aneuploidy has
been considered to be twofold, and age-specific risk for
the pregnancy is higher than in singletons (Rodis ef al.,
1990; Meyers ef al., 1997; Odibo et al., 2003), with the
consequence of a high uptake of invasive procedures
when maternal age alone is considered for offering fetal
karyotyping, as has occurred in the present series. How-
ever, some epidemiological observations have reported a
lower rate of trisomy 21 in twins compared to singletons
(Cuckle, 1998; Maymon et al., 1999; Jamar et al., 2003).
Recently, the Intemnational Down Syndrome Screening
Group recommended that maternal age alone should not
be considered as an indication for invasive diagnostic
procedures in singleton pregnancies (Ferguson Smith
et al., 2004), making this issue particularly relevant in
twin pregnancies with the need for two invasive sam-
plings with increased complexity and risk of miscarriage.

Dizygotic twins account for at least 70% of the multi-
ple pregnancies with each fetus carrying an independent
risk for trisomy 21. However, neither first- nor second-
trimester maternal serum markers, can identify the fetus
at risk. The detection rate achieved by second-trimester
biochemistry is lower than in singletons (51% at a 5%
false-positive rate) because the unaffected co-twin can
mask the abnormal serum values of the affected twin
(Muller ef al., 2003),

First-trimester ultrasound NT measurement associated
with maternal age has the additional advantage of allow-
ing calculation of the specific risk for each twin. In
higher-order multiple pregnancies in which biochemistry
is not feasible, N'T' screening can also identify the fetus
at risk. In our series, NT' screening identified the three
fetuses affected. Adhering to strict guidelines for the
ultrasound technique, the sensitivity of NT screening
is similar to that obtained in singletons but the false-
positive rate may reach 7.3% of fetuses for a 75%
detection rate, probably due to a higher prevalence of
increased NT in fetuses from monochorionic pregnan-
cies (8.4%) (Sebire ef al., 1996). However, other series
found no differences in N'T measurements between twins
and singletons (Mashiach er al., 2004) or between mono-
chorionic and dichorionic twin pregnancies (Maymon

Copyright © 2005 John Wiley & Sons, Ltd.
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et al., 2001). The prevalence of increased NT in the
monocherionic pregnancies that developed severe twin-
to-twin transfusion syndrome (TTTS) was shown to be
significantly higher than in the non-T"l'T'S group (Sebire
et al., 2000). In our series, the false-positive rate using
NT screening was 8.6% of fetuses and 14.3% of preg-
nancies. Surprisingly, the median NT MoM in mono-
chorionic pregnancies on exclusion of chromosomally
abnormal fetuses was significantly lower (0.87) than in
dichorionic pregnancies (1.0). At follow-up, TTTS was
not identified in any of the 11 monochorionic pregnan-
cies, but the number of cases was too small to draw
to any conclusion. The estimation of two different risks
applied to each of the fetuses in monochorionic preg-
nancies is not useful since, in most cases, both should
be concordant as affected or unaffected. There is some
controversy regarding the most appropriate approach
to calculate pregnancy risk by using the largest, the
smallest or the average of the two NT measurements
(Sebire and Nicolaides, 2004). We used the largest NT
in order to avoid a decrease in the detection rate. In
the monochorionic-affected pregnancy, both NT mea-
surements combined with maternal age resulted in an
increased risk estimation (8.75 and 1.75 MoM in a 37-
year-old gravida), but the lowest N'T was below the 95th
percentile (2.6 mm at 12 weeks of gestation). There was
only one monochorionic pregnancy with discordant NT
(1.43 and 1.04 MoM) in which the use of the lowest NT
would lead to a low-risk pregnancy estimation.

In singleton pregnancies, the addition of first-trimester
biochemistry to NT assessment has been found to
increase the detection rate of trisomy 21, between 80
and 92%, while maintaining the 5-10% false-positive
rate (Krantz ef al., 2000; Bindra et al, 2002; Wap-
ner et al., 2003; Spencer and Nicolaides, 2003a). Our
oroup has reported the use of a two-step approach for
the Combined Test (8—11 weeks for biochemistry and
11-14 weeks for NT) in a series of 2779 singleton preg-
nancies with a detection rate of 86% and a remarkably
reduced false-positive rate (3.3%) (Borrell et al., 2004).
A study of 139 first-trimester chromosomally normal
twin pregnancies using statistical modelling techniques
predicted that the addition of maternal biochemistry
could increase the detection rate by 5% without losing
any of the benefits of ultrasound screening (Spencer,
2000), Subsequently, in a prospective study involving
206 twin pregnancies with four trisomy 21 fetuses, the
same author reported a 75% detection rate for 9% of
false positives of pregnancies (Spencer and Nicolaides,
2003b). In the present series, the addition of biochem-
istry at 8 to 11 weeks to NT measurement at 11 to
14 weeks maintained the identification of the affected
fetuses, with a substantial reduction in the false-positive
rate (from 14.3 to 5.1% of pregnancies). However,
wide Cls were observed around the FPR owing to the
small dataset. Other authors consider that the appropriate
screening strategy for the Combined Test to be applied in
twin pregnancies requires the calculation of a pregnancy-
specific risk instead of fetus-specific risks (Wald et al.,
2003). Roughly, in monochorionic twins, the methodol-
ogy only differs in using the mean NT rather than the
higher value. In dichorionic twins, a half background
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risk (in relation to singleton gestations) is applied to each
NT and then both risks are added and multiplied by the
corresponding likelihood ratios for biochemistry. Since
we considered separated risks for each of the fetuses
{without addition) originating from the background risk
derived from singletons, differences between those two
approaches should be minimal.

The median free B-hCG and PAPP-A maternal serum
levels in normal twins should be about twice those of
singletons, but some degree of variability was found
in the reported studies as shown in Table 5. In our
series, PAPP-A (1.96 MoM) rose to nearly twice that of
unaffected singletons, in the middle of the level range
reported by others (Niemimaa ef af., 2002; Orlandi ef al.,
2002; Bersinger et al., 2003; Spencer and Nicolaides,
2003b; Mashiach et al., 2004). However, the free £-hCG
distribution (1.57 MoM) was substantially lower than
expected when compared with other studies, producing
a lower FPR when the distribution from other groups
was applied to correct for twins in our series. This
deviation could be due to an earlier sampling for
biochemical markers in our two-step screening approach
in comparison with the others. A positive correlation for
free B-hCG values in relation to gestational age has been
reported by Orlandi ef al. (2002), in a small series of
in vitre fertilization twin pregnancies not observed in the
spontaneously conceived twins. In our series, more than
a half of the pregnancies were conceived with assisted
reproduction techniques, but no differences in free g-
hCG MoM levels were observed with spontaneously
conceived twins (Table 3). Comparing dichorionic and
monochorionic pregnancies, no differences were found
in first-trimester serum markers (median free A-hCG
MoM 1.54 vs 1.67 and median PAPP-A MoM 1.92 vs
2.17 respectively), in agreement with previous reports
(Spencer, 2001; Niemimaa ef al., 2002).

In the present series, the Combined Test appears to be
a more accurate screening method for twin pregnancies
than NT screening alone, as it maintains the detection
rate and the possibility of identifying the fetus at risk
of NT screening, while reducing the false positives
with a consequent reduction in unnecessary invasive
procedures. However, when our own correction for twins
derived from free £-hCG and PAPP-A distribution is
applied in this series, this reduction is less remarkable.
Nonetheless, these results should be confirmed in a
larger study.

Table 5—Median reported values for f A-hCG and PAPP-A
in chromosomally normal twin pregnancies

Twin Median  Median

pregnancies MoM f MoM

Study (n) f-hCG  PAPP-A
Spencer (2000) 159 2.10 1.86
MNiemimaa ef al. (2002) 67 1.85 2.36
Orlandi ef al. (2002) 30 (AR®) 1.72 1.61
Spencer er al. (2003) 206 2.15 1.93
Bersinger et al. (2003) 68 1.87
Mashiach et al. (2004) 93 2.18 2.38
Present Study 98 1.57 1.96

* AR: assisted reproduction.

Copyright © 2005 John Wiley & Sons, Ltd.
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Cribado de aneuploidia en
gestacion gemelar: resultados
de la aplicacion del test
combinado

Trisomy 21 screening in twin
pregnancies: resulls of the
application of the combined test

RESUMEN

Objetivo: Descripcion de la efectividad del test
combinado en gestaciones gemelares. Descripcion
del valor de los marcadores bioquimicos y de la
medicion de la translucencia nucal (TN) en
gestaciones con fetos euploides y en gestaciones
con algun feto afectado, Comparacion de los
marcadores en funcion de la corionicidad

y del tipo de fecundacion, espontinea o asistida.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 161
gestaciones gemelares. La determinacion bioquimica
(fraccion beta libre de la gonadotropina corionica
humana [fB-hCG] y proteina plasmitica A asociada
al embarazo [PAPP-A]) se realizd entre las 8 y las 12
semanas y la medicion de la TN entre las 11 y las
14 semanas. Con la aplicacion del test combinado
se calculod el riesgo de trisomia 21 para cada feto.
En gestaciones monocoriales se calculd un tnico
riesgo con la TN mayor. Se recomendd un
procedimiento invasivo cuando el riesgo era

= 1/250 en uno o ambos fetos.

Resultados: El test combinado mostré una
sensibilidad del 100% para la deteccion de trisomia
21 (3 gestaciones y 4 fetos) para una tasa de falsos
positivos del 6,4% de las gestaciones y 3,5% de los
fetos. Las mediana de la fB-hCG fue 1,72 MoM, la
PAPP-A 2,01 MoM vy la TN 1,05 MoM. En las
gestaciones monocoriales la mediana de la fB-hCG
y de la PAPP-A fue significativamente menor que
en las gestaciones dicoriales v la PAPP-A  fue
significativamente menor en las gestaciones
procedentes de reproduccion asistida. No se
observaron diferencias en la medicion de la TN en
funciéon de la corionicidad ni del tipo de
fecundacion.

Conclusiones: El test combinado en la gestacion
gemelar muestra una sensibilidad y una
especificidad elevadas. Se observan algunas
diferencias en el valor de los marcadores
bioquimicos en funcion de la corionicidad y del
antecedente de reproduccion asistida, pero estas
diferencias deberian confirmarse con un nimero
mayor de casos.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(10):577-85
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PALABRAS CLAVE

Gestacion gemelar. Test combinado. Cribado de
sindrome de Down.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of the
Combined Test for trisomy 21 screening in twin
pregnancies. To assess the performance of
biochemical markers and nuchal translucency (NT)
measurement in pregnancies with euploid fetuses
and in twin pregnancies with one or two affected
fetuses. To compare the value of markers
according to chorionicity and the mode of
conceplion.

Material and methods: Retrospective study
including 161 twin pregnancies. Maternal serum
fB-hCG and PAPP-A were determined at 8 to

12 weeks and fetal NT was measured at 11 to

14 weeks. The individual risk of trisomy 21 was
calculated in each fetus using the Combined Test.
In monochorionic pregnancies, the single risk for
the pregnancy was obtained with the largest NT.
An invasive diagnostic procedure was offered
when the risk was 1:250 or more in one or both
of the fetuses.

Results: All trisomy 21 pregnancies were identified
(three pregnancies and four fetuses) by the
combined testfor a false-positive rate of 6.4% of
pregnancies and 3.5% of fetuses. The median
fB-hCG level, expressed in MoM, was 1.72 and the
median PAPP-A level was 2.01. The median NT
was 1.05 MoM. Both fB-hCG and PAPP-A levels
were significantly decreased in monochorionic
pregnancies and PAPP-A was significantly
decreased in pregnancies resulting from assisted
reproduction. No significant differences were
observed in NT measurement between
monochorionic and dichorionic fetuses or between
those conceived naturally or by assisted
reproduction.

Conclusions: The combined test shows high
sensitivity and specificity in screening for trisomy

Prog Obstet Ginecol. 2008:51(10):577-85

21 in twin pregnancies. The differences obtained in
the biochemical markers according to chorionicity
or the mode of conception require confirmation in
further studies with a larger number or cases.

KEY WORDS

Twin pregnancy. Combined Test. Down syndrome
screening.

INTRODUCCION

En los tltimos anos se ha asistido a un incre-
mento importante de las gestaciones multifetales de-
bido al incremento de la edad materna, que condi-
ciona un mayor nimero de gestaciones dicigotas vy,
en mayor medida, a la difusion de las técnicas de
reproduccion asistida, La incidencia de gestaciones
muiltiples en el ano 2000 en Cataluna fue de alrede-
dor del 4% vy, por tanto, aproximadamente 4 veces
superior a lo esperado. El riesgo de aneuploidia se
encuentra incrementado en las gestaciones multi-
ples’, pero los procedimientos invasivos necesarios
para obtener el diagnodstico citogenético comportan
un mayor riesgo de pérdidas fetales®. Es, por tanto,
especialmente importante que las pruebas de criba-
do sean lo mas sensibles y especificas posible en es-
te tipo de gestaciones.

Los marcadores bioquimicos del segundo trimes-
tre asociados a la edad materna permiten el calculo
de un seudorriesgo para la gestacion que alberga
dos fetos, pero tienen una validez limitada ya que
obtienen una sensibilidad inferior al 50% para la de-
teccion de trisomia 21 v no identifican al feto afec-
tado,

La medicion de la translucencia nucal (TN) a las
11-13" semanas asociada a la edad materna tiene la
ventaja de permitir el cdlculo de un riesgo individual
para cada feto y la identificacion del feto afectado.
En la gestacion miltiple muestra una sensibilidad
del 75-80%, similar a la que se obtiene en un feto
tnico pero con un ligero incremento de falsos posi-
tivos”,

La distribucion de los marcadores bioquimicos
del primer trimestre (fraccion beta libre de la gona-
dotropina coriénica [fB-hCGl vy proteina plasmitica A
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asociada al embarazo [PAPP-A]) en la gestacion ge-
melar se ha reportado en diversas series®” y no ha
mostrado diferencias significativas entre gestaciones
espontineas y las procedentes de reproduccion asis-
tida® ni respecto a la corionicidad”. La aplicacion del
test combinado en gestacion gemelar no parece me-
jorar la sensibilidad del cribado ecogrifico pero
existen pocas series en la literatura cientifica con fe-
tos afectados'’. No obstante, anadir la bioquimica
del primer trimestre parece disminuir los falsos po-
sitivos'' de la medicion de la TN y, por tanto, la ne-
cesidad de realizar un procedimiento invasivo.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio incluye a todas las pacientes con una
gestacion gemelar atendidas en el Hospital Clinic de
Barcelona desde el inicio de la gestacion y también
a pacientes referidas a la unidad de diagnostico
prenatal durante el primer trimestre para el cribado
de aneuploidia desde septiembre del 2001 hasta
abril del 2005. Hasta mayo de 2003, el test combi-
nado en la gestacion gemelar no se utilizaba en la
prictica clinica y el riesgo de aneuploidia se calcu-
laba a efectos asistenciales tinicamente mediante la
medicion de la TN, Tras comparar el resultado de
los primeros 70 casos en un estudio de no interven-
cion y observar que el test combinado reducia el nu-
mero de falsos p()si{ivos“, pasé a ser el cribado de
eleccion también en la gestacion gemelar en nuestro
centro.

En todos los casos, entre las 8 y las 12 semanas
se obtuvo sangre materna para la determinacion de
fB-hCG y PAPP-A (Delfia, PerkinElmer) y la ecogra-
fia se realizé entre las 11 v las 14 semanas. Durante
la exploracion se comprobé la viabilidad de los fe-
tos, s¢ midié la longitud crineo-caudal (CRL) y la
TN de cada feto siguiendo las recomendaciones de
la Fetal Medicine Foundation'?, Se determiné siem-
pre la corionicidad y se consideré gestacion mono-
corial en presencia de una unica placenta y ausen-
cia del signo lambda'? y gestacion dicorial en
presencia de dos placentas o de una tnica placenta
con signo lambda presente. La edad gestacional se
estimé a partir del CRL del feto mayor. Los valores
de fB-hCG y de PAPP-A se corrigieron por el factor
proximo a 2 asociado a la presencia de gestacion

gemelar establecido por Spencer'” y tanto estos va-
lores como los de las TN se convirtieron a multiplos
de la mediana (MoM) para la edad gestacional co-
rrespondiente.

Para calcular el riesgo de cada gestacion se utili-
20 el software Delfia (Delfia, Wallac, PerkinElmer).
En las gestaciones dicoriales, asumiendo que eran
dicigotas, se consideré un riesgo individual para
cada feto (dos riesgos para cada gestacion)®'" cal-
culado mediante la integracion de la TN a la bio-
quimica y a la edad materna. En las gestaciones mo-
nocoriales, y por tanto monocigotas, el riesgo tnico
de la gestacion se calculd con la medida de la TN
mayor. En todos los casos, un genetista clinico o el
médico de referencia explicaron el resultado del cri-
bado a la paciente. Se recomendo realizar un pro-
cedimiento invasivo, de preferencia una biopsia co-
rial, cuando el riesgo estimado de aneuploidia para
uno o ambos fetos era = 1/250. A pesar de un re-
sultado de riesgo bajo, a las gestantes de 38 anos o
mds también se les ofrecio la posibilidad de realizar
un diagnoéstico invasivo, tal como recomienda el
protocolo vigente de la Generalitat de Catalunya'”,
Los procedimientos invasivos fueron realizados en la
unidad de diagndstico prenatal. En las gestaciones
dicoriales se obtuvieron siempre dos muestras. En
las gestaciones monocoriales diamnidticas, cuando
se realizé una amniocentesis se obtuvieron siempre
dos muestras v en la biopsia corial se obtuvo, en
general, una tinica muestra.

El resultado del cariotipo o del fenotipo de los
recién nacidos se consiguié en todos los casos a
partir de la historia clinica o mediante una llamada
telefonica en aquellas pacientes que tuvieron el par-
o en olro centro.

Para comparar el valor de los marcadores bioqui-
micos y de la medicion de la TN expresados en
MoM se utilizd la prueba de Mann-Whitney. El ana-
lisis estadistico se realizd mediante el soffiware SPSS
11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)) y se considero
significativa una p < 0,05,

RESULTADOS

La edad materna media de las 161 pacientes fue
de 34,0 anos (rango 23-43), con 64 gestantes (40%)
con mas de 34 anos y 24 (15%) mayores de 37 anos.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(10):577-85
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Tabla 1. Descripeion y resultado del cariotipo de las gestaciones con riesgo = 1/250

Caso FEelewel Corfonicidad ™ ™ fBhca PAPP-A Riesgo Riesgo Resultado  Resultado
malerna MoM 1 MoM2 Mo MoM™ Sfeto 1 Jeto 2 Sfeto 1 Sfeto 2

1 37 MC-DA 8,75 1,75 0,83 0,25 1100 1/100 ATXY + 21 47XY + 21

2 36 DC-13A 0,98 1.95 0,93 (1,80 1/4.800 /100" A6XY 47XKY + 21

3 39 DC-DA 1,33 2,77 1,99 2,22 1/2.100 1/5% 46XY 47TXY + 21

4 29 DC-DA 1,22 0,7 1,85 1,54 1/5" 1/2.400 43X POXY

5 38 DC-DA Lad 14 1,12 0,17 1/15" 1/15" A6XY 16XY

6 A0l MC-DA 3,89 (199 0,64 0,26 1/5> 1/290 A6XY 06Xy

7 13 DC-DA 0,92 0,31 3,12 0,85 1/80" 1/40° A6GXY I6XY

b 39 MC-DA 1.43 1.04 2,88 242 1/1400 1/400 A6XY 16XY

9 30 DC-DA 1,78 0,94 1,42 0,73 11700 1/4.700 A6XY 46XY

10 31 DC-DA 0,96 205 1,51 045 1/10,000 1/180F A6XY 06Xy

n 39 DC-DA 1,39 1.18 1.33 0,60 1/190" 1/410 A6XY 16XY

12 33 DC-DA 1,48 1,89 2,38 23 1/1.200 172000 46XY 46XY

13 39 DC-DA 1,00 1,13 1,48 0,48 1/330 1/2300 46XY 16XY

11 42 DC-13A 175 1,20 0,97 1,75 1/230" 1/850 46XY A6XY

IMaM corregido para gestacion gemelar segin Spencer, 2004,
PFeto riesgo 2 1/250.

Tabla 2. Indice de deteccién de trisomia 21 y falsos positivos (FP) aplicando el test combinado y considerando
gestaciones y fetos
Test combinado Deteccion gestaciones Deteccion fetos FP gestaciones FP fetos
TN + B-hCG + PAPP-A + edad materna 3/3 i/4 6,4% (10/156) 3,5% (11/315)

En 61 (48%) casos se trataba de una gestacion es-
pontinea y en 100 (62%) la gestacion se habia con-
seguido tras un tratamiento de reproduccion asisti-
da; 137 (85%) eran gestaciones dicoriales y 24 (15%)
monocoriales. La edad gestacional media en el mo-
mento de la extraccion de sangre para los marcado-
res bioquimicos fue de 11 semanas (rango 7,3-13,5)
y de 12,5 semanas (rango 10,3-14,2) en el momento
de la ecografia.

Se obtuvo un cribado con riesgo = 1/250 en 14
gestaciones (14/161: 8,7%) y 18 fetos (18/322: 5,6%).
En este grupo se encontraban las 3 gestaciones y los
4 fetos afectados de trisomia 21. En 2 casos se tra-
taba de una gestacién dicorial con uno de los fetos
afectados y las pacientes optaron por una finaliza-
cion selectiva, con buena evolucién del otro geme-
lo, v en el tercer caso se trataba de una gestacion
monocorial con ambos fetos afectados y la paciente
solicité una interrupeion de la gestacion. En el gru-
po de gestaciones de riesgo elevado se diagnosticé

Prog Obstet Ginecol. 2008:51(10):577-85

también un feto afectado de monosomia X (sindro-
me de Turner) en una gestacion dicorial. En la tabla 1
se muestra ¢l resultado de estas 14 gestaciones de
riesgo.

En 147 gestaciones (147/161: 91,3%) y 304 fetos
(304/322: 94,4%) se obtuvo un cribado de riesgo ba-
jo (< 1/250). Entre ellas habia una gestacion con
ambos fetos afectados de sindrome de Klinefelter
(47, XXY; 47, XXY). Se trataba de una gestacion di-
corial, probablemente monocigota y la paciente ha-
bia solicitado una amniocentesis por tener 38 anos
de edad. En el seguimiento posnatal no se detectd
ningtin otro caso de aneuploidia. Por tanto, tal co-
mo se describe en la tabla 2, la sensibilidad del test
combinado para la deteccion de trisomia 21 fue del
100% para un 6,4% de falsos positivos del global de
gestaciones y un 3,5% de los fetos.

La mediana de los marcadores bioquimicos ex-
presada en MoM, una vez excluidas las 5 gestacio-
nes afectadas de aneuploidia y antes de aplicar el
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Tabla 3. Mediana de los marcadores en gestaciones
dicoriales frente a monocoriales con fetos
euploides

DC MC b
n=133 n=23

Mediana [B-hCG MoM 1,86 1,44 0,01

Mediana PAPP-A MoM 2,04 1,59 0,02

Mediana TN MoM (fetos) 1.00 0,92 0,07

n = 266 n = 46

Tabla 4. Mediana de los marcadores ¢n gestaciones
espontineas frente a por reproducciéon
asistida (TRA) con fetos euploides

Espontdneas TRA P
n=358 n=95

Mediana fB-hCG MoM 1,59 1,86 0,2

Mediana PAPP-A MoM 2,34 1.9 0,01

Mediana TN MoM (fetos) 1,99 0,98 0,2

n=116 n =196

factor de correccion para gestaciéon gemelar, fue de
1,72 para la fB-hCG y 2,01 para la PAPP-A. La me-
diana de la TN fue de 1,05 MoM. Cuando se com-
par6 el valor de estos marcadores en funcion de la
corionicidad, se observé que la mediana de todos
ellos, tanto los bioquimicos como la TN, era mayor
en las gestaciones dicoriales y esta diferencia alcan-
zaba valores significativos para los dos marcadores
séricos: [B-hCG: 1,86 frente a 1,44 MoM (p = 0,01),
y PAPP-A: 2,04 frente a 159 MoM (p = 0,02) (tabla 3).
Cuando se compard entre gestaciones espontineas y
gestaciones procedentes de reproduccion asistida, se
observo que la mediana de la PAPP-A era significa-
tivamente menor en las gestaciones de reproduccion

asistida (2,34 frente a 1,91 MoM; p = 0,01). Por ¢l
contrario, la fB-hCG presentaba valores mds eleva-
dos, pero sin alcanzar una diferencia significativa, y
no se observaron diferencias en la medicion de la
TN (tabla 4),

Finalmente, se analizo el resultado de los marca-
dores bioquimicos y de la medicién de la TN en las
tres gestaciones con uno o ambos fetos afectados de
trisomia 21 para valorar si su distribucion era la es-
perable respecto a lo que se observa en las gesta-
ciones unicas. La medicion de la TN fue, en todos
los casos, superior a 1,75 MoM (o superior al per-
centil 95). La distribucioén de la PAPP-A presentaba
valores bajos en 2 gestaciones (0,46 y 1,48 MoM) y
un valor muy elevado en la tercera. El valor de la
fB-hCG fue muy elevado en una de las gestaciones
(4,18 MoM), pero presentd valores proximos a la
normalidad en los otros 2 casos (1,74 y 1,95 MoM).
En la tabla 5 se presentan estos valores antes de
aplicar el factor de correccion asociado a gestacion
gemelar y se muestra el cilculo de riesgo para cada
una de estas gestaciones,

DISCUSION

En esta serie de 161 gestaciones gemelares, la
aplicacion del test combinado para el cribado de
aneuploidia en el primer trimestre permitio la detec-
cion de todos los casos de trisomia 21 (3 gestacio-
nes/4 fetos) para una tasa de falsos positivos del
6,4% de las gestaciones con uno o ambos fetos con
un riesgo estimado 2 1/250. La efectividad del cri-
bado parece por tanto igual o incluso mejor que la
utilizacion aislada de la medicion de la TN, consi-
derada el método de eleccion pero con una tasa de
falsos positivos mayor en gestacion miultiple, con un

Tabla 5. Mediana de los marcadores en las 3 gestaciones afectadas de trisomia 21
Edad materna  EG bioguimica  fB-bCG MoM — PAPP-A MoM EG IN IN MoM feto A'B Riespo 121 feto A/B

MC 37 92 1,74 0,46 12,3 8,75 (13 mm) 1/10

21 1,75 (2,6 mm) (1/20)

D 30 11,1 1.95 1,48 12,6 1,95 (3 mm) 1/100

121 0958 (1,5 mm) 1/4.800

DC 30 9,6 4,18 1,13 12,1 2,77 (4 mm) 1/5

T21 1,33 (1.9 mm) 1/2.100
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Tabla 6. Valores de la mediana de f§-hCG y PAPP-A reportados en la literatura cientifica en gestaciones gemelares
con fetos euploides

Estudio Gestaciones gemelares (n) Mediana MoM [B-bCG Mediana MoM PAPP-A
Spencer (20000 159 2,10 1,86
Niemimaa et al (2002) 67 1,85 2,36

Orlandi et al (2002) 30 (TRA)* 1,72 1,61

Spencer et al (2003) 206 2,15 1.93
Bersinger et al (2003) 68 1,87
Mashiach et al (2004) 93 2,18 2,38

Serie actual 156 1,72 2,01

*TRA: técnica de reproduccion asistida.

11% de gestaciones con alguno de los fetos con
una TN > percentil 95, tal como describieron Sebire
et al® en una serie de 448 gestaciones gemelares. En
un estudio previo realizado en nuestro centro se
compar6 la efectividad del cribado ecogrifico y de
la prueba combinada en 100 gestaciones gemelares
y se observo que, al anadir los marcadores bioqui-
micos, se mantenia la sensibilidad del cribado eco-
grifico, pero mejoraba la especificidad y disminuian
los falsos positivos del 14,3 al 5,1% de las gestacio-
nes'!. Existen pocas series en la literatura cientifica
que valoren la aplicacién del test combinado en ges-
tacion gemelar. La mds amplia, sobre 208 gestacio-
nes, obtenia una deteccion del 75% para un 9% de
falsos positivos, ligeramente superior al nuestro'’. El
incremento de la especificidad en la presente serie
podria deberse a la aplicacion del cribado en dos
etapas y, por tanto, a una edad gestacional 6ptima,
también para los marcadores bioquimicos (8-12 se-
manas), tal como fue demostrado previamente por
nuesiro grupo en gestaciones tnicas'®, La disminu-
cion de los falsos positivos y, por tanto, de la nece-
sidad de realizar un procedimiento invasivo, es es-
pecialmente importante en las gestaciones multiples
con procedimientos mas dificultosos y mayor riesgo
de pérdida gestacional.

Mediante la aplicacion del test combinado, la
gestacion con uno de los fetos afectados de sindro-
me de Turner también se detecté debido a que el
feto presentaba una TN muy aumentada, marcador
habitualmente presente en este tipo de aneuploidia.
En cambio, los 2 fetos procedentes de la misma ges-
tacion y con sindrome de Klinefelter no fueron de-

Prog Obstet Ginecol. 2008:51(10):577-85

tectados ya que en estos casos ni la medicion de la
TN ni los marcadores bioquimicos acostumbran es-
tar alterados.

A partir de la utilizacion de cribados con elevada
sensibilidad como la medicién de la TN o el test
combinado, la utilizacién de la edad materna como
criterio aislado para indicar un procedimiento inva-
sivo deberia abandonarse definitivamente y tanto el
International Down Sindrome Screening Group'® co-
mo la mayoria de los consensos internacionales ya
no la consideran. Esto es especialmente importante
en las gestaciones multifetales en las que la edad
materna avanzada es muy frecuente, En esta serie, el
40% de las gestantes tenian 35 anos o mds y el 15%
superaba los 37 anos. Ademids, el 62% de las gesta-
ciones procedian de tratamientos de reproduccion
asistida y ésta podia representar la dltima oportuni-
dad genésica para las pacientes. Probablemente, de-
bido al escaso nimero de gestaciones espontineas
(28%), el porcentaje de gestaciones monocoriales en
esta serie era menor al esperado (el 15 frente al
20%).

En la serie estudiada, la distribucion de los mar-
cadores bioquimicos mostré algunas diferencias res-
pecto a los valores referidos por Spencer et al®, so-
bre todo la fB-hCG, con una mediana que no
alcanzaba los 2 MoM. En la tabla 6 se muestran las
diferentes medianas no corregidas tanto para la fB-
hCG como para la PAPP-A en las diferentes series
publicadas de gestaciones gemelares del primer tri-
mestre. Cada centro deberia conocer la distribucion
de los propios marcadores de sus gestaciones ge-
melares con fetos euploides para aplicar este factor
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de correccion al realizar el cilculo de riesgo de tri-
somia 21.

Se analizaron las diferencias de los marcadores
bioquimicos en funcion de la corionicidad y del ti-
po de concepcion espontinea o asistida, y se com-
pararon con los resultados hallados en la literatura
médica. Se observé que el valor de los marcadores
séricos era significativamente menor en las gestacio-
nes monocoriales, lo que podria atribuirse a la me-
nor masa placentaria. Este resultado coincide con el
de Spencer et al’, que también encontraron valores
mis bajos de PAPP-A en las gestaciones monocoria-
les, pero sin que la diferencia alcanzara valores sig-
nificativos”. Wojdemann et al'” especularon que, de-
bido a un mayor riesgo de preeclampsia y de
restriccion del crecimiento intrauterino en las gesta-
ciones monocoriales, la PAPP-A deberia encontrarse
disminuida, tal como sucede en gestaciones tinicas
que posteriormente desarrollan esta complicacion,
pero estos autores no pudieron confirmar esta hipo-
tesis en una serie de 31 gestaciones monocoriales y
150 dicoriales. Ninguna otra serie publicada confir-
ma una disminucion significativa de la fB-hCG en las
gestaciones monocoriales™'” y curiosamente existe
una serie muy amplia de gestaciones gemelares en
Francia con valores de fB-hCG significativamente in-
crementados en gestaciones monocoriales del se-
gundo trimestre’,

La PAPP-A mostro valores significativamente me-
nores en las gestaciones procedentes de reproduc-
cion asistida y esto coincide con el resultado de di-
ferentes series en gestaciones tnicas™™™1” aunque
no se ha podido confirmar en otras series de gesta-
ciones gemelares®. Por el contrario, hallamos valores
de fB-hCG mads elevados en las gestaciones proce-
dentes de tratamiento de fertilidad, pero la diferen-
cia no alcanzaba valores significativos. Existe un es-
tudio de gestaciones gemelares en el segundo
trimestre que hallé valores de fB-hCG un 20% supe-
riores en gestaciones procedentes de FIV?, pero es-
ta diferencia no se ha podido confirmar en el primer
trimestre®,

Respecto a la medicion de la TN, no se observo
un incremento de ¢ésta en los fetos procedentes de
las gestaciones monocoriales, tal como ha sido des-
crito por Sebire et al?'*? en diversas publicaciones.
En el seguimiento de los casos no se analizd espe-
cificamente la aparicion del sindrome de transfusion
feto-fetal, que seria la posible causa del incremento

de la TN en el primer trimestre en gestaciones mo-
nocoriales con cariotipo normal. Se trata ademis de
una serie con pocas gestaciones monocoriales (24)
comparada con la serie de Sebire et al®?, con 132.
Otros autores, no obstante, tampoco hallaban dife-
rencias en la TN en funcién de la corionicidad”??,
Tampoco se evidenciaron diferencias en la TN entre
gestaciones espontineas y las que provenian de tra-
tamientos de fertilidad, lo que coincide con otras se-
ries de la literatura cientifica®2,

En relacion con el valor de los marcadores en las
gestaciones con trisomia 21, la medicion de la TN se
encontraba incrementada por encima del percentil
95 en todos los fetos afectados y esto permitié su
identificacion. En la gestacion monocorial, en la que
el riesgo global de la gestacion fue calculado con la
TN mayor, tal como marcaba nuestro protocolo, la
medicion media de las dos TN, tal como recomien-
dan algunos autores®!, también hubiera permitido la
identificacion de la gestacion (TN media de 5,25
MoM). Hallamos una sensibilidad de este marcador
superior al 75% referido en la literatura cientifica'??,
pero este resultado es atribuible al escaso nimero
de fetos atectados en la presente serie. Los valores
de fB-hCG solamente se encontraban sustancialmen-
te incrementados en una de las gestaciones dicoria-
les. En las otras dos gestaciones su valor era seme-
jante al de las gestaciones no afectadas de trisomia
21 y, por tanto, su determinacion aislada no hubie-
se permitido detectarlas, Noble et al®®, en la serie
mds amplia de gemelos afectados (12 gestaciones),
concluyeron que la fB-hCG no era un marcador util
para la prediccion de trisomia 21 en las gestaciones
gemelares, La produccion de esta hormona podria
ser menor que lo esperado en la gestacion gemelar,
tanto euploide como aneuploide, tal como refieren
Niemimaa et al’, y constatamos también nosotros en
esta serie. La PAPP-A podria representar un mejor
marcador para la deteccion de la trisomia 21, tal co-
mo ocurre en las gestaciones tinicas. En este estu-
dio, la utilizacion aislada de este marcador hubiese
permitido la identificacién de dos de las tres gesta-
ciones afectadas. Bersinger et al®®, en una serie de 9
gestaciones con algin feto afectado de trisomia 21,
hallaron una disminucion de los valores de PAPP-A
respecto a gestaciones gemelares no afectadas, aun-
que la diferencia no era significativa. Nuestros re-
sultados coinciden con la modelacién estadistica re-
alizada por Spencer et al® sobre la utilizacion aislada
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de los marcadores bioquimicos del primer trimestre
para el cilculo de riesgo de trisomia 21 en gestacion
gemelar, con una sensibilidad estimada del 50%.
Con la aplicacion del test combinado en gesta-
ciones gemelares se obtiene una elevada sensibili-
dad y una buena especificidad que permite reducir

los procedimientos invasivos innecesarios. La distri-
bucion de los marcadores bioquimicos muestra en
esta serie algunas diferencias en funcién de la co-
rionicidad y del antecedente de un tratamiento de
reproduccion asistida, pero estos resultados debe-
rian confirmarse con un mayor nimero de casos.
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99t percentile and normal karyotype

A. GONCE*, A. BORRELL*, E. MELER*, M. ARIGITA*, ]. M. MARTINEZ*, F. BOTETt,

A. SANCHEZ} and E. GRATACOS*

Departments of * Maternal-Fetal Medicine and {Neonatology, Tnstitut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia and | Biomedical
Diagnosis Centre, Hospital Clinic-IDIBAPS, University of Barcelona and Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enferniedades Raras

(CIBERER), Barcelona, Spain

KEYWORDS: fetal abnormalities; increased nuchal translucency; muluple pregnancy; normal karyotype; twin—twin

transfusion syndrome

ABSTRACT

Objective To evaluate the prevalence of and perinatal
outconie associated with increased nuchal translucency
thickness (NT) =99 percentile in dichorionic and
monochorionic twins with normal karyotype.

Methods Tiwo bundred and six consecutive twin pregnan-
ctes (166 dichorionic and 40 monochorionic) underwent
an NT scan during a 4-year period. In those with NT
= 99% percentile and normal karyotype, we performed
ﬁrs."— and second-trimester anomal Y scdns, fem! echocar-
diography at 14-16 and 20-22 weeks, maternal serology
and, in monochorionic pregnancies, serial ultrasound
exanundations every other week. Perinatal outcome was
recnrded.

Results There were 10 (4.95%) pregnancies in which
one of the fetuses had NT = 997 percentile and normal
karyotype, including five fetuses (1.5%) in dichorionic
and five (6.25%) in monochorionic pregnancies. During
the same period the prevalence of NT > 99% percentile
and normal karyotype in singleton pregnancies studied
i our center was 2.6%. Among the 10 twns affected,
six (60%) were diagnosed with structural abnormalities
(three dichorionic and three monochorionic), and two
intrauterine fetal demises occurred (one dichorionic and
one monocherionic). Thus, the perinatal outcome was
normal m only two of the pregnancies, one dichorionic
and one monochorionic.

Conclusions The prevalence of NT =99 percentile in
dichoriome twins with a normal karyotype 1s sinular to
that i singletons. In mionochorionic twins we confirmied

previous studies reporting an  increased prevalence
compared with singletons. NT =99 percentile with a
normal karyotype in twins was assocrated with a high rate
of fetal abnormalities and/or fetal demuse (overall 80%)
irrespective of chorionicity. Copyright © 2009 ISUOG.
Published by John Wiley & Sons, Ltd.

INTRODUCTION

It is known
translucency thickness (NT) is observed in the first
trimester in chromosomally normal feruses there is
an increased risk for structural abnormalities, mainly
cardiac, genetic syndromes and feral loss!. However,

well that when an increased nuchal

the prevalence and significance of increased NT in twin
pregnancies has scarcely been investigated.

In monochorionic compared with dichorionic twin
pregnancies, previous reports have described a higher
prevalence of inereased NTZ. Earlicr reports suggested
an association between increased NT (= 95 percentile)
in one fetus and subsequent development of twin-twin
transfusion syndrome {TTTS)*4, but according to recent
studies this association is controversial®®. In a recent
series of monochorionic twins, a = 20% discordance
in NT was found to increase the risk of subsequent
feral demise or severe TTTS to more than 30%7. The
prevalence and the perinatal outcome of dichorionic twins
W'll.h II"CI'L‘;]!\'L'(_{ Nr Elﬂd n()rrn.’ll kary()typ(_‘ hilS no y(_'l bL'C“
reported.

The aim of this study was to investigate prevalence and
perinatal outcome of twin pregnancies in which one or
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Increased muchal translucency in twins

borh fetuses had an increased NT =99 percentile and a
normal kary(_}lypc.

METHODS

From October 2002 to September 2006, 206 consecutive
first-trimester twin pregnancies with both fetuses alive at
the 1140 to 13 + 6-week scan were evaluated in our
center, cither for routine combined sereening?® or referred
(.{l'lc toan i.'[lcrcascd risk fUr Ch[UlTlOSUl'ml dCfCCiS. A_H scans
were performed by experienced sonographers certified by
The Fetal Medicine Foundation in NT ultrasound, using
high-resolution equipment (PowerVision 6000 (SSA-370),
Toshiba Medical Systems; Acuson Aspen, Acuson Inc.,
Mountain View, CA, USA and Voluson 730 Expert.
GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Crown-rump
length (CRL) was measured in cach twin and NT was
measured following The Fetal Medicine Foundation’s
guidelines®. Chorionicity was determined, the pregnancy
being considered monochorionic in the presence of a
single placenta and absent lambda sign, and dichorionic
when the placculac were not adjaccm or in a Si.nglc
placental plate and the lambda sign was present!?, The
intertwin discordance in CRL and NT was calculated
as a percentage of the larger measurement: (CRL1 —
CRL2/CRL1 = 100 and NT1 — NT2/NT1 = 100).
As previously described®, chorionic villus sampling or
amniocentesis for fetal karyotyping was offered if the
estimated risk for Down syndrome in either fetus was
= 1/250 caleulated by NT sereening or by the combined
test, when there was a structural abnormality and when
the maternal age was = 37 years.

The objective of the study was to evaluate the preva-
lence and outcome of pregnancies in which one or both
fetuses had an NT =99 percentile, according to our
reference ranges at the 11-14-week scan'', and a normal
karyotype. These reference intervals were constructed fol-
lowing the methodology described by the National Com-
mittee for Clinical and Laboratory Standards (NCCLS)!?
and Royston and Wright recommendations'?. Accord-
ing to our center guidelines and similarly to single-
ton pregnancies with increased NT and normal kary-
otype, these women attended a specific antenatal clinic
for an extensive follow-up. Antenatal investigations
included first-trimester anomaly scan, fetal echocardio-
graphy at 14—16 wecks and 20-22 weeks, anomaly scan
at 20-22 weeks and maternal serology including toxo-
plasmosis, cytomegalovirus and parvovirus B19 (IgG and
IsM). In monochorionic pregnancies, serial scans were
scheduled every other week to rule out TTTS. Postnatal
follow-up until 2 years of age was obtained for survivors.

Data regarding perinatal outcome from all pregnancies
were ascertained from delivery room records or by phone
enquiry if the pregnancy was not followed up and
delivered in our center. Statistical analysis was performed
using the software package SPSS 14.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). 95% Cls were calculated for means. Student’s
t-test was used for comparisons berween continuous
variables.
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RESULTS

During the 4-year study period, 206 consecutive twin
pregnancies were seen at our center (166 dichorionic
and 40 monochorionic). In 12 of these, one of the
pair of fetuses had NT =99 percentile (Figure 1) and
among them cytogenetic analysis revealed two unrelated
dichorionic twins to have a chromosomal anomaly (Down
syndrome and Turner syndrome). There were also two
chromosomal anomalies diagnosed in the twins with NT
<99% percentile, leaving 10 of 202 (4.95%) pregnancies
with normal karyotype in which one of the fetuses had NT
> 99t pereentile (five dichorionic and five monochorionic,
including four diamniotic and one monoamniotic). In all
of them, the NT in the cotwin was < 99 percentile, but
in one cotwin the N'T was moderately increased (between
95t and 99% percentiles). The prevalence of twin fetuses
with NT =99 percentile and normal karyotype in
dichorionic pregnancies was thus 1.5% (5/324 fetuses;
95%CI, 0.2-2.9%} and in monochorionic pregnancies
it was 6.25% (5/80 fetuses; 95% CI, 0.9-11.6%). The
prevalence of NT > 99" percentile and normal karyotype
in singleton pregnancies studied in our center in the
same period was 2.6% (171/6666 fetuses; 95% CI,
2.2-2.9%).

Among twin pregnancies with NT = 99" percentile
and normal karyotype, the mean maternal age was
33.4 (range, 27-39)years and the mean CRL was
60 (range, 45-84) mm. The pregnancy outcomes are
shown in Table 1. An intertwin discordance of = 10%
in CRL was observed in four (40%) of these pregnancies,
all of which had a poor pcrinatal outcome; 1n three,
the smaller twin was the one with an increased NT
and in the fourth, the smaller twin had a nomal NT
but was affected by exencephaly. Among the 10 cases
with increased NT, the mean measurement was 5.2
(range, 4.1-7.1) mm in monochorionic and 3.8 (range,
3.1-5.0) mm in dichorionic fetuses, the difference being
statistically non-significant. In all 10 pregnancies, the
intertwin NT discordance was = 20%.

Regarding fetal outcome among the 10 with increased
NT, there were six (60%) with structural abnormalities
{three dichorionic and three monochorionic), all diag-
nosed before 22 weeks’ gestation (Table 1). In addition,
there were two intrauterine fetal demises, one in dichori-
onic and one in monochorionic twins. There was a normal
fetal outcome with normal postnatal {ollow-up up to
2 years of age in only two pregnancies, one dichorionic
erld one nl()ﬂ()ch()ri(}ﬂ iC.

TTTS complicated four of the 40 (10%) monochorionic
pregnancies but in none of the fetuses was the NT = 99t
or = 95™ percentile.

DISCUSSION

This study provides evidence that the prevalence of
increased NT in dichorionic twins (1.5%) is similar
to that observed in singleton fetuses (2.6%), although
both were above the 1% expected since the sample was
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206 twin pregnancies
(412 fetuses)
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_.-—""'Ff_ _‘H"'-—-._
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e i
166 dichorionic pregnancies 40 monochorionic pregnancies
(332 fetuses) (80 fetuses)
NT > 99 centile NT < 99™ centile NT = 99% centile NT <99 centile
7 pregnancies 159 pregnancies 5 pregnancies 35 pregnancies
(7 fetuses / cotwin < 990 centile) (318 fetuses) (5 fetuses / cotwin < 99 centile) {70 fetuses)
Pregnancies J n=21 n=2 i B
excluded because of Down syndrome Diown syndrome D[ n= Gi —I{ n=0 |
abnormal karyotype Turner syndrome Klinefelter syndrome B

NT > 99t centile and
normal karyorype

5 pregnancies

Normal karyotype
or normal at birth
157 pregnancies

(5 fetuses) (314 fetuses) |5 fetuses) (70 fetuses)
ITTS TTTS
n=0 n=4

r

NT > 99" centile and
normal karyorype
5 pregnancies

Normal karyotype
or normal at birth
35 pregnancies

Figure 1 Flow chart summarizing the twin study population. NT, nuchal translucency; TTTS, twin—twin transfusion syndrome,

Table 1 Pregnancy data and outcome in dichorionic and monochorionic twin pregnancies with normal karyotype and one fetus with a
nuchal translucency thickness > 99" percentile {Fetus 1)

Crown—rwmp

Nuchal translucency

length (CRL) thickness (NT)
MA GA Fetus 1 Fetus 2 ACRL* Fetus1 Fetus 2 ANTH
(years) (weeks) () () %) {mam} () (%) Fetal abnormalities Outcome
Dichorionic pregnancy
27 14.0 84 80 5 5.0 24 52 Limb reduction & bilateral renal TOP
agenesis (both twins)
35 124 55 66 16 4.2 1.8 57  Fanconi anemia syndrome Selective TOP
36 13.1 70 75 7 34 2.0 41 vsD Birth 40 weeks, survived
35 12.2 49 a1 20 3.1 21 32 None TUD 17 weeks
34 12.2 61 58 5 32 2.3 28 None Alive & well
Monochorionic pregnancy
35 12.1 &0 54 10 4.8 1.2 F VACTERL association Selective TOP, 20 weeks
30 12.0 47 57 17 7.1 1.8 74 Complex cardiac defect (truncus ~ Birth 36 weeks,
+ AVSD), IUGR intervention, survived
32 11.1 45 48 6 4.9 1:5 69 Unilateral renal agenesis, Birth 38 weeks, survived
hemivertebrae, hypoplastic
thumb
39 12.2 61 49 19 5.1 (Selective cotwin TOP for TUD 35 weeks
exencephaly at 17 weeks)
31 13.0 71 66 7 4.1 2.9 29 None Alive & well
*ACRL = CRL discordance as a percentage of the larger twin = CRL1 — CRL2Z/CRL1 = 100. tANT = NT discordance as a percentage of

the larger measurement = NT1 — NT2/NT1 = 100. AVSD, arrioventricular sepral defect; GA, gestational age: TUD, intraurerine demise;
IUGR, intrauterine growth restriction; MA, maternal age; TOP, termination of pregnancy; V5D, ventricular sepral defect.

obtained from a tertiary referral center. In chromosomally  singleton fetus, leading to a similar increased risk for

normal dichorionic twins, increased NT is likely to be  adverse pregnancy outcome, although no specific data are

due to an underlying mechanism similar to that in a available. However, in monochorionic twins, increased

Copyright @ 2009 ISUOG, Published by John Wiley & Sons, Ltd. Ultrasound Obstet Gymecol 2010; 35: 14-18,
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Increased muchal translucency in twins

NT may also be produced by hemodynamic imbalances
between the fetuses through the vascular anastomoses,
which may result in severe carly onser of TTTS34.
Previous studies in singleton pregnancies have reported
that an increased NT in a fetus with normal karyotype
was associated with a poor pregnancy outcome, the
chances of which increased exponentially with increasing
NT thickness, from 8% when NT ranged berween the 95t
and 99'h percentiles to 80-85% when the NT was above
6.5 mmY", While establishing our reference ranges for
NT, we found the 998 percentile not to be a fixed value,
as has been described by other groups® 13, but to increase,
from 2.27 mm at 45 mm CRL to 3.78 mm at 84 mm'!.
In our series, twins with an NT = 99" percentile
and normal karyotype had a 60% prevalence of feral
anomalies and a 20% risk of fetal demise, irrespective
of chorionicity, Thus, although the relative rate of
malformations is normally higher in monochorionic
16 the presence of an NT =99 percentile
scems to represent a similarly increased risk for
both monochorionic and dichorionic twins. It is well
established that, compared with singleton pregnancies,
structural malformations are more common in twin
pregnancies, particularly monozygotic ones, in which
each fetus has a two- to three-fold increased risk. This is
basically due to the inherent risk of zygotic splitting and
is also secondary to imbalances in placental sharing when
the pregnancy is monochorionicé17, In the present study,
there were three polymalformative disorders, including
skeletal defects {two in a monochorionic and one in a
dichorionic presumably monozygotic pregnancy because
the cotwin showed the same dcfccls) and two cardiac

twins

defects (one major abnormality in a monochorionic and
one minor defect in a dichorionic fetus), also suggesting
a higher rate of severe defects in monozygotic twins with
increased NT.

It is well established that the rate of perinatal mortality
in monochorionic twins is at least four-fold that in
dichorionic ones, and this is likely to be due to the
complications caused by placental vascular sharing!®. The
fetal demise of the dichorionic twin occurred at 17 weeks,
concomitant with selective early growth delay, a condition
already described in association with poor outcome!®29,
We found an intertwin CRL discordance = 10% in four
pregnancies, and it was always associated with adverse
fetal outcome (three severe fetal abnormalities and one
fetal demise), in accordance with results from a previous
study?!. The fetal demise of the monochorionic twin
occurred at 35 weeks in a pregnancy in which the
exencephalic cotwin had been selectively terminated in
the second trimester by cord occlusion. It has been
shown that perinatal mortality is higher in monochorionic
pregnancies in which at least one twin shows an NT
= 95" percentile (30% vs. 7%)¢ or when there is an
intertwin NT discordance of > 20%7. In a recent series of
30 monochorionic pregnancies, poor perinatal ontcome
was observed in the five pregnancies in which one of the
twins had an increased NT (= 95 percentile): one double
fetal demise at 22 weeks, one case of TTTS and three

Copyright @ 2009 ISUOG, Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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extremely preterm deliveries. Neverrheless, premarurity
was the only factor that showed a significant correlation
with NT thickness?2.

Increased NT in chromosomally normal twins is
considered to be more common in monochorionic than
in dichorionic pregnancies. It has been suggested that this
sign might constitute an early manifestation of TTTS 4,
butr this notion has been questioned in more recent
studies’®22, Therefore, it is suggested that this finding
in a monochorionic twin should prompt a search for
signs of TTTS. In the present study, NT = 99 percentile
was four times more common among monochorionic
compared with dichorionic twins (6.3% vs 1.5%), but
this may have been due to the increased risk of structural
defects in monozygotic twins rather than being an early
sign of TTTS. Moreover, none of the four monochorionic
pregnancies which developed TTTS showed an increased
NT at the first-trimester scan. However, the small sample
size prevented us from assessing the association berween
increased NT and TTTS.

In conclusion, this study provides prevalence rates for
increased NT in mulriple pregnancies, and suggests thar
twins with NT > 99" percentile and normal karyorype
have a high rate of fetal structural anomalies and adverse
perinatal outcome, irrespective of chorionicity.
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En les gestacions gemel-lars és especialment important coneixer el risc
d’aneuploidia i detectar els defectes congenits, ja que tant el risc de
cromosomopatia en les gestacions dizigotiques, com el risc de defectes estructurals
en les gestacions monozigotiques, estan incrementats en comparacié amb les
gestacions uUniques. El Test Combinat ha demostrat ser un metode de cribratge de
trisomia 21 molt efectiu en les gestacions Uniques, ja que amb la seva aplicacié
s'obté una sensibilitat i especificitat elevades. No obstant, en les gestacions
gemel-lars, l'efectivitat del Test Combinat ha estat menys validada i només hi ha
tres estudis d’aplicacio clinica publicats a la literatura de parla anglesa, i un d'ells
forma part d’aquesta tesi (Spencer & Nicolaides, 2003; Goncé et al., 2005; Chasen
et al., 2007). Secundariament, una TN augmentada quan el cariotip és normal, és
un marcador d’altres defectes congénits i de resultats desfavorables tant en les

gestacions Uniques com gemel-lars.

En el primer estudi d’aquesta tesi es van comparar els resultats obtinguts amb la
mesura aillada de la TN de cada un dels fetus, amb el Test Combinat que incorpora
també els marcadors bioquimics de primer trimestre (fB-hCG i PAPP-A). Els
resultats obtinguts van mostrar que, en afegir-se la bioquimica de primer trimestre
en el calcul de risc de trisomia 21 es manté la sensibilitat del cribratge ecografic,
pero se’n millora I'especificitat. Aixi, la taxa de falsos positius va baixar del 14.3%
al 5.1% de les gestacions, amb la conseqient reduccié de procediments invasius
innecessaris. Malgrat tot, aquestes diferéncies no van resultar significatives,
probablement degut a la mida de la mostra. De totes maneres, a partir de la
valoraciéo dels resultats de les primeres 70 gestacions, el Test Combinat va
esdevenir el metode de cribratge d’eleccid, també en les gestacions gemel-lars del
nostre centre. Amb I'ampliacid dels casos de Test Combinat inclosos en I'annex al
primer estudi, es va mantenir una deteccié de tots els casos de trisomia 21 (3

gestacions i 4 fetus), per una taxa de falsos positius del 6.4% de les gestacions.

En les gestacions gemel-lars, l'incorporacié de la bioquimica materna a la mesura
de la TN podria disminuir la sensibilitat del cribratge, ja que tal com s’ha vist en el
segon trimestre, els marcadors serics que provenen del fetus sa podrien
emmascarar els marcadors del fetus afecte (Muller et al., 2003). No obstant, aix0
no ha estat observat en els estudis de modelitzaci6 matematica (Spencer, 2000;

Wald et al., 2003), ni en els estudis d’aplicacié clinica del Test Combinat apareguts
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a la literatura, inclos el que forma part d’aquesta tesi. En un primer estudi,
Spencer (2000) fent una modelitzacié matematica, va estimar que l'incorporacié de
la bioguimica materna podria incrementar la taxa de deteccid en un 5%, sense
perdre cap dels beneficis de la TN (calcul de risc individual i identificacié del fetus
afecte). Posteriorment, en |'Unic estudi d’aplicacié clinica aparegut abans de la
publicacié del primer article d’aquesta tesi, i que incloia 206 gestacions gemel-lars
amb 4 fetus afectes de trisomia 21, els mateixos autors van obtenir una deteccié
del 75%, la mateixa de la TN, per un 9% de gestacions falsament positives
(Spencer & Nicolaides, 2003). Posteriorment, Chasen i cols (2007), van obtenir uns
resultats molt semblants als nostres. Amb |'aplicacié del Test Combinat en 519
gestacions gemel-lars amb seguiment complet, i amb un punt de tall de 1/300 per
considerar alt risc, van identificar les 6 gestacions i 7 fetus amb trisomia 21, amb
un 7% de falsos positius de les gestacions. En canvi, amb la valoracié exclusiva de
la TN, la taxa de falsos positius augmentava fins a un 11%. Mitjancant modelacio,
aguests autors van trobar que el Test Combinat incrementava la deteccidé del 83 al

100%, fixant en un 5% els falsos positius.

La millora de l'especificitat del Test Combinat en el present estudi i també en
I'estudi de Chasen i cols (2007) respecte a l'estudi de Spencer i Nicolaides (2003),
podria ser deguda a |'aplicacié del cribratge en dos temps i per tant en una edat
gestacional optima també pels marcadors bioquimics (8-12 setmanes), tal com
s’ha mostrat en les gestacions uniques (Borrell et al., 2004). S’ha vist que la
distribucié dels marcadors bioquimics de primer trimestre presenta algunes
diferéncies en les series de gestacions gemel-lars euploides publicades a la
literatura (Spencer, 2000; Niemimaa et al., 2002; Orlandi et al., 2002; Spencer et
al., 2003; Bersinger et al., 2003; Mashiach et al., 2004; Wojdemann et al., 2006).
Idealment, cada centre amb un nombre suficient de gestacions gemel-lars, hauria
de calcular el risc d’aneuploidia aplicant els propis factors de correccid. Nosaltres
en el primer estudi vam recalcular el risc de trisomia 21 mitjancant I'aplicacié dels
nostres factors de correccid extrets de la distribucié de fB-hCG (1.57 MoM) i de
PAPP-A (1.96 MoM) de les nostres gestants, en comptes d’aplicar els factors
establerts per Spencer (2000). Aplicant aquests nous factors de correccié es van
incrementar els falsos positius fins al 8.2% de les gestacions, pero probablement la
serie és encara massa limitada per poder-ne extreure conclusions. Amb el nombre

de casos ampliat en l'estudi annex no vam realitzar aquest nou calcul, pero
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probablement haurien disminuit els falsos positius ja que la mediana de la fB-hCG
(1.72 MoM) obtinguda amb un nombre més elevat de gestacions (156) no

presentava uns valors tan baixos.

L'aplicacié del Test Combinat amb els casos ampliats, també va permetre la
deteccié de la gestacid amb un dels fetus amb sindrome de Turner. Aquest fetus
presentava una TN superior al percentil 99, tal com es troba en més del 75% dels
fetus afectes d’aquesta aneuploidia (Nicolaides et al., 1999). En canvi, els 2
bessons amb una sindrome de Klinefelter procedents d’'una mateixa gestacié, no
van ser identificats prenatalment, degut a que en aquest tipus d’aneuploidia, ni la

TN ni els marcadors bioquimics acostumen a estar alterats.

Les gestacions gemel-lars i multiples es presenten en una edat materna més
avancada i aixd condiciona un major risc d’aneuploidia (Neveux et al., 1996). En
els primer estudis d’aquesta tesi, prop del 40% de les gestants tenien més de 34
anys i el 15% més de 37. La consideracio de |'edat materna com a criteri Unic per
indicar un cariotip fetal, tal com recomanava el Protocol de Seguiment de
I'Embaras a Catalunya en aquell moment (Generalitat de Catalunya 1998 i 2005),
ens va portar a realitzar un 25% de procediments invasius, malgrat la nostra
oferta d’'un cribratge d’elevada sensibilitat. El grup d’experts de la “International
Down Syndrome Screening Group” (Ferguson Smith el al., 2004) ja va recomanar
a I'any 2004 que es deixés de considerar I'edat materna aillada com a indicacié de
procediment invasiu. La reduccié dels procediments invasius és especialment
rellevant en les gestacions multiples, on la necessitat d’obtenir més d’'una mostra
fa que el procediment sigui més complex i que presenti un risc incrementat de
perdues fetals (Casals et al., 2002) L'Ultim protocol actualitzat de diagnostic
prenatal de la Generalitat de Catalunya (2008) ha abolit definitivament I‘edat

materna com a Unic criteri per aconsellar un procediment invasiu.

En les gestacions dicorials, considerades dizigotiques ja que en la seva majoria
(80-90%) ho soén, a cada fetus se li calcula un risc independent d’aneuploidia, a
partir de la mesura de la TN combinada amb la bioquimica materna corregida per
la preséncia de bessons. En aquest estudi, tant quan es va aplicar la TN aillada
com en el Test Combinat, es van calcular dos riscos per a cada gestacid, tal com

havien proposat Spencer (2000) i Spencer i Nicolaides (2003). Altres autors en
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canvi, consideren que l'estratégia correcta en gestacions gemel-lars requereix el
calcul d’un Unic risc especific per a la gestacid, en comptes d’un risc per cada fetus.
Perd a efectes practics, hi ha poques diferéncies entre aquests dos sistemes de
calcul. Wald i cols (2003) proposen calcular primer un risc especific per cada fetus
en funcid de la seva TN i dividir-lo per dos (considerant que cada besso6 té la
meitat de risc de trisomia 21 que un fetus Unic), sumar els dos riscos fetals i
incorporar-hi la bioquimica materna. Chasen i cols (2007) calculen un risc
independent per cada fetus en funci6 de la seva TN, perdo donen un resultat Unic de
risc gestacional basat en el bess6 amb més risc. En el nostre estudi hem calculat
dos riscos, pero la indicacié del procediment invasiu es feia sempre que un dels

dos fetus presentés un risc > 1/250.

En les gestacions monocorials i per tant monozigotiques, s’ha de tenir en compte
que els dos fetus presenten el mateix risc d’aneuploidia i en conseqliéncia la
gestacid ha de tenir un Unic risc. Quan les TN sén diferents, no queda clar si el risc
s’ha de calcular amb la TN superior, la inferior o la mitjana de les dues (Nicolaides,
1999; Zoppi, 2009). Una TN augmentada és més freqlent en els fetus euploides
procedents d’una gestacid monocorial (Sebire et al., 1996; Zoppi, 2009) i el calcul
de risc fet a partir de la TN major pot portar a un increment de falsos positius.
Vandecruys i cols, (2005) van mostrar que el cribratge més efectiu s’obtindria fent
servir la mitjana de les dues TN, ja que la deteccid d’aneuploidia era la mateixa
que amb la superior pero disminuien els falsos positius, tot i que la diferéncia no
era estadisticament significativa. En I'estudi que composa aquest treball es va fer
servir la TN superior, per evitar una disminucié de la sensibilitat del cribratge. Els
resultats confirmen les dades de Vandecruys i cols. (2005) ja que tant amb
I'aplicacié de la TN superior com amb la mitjana, s’hauria pogut identificar I'nica
gestaci6 monocorial afecta de trisomia 21 (8.75 MoMs i 5.25 MoMs
respectivament). En canvi, la TN menor es trobava per sota del percentil 95 (2.6
mm a les 12 setmanes de gestacid). Amb l'aplicacié de la TN mitjana, s’hauria

evitat un dels dos falsos positius obtinguts en el grup de gestacions monocorials.

La mediana de la TN en els fetus euploides no va ser més gran en els bessons
procedents de les gestacions monocorials que dicorials, tal com s’havia descrit en
altres estudis (Sebire et al., 1997; 2000). Sorprenentment, en el primer estudi, la

mediana de la TN va ser menor en els bessons monocorials, perdo aquest resultat
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és atribuible a la mida de la mostra, ja que no es va confirmar amb |I'ampliacié de
casos. Altres estudis tampoc han trobat diferencies en la TN entre gestacions
monocorials i dicorials (Maymon et al., 2001; Linskens et al 2009). En canvi, el
segon estudi d‘aquest treball va posar de manifest que la preséncia d’'una TN
extrema (superior al percentil 99) en un fetus amb cariotip normal, és més
prevalent en les gestacions monocorials (6.3%) que en les gestacions dicorials
(1.5%) o uniques (2.6%).

La mediana dels marcadors sérics materns (fB-hCG i PAPP-A) en les gestacions
gemel-lars euploides, és esperable que sigui aproximadament del doble que la
trobada en les gestacions Uniques, perd hi ha un cert grau de variabilitat en les
diferents series publicades (Spencer, 2000; Niemimaa et al., 2002; Orlandi et al.,
2002; Spencer et al., 2003; Bersinger et al., 2003; Mashiach et al., 2004;
Wojdemann et al., 2006). En una revisid sistematica recent, es va obtenir una
mediana de 2.01 MoM per a la fB-hCG (2356 gestacions) i de 2.07 MoM per a la
PAPP-A (2238 gestacions) (Spencer et al., 2008). Tant en el primer estudi
d’aquesta tesi com amb |'ampliacié de casos de l'estudi annex, la mediana de la
PAPP-A (1.96 MoMs i 2.01 MoMs) es trobava proxima a 2. En canvi, la distribucié
de la fB-hCG en les primeres 100 gestacions va ser molt més baixa del que era
esperable i del que s’havia trobat en la resta de séries (1.57 MoMs). Amb
I'ampliacié a 161 gestacions, la distribucié de la fB-hCG tampoc arribava als 2
MoMs pero el seu valor (1.72 MOMs) s’aproximava més al d’altres series com la de
Niemimaa i cols, (2002); Orlandi i cols, (2002) i Sahota i cols, (2009) (1.85, 1.72 i
1.77 MoMs respectivament). Aquests valors més disminuits de fB-hCG en la nostra
poblacid poden ser deguts a que realitzem el cribratge combinat en dos temps,
amb obtenci6 de la bioquimica en una edat gestacional més precog (11.0 setmanes
de mitjana en els nostres estudis vs. 12.1 en l'estudi de Spencer i Nicolaides,
(2003)). Hi ha un estudi en gestacions gemel-lars obtingudes per FIV que va trobar
una correlacidé positiva entre els valors de fB-hCG i I'edat gestacional, pero aquesta
correlacié no va poder ser demostrada en les gestacions espontanies (Orlandi et al.,
2002). En el nostre estudi, més del 50% de les gestacions procedien de RMA pero
no es van trobar diferéncies en els valors de fB-hCG, entre gestacions espontanies

i les que procedien de RMA.
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Els valors de fB-hCG només es trobaven francament incrementats en una de les
gestacions dicorials afectes de trisomia 21. En les altres dues (una gestacioé dicorial
i una monocorial), la fB-hCG tenia un valor similar al de les gestacions no afectes i
no arribava als 2 MoMs. Noble i cols., (1997) en la serie més amplia publicada de
bessons amb trisomia 21 (10 casos discordants i 2 concordants ), van trobar que
només en un cas la fB-hCG es trobava per sobre del percentil 95, i van concloure
que en les gestacions gemel-lars no era un marcador Gtil per a la prediccié de
trisomia 21. Chasen i cols (2007) també van confirmar aquesta troballa en una
serie de 6 gestacions amb un o ambdds fetus afectes de trisomia 21. Sembla que
la produccié d’aquesta hormona és més baixa del que és esperable, tant en les
gestacions gemel-lars euploides, com en les que tenen algun fetus afecte de
trisomia 21 (Niemimaa et al., 2002; Chasen et al., 2007). En canvi, uns valors de
PAPP-A disminuits semblen representar un millor marcador de trisomia 21, de
manera similar a les gestacions uniques, i fins i tot en les gestacions gemel-lars
amb aneuploidia discordant. En el nostre estudi, en dos dels tres casos, la PAPP-A
es trobava amb valors inferiors del que era esperable, sobretot en la gestacié
monocorial (0.46 MoMs). Bersinger i cols., (2003), en una série de 9 gestacions
amb algun dels fetus amb trisomia 21 (6 discordants i 3 concordants), van trobar
també uns valors més baixos de PAPP-A que en les gestacions euploides en 8 dels

9 casos, disminucié que era més remarcable en els casos de trisomia concordant.

Pel que fa a la TN, totes les gestacions amb trisomia 21 van poder ser identificades
amb aquest marcador, tots dos bessons dicorials presentaven una TN superior al
percentil 95, aixi com la mitjana de les dues TN en la gestacid6 monocorial. No
obstant, I'elevada sensibilitat obtinguda amb aquest marcador ecografic (100%),

és atribuible a I'escas nombre de casos.

La comparaci6 de les distribucions dels marcadors bioquimics dividint les
gestacions gemel-lars euploides en 2 grups segons fossin monocorials o dicorials,
presenta resultats discrepants entre el primer estudi i I'ampliaci6 de casos en
I’estudi annex, perd aixo és atribuible a I'escas nombre de gestacions monocorials
incloses en el primer estudi. Les distribucions de la fB-hCG i de la PAPP-A dels
subgrups de les gestacions monocorials i dicorials obtingudes en les 156 gestacions
gemel-lars de la série ampliada, s’apropen més amb el que ha estat descrit

posteriorment a la literatura.
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El fet que el valor dels dos marcadors serics sigui significativament inferior en les
gestacions monocorials (PAPP-A: 1.59 vs. 2.04 MoMs i fB-hCG: 1.44 vs. 1.86 MoMs)
podria ser atribuible a I'existencia d’'una menor massa placentaria en les placentes
uniques. Spencer (2001), en un primer estudi, també va trobar uns valors de
PAPP-A més baixos en les gestacions monocorials, perd la diferéncia no era
significativa. Posteriorment, ha confirmat aquest resultat en una serie de 190
gestacions monocorials i 1024 dicorials. Aquest autor conclou que en les
gestacions monocorials, els valors de la PAPP-A han de ser ajustats amb un factor
de correcciéd més baix (1.8 vs 2.2) a I'hora de fer el calcul de risc de trisomia 21,
per evitar un increment de la taxa de falsos positius (Spencer et al., 2008). Sahota
i cols (2009) i Linskens i cols (2009) han confirmat també aquest resultat (1.67
MoMs en monocorials vs. 2.13 MoMs en dicorials i 1.59 MoMs vs. 2.40 MoMs,
respectivament) encara que estudis previs no ho havien evidenciat (Niemimaa et
al., 2002; Wojdemann et al., 2006). Wojdemann i cols (2006) van suggerir que un
valor més baix de PAPP-A en les gestacions monocorials, podria estar relacionat
amb el risc incrementat de preeclampsia i de RCIU que presenten aquestes
gestacions. No obstant, aquesta hipotesi no va poder ser confirmada en el seu

propi estudi

En l'estudi de Spencer i cols (2008), els valors de la fB-hCG també eren
lleugerament inferiors en les gestacions monocorials, pero la diferencia no era
significativa. Linskens i cols (2009) en canvi, van trobar com en el nostre estudi,
uns valors significativament més baixos de fB-hCG en les gestacions monocorials,
pero en fer una analisi estratificada en funcié de I'edat gestacional, van evidenciar
que aquesta disminucié només afectava les mostres obtingudes abans de les 12
setmanes. Aquest resultat corrobora les dades del nostre estudi, on el cribratge
bioquimic es fa a una edat gestacional més precoc¢ que en l'estudi de Spencer i cols
(2008). A més a més, hi ha un estudi de segon trimestre que va trobar els valors
de fB-hCG significativament incrementats en les gestacions monocorials respecte a
les dicorials (Muller et al., 2003).

La PAPP-A ha mostrat valors inferiors en les gestacions procedents de RMA i amb
I'ampliacié de casos, aquesta diferencia ha assolit significacié estadistica. Aquest
resultat coincideix amb diversos estudis realitzats en gestacions de fetus Unic (Liao
et al., 2001; Kagan et al., 2008; Gjerris et al., 2009; Amor et al., 2009), pero no
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havia estat mai observat en gestacions gemel:lars (Orlandi et al., 2002). En una
serie recent, Linskens i cols (2009) també han obtingut valors més baixos de
PAPP-A i més elevats de fB-hCG en les gestacions gemel-lars procedents de FIV,
pero la diferéncia no era significativa. En el nostre estudi, els valors de la fB-hCG
encara que també es troben lleugerament incrementats en les gestacions
procedents de RMA, no van assolir una diferéncia significativa. Aquest resultat
coincideix amb la majoria d’estudis en gestacions de fetus Unics i amb un altre
estudi publicat en bessons (Orlandi et al., 2002). Tampoc hem trobat diferéencies
en la mesura de la TN en funcié del tipus de reproduccid, i en aixo coincidim amb
dos estudis més fets en bessons (Maymon et al., 2005; Hui et al., 2006). Orlandi i
cols ( 2002) en canvi, van observar una reduccio significativa de la TN en les
gestacions gemel-lars procedents de FIV respecte al grup control, perd no van

observar aquesta diferéncia en les gestacions uniques.

Com a conclusié d’aquest primer estudi, es podria afirmar en primer lloc que el
Test Combinat sembla ser més efectiu que el cribratge exclusiu mitjancant la
mesura de la TN, ja que manté la taxa de deteccié i la possibilitat d’identificar al
fetus de risc, pero redueix la taxa de falsos positius i per tant els procediments
invasius innecessaris. En segon lloc, i en coincidencia amb altres estudis recents, la
PAPP-A presenta una disminucié significativa en les gestacions monocorials i
semblaria necessari aplicar aquest factor de correccié diferent a I’'hora de fer el
calcul de risc per disminuir els falsos positius. Finalment, la disminucié de la fB-
hCG observada en les gestacions monocorials i la disminucié de la PAPP-A en les
gestacions procedents de RMA, hauria de ser confirmada amb un major nombre de

Casos.

En el segon treball d’aquesta tesi, es va avaluar la prevalenga i el resultat
perinatal associat amb una TN superior al percentil 99 en els bessons amb un
cariotip normal. L'estudi va posar de manifest que la prevalenca d'una TN molt
augmentada en els fetus procedents d’una gestacid dicorial amb cariotip normal
(1.5%) és semblant a la prevalenca observada en els fetus Unics (2.6%), pero
degut a que l'estudi s’ha realitzat en un centre terciari de referéncia, en ambdds
casos ha resultat superior a 1'1% esperable. En canvi, en els fetus amb cariotip
normal que procedien d'una gestaci®6 monocorial, una TN superior al percentil 99

ha resultat ser 4 vegades més freqlient, en coincidéncia amb el resultat d’altres
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estudis (Sebire et al., 1996; Monni et al., 2000; Sepulveda et al., 2009)(6.3%). En
els bessons dicorials, una TN augmentada és probablement conseqliencia d’un
mecanisme fisiopatologic semblant al d’'una gestacié Unica i s’associa probablement
al mateix risc de resultats perinatals adversos, perd no hi havia dades previes a la
literatura. En les gestacions monocorials, en canvi, una TN augmentada podria ser
deguda també a un disbalang hemodinamic produit per les anastomosis vasculars

existents entre la circulacio dels dos fetus.

Estudis previs en gestacions Uniques havien evidenciat que una TN augmentada
amb cariotip normal s’associava a mort fetal, defectes estructurals sobretot
cardiacs, i sindromes geniques. El risc d’'un resultat advers augmenta de forma
exponencial amb l'increment de la TN, d'un 8% quan la TN es troba entre el
percentil 95 i 99, fins a 80-85% quan es troba per sobre de 6.5 mm (Souka et al.,
2005; Bilardo et al., 2007). En el nostre estudi vam decidir definir una TN
augmentada quan superés el percentil 99, perque aquest és el punt de tall utilitzat
en la practica clinica per a indicar un seguiment exhaustiu en els fetus Unics.
Previament haviem establert els intervals de referéncia de la TN, i es va trobar que
una TN superior al percentil 99 no corresponia a un punt de tall fix com havien
descrit altres grups (Souka et al., 2001; Senat et al., 2002) siné que el percentil
99 presentava un increment a mesura que augmentava la LCC, des de 2.27 mm
per una LCC de 45 mm fins a 3.78 mm per una LCC de 84 mm (Borrell et al.,
2006).

En la nostra série, els bessons amb una TN superior al percentil 99 amb cariotip
normal van presentar una freqliieéncia del 60% de defectes estructurals i un risc del
20% de mort intrauterina, independentment de la corionicitat. Aixi, malgrat que se
sap que el risc relatiu de malformacions es troba incrementat en els bessons
monocorials (Baldwin, 1994), la presencia d'una TN superior al percentil 99
semblaria estar associada a un risc similarment elevat de defectes congénits, tant
en els bessons monocorials com dicorials. Esta ben establert que en comparacié
amb les gestacions Uniques, en les gestacions gemel-lars les malformacions
estructurals s6n més freqlents, particularment en les gestacions monozigotiques,
on cada fetus té un risc de malformacions augmentat dos a tres vegades. Aquest
increment podria estar relacionat amb els mateixos factors responsables de la

divisié zigotica i amb una alteracié en la blastogenesi (Schinzel et al., 1979;
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Petrikovsky, 1999). En aquest estudi es van trobar tres fetus amb malformacions
multiples que incloien defectes esquelétics (dos en una gestacié monocorial i un en
una gestacid dicorial, probablement monozigodtica ja que l'altre fetus amb una TN
normal presentava les mateixes malformacions). Hi havia també dos casos de
defectes cardiacs (una malformacié complexa en un fetus procedent d’una gestacié
monocorial i un defecte menor en un bessé dicorial). El sisé cas corresponia a una
sindrome d’anemia de Fanconi (malaltia autosomica recessiva), en una gestacié
dicorial. Aquests resultats, doncs, també suggereixen una taxa incrementada de

defectes severs en els bessons monozigotics amb una TN superior al percentil 99.

Es conegut que la mortalitat perinatal és al menys 4 vegades superior en els
bessons monocorials que en els dicorials, probablement degut a les complicacions
relacionades amb una circulacié placentaria compartida (Sebire et al., 1997a). En
el present estudi es van produir dues morts fetals intrauter en els fetus amb una
TN superior al percentil 99 amb cariotip normal, una en una gestacid dicorial i
I'altre en una monocorial. L'0Obit del bessé dicorial es va esdevenir a les 17
setmanes en un fetus amb una RCIU selectiva precog concomitant, condicid que
també comporta un resultat obstetric desfavorable (Salomon et al., 2005; Tai et al.,
2007). La mort del fetus monocorial va succeir a les 35 setmanes en una gestacié
on préviament s’havia realitzat un feticidi selectiu per oclusié de cordd en el segon
trimestre en l'altre bessd, afecte d’una exencefalia S’ha vist que la mortalitat
perinatal és més elevada en les gestacions monocorials amb un dels fetus amb una
TN superior al percentil 95 (30% vs 7%) (El Kateb et al., 2007) o quan la
discordanca de la mesura de la TN és superior al 20% (Kagan et al., 2007). En una
serie recent de 30 gestacions monocorials es va evidenciar un resultat
desfavorable en els 5 casos on un dels bessons presentava una TN augmentada
(superior al percentil 95): un obit fetal doble a les 22 setmanes, una STFF i tres
casos de part prematur extrem. Malgrat tot, la prematuritat va ser I'Unic factor que
va mostrar una correlacié significativa amb l'increment de la TN (Casasbuenas et
al., 2008).

Fa uns anys es va considerar que una TN augmentada es troba més sovint en els
bessons monocorials euploides que en els dicorials, i que aquest fet representava
una manifestacié preco¢ d’'una STFF (Sebire et al., 1997b, 2000). Aquesta troballa,

no obstant, no ha estat confirmada en estudis posteriors (Sperling et al., 2007; El
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Kateb et al., 2007). L'estudi que aqui es presenta mostra que una TN superior al
percentil 99 és 4 vegades més freqlent en els bessons monocorials que en els
dicorials, pero aquesta diferéncia seria més aviat atribuible a una prevalenca
incrementada de defectes estructurals en els bessons monozigotics, més que a un
signe inicial de STFF. En cap dels fetus procedents de les gestacions monocorials
gue van desenvolupar una STFF es va trobar una TN superior al percentil 95, pero
I'escas nombre de casos d’aquesta serie no permet descartar totalment aquesta

associacio.

Malgrat que la freqliéncia de defectes estructurals i de morts fetals era la mateixa
en les gestacions monocorials i dicorials, la mitjana de la TN era superior en el
grup de bessons monocorials (5.2 mm vs 3.8 mm), pero la diferéncia no era
significativa. Aquesta tendéncia podria reflectir la major severitat dels defectes
observada en els bessons monocorials i també els factors hemodinamics

caracteristics d'aquestes gestacions.

Per concloure, aquest estudi aporta dades sobre la prevalenca d’'una TN superior al
percentil 99 en fetus amb cariotip normal procedents d’una gestacié gemel-lar, la
qual es troba augmentada en els monocorials en relacié als dicorials, perd un cop
detectada aquesta condicid, els bessons presenten un risc similarment elevat

d’anomalies estructurals i de mort fetal, independentment de la corionicitat.
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El Test Combinat aplicat a les gestacions gemel-lars es mostra com un metode de
cribratge d’aneuploidia millor que la utilitzacié de la TN amb l'edat materna, ja
gue manté la sensibilitat de la TN i aporta una reduccié en la taxa de falsos
positius (de 14.3% a 6.4%) i per tant de procediments invasius innecessaris i de

perdues fetals.

La distribucié dels marcadors bioquimics de primer trimestre en la nostra poblacid
de gestants amb bessons euploides, mostra uns valors disminuits de fB-hCG
(1.72 MoM) en relacié a la majoria de series de la literatura, que podria ser
atribuible a I’edat gestacional més precoc en que es determinen els marcadors
bioquimics en el nostre centre. L'aplicacié dels nostres propis factors de correccid
podria disminuir l'efecte de minva en la taxa de falsos positius que aporta
I'aplicacié del Test Combinat fent servir els factors de correccidé referits a la

literatura.

Les gestacions gemel-lars monocorials presenten uns valors significativament
menors de PAPP-A (1.59 vs 2.04 MoM) i de fB-hCG (1.44 vs 1.86 MoM) en relacid
a les gestacions dicorials. Les gestacions procedents de reproduccid medicament
assistida mostren uns valors significativament menors de PAPP-A (1.91 vs 2.34
MoM) i una tendéncia a presentar valors més elevats de f3-hCG en relaci6 a les

gestacions espontanies.

La mesura de la TN no mostra diferéncies significatives entre gestacions
monocorials i dicorials, ni entre gestacions espontanies i gestacions obtingudes a

partir de reproduccié medicament assistida.

La freqiéncia d'una TN extrema, superior al percentil 99, és tres vegades
superior en els fetus procedents d’una gestaci6 monocorial (6.25%), en relacié

als bessons dicorials (1.5%) i als fetus Unics (2.6%).
Una TN superior al percentil 99 present en un bessé amb cariotip normal sembla

anar associada a un risc elevat de defectes estructurals fetals (60%) i de resultat

perinatal advers (20%), independentment de la corionicitat.
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7. L’aparicié d’una STFF en les gestacions monocorials no sembla anar precedida per
una TN augmentada en el primer trimestre, perdo I'escas nombre de casos no

permet tampoc descartar aquesta associacio .
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