
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

UNIVERSIDAD DE SEVILLA 
FACULTAD DE MEDICINA 
-DEPARTAMENTO DE CIRUGÍA- 

 

 

 

 

 

 

 
METODOLOGÍA CONTINGENTE DE 

CRIBADO PRENATAL DE 

CROMOSOMOPATÍAS CON APLICACIÓN 

DE TEST PRENATAL NO INVASIVO 
 

 

 

 

Jara Carrera Banzo 

Sevilla, septiembre 2020 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Don JOSÉ ANTONIO SAINZ BUENO, Doctor en Medicina y Cirugía y Profesor 
Asociado del Departamento de Cirugía de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Sevilla. 

 
CERTIFICA: 
 
Que Doña JARA CARRERA BANZO, Licenciada en Medicina, ha realizado bajo 

mi dirección y orientación, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Sevilla, el 
trabajo titulado “METODOLOGÍA CONTINGENTE DE CRIBADO PRENATAL DE 
CROMOSOMOPATÍAS CON APLICACIÓN DE TEST PRENATAL NO INVASIVO”, que 
a mi juicio es apto para optar al grado de Doctor. 

 
 

Sevilla, septiembre de 2020 
 
 

 
 
 

Fdo. JOSÉ ANTONIO SAINZ BUENO 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

AGRADECIMIENTOS: 

 

Al capitán de este proyecto, José Antonio Sainz, por confiar en mi para llevar el 

timón del barco, y a María Bonomi por guiarme y acompañarme en cada paso, sin 

vosotros no hubiera sido posible.  

Al resto de mis compañeros ginecólogos de Valme, porque he aprendido todo 

de vosotros y a muchos hoy os puedo llamar amigos. Habéis enriquecido mi vida tanto 

en lo profesional como en lo personal y no cambiaría absolutamente nada de mi paso 

por allí.  

A mis amigos y amigas, por estar presentes en cada pequeño avance de este 

trabajo. Gracias por apoyarme, acompañarme en cada logro y levantarme en cada 

caída. Nada de esto hubiera sido posible sin vuestro impulso.  

A toda mi familia por creer en mí y sobre todo a las dos personas más 

importantes de mi vida: mis padres, Fernando y Elena. Porque además de haberme 

dado todo, me habéis enseñado que lo más valioso es lo que consigo con mi esfuerzo. 

Por acompañarme en este largo y duro camino, nunca fallarme, ser el mejor ejemplo y 

el motor que me empuja cada día a superarme. Os quiero.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 A Pedro, Rosa y Carmen. 
Brillo por vosotros. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ÍNDICE  
 
ÍNDICE…………………………………………………………………………………………………………………………………. 
ÍNDICE DE TABLAS, FIGURAS Y GRÁFICAS……………………………………………………………………………………. 
Índice de Tablas………………………………………………………………………………………………………………………. 
Índice de Figuras……………………………………………………………………………………………………………………… 
Índice de Gráficas…………………………………………………………………………………………………………………….. 
ÍNDICE DE ABREVIATURAS……………………………………………………………………………………………………….. 
RESUMEN Y PALABRAS CLAVE………………………………………………………………………………………………….. 
 

1. INTRODUCCIÓN……………………………………………………………….………….. 

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA…………………………………………….... 

1.2. DEFECTOS CONGÉNITOS ……………………………………………………….... 
1.2.1. DEFINICIÓN Y CONCEPTOS GENERALES………………………………………………………….          
1.2.2. CLASIFICACIÓN DE LAS ALTERACIONES GENÉTICAS………………………………….……… 

1.2.2.1. Alteraciones monogénicas…………………………………………………………………. 
1.2.2.2. Alteraciones cromosómicas o cromosomopatías……………………………………….. 

1.2.2.2.1. Alteraciones numéricas………………………………………………………………………….. 
1.2.2.2.1.1. Aneuploidías…………………………………………………………………………………………………... 
1.2.2.2.1.2. Polidiploidías…………………………………………………………………………………………………... 

1.2.2.2.2. Alteraciones estructurales……………………………………………………………………….. 

1.2.2.2.3. Cromosomopatías más frecuentes……………………………………………………………... 
1.2.2.2.3.1. Síndrome de Down o trisomía 21…………………………………………………………………………… 
1.2.2.2.3.2. Síndrome de Edwards o trisomía 18……………………………………………………………………….. 
1.2.2.2.3.3. Síndrome de Patau o trisomía 13…………………………………………………………………………… 

1.3. CRIBADO DE DEFECTOS CONGÉNITOS…………………………………………. 
1.3.1. JUSTIFICACIÓN DE LA NECESIDAD DE MÉTODOS DE CRIBADO DE DEFECTOS 

CONGÉNITOS: EPIDEMIOLOGÍA……………………………………………………………………… 
1.3.2. CRONOLOGÍA EN LA EVOLUCIÓN DEL CRIBADO DE DEFECTOS 

CONGÉNITOS………..................................................................................................................... 
1.3.2.1. Cribado por edad…………………………………………………………………………….. 
1.3.2.2. Cribado bioquímico en el segundo trimestre de gestación……………………………… 
1.3.2.3. Sonograma genético: cribado ecográfico de cromosomopatías……………………...... 
1.3.2.4. Cribado combinado o test combinado de primer trimestre……………………….……... 
1.3.2.5. Test prenatal no invasivo…………………………………………………………………….  

1.4. TEST COMBINADO O CRIBADO COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE 
(CC1T)………………………………………………………………………………….. 

1.4.1. COMPONENTES DEL CRIBADO COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE……………………… 
1.4.1.1. Edad materna………………………………………………………………………………… 
1.4.1.2. Marcadores bioquímicos……………………………………………………………………. 

1.4.1.2.1. PAPP-A…………………………………………………………………………………………... 
1.4.1.2.2. fβ-Hcg…………………………………………………………………………………………..... 

1.4.1.3. Marcador ecográfico: la translucencia nucal……………………………………………... 
1.4.1.4. Otros marcadores ecográficos……………………………………………………………... 

1.4.1.4.1. Hueso nasal……………………………………………………………………………………… 
1.4.1.4.2. Ductus venoso…………………………………………………………………………………... 
1.4.1.4.3. Regurgitación tricuspídea……………………………………………………………………… 

1.4.2. MÉTODOS DE IMPLEMENTACIÓN…………………………………………………………………… 
1.4.3. CRIBADO COMBINADO EN LA GESTACIÓN MÚLTIPLE………………………………………..... 

1.5. DIAGNÓSTICO DE CROMOSOMOPATÍAS: TÉCNICAS INVASIVAS…….……. 
1.5.1. AMNIOCENTESIS……………………………………………………………………………………….. 
1.5.2. BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES…………………………………………………………… 
1.5.3. TÉCNICAS GENÉTICAS UTILIZADAS EN EL DIAGNÓSTICO PRENATAL……………………... 

1.5.3.1. Cariotipo………………………………………………………………………………………. 
1.5.3.2. Técnicas rápidas…………………………………………………………………………...... 

1.5.3.2.1. FISH……………………………………………………………………………………………… 
1.5.3.2.2. QF-PCR…………………………………………………………………………………………. 
1.5.3.2.3. MLPA…………………………………………………………………………………………….. 
1.5.3.2.4. Microarrays……………………………………………………………………………………… 

1.5.4. COMPLICACIONES DE LAS TÉCNICAS INVASIVAS………………………………………………. 

1.6. TEST PRENATAL NO INVASIVO…………………………………………………... 
1.6.1. ADN FETAL LIBRE CIRCULANTE…………………………………………………………………….. 
1.6.2. MÉTODOS DE ANÁLISIS GENÉTICO………………………………………………………………… 

1.6.2.1. MPSS…………………………………………………………………………………………. 
1.6.2.2. CSS…………………………………………………………………………………………… 
1.6.2.3. SNP…………………………………………………………………………………………… 

 
 

IX 
XIII 
xiii 
xiv 
xiv 
XV 
IXX 

 

1 
2 
4 
4 
7 
7 
7 
8 
8 
8 

8 
9 
9 

10 
11 

12 
 

12 
 

14 
14 
15 
15 
17 

 18 

 
19 
19 
19 
19 
20 
20 

21 
21 
22 
22 
22 

22 
23 

25 
25 

25 
26 
26 
27 
27 
27 
27 
28 

28 

31 
31 
31 
32 
32 
32 



1.6.2.4. Otros métodos en investigación…………………………………………………………… 
1.6.3. FRACCIÓN FETAL DE ADN-LC Y SU INFLUENCIA EN LA TASA DE NO RESULTADOS……. 
1.6.4. DIAGNÓSTICO PRENATAL NO INVASIVO: POSIBLES APLICACIONES……………………..... 

1.6.4.1. Determinación del Rh fetal…………………………………………………………………. 
1.6.4.2. Determinación del sexo fetal……………………………………………………………..... 
1.6.4.3. Determinación del riesgo de preeclampsia……………………………………………..... 
1.6.4.4. Diagnóstico de enfermedades monogénicas……………………………………………. 
1.6.4.5. Cribado de aneuploidías……………………………………………………………………. 

1.6.5. TEST PRENATAL NO INVASIVO (TPNI) DE CROMOSOMOPATÍAS…………………….………. 
1.6.5.1. Cribado de aneuploidías autosómicas…………………………………………….………. 
1.6.5.2. Cribado de aneuploidías de los cromosomas sexuales…………………….…………… 
1.6.5.3. Cribado de síndromes de microdeleción y microduplicación………………….……….. 
1.6.5.4. Cribado de triploidías……………………………………………………………………….. 

1.6.6. CAPACIDAD DEL TEST…………………………………………………………………….…………… 
1.6.6.1. Rendimiento del test………………………………………………………………………… 
1.6.6.2. Interpretación de fallos en el test o test no concluyente………………………………… 
1.6.6.3. Falsos positivos y falsos negativos del test………………………………………………. 

1.6.6.3.1. Posibles causas de resultados falsos positivos………………………………………………….. 
1.6.6.3.2. Posibles causas de resultados falsos negativos…………………………………………………. 

1.6.6.4. Interpretación del valor predictivo………………………………………………….………. 

1.6.7. INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS Y SEGUIMIENTO………………………….………… 
1.6.7.1. Implicaciones de un resultado positivo o de “alto riesgo”…………………….………..... 
1.6.7.2. Implicaciones de un resultado negativo o de “bajo riesgo”…………………….……….. 
1.6.7.3. Resultado no concluyente o “no resultado”…………………………………….…………. 

1.6.8. SITUACIONES ESPECIALES…………………………………………………………………………... 
1.6.8.1. Gestación múltiple…………………………………………………………………………... 
1.6.8.2. Hallazgo de malformaciones en la evaluación ecográfica……………………….……… 

1.6.9. ASPECTOS ECNÓMICOS……………………………………………………………………….……... 
1.6.10. APLICACIÓN CLÍNICA DEL TPNI……………………………………………………………………… 

1.6.10.1. CRIBADO PRIMARIO O UNIVERSAL………………………………………………….. 
1.6.10.2. CRIBADO SECUNDARIO………………………………………………………………... 

1.6.10.2.1. Modelo contingente………………………………………………………………………………. 
1.6.10.2.2. Modelo reflexivo………………………………………………………………………………….. 

1.6.11. SITUACIÓN ACTUAL DEL TPNI EN EL CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS………………… 
 

2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS……………………………………………………….……… 

2.1. HIPÓTESIS…………………………………………………………………………..... 

2.2. OBJETIVOS……………………………………………………………………………. 
2.2.1. OBJETIVOS PRIMARIOS………………………………………………………………………….…… 
2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS………………………………………………………………………….. 

 

3. MATERIAL Y MÉTODO…………………………………………………………………... 

3.1. MATERIAL……………………………………………………………………………… 
3.1.1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO……………………………………………. 

3.1.1.1. Criterios de inclusión………………………………………………………………….……. 
3.1.1.2. Criterios de exclusión………………………………………………………………….….... 

3.2. MÉTODO……………………………………………………………………………..... 
3.2.1. PROCEDIMIENTO……………………………………………………………………………………..... 

3.2.1.1. Recogida de datos e inclusión en el estudio…………………………………….………. 
3.2.1.2. Determinación de marcadores bioquímicos de cribado de primer trimestre ………… 
3.2.1.3. Ecografía de primer trimestre no centralizada como parte del cribado 

 combinado de primer trimestre…………………………………………………………… 
3.2.1.4. Cribado bioquímico de segundo trimestre. Doble test…………………………………. 
3.2.1.5. Integración de datos……………………………………………………………………….. 
3.2.1.6. Técnica invasiva……………………………………………………………………………. 
3.2.1.7. Test prenatal no invasivo mediante ADN libre circulante en sangre materna……….. 
3.2.1.8. Interpretación de resultados……………………………………………………………….. 
3.2.1.9. Ecografía morfológica precoz……………………………………………………………… 

3.2.2. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA………………………………………………………………………. 
3.2.2.1. Tipo de estudio…………………………………………………………………………….... 
3.2.2.2. Tamaño muestral………………………………………………………………………….... 
3.2.2.3. Análisis descriptivo…………………………………………………………………………. 
3.2.2.4. Análisis inferencial………………………………………………………………………….. 

3.2.3. EVALUACIÓN DE COSTO Y COSTO-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO CONTINGENTE 
 CON APLICACIÓN DE ADN-LC…………………………………………………………………….... 
 

32 
33 
34 
34 
35 
36 
36 
38 
38 
38 
40 
40 
41 
42 
42 
43 
44 
44 
45 

46 
47 
47 
48 
48 
48 
48 
49 
49 
51 
51 
52 
52 
53 

54 
 

55 
56 
56 
56 
56 

 

57 

58 
58 
58 
58 

59 
59 
59 
60 

 
60 
60 
60 
61 
61 
62 
62 
63 
63 
63 
63 
64 

 
64 



 

 

4. RESULTADOS…………………………………………………………………………….. 

4.1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS PERINATALES. PREVALENCIA DE 
DEFECTOS CONGÉNITOS, DETECCIÓN DE MALFORMACIONES 
ESTRUCTURALES…………………………………………………………………… 

4.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATÍAS, CRIBADO COMBINADO  
DE PRIMER TRIMESTRE, DOBLE TEST……………………………………….... 

4.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON APLICACIÓN  
DE ADN-LC…………………………………………………………………………..... 

4.3.1. GRUPO DE MUY ALTO RIESGO……………………………………………………………………… 
4.3.2. GRUPO DE RIESGO INTERMEDIO………………………………………………………………….. 
4.3.3. GRUPO DE BAJO RIESGO…………………………………………………………………………… 

4.4. TÉCNICAS INVASIVAS EN EL CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS. 
EVOLUACIÓN HISTÓRICA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA 
SEÑORA DE VALME…………………………………………………………………. 

4.5. EVALUACIÓN DE COSTES Y COSTO-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO 
 DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON APLICACIÓN DE  
ADN-LC……………………………………………………………………………...... 

4.6. EVALUACIÓN COMPARATIVA DE DIFERENTES MODELOS DE  
CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON  
APLICACIÓN DE ADN-LC………………………………………………………….. 
 

5. DISCUSIÓN……………………………………………………………………………….. 

5.1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS PERINATALES. PREVALENCIA DE 
DEFECTOS CONGÉNITOS. DETECCIÓN DE MALFORMACIONES 
ESTRUCTURALES……………………….………………………………………….. 

5.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATÍAS. CRIBADO COMBINADO  
DE PRIMER TRIMESTRE.DOBLE TEST………………………………………….. 

5.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON  
APLICACIÓN DEL TPNI…………………………………………………………….. 

5.4. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON  
APLICACIÓN DEL TPNI. INFLUENCIA EN LA TASA DE  
REALIZACIÓN DE TÉCNICAS INVASIVAS………………………………………. 

5.5. CRIBADO DE CROMOSMOPATÍAS CONTINGENTE CON APLICACIÓN  
DEL TPNI. EVALUACIÓN DE COSTES Y COSTO-EFECTIVIDAD…………… 

5.6. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON  
APLICACIÓN DEL TPNI. EVALUACIÓN COMPARATIVA. SU  
SIGNIFICADO……………………………………………………………………….. 
 

6. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES…………………………………………………… 

6.1. LIMITACIONES……………………………………………………………………… 

6.2. CONCLUSIONES…………………………………………………………………… 
 

7. ANEXOS…………………………………………………………………………………… 
Anexo 1. Consentimiento Informado del Cribado Combinado de  

Primer Trimestre de la Junta de Andalucía………………………………………. 
Anexo 2. Consentimiento Informado para la realización de Técnicas  

Invasivas (Amniocentesis y Biopsia Corial) de la Junta de Andalucía………… 
Anexo 3. Consentimiento Informado del Test Prenatal no Invasivo 

(análisis de ADN fetal libre circulante)……………………………………………. 
Anexo 4. Consentimiento Informado de la Ecografía Morfológica  

Fetal (18-22 semanas) del PACAC……………………………………………….. 
Anexo 5. Informe del Comité de Ética……………………………………………………….. 

 
8. BIBLIOGRAFÍA……………………………………….………………..…………………… 

65 

 
 

66 
 

68 
 

72 
72 
75 
76 

 
 

79 

 

 

81 
 
 

82 
 

84 
 
 

85 
 

88 
 

89 

 

 

93 
 

95 
 
 

97 
 

99 
100 
101 

 
102 

 
103 

 
107 

 
117 

 
119 
121 

 
122 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ÍNDICE DE TABLAS, FIGURAS Y GRÁFICAS 

Índice de Tablas:  

 Introducción 

Tabla 1. Ejemplos de enfermedades monogénicas según tipo de herencia y gen 

alterado.  

Tabla 2. Prevalencia de defectos congénitos en España desde 1980 hasta 2012 

(ICBDSR). 

Tabla 3. Distribución por tipo de presentación clínica de los recién nacidos con 

defectos congénitos registrados en el ECEM en su boletín de 2012 (periodo 

1980-2011).  

Tabla 4.  Anomalías estructurales (malformaciones) mayores y marcadores blandos 

presentes en las cromosomopatías más frecuentes (trisomías 21, 18 y 13). 

Tabla 5. Razones de verosimilitud (likelihood ratio, LR) de los marcadores blandos 

asociados al Síndrome de Down.  

Tabla 6. Métodos de cribado de cromosomopatías. Nomenclatura, componentes y 

tasa de detección de trisomía 21 para una tasa de falsos positivos del 5%.  

Tabla 7. Modelos propuestos por diferentes autores para mejorar el cribado de 

trisomía 21. 

Tabla 8. Indicaciones de realización de técnicas invasivas.  

Tabla 9. Proporción de embarazos con fracción fetal ≥ 4% en una primera extracción 

de sangre (Wang E et al., 2013) en función del peso materno.  

Tabla 10. Prevalencia estimada en la población de enfermedades producidas por 

microdeleciones y sus correspondientes casos detectables. 

Tabla 11. Capacidad del test prenatal no invasivo en el cribado de cromosomopatías 

(Metaanálisis de Gil M. et al, 2017).  

Tabla 12. Valores predictivos positivos y negativos del cribado de aneuploidías 

mediante cribado combinado versus ADN-lc.  

Tabla 13. Capacidad del test prenatal no invasivo en el cribado de 

cromosomopatías en gestaciones gemelares (Metaanálisis de Gil M. et al, 

2019). 
Tabla 14. Necesidad de test prenatal no invasivo según diferentes puntos de corte del 

CC1T (modelo contingente), sus tasas de detección y de técnicas invasivas.  

Tabla 15. Comparación económica entre cuatro políticas de instauración del TPNI: 

rendimiento, costo marginal por nacimiento evitado con Síndrome de Down y 

costo promedio por pérdida fetal evitada, según el coste unitario del test.  

Resultados: 

Tabla 16. Resultados obstétricos en el Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme 

entre septiembre de 2016 y julio de 2019.  

Tabla 17. Sensibilidad, tasa de falsos negativos y tasa de falsos positivos de la 

ecografía para la detección de malformaciones estructurales. 

Tabla 18. Distribución de las cromosomopatías en el periodo de estudio.  

Tabla 19. Casos de trisomía 21 en la población a estudio. 

Tabla 20. Casos de otras cromosomopatías en la población a estudio. 

Tabla 21. Casos del grupo de “muy alto riesgo” (n=85).  

Tabla 22. Casos de trisomía 21 en el grupo de “muy alto riesgo”. 

Tabla 23. Casos de otras cromosomopatías en el grupo de ”muy alto riesgo”. 

Tabla 24. Casos de trisomía 21 en el grupo de riesgo “intermedio”. 



Tabla 25. Características maternas y gestacionales de los casos en los que se realiza 

un test de ADN-lc (243 casos) 

Tabla 26. Casos de cromosomopatías en el grupo de “bajo riesgo”.  

Tabla 27. Casos positivos en el sonograma genético. Indicaciones de técnica invasiva 

por sonograma genético alterado (n=63).  

Tabla 28. Técnicas invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde el año 2008 

hasta el año 2015. 

Tabla 29. Técnicas invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde septiembre de 

2016 hasta julio de 2019.  

Tabla 30. Evaluación económica del modelo de cribado de cromosomopatías basado 

en un test combinado y del modelo de cribado de cromosomopatías basado 

en un modelo contingente con aplicación de ADN-lc.  

Tabla 31. Evaluación comparativa de diferentes modelos de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación de ADN-lc según diferentes 

puntos de corte. Evaluación de sensibilidad, tasa de falsos positivos, costos 

y costo-efectividad (7.244 casos).  

Índice de Figuras: 

 Introducción 

Figura 1. Aplicaciones de la secuenciación masiva en paralelo (MPSS) del ADN-lc. 

(Wong FCK et al.) 

Resultados: 

Figura 2. Distribución del cribado de cromosomopatías en el grupo de estudio 

(n=7.719) 

Figura 3. Modelo de cribado de cromosomopatías contingente con aplicación del 

ADN-lc 

Figura 4. Manejo clínico del grupo de “muy alto riesgo”. Modelo de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación del ADN-lc 

Figura 5. Manejo clínico del grupo “intermedio”. Modelo de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación de ADN-lc 

Figura 6. Manejo clínico del grupo de “bajo riesgo”. Modelo de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación de ADN-lc 

Índice de Gráficas: 

 Introducción 

Gráfica 1. Riesgo de cromosomopatías en relación a la edad materna.  

Gráfica 2. Sensibilidad en la determinación de fetos RHD positivos a través de ADN-lc, 

en función de la edad gestacional (Chitty L.S. et al.,2014) 

Resultados: 

Gráfica 3. Media (MoM) de la TN durante el periodo de estudio 

Gráfica 4. Media (MoM) de la βHCG y la PAPP-A en el periodo de estudio 

 

 

 



 

 

ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

 

1T: Primer trimestre 

2T: Segundo trimestre 

ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists (Colegio Americano de Obstetras y 
Ginecólogos) 

ADAM12: Metaloproteasa 12 

ADN: Ácido desoxirribonucleico 

ADNf-lc: ADN fetal libre circulante 

ADN-lc: ADN libre circulante 

ADNt-lc: ADN tumoral libre circulante 

AEDP: Asociación Española de Diagnóstico Prenatal 

AFP: Alfa-fetoproteína 

ARN: Ácido ribonucleico 

ARSA: Aberrant right subclavian artery (Arteria subclavia derecha aberrante) 

BQ: Bioquímico 

β-hCG/fβ-hCG: Free beta human corionic gonadotrophin (Fracción libre de la beta gonadotropina 
coriónica humana) 

cf-DNA: Cell-free fetal DNA (ADN libre fetal) 

CIA: Comunicación interauricular 

CIE-10: Clasificación Internacional de Enfermedades en su décima revisión 

CIR: Crecimiento intrauterino retardado 

CIV: Comunicación interventricular 

CC1T: Cribado combinado de primer trimestre 

CGH: Comparative genomic hybridization (Hibridación genómica comparativa) 

CNP: Copy number variations (Variantes del número de copias) 

CRL: Crown-rump length (Longitud cráneo-raquis) 

CSS: Chromosome selective sequencing (Secuenciación selectiva de cromosomas) 

DANSR: Digital analysis of selected regions (Análisis digital de regiones seleccionadas) 

DE: Desviaciones estándar  

DNA: Deoxyribonucleic acid (ácido desoxirribonucleico) 

DV: Ductus venoso 

ECEMC: Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congénitas 

EG: Edad gestacional 

EUROCAT: European Surveillance of Congenital Anomalies (Vigilancia europea de anomalías 
congénitas) 

EM: Edad materna 

EMP: Ecografía morfológica precoz 

Ev.: Evolución 



FISH: Fluorescent in situ hybridization (Hibridación in situ fluorescente) 

FIV: Fecundación in vitro 

FN: Falsos negativos 

FP: Falsos positivos 

hCG: gonadotropina coriónica humana 

HN: Hueso nasal 

IC: Intervalo de confianza 

ICBDSR: International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (Centro internacional 
de información sobre vigilancia e investigación de defectos congénitos) 

IGFBP-4: Insuline-like Growth Factor Binding Protein -4 (Proteína ligadora del factor de crecimiento tipo 
insulina 4). 

IMC: Índice de masa corporal 

inhibA: inhibina A 

ISUOG: International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (Sociedad internacional de 
ultrasonidos en obstetricia y ginecología) 

IVE: Interrupción voluntaria del embarazo 

Kb: Kilobase 

LB: Live births (nacimientos) 

LF: Longitud del fémur 

LHON: Leber Hereditary Optic Neuropathy (Neuropatía óptica hereditaria de Leber) 

Mb: Megabase 

MELAS: Mitochondrial Encephalophatymiopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes 
(Encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica y episodios similares a accidentes cerebrovasculares) 

MeSH: Medical subject headings (Encabezamientos de temas médicos) 

MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (Amplificación de sondas dependiente de 
múltiples ligandos) 

MoM: Múltiplos de la mediana 

MPSS: Massively parallel shotgun sequencing (Secuenciación masiva en paralelo) 

q-PCR: Quantitative Polymerase Chain Reaction (Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa) 

QF-PCR: Quantitative Fluorescence Polymerase Chain Reaction (Fluorescencia cuantitativa de reacción 
en cadena de la polimerasa) 

R: Riesgo 

RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (Real Colegio de Obstetras y Ginecólogos) 

RCPCH: Royal College of Pediatrics and Child Health (Real Colegio de Pediatras y Salud Infantil) 

REDCB: Registro de Defectos Congénitos de Barcelona 

RRNN: Recién nacidos 

RT: Regurgitación tricuspídea 

SB: Stillbirths (mortinatos) 

SEGO: Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 

SNP: Single nucleotide polymorfism (Polimorfismo de nucleótido único) 

T13: Trisomía 13 (Síndrome de Patau) 



 

 

T18: Trisomía 18 (Síndrome de Edwards) 

T21: Trisomía 21 (Síndrome de Down) 

TC: Test combinado 

TD: Tasa de detección o tasa diagnóstica 

TFN: Tasa de falsos negativos 

TFP: Tasa de falsos positivos 

TI: Técnica invasiva 

TN: Transulcencia nucal 

TPNI: Test prenatal no invasivo 

p1-99: Percentil (1 al 99) 

PACAC: Programa Andaluz de Cribado de Anomalías Congénitas 

PAPP-A: Proteína A plasmática asociada al embarazo 

PCR: Polymerase Chain Reaction (Reacción en cadena de la polimerasa) 

PlGF: Placental Growth Factor (Factor de crecimiento placentario) 

PP13: Proteína plasmática 13 

uE3: Estriol no conjugado 

VPN: Valor predictivo negativo 

VPP: Valor predictivo positivo 

WHO: World Health Organization (Organización Mundial de la Salud) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE 

Objetivos 

Demostrar que la implementación de un test contingente con la aplicación de ADN 

libre circulante supone una reducción de la tasa de realización de técnicas invasivas de 

un 5% a un 3%, manteniéndose la tasa de detección de un Cribado Combinado de 

Primer Trimestre.  

Constatar que la metodología contingente de cribado con aplicación de ADN libre 

circulante es aceptada por más del 80% de las gestantes y no supone un incremento 

significativo de los costos (menos de un 5%) respecto al Cribado Combinado de Primer 

Trimestre vigente hasta la actualidad.  

Material y métodos 

Se realizó un estudio analítico observacional, en el que se analizaron las gestaciones 

controladas en el Área Sanitaria Sur de Sevilla (Hospital Universitario Nuestra Señora 

de Valme) entre septiembre de 2016 y julio de 2019.  

A estas gestantes se les aplicó el Cribado Combinado de Primer Trimestre (CC1T) 

entre que clasifica el riesgo de cromosomopatías (trisomías 21, 13 y 18) en dos grupos. 

Las gestaciones de captación tardía, son evaluadas mediante un Doble Test de rescate.  

El grupo de “bajo riesgo” (<1/270) continuará el control gestacional normal, para 

realizarse entre las 18-22 semanas de gestación una ecografía morfológica fetal con la 

que se completa el cribado de defectos congénitos.  

El grupo de “alto riesgo” (≥1/270) será derivado a la Unidad de Medicina Fetal y 

Diagnóstico prenatal para la realización de una Ecografía Morfológica Precoz (EMP). 

En caso de hallazgo de malformaciones estructurales (o Translucencia Nucal ≥3,5 

mm) en la EMP, así como de resultado del CC1T ≥1/50, se reclasificará el cribado de 

cromosomopatías en un grupo de “muy alto riesgo”, que será sometido a una técnica 

invasiva diagnóstica (biopsia corial o amniocentesis).  

Si el riesgo de cromosomopatías se sitúa entre 1/50 y 1/270 y en ausencia de 

malformaciones estructurales, a la paciente se le ofrece un Test Prenatal No Invasivo 

(TPNI), basado en el análisis de ADN libre circulante. En aquellos casos en los que la 

gestante acepta su realización, se recalificará el riesgo mediante este segundo método 

de cribado.  

Aquellas gestantes con resultado de “alto riesgo” de trisomía 21, 13 o 18 en el TPNI 

se someterán a una técnica invasiva, mientras que las que obtengan un resultado de 

“bajo riesgo” continuarán los controles habituales de la gestación. 

Resultados 

Durante el periodo de estudio se controlaron 7.719 gestaciones, entre las que hubo 

184 defectos congénitos, lo que supuso un 2,33% del total de fetos. La prevalencia de 

cromosomopatías fue del 0,47% (37 casos, y el 20,10% de los defectos congénitos). En 

recién nacidos la prevalencia fue del 0,025% (ya que el 95% de las gestantes con 

diagnóstico de cromosomopatía interrumpió la gestación).  El 56,7% de los casos 

correspondió a trisomía 21 (T-21), siendo por tanto la cromosomopatía más frecuente. 



7.244 gestaciones únicas se realizaron un cribado de cromosomopatías (98,2% un 

CC1T). El 95,1% de los cribados (6.889 gestaciones) fueron de bajo riesgo. Hubo 355 

(4,5%) cribados de alto riesgo, 85 casos (1,2%) se reclasificaron en el grupo de muy alto 

riesgo, sometiéndose a una técnica invasiva. Hubo 270 gestantes con riesgo entre 1/50 

y 1/270 (3,7%). De este grupo, el 85,9% (232 casos) aceptó la realización de un TPNI.  

 La sensibilidad de la metodología contingente, con aplicación del TPNI, se mantiene 

en el 85,7% (18/21) para T-21 y la tasa de realización de técnicas invasivas en la 

población de estudio desciende a un 2,6% (193/7.244 casos) 

En la evaluación económica, se ha objetivado un incremento de los costos del cribado 

del 1,5% con la aplicación contingente del TPNI respecto al CC1T.  

Conclusiones 

La aplicación de una metodología contingente en el cribado de cromosomopatías en 

una población de bajo riesgo, basada en un Cribado Combinado de Primer Trimestre 

asociado a un Test Prenatal No Invasivo reduce la tasa de realización de procedimientos 

invasivos manteniendo la misma sensibilidad, suponiendo un mínimo incremento de los 

costos.  

Palabras Clave 

Defectos congénitos, cribado de cromosomopatías, test prenatal no invasivo, ADN 

fetal libre circulante.  
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1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los defectos congénitos son una causa común de enfermedad, discapacidad y 

fallecimiento. Nos encontramos ante la primera causa de morbimortalidad infantil en 

países desarrollados. Se estima que un 2-4% de los recién nacidos se encuentran 

afectos por una malformación estructural mayor y se incrementa hasta un 7% en el 

primer año de vida.1-3 Del total de defectos congénitos, un 8,88% son cromosomopatías 

y por ello es importante implementar programas de cribado universal y con resultados 

de garantía en términos de sensibilidad y especificidad.4,5 

A finales del siglo XX grandes estudios multicéntricos demuestran que el cribado 

combinado de primer trimestre (CC1T) es el modelo de cribado por presentar una alta 

sensibilidad (85% para una tasa de falsos positivos del 4,3%), es de fácil aplicación y se 

realiza de manera temprana en la gestación.6,7 Todo ello lleva a ser el gold standard de 

modelos de cribado de cromosomopatías y es recomendado por las principales guías 

clínicas y sociedades científicas.8 

Gracias al gran desarrollo técnico del diagnóstico genético en los últimos años y la 

secuenciación completa del genoma humano en el año 2001, se logró uno de los 

mayores avances en este campo: el test de ADN libre circulante (ADN-lc) para el cribado 

de cromosomopatías, también llamado Test Prenatal No Invasivo (TPNI), disponible 

desde 2011.9 Este TPNI presenta una sensibilidad >99% y una tasa de falsos positivos 

< 0,1%, lo que lo convierte en el mejor método de cribado de cromosomopatías. La 

implementación clínica de este modelo de cribado no cumple con el requisito de costo- 

efectividad, debido a su alto coste, por lo que no es recomendado por las diferentes 

guías y sociedades como primer paso en el cribado de cromosomopatía. Pero debemos 

buscar una metodología eficaz para su implementación, ya que sus resultados son muy 

prometedores.10 

Por tanto, el objetivo de este trabajo se centra en evaluar la metodología contingente, 

basada en la aplicación de un CC1T asociado a un TPNI, y evaluar sus resultados en 

términos de sensibilidad, tasa de falsos positivos, aceptabilidad por parte de la gestante 

de esta metodología y valoración de costo-efectividad para los sistemas de salud. 

Para esto se realizó una búsqueda bibliográfica mediante la sistemática que se 

describe a continuación: 

Identificación del campo de estudio: publicaciones centradas en el diagnóstico 

precoz de defectos congénitos mediante estrategias de cribado, técnicas basadas en la 

detección de ADN-lc en sangre materna y ecografía morfológica precoz, así como 

aquellas que se centran en la metodología de implementación de las mismas y aspectos 

económicos. 

Palabras clave utilizadas en la búsqueda: “defectos congénitos”, “cribado de 

cromosomopatías”, “Test Prenatal No Invasivo”, “ADN libre fetal”, “estrategias de 

implementación”, “análisis económico/costo-efectividad” y “ecografía morfológica 

precoz”.  

Se utilizaron los siguientes términos MeSH: congenital abnormalities, fetal aneuploidies 

screening, non invasive prenatal test/cell-free DNA, first trimestre ultrasound, 

implementation strategies, economic analysis/cost-effectiveness 
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Periodo a analizar: no nos planteamos establecer un periodo concreto debido a que 

consideramos que en esta línea de investigación se producen avances de forma 

continua, sin embargo, se analizaron artículos publicados en los últimos 15 años, 

centrándonos en las publicaciones más recientes.   

Selección de fuentes de información: las publicaciones utilizadas para la revisión 

bibliográfica consisten fundamentalmente en artículos de revistas científicas, obtenidos 

a través de las bases de datos PubMed, Medline, Cochrane y SCiELO. Además, se han 

utilizado Tesis Doctorales para la descripción detallada de aspectos relativos al cribado 

de defectos congénitos y su aplicación. Por último, los datos estadísticos han sido 

obtenidos a partir de fuentes nacionales e internacionales: ICBDSR (International 

Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research), EUROCAT (European 

Surveillance of Congenital Anomalies), ECEMC (Estudio Colaborativo Español de 

Malformaciones Congénitas) y WHO (World Health Organization).  
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1.2. DEFECTOS CONGÉNITOS 

 
1.2.1. DEFINICIÓN Y CONCEPTOS GENERALES 

Las anomalías congénitas, también conocidas como defectos congénitos, son 

definidos por la WHO como anormalidades estructurales, funcionales (como los 

trastornos metabólicos) o moleculares, que se encuentran presentes desde el 

nacimiento (pudiéndose manifestar más tarde). Esta definición engloba a un grupo 

variado de entidades de origen prenatal que pueden estar causados por defectos 

monogénicos, alteraciones cromosómicas, herencia multifactorial, teratógenos 

ambientales o carencia de micronutrientes.11 

Aproximadamente el 20% de las muertes que ocurren durante el primer año tras el 

nacimiento son debidas a una anomalía congénita, calculando que, en el mundo, cada 

año 303.000 recién nacidos fallecen en las primeras cuatro semanas de vida. La 

prevalencia global de la mayoría de defectos congénitos no varían mucho entre los 

diferentes grupos étnicos y el riesgo depende principalmente de la susceptibilidad 

genética y las diferencias socioculturales que pueden influir en las distintas exposiciones 

a factores ambientales. 1,2,4 

Gracias a los avances ecográficos que se han producido en los últimos tiempos, 

muchos de estos defectos congénitos pueden detectarse antes del nacimiento. En 

numerosas series retrospectivas se ha descrito la incidencia de cromosomopatías en 

función de los defectos congénitos diagnosticados.12 Se conoce que cuando nos 

encontramos ante una malformación fetal aislada, el 2-18% están asociadas a 

cromosomopatías, mientras que detrás de las malformaciones fetales múltiples hay un 

18,8-35% de alteraciones cromosómicas.13-15 

Los defectos congénitos pueden aparecer aislados o presentarse en como parte de 

un patrón o combinación característica que puede afectar a uno o más aparatos o 

sistemas.16 

Las anomalías congénitas se codifican según la Clasificación Estadística 

Internacional de Enfermedades y Problemas de Salud Conexos en su décima revisión 

(CIE-10) y la ampliación de la misma, elaborada por el Royal College of Pediatrics and 

Child Health (RCPCH).11 

Consideramos importante conocer la definición de algunos términos utilizados 

específicamente en el estudio o descripción de las anomalías congénitas:  

- Malformaciones2: se trata de defectos de órganos o partes del cuerpo 

causados por un proceso intrínseco de desarrollo anormal. En este proceso, 

una estructura no llega a formarse, se forma de manera parcial o anormal.  

Las malformaciones a menudo resultan de un defecto en el desarrollo 

embrionario, por lo que la mayoría de ellas se producen antes de la octava semana 

de gestación. Sin embargo, también pueden ocurrir en estructuras anatómicas que 

continúan desarrollándose después de este periodo, como el Sistema Nervioso 

Central y Periférico, genitales internos o dientes.  
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También pueden ser producto de factores ambientales teratogénicos o que 

influyan sobre la expresión génica (epigenética).  

Las malformaciones de etiología desconocida probablemente sean debidas a 

condiciones monogénicas que todavía no han sido identificadas, mutaciones 

somáticas que surgen en una etapa temprana del desarrollo o combinaciones de 

factores genéticos o trastornos multifactoriales que resultan de la interacción de 

múltiples genes y factores ambientales.  

A menudo en los textos se clasifica las malformaciones congénitas en graves o 

mayores y leves o menores: 

o Malformaciones mayores2: aquellas que conllevan implicaciones 

médicas y/o sociales. A menudo requieren reparación quirúrgica o 

tratamiento de por vida. Son un ejemplo de malformación mayor los 

defectos del tubo neural como el mielomeningocele o el labio leporino. 

Pueden estar derivadas de diversos mecanismos moleculares que 

interfieran con cualquier proceso normal como la apoptosis o 

muerte celular, migración de células de la cresta neural, 

señalización intracelular o remodelación de la cromatina.  

o Malformaciones menores: se trata de aquellas cuya significación es 

principalmente estética. Representan parte de las variantes de la 

normalidad en la población general. La clinodactilia o el pliegue 

palmar único son ejemplos de malformaciones menores.  

Su prevalencia es sustancialmente mayor a la de las 

malformaciones mayores, aunque difícil de estimar con precisión.2 

Se conoce que la asociación de tres o más malformaciones 

menores en un recién nacido incrementa el riesgo de padecer una 

malformación mayor.17,18 

- Patrón: asociación reconocible de múltiples malformaciones.  

o Síndrome: se trata de un patrón de anomalías que se dan 

simultáneamente y se asocian con un número establecido de signos 

y síntomas. Algunos síndromes son de causa conocida (como el 

Síndrome de Turner, debido a la monosomía de cromosoma X), 

pueden heredarse (como el síndrome de Marfan), mientras que en 

otros todavía no conocemos la causa o aparecen de forma 

esporádica.2 

 

o Secuencia: es un patrón de anomalías en las que un solo defecto del 

desarrollo conocido causa una cascada de subsecuentes defectos, 

como por ejemplo la Secuencia Potter, causada por una reducción de 

la diuresis fetal secundaria a anomalías renales como la agenesia, 

que derivan en una serie de características fetales que se desarrollan 

de forma anormal debido a la escasez de líquido amniótico 

(oligoamnios).19-21 
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o Defecto del campo de desarrollo: se trata de un patrón de anomalías 

causado por la perturbación de una región del embrión que se 

desarrolla en un espacio físico contiguo. Esta región se conoce con 

el nombre de “campo de desarrollo”. Un ejemplo clásico es la 

holoprosencefalia, cuyas manifestaciones clínicas tienen una 

severidad ampliamente variable (desde la presencia de un único 

incisivo central hasta la ausencia casi completa del prosencéfalo).22 

 

o Asociación: definida como la concurrencia de dos o más anomalías 

sin relación patogenética y que se dan conjuntamente de forma más 

frecuente que la esperada por azar. La mayoría de asociaciones son 

de causa desconocida y es posible que algunas de ellas representen 

defectos de campos de desarrollo. El ejemplo más característico es 

la asociación VACTERL, que incluye anomalías Vertebrales, atresia 

Anal, defectos Cardiacos, fístula TraqueoEsofágica, defectos 

Renales y de las extremidades (Limb defects, en inglés).23,24 

 

 

- Deformaciones: anomalías de la posición de partes del cuerpo debidas a 

mecanismos extrínsecos intrauterinos (líquido amniótico disminuído, 

malformaciones o tumores uterinos, etc.) que fuerzan la modificación de la 

forma normal de una estructura fetal, como por ejemplo en el caso de la 

displasia congénita de cadera.2,25 

 

- Interrupciones:  defectos de órganos o partes corporales que resultan de la 

destrucción o la interferencia del desarrollo normal. Esta destrucción puede 

ser debida a un proceso vascular o mecánico que compromete el tejido 

mediante compresión, estrangulación, hemorragia, trombosis o procesos que 

interfieran con el flujo sanguíneo. La mayoría de interrupciones son 

esporádicas (no hereditarias), por lo que su riesgo de recurrencia es muy 

bajo. Un ejemplo es la presencia intrauterina de bandas amnióticas que 

producen amputaciones o malformaciones debidas a la constricción de 

miembros.2,26 

 

- Displasias: anomalías que resultan de la organización anormal de las 

células dentro de los tejidos (por ejemplo, la acondroplasia).2 

Debido a su gravedad y frecuencia, los defectos congénitos tienen un considerable 

impacto en la salud pública. Estas afecciones pueden ocasionar discapacidades 

crónicas con grandes repercusiones en los afectados, su familia, los sistemas de salud 

y la sociedad.1 

Por este motivo es de gran importancia realizar una evaluación del problema desde 

un enfoque general, que incluya el conocimiento de los factores etiológicos de estas 

entidades, así como su fisiopatología y los posibles abordajes diagnostico-terapéuticos. 

A continuación, nos centraremos en describir las diferentes causas genéticas, ya 

que son aquellas que podemos detectar mediante una estrategia de cribado, objeto de 

estudio de este trabajo.  
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1.2.2. CLASIFICACIÓN DE LAS ALTERACIONES GENÉTICAS 

La carga genética de un individuo puede alterarse de diversas formas, que 

describiremos a continuación.  

1.2.2.1. Alteraciones monogénicas 

Aquellas en las que un único gen se encuentra alterado (locus). Se han reconocido 

más de 6.000 desórdenes potenciales de un gen y se sospecha de muchos otros. 

Aproximadamente el 1% de los recién nacidos vivos son fenotípicamente anormales 

debido a la mutación de un gen. 

 Se estima que entre un 80-85% de las enfermedades monogénicas son 

hereditarias, y el resto se producen por mutaciones de novo. En general estas 

alteraciones siguen patrones de herencia mendelianos (herencia autosómica 

dominante, autosómica recesiva o ligada al cromosoma X), aunque existen otros 

patrones de herencia como la mitocondrial.27,28 

Recogeremos algunos ejemplos en la siguiente tabla: 

Tabla 1. Ejemplos de enfermedades monogénicas según tipo de herencia y gen 

alterado.29,30  

ENFERMEDAD TIPO DE HERENCIA GEN ALTERADO 

Acondroplasia Autosómica Dominante / 
mutación de novo 

FGFR3 

Displasia tanatofórica 

Distrofia miotónica DMPK 

Enfermedad de 
Huntington 

HTT 

Fibrosis quística Autosómica recesiva CFTR 

Poliquistosis renal PKHD1 

Hiperplasia adrenal 
congénita 

CYP21A2 

Hemofilia Ligada al cromosoma X F8, F9 

β-talasemia HBB 

Anemia falciforme 

Hiperplasia adrenal 
congénita 

CYP21A2 

Distrofia muscular de 
Duchenne / Becker 

DMD 

MELAS Mitocondrial MT-TL1 

LHON  MT-ND1,4, 4L, 6 
MELAS: Mitochondrial Encephalophatymiopathy, Lactic Acidosis and Stroke-like episodes 

(encefalomiopatía mitocondrial, acidosis láctica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular); 

LHON: Leber Hereditary Optic Neuropathy (neuropatía óptica hereditaria de Leber). 

1.2.2.2. Alteraciones cromosómicas o cromosomopatías 

Se trata de trastornos producidos por la alteración de los cromosomas, tanto en su 

número como en su estructura externa o en la disposición de sus partes. 

Aproximadamente en el 8% de los embarazos y el 50% de los abortos espontáneos 

subyace una cromosomopatía.31  

El desarrollo normal de un embrión humano depende del contenido genético y del 

equilibrio cromosómico, por lo que cualquier desequilibrio de número o estructura en los 
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procesos de mitosis o meiosis, dan lugar a patologías cromosómicas. El 95% están 

producidas por un accidente genético.32 

La frecuencia con la que los defectos congénitos se deben a alteraciones 

cromosómicas depende de cada alteración específica, el número de anomalías y la 

identificación de varias anomalías combinadas. Las alteraciones cromosómicas durante 

la concepción pueden alcanzar una incidencia de hasta un 8,88%, reduciéndose hasta 

un 0,7% en el periodo neonatal. Esto es debido a la elevada tasa de pérdidas 

gestacionales espontáneas tempranas a causa de embriones afectos con 

cromosomopatías, sobre todo aquellas más graves, como las trisomías 13 y 18 y las 

triploidías.33 

1.2.2.2.1. Alteraciones numéricas 

El genoma humano es diploide, es decir tiene dos copias del genoma (2n), cada una 

de ellas provenientes de células haploides (n) de un progenitor (femenino y masculino). 

Existen dos tipos de cromosomas, los autosómicos (numerados del 1 al 22) y los 

sexuales (X e Y). El cariotipo humano normal, por tanto, estará compuesto por 44 

cromosomas autosómicos y 2 sexuales, cuya combinación determina el sexo (46XX o 

46XY).31 

1.2.2.2.1.1. Aneuploidías:  

Alteración del número de cromosomas homólogos que forman el genotipo de un 

individuo.32,34 

1.2.2.2.1.2. Polidiploidías:  

El conjunto del genoma humano está multiplicado, es decir hay una doble 

contribución de alguno o ambos de los progenitores. Así, encontraríamos células con 

triple (3n) o cuádruple (4n) carga genética, y así sucesivamente. Ninguna de estas 

alteraciones es compatible con la vida y dan lugar a abortos tempranos.32,34 

1.2.2.2.2. Alteraciones estructurales32,34 

Cambios en la estructura de los cromosomas. Pueden darse los siguientes tipos de 

alteraciones: 

- Deleción: pérdida del material genético 

- Cromosoma en anillo: pérdida en los dos extremos del cromosoma 

- Duplicación: segmento o misma secuencia de genes duplicada 

- Inversión paracéntrica: rotación de 180º sobre sí mismo, colocándose de 

forma invertida 

- Inversión pericéntrica: aquella que incluye al centrómero del cromosoma 

- Translocación: intercambio de segmentos entre cromosomas  

- Isocromosoma: el que resulta de la división del centrómero en forma 

horizontal en lugar de vertical 

- Cromosoma dicéntrico: cada centrómero se sitúa en un polo diferente 
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- Variación en el número de copias (en inglés, Copy Number Variations, CNV): 

segmento de ADN mayor o igual a 1 kilobase (kb) cuyo número de copias es 

variable comparándolo con un genoma de referencia 

1.2.2.2.3. Cromosomopatías más frecuentes 

Las cromosomopatías más frecuentes son las aneuploidías, y de ellas, las 

observadas con mayor frecuencia en el recién nacido son la trisomía 21 o Síndrome 

de Down, la trisomía 18 o Síndrome de Edwards y la trisomía 13 o síndrome de 

Patau, que describiremos a continuación.31 

1.2.2.2.3.1. Síndrome de Down o trisomía 21: 

Se trata de la cromosomopatía que se da con mayor frecuencia en los recién 

nacidos vivos (1 de cada 660), siendo además la causa más frecuente de retraso mental 

debido a una alteración cromosómica. Su incidencia aumenta con la edad materna. No 

solo es la anomalía cromosómica más frecuente, sino también la más estudiada. La 

describió por primera vez Robert Langdon Down en 1866, aunque hasta 1959 no se 

estableció su etiología.31 

Encontramos cuatro tipos de alteraciones cromosómicas que dan lugar al 

Síndrome de Down5,31: 

- Trisomía 21 (47, +21): al cariotipo normal (46X o 46Y) se le suma un 

cromosoma 21 extra. Esta anomalía es causante del 95% de los casos de 

Síndrome de Down. 

- Traslocación Robertsoniana que incluye el cromosoma 21 (3-4%) 

- Moscaicismo (47, +21/46): en esta alteración existirán células con un 

componente genético normal y otras que tendrán un cromosoma 21 extra. 

Se trata de un error en la disfunción meiótica en el 95% de los casos. 

Constituye el 1-2%.  

- Duplicación cup(21q): la duplicación del brazo largo del cromosoma 21 es 

una forma rara de Síndrome de Down, cuya incidencia se estima en 1 de 

cada 45.000 nacidos vivos. También se han descrito otros polimorfismos 

extremadamente infrecuentes.  

Existe un amplio abanico de manifestaciones clínicas, describiéndose más de 100 

rasgos asociados al Síndrome de Down. Sin embargo, ningún fenotipo se considera 

constante o patognomónico. La severidad y variabilidad de los distintos fenotipos 

dependen en gran medida de la forma en que los genes se expresan en cada individuo. 

Los rasgos dismórficos más frecuentes son: epicantus, implantación baja de las 

orejas, pliegue palpebral inclinado, manos cortas y anchas con pliegue palmar único 

transverso (“pliegue simiesco”), incurvación del quinto dedo con hipoplasia de la falange 

media, macroglosia, puente nasal bajo, cuello corto, sandal gap o espacio aumentado 

entre el primer y segundo dedo del pie e hiperflexibilidad articular.28  

La gran mayoría de las personas con Síndrome de Down presentaciones 

alteraciones cognitivas con retraso mental de rango variable.35 
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Respecto a las malformaciones orgánicas, la cardiopatía congénita se encuentra en 

el 40-50% de los individuos, siendo predominantes los defectos septales. La 

malformación cardiaca más frecuente es el defecto del canal auriculo-ventricular, sobre 

todo de la almohadilla endocárdica. Los que le siguen en frecuencia son la comunicación 

interauricular (CIA) e interventricular (CIV).36,37 Un 5% de los casos posee una anomalía 

gastrointestinal como la atresia y la estenosis duodenal, atresia esofágica con fístula 

traqueoesofágica, enfermedad de Hirschprung o ano imperforado. La pérdida de 

audición también es frecuente, así como las otitis medias de repetición.38 Las 

alteraciones de la visión que predominan son los defectos de refracción, estrabismo, 

nistagmo, cataratas y queratocono.39 Tras su nacimiento suelen tener bajos percentiles 

de crecimiento, sin embargo, posteriormente se incrementan de forma brusca 

(habitualmente a los tres o cuatro años) hasta alcanzar rangos de obesidad infantil.38  

Entre las características que podemos detectar ecográficamente en la vida 

intrauterina (además de las malformaciones cardiacas ya descritas) se encuentran 

principalmente el aumento de la translucencia nucal (75% de los fetos), la ausencia o 

hipoplasia de hueso nasal (60-70%) que puede asociarse o no a hipoplasia del maxilar 

inferior y anomalías en la onda de velocidad de flujo del ductus venoso (80%) e 

insuficiencia triscuspídea (60%).40 Existen otros marcadores ecográficos sutiles, a veces 

transitorios, que pueden ser un signo inicial de una anomalía evolutiva de un aparato o 

sistema y estar presentes en fetos con cariotipo normal, aunque se presentan en mayor 

porcentaje en fetos con anomalías cromosómicas. En el feto con síndrome de Down son 

los siguientes: edema nucal, hipoplasia del hueso nasal, braquicefalia, foco 

hiperecogénico cardiaco, hiperecogenicidad intestinal, pielectasia leve, huesos largos 

cortos (femur o húmero), clinodactilia, y en los últimos años se ha asociado la arteria 

subclavia derecha aberrante en un 19-36% de las T21.38  

1.2.2.2.3.2. Síndrome de Edwards o trisomía 18: 

Se trata de la segunda cromosomopatía autosómica más frecuente, 

encontrándose en 1 de cada 3.000 nacidos vivos aproximadamente. Es tres veces más 

frecuentes en sujetos femeninos que masculinos. También se incrementa con la edad 

materna, al encontrarse relacionado con un mecanismo de no disyunción meiótica. Lo 

describió Edwards por primera vez en 1960.41  

El síndrome de Edwards puede ser debido a tres tipos de alteraciones 

genéticas5,42: 

- Trisomía 18 (47, +18): corresponde al 90%.  

- Traslocación del cromosoma 18 

- Mosaicismo (47, +18/46) 

Presenta múltiples malformaciones mayores como agenesia del cuerpo calloso, 

labio leporino, defectos cardíacos, hernia diafragmática, atresia esofágica, onfalocele, 

mielomeningocele, defectos renales, pies equinovaros, etc. Entre los marcadores 

ecográficos se encuentra el cráneo en fresa, quistes de plexos coroideos, megacisterna 

magna, micrognatia, edema nucal, arteria umbilical única, intestino hiperecogénico, 

huesos largos cortos (fémur) y dedos sobrepuestos.  
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Se encuentra asociado a una alta mortalidad intrauterina (89%), así como a un 

crecimiento intrauterino retardado precoz y severo. Los que llegan a nacer, suelen 

fallecer en las primeras semanas, alcanzando tan solo un 6% el primer año de vida.42 

1.2.2.2.3.3. Síndrome de Patau o trisomía 135,42: 

Esta cromosomopatía tiene una prevalencia de aproximadamente 1 de cada 

12.000 recién nacidos vivos. Presenta una tasa elevada de abortos espontáneos (se 

estima que un 1% de los abortos espontáneos reconocidos son debidos a trisomía 13). 

Es el tercer síndrome cromosómico en frecuencia, pero con tasas de mortalidad 

intrauterina similares al síndrome de Edwards. Fue descrito por Patau et al en 1960.  

 Puede producirse por las siguientes anomalías cromosómicas: 

- Trisomía 13 (47, +13) 

- Traslocación Robertsoniana: 98-99% fallecen intraútero 

- Mosaicismo (47, +13/46) 

Las malformaciones más frecuentes son los defectos de la línea media y la 

holoprosencefalia. También presenta a menudo defectos cardíacos, renales y 

onfalocele. Existen otros marcadores ecográficos como la microcefalia y la 

polidactilia postaxial.  

El 28% de los recién nacidos fallecen en la primera semana, el 44% al mes, el 

74% a los cuatro meses y un 86% al año de vida. 
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1.3. CRIBADO DE DEFECTOS CONGÉNITOS 

 
1.3.1. JUSTIFICACIÓN DE LA NECESIDAD DE MÉTODOS DE CRIBADO DE 

DEFECTOS CONGÉNITOS: EPIDEMIOLOGÍA 

Los defectos congénitos cumplen todas las condiciones para ser patologías 

susceptibles de cribado: 

En primer lugar, causan morbilidad y/o mortalidad significativa: 

Como ya se introducía al principio de este trabajo las anomalías congénitas 

constituyen la primera causa de morbimortalidad infantil en países desarrollados, 

constituyendo el 20% de las muertes que ocurren en el primer año de vida. Un 2-4% de 

los recién nacidos se encuentran afectos por una malformación estructural mayor y se 

incrementa hasta un 7% en el primer año de vida.4 

Además, son relativamente frecuentes en la población: 

La red de vigilancia epidemiológica EUROCAT registra una prevalencia del 2,04% 

de malformaciones estructurales en el periodo 2011-2017. En España se ha reducido la 

tasa de defectos congénitos desde la década de los 80, de un 2,2% a un 1,1% debido 

al diagnóstico prenatal, y más concretamente a la instauración del cribado de 

cromosomopatías con CC1T y el cribado prenatal de malformaciones con la ecografía 

de las 20 semanas.43   

Aproximadamente a partir de 1960 empiezan a crearse sistemas de registro para la 

vigilancia epidemiológica de las diferentes anomalías congénitas.44 Esto nos ayudó a 

comprender mejor los aspectos clínico-epidemiológicos de los neonatos afectados y a 

establecer pautas de investigación de estas patologías con el fin de prevenirlas.  

Los registros de vigilancia más importantes con los que contamos son:  

- A nivel mundial:  

o ICBDSR (International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance 

and Research). Es una organización internacional afiliada a la WHO 

que se creó en 1974 en Helsinki. En su última publicación de 2014 

registra la prevalencia de los treinta países que incluye, entre ellos 

España.45 

En la Tabla 2 podemos observar los datos recogidos por esta institución 

desde 1980 hasta 2012: 
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Tabla 2. Prevalencia de defectos congénitos en España desde 1980 hasta 2012 

(ICBDSR).45 

Defectos congénitos Número de 
casos 

Tasas*10.000 

LB SB Tasa global 

Anencefalia 0 1 0,12 

Espina bífida 2 0 0,24 

Encefalocele 1 0 0,12 

Microcefalia 9 0 1,07 

Holoprosencefalia 0 0 0,00 

Hidrocefalia 10 0 1,19 

Anoftalmos 0 0 0,00 

Microftalmos 6 0 0,71 

Anotia 0 0 0,00 

Microtia 8 0 0,95 

Transposición de grandes vasos 6 0 0,71 

Tetralogía de Fallot 5 0 0,59 

Síndrome de corazón izquierdo hipoplásico 3 0 0,36 

Coartación aórtica 0 0 0,00 

Atresia de coanas bilateral 1 0 0,12 

Paladar izquierdo sin labio izquierdo 25 0 2,97 

Labio izquierdo sin paladar izquierdo 23 1 2,85 

Atresia/estenosis esofágica con o sin fístula 13 0 1,54 

Atresia/estenosis duodenal 3 0 0,36 

Atresia/estenosis anorrectal 6 0 0,71 

Ausencia de descenso testicular (≥36 semanas de 
gestación) 

14 0 1,66 

Hipospadias 10 0 1,19 

Epispadias 1 0 0,12 

Sexo indeterminado 1 0 0,12 

Agenesia renal 2 0 0,24 

Poliquistosis renal 16 0 1,90 

Extrofia vesical 0 0 0,00 

Polidactilia preaxial 15 0 1,78 

Defectos de reducción total de extremidades 31 0 3,68 

   -Transverso 9 0 1,07 

   -Preaxial 2 0 0,24 

   -Postaxial 0 0 0,00 

   -Intercalar 3 0 0,36 

   -Mixtos 9 0 1,07 

   -Inespecíficos 8 0 0,95 

Hernia diafragmática 4 0 0,47 

Onfalocele 5 0 0,59 

Gastrosquisis 5 0 0,59 

Secuencian de Prune-Belly 2 0 0,24 

Trisomía 13 1 0 0,12 

Trisomía 18 2 1 0,36 

Trisomía 21 52 1 6,29 

     <20 años 0 0 0,00 

     20-24 años 2 0 3,11 

     25-29 años 6 0 2,73 

     30-34 años 8 0 2,46 

     35-39 años 20 0 11,30 

     40-44 años 13 0 34,91 

     ≥45 años 1 0 91,74 

     Edad materna desconocida 2 1 --- 
LB: Live Births (nacimientos) = 83.963; SB: Stillbirths (mortinatos) = 272; Nacimientos totales = 84.235 



INTRODUCCIÓN 

14 
 

- A nivel europeo:  

o EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies). Se 

constituyó en 1979 y actualmente engloba un total de 41 miembros 

en 21 países europeos, lo que supone el 31% de los nacimientos en 

Europa. Abarca más de un millón y medio de nacimientos anuales, 

entre los cuales se cuantifican los casos de defectos congénitos 

desde 1980 (incluyendo además de los recién nacidos vivos, los 

recién nacidos muertos y las interrupciones voluntarias del embarazo 

con un diagnóstico prenatal).44 

 

- A nivel estatal:  

o ECEMC (Estudio Colaborativo Español de Malformaciones 

Congénitas): Se trata de un programa de investigación clínica y 

epidemiológica continua sobre los recién nacidos afectos por 

anomalías congénitas que recoge datos desde 1980. El último 

boletín, publicado en 2018 ofrece la siguiente información: 

 

Tabla 3. Distribución por tipo de presentación clínica de los recién nacidos con 

defectos congénitos registrados en el ECEM en su boletín de 2018 (periodo 

1980-2016).46 

Grupos Número % 

Aislados 31.708 72,44 

Polimalformados 6.640 15,17 

Síndromes 5.423 12,39 

Total recién nacidos con defectos congénitos 43.771 100 

 

o Algunos que aparecieron más tarde: REDCB (Registro de Defectos 

Congénitos de la Ciudad de Barcelona)47, el Registro de 

Malformaciones Congénitas del País Vasco48 y el Registro de 

Malformaciones Congénitas del Principado de Asturias49.  

Y en cuanto al resto de características referentes al cribado de defectos congénitos 

(ser un método de cribado válido, aceptable para la población, de fácil acceso, aplicación 

simple y coste proporcional al beneficio obtenido,  aceptable en términos de sensibilidad 

y especificidad y con posibilidades diagnósticas y terapéuticas cuando el cribado es 

positivo) se detallarán a continuación, pero para ello debemos crear un contexto 

histórico de la evolución que se ha producido hasta llegar al método de cribado actual.  

 

1.3.2. CRONOLOGÍA EN LA EVOLUCIÓN DEL CRIBADO DE DEFECTOS 

CONGÉNITOS 

 

1.3.2.1. Cribado por edad: 

El primer método de cribado de cromosomopatías (principalmente T21) se 

implementó al inicio de la década de los 70, y utilizaba únicamente la edad materna, 

basándose en el incremento de casos de T21 al aumentar la misma. Se conocía que el 

riesgo de T21 en una gestante de 35 años a la semana 12 de gestación era de 1/250, 
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1/600 para la T18 y 1/1800 para la T13. Para el Síndrome de Turner (45X0) y las 

triploidías no se ha observado un incremento de riesgo con la edad.  

En esta época, aproximadamente el 5% de las gestantes tenían más de 35 años, y 

en este grupo se encontraban el 30% de las trisomías 21. Por este motivo se consideró 

poner el punto de corte del cribado de “alto riesgo” a los 35 años, asociándose a una 

tasa de detección del 30% y una tasa de falsos positivos del 5%.50  

Sin embargo, en los años posteriores, la edad de embarazo ha ido aumentando (hoy 

aproximadamente un 20% de las gestantes son mayores de 35 años y en este grupo se 

encuentra el 50% de los fetos con síndrome de Down), por lo que ha aumentado la tasa 

de falsos positivos de este método, siendo necesario buscar métodos de cribado más 

fiables.5,33  

1.3.2.2. Cribado bioquímico en el segundo trimestre de gestación6,7: 

Posteriormente, se descubrió que determinados marcadores serológicos se 

relacionaban con la presencia de cromosomopatías.  

La alfa fetoproteína (AFP) fue el primer marcador que se investigó, observándose 

una disminución de su concentración en sangre materna en los fetos con T21. A 

continuación se introdujo la gonadotropina coriónica humana (hCG), encontrándose 

elevada en gestantes con Síndrome de Down, creándose el “doble test”.  

A continuación, a estos dos marcadores, se les sumó el estriol no conjugado (uE3), 

disminuido en el suero de madres de fetos afectos, pasándose a denominar “triple test 

del segundo trimestre”. Este test consta de una tasa de detección del 60% y una tasa 

de falsos positivos del 5%.  

Más recientemente se propuso la adición de un cuarto marcador, la inhibina A, que 

permitió elevar la tasa de detección de este “cuádruple test” hasta un 75%, manteniendo 

la misma tasa de falsos positivos.  

El cribado del segundo trimestre supuso dos retos principales. En primer lugar, el 

desarrollo de un algoritmo de cálculo del riesgo que asociara los resultados de los 

distintos marcadores entre sí y los de estos con el riesgo asociado a la edad materna. 

Por otra parte, la elección de un “punto de corte” que permita seleccionar aquellas 

gestantes de alto riesgo de cromosomopatías que sean susceptibles de someterse a 

una técnica diagnóstica invasiva.  

Como método de cálculo se introdujo un modelo multivariable gaussiano de los 

múltiplos de la mediana, y como punto de corte se estableció en 1/250-300 (el riesgo de 

cromosomopatías que correspondería a una mujer de 35 años en el segundo trimestre 

de la gestación).  

1.3.2.3. Sonograma genético: cribado ecográfico de cromosomopatías: 

En la evaluación ecográfica del segundo trimestre de gestación, se han identificado 

una serie de “anomalías estructurales mayores” y “marcadores ecográficos blandos” 

asociados a la presencia de cromosomopatías. Los “marcadores blandos o soft markers” 

son hallazgos ecográficos considerados variaciones de la normalidad. Por sí mismos no 

tienen un significado clínicopatológico, sin embargo, la asociación de varios de ellos 

tiene un aumento del riesgo de cromosomopatías, por tanto, el hallazgo de uno de ellos 
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debe ponernos sobre aviso para buscar otros marcadores asociados. 51-55   En la Tabla 

4 podemos observar las anomalías estructurales y marcadores blandos que podemos 

encontrar en las “trisomías clásicas”. 

Tabla 4. Anomalías estructurales (malformaciones) mayores y marcadores 

blandos presentes en las cromosomopatías más frecuentes (trisomías 21, 18 y 

13).50 

Cromosomopatía Malformaciones mayores Marcadores blandos 

Trisomía 21 Anomalías cardiacas Translucencia nucal 

Atresia duodenal Ventriculomegalia 

Braquicefalia Huesos largos cortos 

Hidrocefalia Hipoplasia nasal 

Clinodactilia Intestino hiperecogénico 

Higroma e hidropesía Pielectasia 

 Pie en sandalia 

Trisomía 18 Anomalías cardiacas Quiste plexo coroideo 

Atresia esofágica Cisterna magna aumentada 

Cráneo en fresa Ventriculomegalia 

Hernia diafragmática Huesos largos cortos 

Onfalocele Hipoplasia nasal 

Mielomeningocele Intestino hiperecogénico 

Agenesia cuerpo calloso Pielectasia 

Fisura facial Arteria umbilical única 

Talipes  

Pies en mecedora 

Aplasia radial 

Sobreposición de dedos 

Higroma e hidropesía 

Trisomía 13 Anomalías cardiacas Foco ecogénico cardiaco 

Hernia diafragmática Cisterna magna aumentada 

Onfalocele Ventriculomegalia 

Holoprosencefalia Pielectasia 

Fisura facial Arteria umbilical única 

Ciclopedia  

Agenesia cuerpo calloso 

Pies en mecedora 

Polidactilia 

Talipes 

Higroma e hidropesía 

 

Algunos autores han presentado modelos para correlacionar los distintos 

marcadores con el riesgo de cromosomopatías. Nicolaides propone su uso aplicando la 

razón de probabilidad positiva o negativa en función de la presencia o no de estos 

marcadores recalculando de esta manera el riesgo individual para cada paciente.   
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Tabla 5. Razones de verosimilitud (likelihood ratio, LR) de los marcadores 

blandos asociados al Síndrome de Down.55  

 LR + LR - LR para marcador 
aislado 

Malformación mayor 32,9 0,79 5,2 

Edema nucal 23,30 0,80 3,79 

Intestino hiperecogénico 11,4 0,9 1,65 

Húmero corto 4,81 0,74 0,78 

Fémur corto 3,72 0,80 0,61 

Foco ecogénico cardiaco 5,83 0,80 0,95 

Pielectasia 7,63 0,92 1,08 

Ventriculomegalia 27,52 0,94 3,81 

Hueso nasal 23,27 0,46 6,58 

ARSA 21,48 0,71 3,94 
FOCI: foco ecogénico cardiaco; ARSA: aberrant right subclavian artery (arteria subclavia derecha 

aberrante)  

A mediados de los 90, la evaluación del riesgo de cromosomopatía mediante la 

asociación de estos marcadores por evaluación ecográfica en el segundo trimestre se 

denominó “sonograma genético”.  En dicha década se ha utilizado como método de 

cribado de cromosomopatías en gestantes jóvenes o como alternativa a las técnicas 

invasivas en gestantes mayores de 35 años con alto riesgo (ajustando el riesgo 

individual en función de los resultados del sonograma).  Se estima una sensibilidad para 

T21 entre el 65-75% y una tasa de falsos positivos del 4-21%. Actualmente ha caído en 

desuso tras la inclusión de otros métodos de cribado con resultados excelentes como el 

CC1T. Algunos autores (Benacerraf, Myberg, Bromley y Smith-Binchmam, entre otros) 

coinciden en que una ecografía morfológica normal reduce el riesgo de 

cromosomopatías en un 60-80% y proponen utilizarlo para disminuir el número de 

amniocentesis.  

1.3.2.4. Cribado combinado de primer trimestre o test combinado: 

En 1985, fue descrito el “marcador blando” del pliegue nucal engrosado, por el grupo 

de Benacerraf, quienes mostraron que en dos de cada seis fetos con cromosomopatía 

medía ≥6 mm. Posteriormente, Nicolaides describió una asociación similar encontrada 

durante el primer trimestre, y en esta etapa lo denominó “Translucencia Nucal” (TN). 

Entre las semanas 11 y 13+6 el sistema linfático está en desarrollo y la resistencia de la 

circulación placentaria es alta, lo que permite delimitar esta colección del líquido 

cuantificable ecográficamente en la zona nucal. La asociación de un incremento en la 

TN a las cromosomopatías, unida a la determinación de marcadores bioquímicos 

también asociados, facilitó el cambio de cromosomopatías del segundo al primer 

trimestre.33 

La demostración de que la medida de la TN es independiente de la PAPP-A (proteína 

A plasmática asociada al embarazo) y la fβ-hCG (fracción libre de la beta gonadotropina 

coriónica humana) tanto en fetos cromosómicamente normales como en fetos con 

cromosomopatías, hizo posible la asociación de estos marcadores bioquímicos con el 

marcador ecográfico en un solo algoritmo de cálculo. El CC1T se convirtió en el gold 

standard en el cribado de cromosomopatías al ser de aplicación sencilla y realizarse 

precozmente en la gestación y sobre todo presentar una elevada sensibilidad (85% para 

una TPF del 4,3%), como demostraron dos grandes estudios multicéntricos (SURUSS: 

Serum Urine and Ultrasound Screening Study y FASTER: First and Second Trimestre 
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Evaluation of Risk). Esta decisión fue respaldada por las diferentes guías clínicas y 

principales Sociedades Científicas.6,7 

1.3.2.5. Test Prenatal No Invasivo (TPNI)9:  

La secuenciación completa del genoma humano en el año 2001 y el gran desarrollo 

tecnológico en campo del diagnóstico prenatal en los últimos años permitieron el 

desarrollo de uno de los mayores avances en este campo: el test de ADN libre circulante 

(ADN-lc) para el cribado de aneuploidías, también llamado Test Prenatal No Invasivo 

(TPNI), disponible desde 2011.  

Alrededor del 10% del total de ADN libre circulante en la sangre materna es de origen 

placentario. Los nuevos métodos de análisis genético han permitido cuantificar la 

contribución fetal y la distribución de su ADN en la sangre materna, lo que hace posible 

estimar la probabilidad de que el feto posea una determinada alteración de su carga 

genética.  

Emplearemos un capítulo completo para la descripción de este innovador método 

de cribado de defectos congénitos. 

En la Tabla 6 encontramos descritas las principales características de los métodos 

de cribado nombrados.  

Tabla 6. Métodos de cribado de cromosomopatías. Nomenclatura, componentes 

y tasa de detección de trisomía 21 para una tasa de falsos positivos del 5%.10   

Nomenclatura de los 
métodos de cribado 

Componentes del método de 
cribado 

Tasa de 
detección de 
trisomía 21 

EDAD MATERNA ≥ 35 años 30% 

CRIBADOS DE SEGUNDO TRIMESTRE 

-Cribado bioquímico 2T   

Doble test EM, AFP, fβ-hCG o hCG 55-60% 

Triple test EM, AFP, fβ-hCG o hCG, uE3 60-65% 

Cuádruple test EM, AFP, fβ-hCG o hCG, uE3, 
inib A 

70-75% 

-Cribado ecográfico 2T   

Sonograma genético Marcadores ecográficos de 
cromosomopatías 

75% (10-15%) 

CRIBADOS DE PRIMER TRIMESTRE 

Cribado ecográfico 1T EM, TN 60-65% 

Cribado bioquímico 1T EM, fβ-hCG, PAPP-A 60-70% 

Cribado combinado 1T EM, fβ-hCG, PAPP-A, TN 85-90% 

ASOCIACIÓN CRIBADOS PRIMER Y SEGUNDO TRIMESTRE 

Test integrado EM, PAPP-A (1T), cuádruple 
test, TN 

90-94% 

Test integrado serológico EM, PAPP-A (1T), cuádruple 
test 

85-90% 

TEST PRENATAL NO 
INVASIVO 

Análisis de ADN-lc fetal en 
sangre materna 

>99% (0,1%) 

EM: edad materna; AFP: alfa-fetoproteína; PAPP-A: proteína A plasmática asociada al embarazo; fβ-hCG: fracción libre 

de la beta gonadotropina coriónica humana; hCG: gonadotropina coriónica humana; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; uE3: estriol no conjugado; inibA: inhibina A; TN: translucencia nucal 

 



METODOLOGÍA CONTINGENTE DE CRIBADO PRENATAL DE CROMOSOMOPATÍAS CON APLICACIÓN DE TEST 
PRENATAL NO INVASIVO 

19 
 

1.4. TEST COMBINADO O CRIBADO COMBINADO DE 

PRIMER TRIMESTRE (CC1T) 

Realizar el cribado de cromosomopatías en el primer trimestre (entre la semana 9 y 

13+6 de gestación) conlleva una serie de ventajas. La evaluación temprana del riesgo y 

el diagnóstico precoz de anomalías fetales permiten al profesional ofrecer todas las 

opciones al alcance de la pareja, y a esta el máximo tiempo para la toma de decisiones 

dentro de una situación de privacidad (antes de que el embarazo sea evidente), y en 

caso de elegirlo, los métodos de interrupción del embarazo son más seguros a esta 

edad gestacional.56 

1.4.1. COMPONENTES DEL CRIBADO COMBINADO DE PRIMER 

TRIMESTRE 

 

1.4.1.1. Edad materna 

Como ya se ha adelantado, el riesgo de muchas aneuploidías como los Síndromes 

de Down, Patau y Edwards aumenta al hacerlo la edad materna. Por este motivo, es 

evidente que, en la evaluación del riesgo de defectos congénitos, la edad sigue siendo 

un factor fundamental a incluir en los algoritmos de cálculo.  

Sin embargo, el riesgo de otras cromosomopatías no tiene relación con esta 

característica de la gestante, tales como las asociadas a los cromosomas sexuales 

(Síndrome de Turner, 47XXXm 47XXY y 47XYY) o las triploidías. Por tanto, estas 

entidades no son susceptibles de cribado por edad.33  

Gráfica 1. Riesgo de cromosomopatías en relación a la edad materna.5  

 

 

 

 

 

 

 

 

Desde que comenzó a estudiarse la influencia de la edad materna en la aparición 

de cromosomopatías, la edad media a la que una mujer queda gestante se ha visto 

incrementada. Actualmente el porcentaje de mujeres mayores de 35 años ronda el 20%, 

incluyéndose así en este grupo el 50% de los fetos con síndrome de Down.33   

1.4.1.2. Marcadores bioquímicos 

Las gestantes con fetos portadores de algunas aneuploidías presentan niveles 

alterados de diversos marcadores bioquímicos, como la PAPP-A y la fβ-hCG. 
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Al calcular el riesgo para el cribado de cromosomopatías, hay que tener en cuenta 

que algunas características de la gestante como la etnia y el tabaquismo, o del 

embarazo en cuestión (edad gestacional, gestación simple o múltiple, etc.) modifican los 

niveles sanguíneos de estos marcadores. Para incluir los marcadores bioquímicos en el 

cribado de aneuploidías, es necesario convertir la concentración de cada hormona en 

un múltiplo de la mediana (MoM) específico para una gestación euploide de la misma 

edad gestacional y características (peso de la gestante, presencia o ausencia de hábito 

tabáquico, número de fetos y método de concepción).33,57  

1.4.1.2.1. Proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-A)57:  

Se trata de una glicoproteína de alto peso molecular sintetizada por el trofoblasto. 

Actúa sobre el complejo IGFBP-4 a modo de proteasa, liberando factores de crecimiento 

necesarios para que se desarrolle la placenta. Sus niveles en sangre aumentan 

progresivamente a lo largo de toda la gestación. Algunas situaciones como el peso 

elevado, hábito tabáquico o técnicas de reproducción disminuyen su concentración, y 

otras como la raza negra, asiática o magrebí, las gestaciones múltiples y el bajo peso 

materno, la aumentan.  En la trisomía 12 y en el síndrome de Turner, la concentración 

de PAPP-A se encuentra reducida a la mitad (0,5 MoM) y en las trisomías 13 y 18 

todavía más (0,3 MoM). También observamos alteraciones en este marcador en las 

triploidías (0,7 MoM para la diándrica y 0,1 MoM para la digínica).  

1.4.1.2.2. Fracción libre de la cadena beta de la gonadotropina 

coriónica humana (fβ-hCG)58: 

También es una glicoproteína, constituida por dos subunidades (α y β). La 

sintetiza inicialmente el sincitiotrofoblasto (momento en el que es importante para la 

producción de progesterona por el cuerpo lúteo) y posteriormente la placenta. También 

es necesaria para la angiogénesis de las arterias espirales y la fusión del citotrofoblasto 

al sincitiotrofoblasto. Sus niveles en sangre aumentan progresivamente a lo largo del 

inicio de la gestación, hasta las semanas 8-9, momento en el que alcanzan su 

concentración máxima, para posteriormente descender en el segundo trimestre. La 

paridad, el tabaquismo, la diabetes o el elevado peso materno favorecen 

concentraciones más bajas de fβ-hCG, mientras que el bajo peso, gemelaridad o las 

técnicas de reproducción asistida la elevan. En la trisomía 21 suele duplicarse (2 MoM), 

mientras que en las alteraciones de los cromosomas sexuales como el 45X0, se 

mantienen en niveles similares a la normalidad (1,2 MoM) y disminuyen en las trisomías 

13 y 18 (0,2 MoM). En la triploidía diándrica se eleva sustancialmente (9 MoM) y en la 

digínica disminuye (0,2 MoM).  

La determinación de estos marcadores bioquímicos puede realizarse entre las 

semanas 9 y 13+6 para poder evaluarse. La mayor diferencia entre los niveles normales 

de PAPP-A con los fetos aneuploides se da a las 11 semanas, mientras que en el caso 

de la fβ-hCG, esto ocurre a la semana 13. Sin embargo, como la diferencia entre 

concentraciones es sustancialmente mayor en el caso de la PAPP-A, el momento óptimo 

para realizar el cribado bioquímico obteniendo el mayor rendimiento de la prueba es 

entre las 9 y 11 semanas de gestación.  
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1.4.1.3. Marcador ecográfico: la translucencia nucal 

La translucencia nucal (TN) se define como una colección líquida situada entre la 

piel y el tejido blando subcutáneo a nivel cervical. Se identifica por ecografía como un 

espacio econegativo. 

Se considera una TN aumentada cuando su medida es mayor al percentil 95 para la 

longitud craneocaudal (Crown Rump Length, CRL) en el momento de la medición.59  

Fisiopatología del aumento de TN: se desconoce el mecanismo fisiopatológico que 

da lugar al aumento de la translucencia nucal, así como la causa de su desaparición a 

partir de la semana 14 (es poco frecuente la progresión a higroma quístico).  En el caso 

de los fetos euploides (hasta un 4,4%), puede que se produzca este edema transitorio 

como mecanismo de descompresión para proteger el encéfalo en un estado de 

hiperperfusión debido al aumento del volumen circulatorio fetal y al crecimiento de la 

placenta cuando el sistema linfático todavía no se ha desarrollado. Esto se ve favorecido 

por la laxitud de la piel nucal a esta edad gestacional, la posición fetal y la osificación 

incompleta.  En los fetos afectos por aneuploidías, se piensa que alteraciones de la 

matriz extracelular nucal (ya que algunas de sus proteínas están codificadas en los 

cromosomas 21, 18 y 13) favorece este acúmulo de líquido extracelular. El 75-80% de 

los fetos con Síndrome de Down presentan una TN por encima del p95. También 

podemos encontrar este hallazgo en anomalías genéticas asociadas a alteraciones del 

colágeno (acondrogénesis tipo II), de su metabolismo (Síndrome de Zellweger) o de los 

receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (acondroplasia o displasia 

tanatofórica).60  

También podría explicarse el aumento de líquido extracelular en el pliegue nucal por 

los siguientes mecanismos: anomalías del sistema linfático (hipoplasia/aplasia de 

capilares linfáticos de la epidermis), situaciones de congestión venosa a nivel del cuello 

y/o cabeza, anemia fetal o hipoproteinemia en fetos con síndrome nefrótico congénito.61  

Aquellos fetos no afectos por cromosomopatías, es decir, euploides, con la TN 

aumentada tienen un mayor riesgo de muerte fetal, malformaciones estructurales 

mayores (hasta un 15%), retraso en el desarrollo psicomotor, enfermedades genéticas 

y síndrome de transfusión feto-fetal en el caso de gestación gemelar monocorial.62-64   

1.4.1.4. Otros marcadores ecográficos 

Existen otra serie de hallazgos en la ecografía de primer trimestre que aparecen 

con más frecuencia en los fetos afectos por cromosomopatías. Al estudiarse para 

mejorar la tasa diagnóstica de aneuploidías, se ha demostrado que algunos de ellos 

tienen una elevada especificidad, pero ninguno ha superado a la translucencia nucal.61 

1.4.1.4.1. Hueso nasal: 

En el 60-70% de los fetos con T21 se encuentra ausente, así como en el 50% de 

los fetos con T18 y el 30% de aquellos con T13. En los fetos euploides sólo falta en <1% 

(sin embargo, por razas, observamos que está ausente en el 5% de los fetos asiáticos 

y hasta en el 10% de los de raza negra) y varía con la edad gestacional. Este hallazgo 

no depende de la edad materna.65  
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1.4.1.4.2. Ductus venoso: 

La inversión de la onda “a” en el flujo del ductus venoso (shunt que redirige el 

80% de la sangre procedente de la placenta, es decir, oxigenada, directamente a la 

circulación coronaria y de la aurícula izquierda a través de la vena umbilical) puede 

encontrarse en la gran mayoría de los fetos aneuploides (>80%) y en un escaso número 

de fetos euploides (5%). Además, es un marcador precoz de defectos cardiacos.66 

1.4.1.4.3. Regurgitación tricuspídea: 

Se considerará positiva cuando la encontremos en al menos la mitad de la 

duración de la sístole con una velocidad >60 cm/seg. Menos del 5% de los fetos 

euploides presentan este signo, mientras que lo hallamos en el 65% de los aneuploides. 

También es un marcador precoz de cardiopatías.67 

1.4.2. MÉTODOS DE IMPLEMENTACIÓN 

El tipo de cribado que constituye el CC1T permite que se realice en uno o dos 

tiempos. 

En el cribado combinado en un tiempo realizaríamos la ecografía y la 

determinación analítica de la PAPP-A y la fβ-hCG en una única visita en la semana 

12. Esto permite informar del resultado y asesorar a la gestante en la misma visita 

que se realiza el cribado, y fue propuesto por la Fetal Medicine Foundation.68  

El cribado combinado en dos tiempos conllevaría la extracción de la analítica 

para la determinación de marcadores bioquímicos entre las 8-13 semanas (de forma 

óptima entre las semanas 9 y 11 como se ha explicado previamente), y 

posteriormente la medición de la TN entre las 11-13+6 semanas. Esta estrategia 

aumenta la cobertura a cifras mayores al 90% según algunas series (Nicolaides), 

mientras que existen estudios que reflejan la dificultad de llegar a una cobertura 

mayor al 70-80%, manteniendo una adecuada sensibilidad.69  

En aquellas gestantes en las que no se llegue a realizar el CC1T debido a una 

captación tardía del embarazo, se propone actualmente el test cuádruple (cribado del 

segundo trimestre) de rescate, para mantener la cobertura por encima del 75%.70 

Sin embargo, el cribado combinado no se trata más que de una estrategia de 

screening. Para el diagnóstico de las anomalías cromosómicas y las enfermedades 

monogénicas es necesario recurrir a técnicas invasivas que nos permitan obtener 

células fetales o placentarias que puedan ser analizadas en el laboratorio.61 

Pese a que la aplicación del CC1T ha reducido considerablemente la necesidad de 

técnicas invasivas, no debemos olvidar que estas no están exentas de riesgos. Por este 

motivo es importante reducir al máximo el número de gestantes al que sometemos a 

una técnica invasiva, sin comprometer la tasa diagnóstica de cromosomopatías.71 

Al encontrarse ya implementado un cribado combinado de forma adecuada como 

método de cribado de cromosomopatías, nuestra meta debe ser mejorar sus resultados, 

lo cual podemos conseguir de dos formas: incrementando su tasa de detección al 

mejorar su sensibilidad o disminuyendo la tasa de falsos positivos, y así someter a 

menos gestantes a una técnica invasiva.50  
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Existen diferentes fórmulas propuestas y diversos autores que las han desarrollado 

y promocionado: 

Tabla 7. Modelos propuestos por diferentes autores para mejorar el cribado de 

trisomía 21.50 

Test Descripción Autores Sensibilidad T21 
INTEGRADO Asociación de marcadores de primer y segundo trimestre. Se realiza a todas las 

gestantes y no se les da el resultado hasta finalizar la integración de los datos. 

-Test integrado EM, PAPP-A, TN(1T) y 
cuádruple test 

Wald, 1999 90-94% (TFP 5%) 

-Test integrado 
serológico 

EM, PAPP-A, TN(1T) y 
cuádruple test 

Palomaki, 2006 85-90% (TFP 5%) 

-Test combinado 
ampliado 

TC + marcadores 
ecográficos del 1T (HN, DV, 
RT) + frecuencia cardiaca 

Santorium, 2017 90% (TFP 4%) 

SECUENCIAL Se aplica un primer test (test 
combinado) y sobre el total 
de los casos negativos, se 
les aplica un segundo 
método de cribado 

Rozberg, 2006 
Warsz, 2007 
Benn, 2002, 2008 
Krantz, 2007 
Aagaard-Tillery, 2009 
Benacerraf, 2010 
Sainz, 2012 
 

93-97% (TFP 5%) 

CONTINGENTE Se realiza un primer test (CC1T), identificación de un grupo de riesgo intermedio al 
que se le aplica un segundo método de cribado 

 TC + marcadores 
ecográficos del 1T (HN, DV, 
RT) 

Nicolaides, 2005 
Kagan, 2009 
Sahota, 2010 
Borell, 2011 

91,7-92% (TFP 2,1-2,7%) 
96% (TFP 3%) 
84,4-87,5% (TFP 2,5-5%) 
75-79% (TFP 1,3-1,8%) 

 TC + inhibina A Ramos, 2008 77,4-90,6% (TFP 1-5%) 

 TN, HN, DV, RT y 
bioquímico (1T) 

Kagan, 2010 96% (TPF 2,6%) 

 TC + ECO morfológica, LF Salomon, 2010 88,4% (TFP 3%) 

 TC + nuevos marcadores 
bioquímicos 1T (ADAM12, 
total hCG, PP13 y PIGF) 

Koster, 2011 77% (TFP 5%) 

 TC + ADN-lc (1/2500) Gil, 2016 97,5% (TFP 3%) 

 TC + marcadores 
ecográficos del 1T (HN, DV y 
RT) + ADN-lc 

Neocleous, 2017 94,2% (TFP 1,2%) 

EM: edad materna; AFP: alfa-fetoproteína; PAPP-A: proteína A plasmática asociada al embarazo; fβ-hCG: fracción libre 

de la beta gonadotropina coriónica humana; hCG: gonadotropina coriónica humana; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; uE3: estriol no conjugado; inibA: inhibina A; TN: translucencia nucal; HN: hueso nasal: DV: ductus venoso; 

RT: regurgitación tricuspídea; TC: test combinado; LF: longitud del fémur; ADAM12: metaloproteasa 12; PP13: proteína 

plasmática 13; PlGF: factor de crecimiento placentario; ADN-lc: ADN libre circulante 

1.4.3. CRIBADO COMBINADO EN LA GESTACIÓN MÚLTIPLE61,72 

El CC1T en las gestaciones de más de un feto conlleva una serie de particularidades. 

Por ejemplo, dada la baja prevalencia de los embarazos triples o de más fetos, no se 

disponen de valores poblacionales fiables como para informar del riesgo con seguridad.  

En las gestaciones gemelares, que constituyen el 1-2% del total de los embarazos, 

es importante determinar la cigosidad, ya que esto condiciona el cálculo del riesgo, dado 

que las gestaciones monocigóticas al compartir cariotipo, el riesgo de cromosomopatías 

es el mismo para ambos fetos. Dado que no hay forma de establecer la cigosidad 

ecográficamente, se asume que todas las gestaciones monocoriales son monocigóticas 

y que las bicoriales son dicigóticas (esto es cierto en el 90% de los casos). De esta 

forma, en las gestaciones monocoriales el riesgo de cromosomopatía se calcula para la 

gestación en conjunto (aunque en cada feto se mide de forma individual su TN para su 
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respectivo CRL y posteriormente se calcula la media mediante un algoritmo específico) 

y en las bicoriales se estudia el riesgo por separado (pudiendo realizarse desde que el 

CRL del feto de mayor tamaño se encuentre entre 45 y 84 mm). Por este motivo, es de 

gran importancia determinar la corionicidad en la primera ecografía para realizar un 

CC1T correcto. 

También es importante reseñar, que muchas de las gestaciones gemelares son 

productos de técnicas de reproducción asistida. Sabiendo que esto es un factor que 

modifica los valores de los marcadores bioquímicos, es fundamental tenerlo en cuenta 

a la hora de realizar el cálculo de riesgo y aplicar los marcadores de corrección 

oportunos.  
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1.5. DIAGNÓSTICO DE CROMOSOMOPATÍAS: TÉCNICAS   

INVASIVAS 

Hasta ahora hemos descrito únicamente métodos de cribado de cromosomopatías, 

es decir, distintas herramientas que definen el riesgo de una gestante de que su feto 

esté afecto por una anomalía congénita. Sin embargo, para el diagnóstico definitivo, 

necesitamos obtener material genético (bien de células fetales o placentarias) que 

pueda ser estudiado en el laboratorio. Estas técnicas deberían ser capaces de detectar 

los tres grandes grupos de defectos congénitos: anomalías cromosómicas, 

enfermedades monogénicas y malformaciones anatómicas.  

Existen dos formas principales de obtener material genético del feto a estudio, en su 

etapa prenatal: la AMNIOCENTESIS y la BIOPSIA CORIAL.  

1.5.1. AMNIOCENTESIS 

Se trata de una técnica diagnóstica que consiste en la aspiración de líquido 

amniótico de la cavidad uterina (saco amniótico) utilizando una aguja de punción 

transabdominal.73 Debido a que el líquido amniótico presenta componente genético fetal 

en forma de orina, secreciones, células de exfoliación y trasudados, podemos obtener 

células fetales a las que realizar el estudio genético. El líquido amniótico contiene más 

de 200.000 células/ml en la semana 16 de gestación.74 

Tras su obtención, el líquido amniótico se siembra durante 10-21 días, hasta que se 

desarrollan suficientes fibroblastos fetales que permitan realizar el cariotipo. Existen 

otras técnicas más rápidas como la PCR o el FISH que permiten diagnosticar las 

aneuploidías más comunes.71 

Su precisión diagnóstica se encuentra por encima del 99%, siendo raros los fracasos 

de cultivo (<1%). La tasa de mosaicismos es menor que para la biopsia corial (0,25%), 

y de encontrarlo, un 70% se confirma en el feto.75 

Es la técnica invasiva más frecuentemente utilizada en medicina fetal, sin embargo, 

al no poder realizarse antes de la semana 15 (ya que por debajo de esta edad 

gestacional se asocian mayores tasas de complicaciones, pérdidas fetales y fallos de 

cultivo), esto hace que se retrase el diagnóstico y, por tanto, la toma de decisiones.10 

1.5.2. BIOPSIA DE VELLOSIDADES CORIALES 

Es un procedimiento por el cual se obtienen pequeños fragmentos de vellosidades 

coriales (por vía transabdominal o transcervical, dependiendo de la localización 

placentaria y la posición del útero), de los cuales obtener material genético para 

diagnóstico prenatal.76,77 Esto se basa en el hecho de que las vellosidades coriales 

tienen la misma fórmula cromosómica que el feto, ya que están constituídas de 

sincitiotrofoblasto externo, una capa intermedia de citotrofoblsto y un núcleo celular 

mesenquimatoso interno.78 

Se trata de una técnica que permite realizar estudios citogenéticos, moleculares y 

bioquímicos. Proporciona un resultado válido en el 99% de las ocasiones. En el 1% de 

las ocasiones se produce contaminación materna, fracaso de cultivo o mosaicismo (en 

este caso más probablemente confinado a placenta), en cuyo caso debemos ofrecer la 

realización de amniocentesis más adelante.79-81  
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Esta técnica está indicada entre la semana 10 y 14+6 de gestación. La posibilidad 

de entregar resultados de forma tan precoz permite la interrupción del embarazo de 

forma más precoz y segura, así como tranquilizar a los padres tempranamente cuando 

el resultado es normal. Es por tanto la técnica diagnóstica de elección ante un cribado 

de alto riesgo en el primer trimestre.77  

Tabla 8. Indicaciones de realización de técnicas invasivas.71  

 

- Gestación previa con anomalía cromosómica o malformativa 

- Padres portadores de alteración cromosómica (traslocaciones) 

- Antecedentes familiares con alteración genética concreta 

- Deseo materno 

- Edad materna ≥ 38 años sin cribado combinado de primer trimestre 

- Índice de riesgo combinado primer trimestre alto para trisomía 21 o 18 

- Confirmación de un resultado de alto riesgo en TPNI 

- Translucencia nucal aumentada >p99 para la edad gestacional 

- Riesgo de enfermedad monogénica con diagnóstico molecular o bioquímico 
disponible en vellosidad/líquido amniótico 

- Sospecha ecográfica de cromosomopatía o malformación fetal en ecografía de 
primer/segundo trimestre 

- Confirmación de un resultado no concluyente en vellosidad corial* 

- Anomalía discordante en gemelos monocoriales biamnióticos* 

*Indicaciones específicas de amniocentesis.  

 

1.5.3. TÉCNICAS GENÉTICAS UTILIZADAS EN EL DIAGNÓSTICO 

PRENATAL 

Tras obtener material genético fetal a través de las diferentes técnicas invasivas, 

este puede ser analizado en el laboratorio de diferentes formas.  

1.5.3.1. Cariotipo: 

Se trata de una técnica de miscroscopía óptica que permite recontar, ordenar y 

estudiar morfológicamente el conjunto de los cromosomas de una célula. Actualmente 

el cariotipo es el patrón oro en el diagnóstico prenatal, aunque como veremos, 

actualmente tiende a ser reemplazado por el microarray.  

Es un procedimiento lento ya que necesita del cultivo celular que tarda entre uso 10-

14 días en el caso de células obtenidas del líquido amniótico. En muestras de biopsia 

corial puede realizarse de forma directa en células en metafase o tras cultivo. En sangre 

se realiza de forma más rápida. Además, es una técnica compleja y difícil de 

automatizar, que requiere personal especializado, lo que la hace una técnica de elevado 

coste.83 

Permite identificar aneuploidías, duplicaciones, deleciones y reordenamientos de 

material genético superiores a 5-10 megabases (Mb). Tiene una tasa diagnóstica del 

97,8% para la biopsia corial y del 99,4% para la amniocentesis.82 La presencia de 

mosaicos (más frecuentes en vellosidades coriales, donde pueden llegar al 0,26%), 

puede dar lugar a falsos positivos o negativos. Las tasas de error general oscilan entre 

el 0,1 y el 0,6% y la tasa de fallos de cultivo también es baja (0,3% aproximadamente).83 
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1.5.3.2. Técnicas rápidas: 

Las técnicas rápidas disminuyen de forma considerable el tiempo de espera 

respecto al cariotipo, por lo que se obtienen diagnósticos de forma más rápida, 

posibilitando la toma de decisiones precoz y la disminución de la ansiedad de los padres.  

Suelen utilizarse para obtener resultados preliminares en espera del cariotipo, aunque 

también pueden usarse como técnica final ya que tienen capacidad de detectar el 70-

80% de las aneuploidías (porcentaje que aumenta en la población de alto riesgo).84,85 

En cuanto a fiabilidad, las técnicas de diagnóstico rápido están a la altura del 

cariotipo (sensibilidad y especificidad similares para la detección de aneuploidías de los 

cromosomas 13,18 21, X e Y), aunque tienen un porcentaje mayor de fallos o muestras 

no válidas para diagnóstico.86,87 

1.5.3.2.1. Hibridación in situ fluorescente o Fluorescent In Situ 

Hybridization (FISH):  

Permite detectar secuencias de nucleótidos mediante el uso de sondas específicas 

(segmentos determinados y conocidos de DNA), marcadas con fluoresceína que 

hibridan el ADN complementario a la muestra. Es posible establecer el número de copias 

de un cromosoma o fragmentos de cromosomas que hay en una célula mediante la 

detección por microscopía de las señales de fluorescencia. A diferencia del cariotipo no 

requiere cultivo celular (puede realizarse en metafase o en interfase), por lo que puede 

dar un diagnóstico en 1-3 días. Tiene una sensibilidad y especificidad muy cercanas al 

100%.87 

1.5.3.2.2. Reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa 

fluorescente o Quantitative Fluorescence Polymerase Chain 

Reaction (QF-PCR): 

Permite amplificar secuencias determinadas de ADN altamente polimórficas, es 

decir, con mucha probabilidad de ser distintas en los distintos individuos. A cada 

secuencia corta de nucleótidos (STRs) se le incorpora un fluorocromo determinado, por 

lo que al amplificar la muestra y separar los productos, se evalúa la intensidad de 

señales generadas por los diferentes marcadores fluorescentes, pudiendo conocer si 

hay ganancia o pérdida de material genético.88 Se estableció un producto único que 

incluye sondas para los cromosomas más implicados en defectos congénitos (13,21,18, 

X e Y), al que se llamó multiplex QF-PCR. Es un procedimiento rápido (puede dar 

resultados en 24h), simple y fiable (VPP 100% y VPN 99’7%), por lo que es la técnica 

rápida más utilizada en el diagnóstico prenatal. Es más barato y menos subjetivo que el 

FISH.86,89 

1.5.3.2.3. Amplificación de sondas dependientes de ligandos 

múltiples o Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

(MLPA): 

Amplifica múltiples sondas en una sola prueba. También basada en la reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR), permite la cuantificación relativa del número de copias 

de ADN, normales y anormales, de hasta 40 secuencias genómicas distintas. Es el 

patrón oro en la detección de enfermedades en las que la metilación de los genes o 

imprinting está implicada (por ejemplo, los Síndromes de Prader Willi y Angelman).90,91  
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1.5.3.2.4. Microarrays:   

Su técnica consiste en aplicar la hibridación genómica comparativa (o 

Comparative Genomic Hybridization, CGH), mediante la que se hibrida a la vez la 

muestra de ADN obtenida con otra muestra control, mediante el uso de fluorescencias 

distintas en cada muestra. Así, se comparan las dosis para la detección de pérdidas o 

ganancias genómicas, de tal forma que, si existen dosis iguales de material genético, la 

mezcla resultante dará un color con un 50% de cada colorante; si la muestra problema 

tiene algún fragmento extra, este teñirá la mezcla más intensamente con su color; y en 

el caso de que exista un déficit de material, el suero control proporcionará el color más 

intenso a la mezcla.92-94 

Esto permite la detección de CNVs o Copy Number Variations (variantes del 

número de copia), es decir, el número de segmentos de ADN mayores de 1 kilobase 

que difieren de un genoma de referencia. Permite detectar alteraciones genómicas con 

una resolución diez veces mayor al cariotipo y de forma más rápida, con la limitación de 

que no puede detectar traslocaciones e inversiones (ya que la dosis génica total en estos 

casos se mantiene). Tampoco detecta mutaciones puntuales. La consulta de las bases 

de datos existentes y un buen asesoramiento genético es fundamental para interpretar 

los resultados. La ténica de microarrays se ha convertido en uno de los pilares en el 

diagnóstico prenatal gracias a su capacidad de detección y la objetividad de sus 

resultados, y está comenzando a sustituir al cariotipo como técnica definitiva. 

Actualmente suele indicarse (en lugar del cariotipo) en casos de anomalías fetales 

estructurales o muerte fetal intraútero.94  

1.5.4. COMPLICACIONES DE LAS TÉCNICAS INVASIVAS 

No podemos obviar, que las técnicas diagnósticas, al tratarse de 

procedimientos invasivos, no están exentas de riesgos. A continuación, 

analizaremos las principales complicaciones que pueden derivarse de las 

técnicas de diagnóstico prenatal invasivas:  

- Aborto o pérdida fetal: la tasa de pérdida fetal atribuible a las técnicas invasivas 

se encuentra entre el 0,5 y el 1% de forma global.95 Se observa que el riesgo es 

similar para la biopsia corial transabdominal y para la amniocentesis, siendo algo 

más elevada en la biopsia corial transvaginal. Una revisión sistemática de 16 

estudios de cohortes concluyó una tasa de pérdida fetal atribuible a la biopsia de 

vellosidades coriales vía transabdominal del 0,7% a los 14 días, frente a un 0,6% 

para la amniocentesis.96,97 La literatura que respalda esta información es previa 

a 2011, es decir, previa a la introducción del TPNI, por lo que es posible que 

actualmente hayan disiminuído estas cifras.98,99 Algunas sociedades científicas 

como la ACOG en su boletín de práctica clínica en diagnóstico de anomalías 

congénitas, estiman tasas de pérdida fetal todavía más bajas para la 

amniocentesis (0,1-0,3% a manos de operadores expertos).100 

Hay que tener en cuenta además otros factores que hacen difícil la interpretación 

y la variabilidad de las tasas descritas en las diferentes series, como el hecho de 

que se están realizando a estos procedimientos a fetos con alto riesgo de padecer 

alteraciones cromosómicas, por tanto, a la técnica invasiva se le añaden otras 

múltiples posibles causas de pérdida fetal.10,101 
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Se han descrito una serie de predictores, que pueden conllevar un aumento 

del riesgo de pérdida fetal102-105: 

o Fetos de tamaño menor a edad gestacional en el momento del 

procedimiento 

o Número de entradas en la cavidad uterina con la aguja 

o Uso de cánula transcervical en lugar de fórceps de biopsia (en biopsia 

corial) 

o Experiencia y habilidad del operador 

o Embarazos por técnicas de reproducción asistida  

o Gestación gemelar: Las tasas de pérdida gestacional para embarazos 

múltiples son algo más elevadas que en gestaciones simples, sobre todo 

en biopsia corial en la que se estima en el 2,75% en gestaciones menores 

de 20 semanas y en un 3,44% en gestaciones menores de 28 semanas. 

 

- Pérdida de líquido amniótico/rotura de membranas: ocurre de forma muy 

aislada.106,107 En la amniocentesis puede existir una pérdida de líquido amniótico 

temporal en el 1,7% de los casos vs 0,4% en gestantes no sometidas a esta 

técnica.108 La pérdida de forma crónica es mucho más infrecuente (0,3%) y 

suelen ser casos sin repercusión y con buena evolución.109,110 

  

- Despegamiento corioamniótico: puede ocurrir en el caso de la amniocentesis de 

forma poco frecuente, sin embargo, no tiene repercusión clínica salvo que se 

extienda a una gran parte o todo el amnios.111 

  

- Daño fetal directo: es muy raro, sobre todo en amniocentesis.105,108,112,113 No hay 

evidencia suficiente al respecto.73 

  

- Daño fetal indirecto: en un pequeño porcentaje de las técnicas invasivas pueden 

producirse en el feto malformaciones posicionales de extremidades y 

oromandibulares y alteraciones pulmonares relacionadas con el desarrollo, 

atribuídas a la disminución de líquido amniótico. Son muy raras y diversos 

estudios a 7-18 años han demostrado que no aumenta su incidencia en 

gestaciones sometidas a técnicas invasivas. Además, puede solucionarse 

limitando la extracción del volumen de líquido amniótico en el caso de la 

amniocentesis.105,108,114,115 

  

- Sangrado: un tercio de las pacientes presentan spotting durante algunos días.104 

Sin embargo, la pérdida hemática persistente sólo se da en el 7-10% de las 

biopsias coriales transvaginales y en <6% de las transabdominales.116-118 En el 

caso de la amniocentesis es extremadamente infrecuente.100 

   

- Infección: es muy raro que estas técnicas invasivas sean causantes de 

infecciones clínicas. La infección subclínica puede ser una causa de pérdida 

fetal.104,106,119 Es posible así mismo, que estas técnicas sean vectores para 

aumentar la tasa de transmisión vertical de enfermedades infecciosas como el 

VIH, citomegalovirus, toxoplasmosis o virus de la hepatitis. Sin embargo, con el 
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screening serológico y tratamiento adecuado actualmente, esta complicación es 

muy infrecuente.120,121  

Es importante recordar, que además de las complicaciones clínicas, existen otra 

serie de inconvenientes que comprometen la inocuidad de la técnica invasiva. Se trata 

de técnicas asociadas a cierto grado de dolor para la gestante durante el procedimiento. 

Un metaanálisis realizado por la Cochrane analizó los resultados de cinco ensayos 

clínicos aleatorizado, en los que se evaluaban diferentes formas de analgesia a la hora 

de realizar una amniocentesis. Evaluó también, por tanto, el dolor asociado a la prueba, 

concluyendo que en general sólo se produce un dolor leve y limitado al momento de la 

técnica por lo que no hay evidencia para la utilización sistemática de analgésicos. 

Recientemente se han publicado estudios similares realizados con pacientes sometidas 

a biopsia de corion.122-124  

Algunos estudios también han evaluado el aumento de ansiedad materna ante la 

realización de esta prueba, sus resultados y las consecuencias que ellos conllevan en 

la toma de decisiones, así como ante las posibles complicaciones en el transcurso del 

embarazo.124,125  

 Por todo esto, es necesario establecer nuevos sistemas de cribado que nos 

permitan reducir todavía más el número de técnicas invasivas necesarias para el 

diagnóstico de defectos congénitos.  
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1.6. TEST PRENATAL NO INVASIVO 

 
1.6.1. ADN FETAL LIBRE CIRCULANTE 

La presencia de material genético fetal circulante en sangre materna, ADNf-lc (ADN 

fetal libre circulante) o cf-DNA (cell-free fetal DNA) en inglés, fue descrito por primera 

vez en el año 1997 y publicado en el Lancet por el grupo de Lo et al.128  

Inicialmente, se pensaba que este ADN libre fetal que circulaba en el torrente 

sanguíneo materno provenía del sistema hematopoyético fetal (al igual que la principal 

fuente materna de ADN-lc es la apoptosis de células hematopoyéticas), es decir, 

eritroblastos fetales que atravesaban la barrera placentaria.129,130 Sin embargo, varios 

grupos (Zhong et al. y Angert et al., principalmente), demostraron posteriormente que 

esto no era posible ya que la cantidad de cf-DNA no se correlacionaba con la 

concentración de eritrocitos fetales y que, al disminuir la cantidad de células sanguíneas 

maternas, no aumentaba el porcentaje de ADN fetal (mediante la realización de 

flebotomías).131,132 

Si bien es posible que una pequeña parte del material genético fetal encontrado en 

sangre materna provenga de productos de la apoptosis de eritroblastos fetales que 

atraviesan la barrera placentaria,131,133-136 estudios posteriores hallaron el origen 

principal del ADNf-lc, y según confirma la evidencia actual, en la placenta 

(concretamente del sincitiotrofoblasto).126 Como sabemos, placenta y feto comparten 

material genético al provenir de un único cigoto, salvo en los casos de mosaicismos 

confinados a placenta.127 Este origen se descubrió gracias al hecho de que el tejido 

placentario posee un patrón de metilación diferente al de las células sanguíneas.137,138 

Por otra parte, el hallazgo de cf-DNA en gestaciones anembrionadas (en niveles 

similares a gestaciones normales), confirmó el origen en tejido placentario, ya que este 

tipo de gestación presenta igualmente trofoblasto.139  Además, actualmente se sabe que 

los niveles de ADN fetal aumentan con la edad gestacional y que permanecen en el 

torrente sanguíneo materno hasta 24h tras el parto, mientras que las células fetales 

pueden persistir más tiempo.140,141 

Los fragmentos de ADN fetal libre circulante son considerablemente más pequeños 

que el ADN materno, constituidos por entre 50 y 200 pares de bases.142 Este tamaño de 

fragmentación guarda una clara relación con los patrones en los que el ADN se pliega 

para envolver las proteínas de histonas formando nucleosomas. Por tanto, cuando se 

analiza el ADN-lc, esto facilitará su diferenciación, ya que aquellos fragmentos más 

largos, pertenecerán a la parte materna con mayor probabilidad.127 

El descubrimiento de que alrededor del 10% del total de ADN-lc en la sangre 

materna es de origen placentario hizo posible comenzar a investigar formas alternativas 

a las técnicas invasivas para obtener muestras fetales sobre las que realizar un análisis 

genético en busca de defectos cromosómicos.9   

1.6.2. MÉTODOS DE ANÁLISIS GENÉTICO 

Cuando se secuenció el genoma humano completo en el año 2011 se abrió la puerta 

a una gran revolución en el diagnóstico genético, incluyendo el prenatal. Esto aportó 
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una gran información que es utilizada por los biólogos y bioinformáticos para comparar 

muestras de ADN con el genoma de referencia.9  

Existen tres métodos principales utilizados para la el análisis de ADN fetal libre 

circulante en sangre materna. La primera analiza el ADN completo, mientras que las dos 

siguientes estudian solo los cromosomas de interés. 

1.6.2.1. Secuenciación masiva en paralelo o Massively parallel shotgun 

sequencing (MPSS):  

Tanto en esta técnica como en la siguiente, se comienza secuenciando millones 

de fragmentos de ADN libre circulante (tanto materno como fetal), para después 

determinar el origen de cada uno y cuantificar la cantidad de fragmentos que deriva de 

cada uno de los cromosomas.143-145 Como ya hemos adelantado, la diferenciación del 

origen del ADN-lc se realiza por el tamaño de los fragmentos y por las diferencias en la 

metilación del ADN, siendo el método más utilizado el primero y limitándose el segundo 

prácticamente al ámbito de la investigación.146-150 La MPSS es potencialmente capaz de 

identificar todas las aneuploidías ya que se examinan todos los cromosomas. Esta 

técnica es muy rentable para el cribado de aneuploidías de los cromosomas 21, 13 y 

18, así como los sexuales. Su tasa de no resultados es < 2%.143-145 

1.6.2.2. Secuenciación cromosoma-específica o Chromosome-selective 

sequencing (CSS): 151-155 

En este caso la secuenciación se dirige específicamente a regiones concretas 

de los coromosomas 21, 18, 13, X e Y. Esto reduce el coste, ya que hay que secuenciar 

menos cantidad de ADN, pudiendo aprovechar el mismo ensayo para calcular la fracción 

fetal. Para el recuento se utiliza un método basado en tecnología microarray, 

demostrando resultados comparables a aquellos que se obtienen con métodos de 

secuenciación de última generación, pero de forma más rápida y por tanto de manera 

más costo-efectiva.  

1.6.2.3. Análisis basado en polimorfismos de un único nucleótido o Single 

Nucleotide polymorphism (SNP): 156-158 

Loss SNP son diferencias en un único nucleótido en una secuencia de ADN 

determinada que varían en cada individuo y permiten por tanto distinguirlos. 

Basándonos entonces en que el feto posee diferentes SNP que su madre, se puede 

realizar este análisis que permite determinar si la distribución de los SNP fetales 

respecto a los de la madre constituyen diferencias que puedan comportar una 

monosomía, disomía o trisomía. El rendimiento de esta técnica es similar al de las 

anteriores, pero conlleva una tasa de no resultados algo mayor (3-5%).  

1.6.2.4. Otros métodos en investigación:  

Existen otros métodos de análisis que se encuentran actualmente en 

investigación como son el análisis de células del trofoblasto fetal endocervical159,160, 

detección de ARN fetal libre circulante en plasma materno161, interpretación de la 

metilación del ADN162 y el análisis de células fetales en sangre materna. 
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1.6.3. FRACCIÓN FETAL DE ADN-LC Y SU INFLUENCIA EN LA TASA DE NO 

RESULTADOS 

Llamamos “fracción fetal” al porcentaje de ADN libre circulante de origen fetal sobre 

el total de ADN-lc que existe en sangre materna.163,164 Se conoce que la fracción 

fetal aumenta aproximadamente un 0,1% semanal entre las 10 y las 21 semanas, 

mientras que, por encima de esta edad gestacional, se incrementa a ritmo de un 1% 

por semana.165,166 

Cuanto mayor sea la fracción fetal, los resultados del estudio de 

cromosomopatías en el feto serán más precisos y, por tanto, al disminuir por debajo 

de cierto nivel, más difícil será emitir un resultado fiable. Actualmente se sabe que 

ese nivel se encuentra aproximadamente entre el 3-4% de fracción fetal163,164, sin 

embargo, conforme vayan mejorando las técnicas de secuenciación este porcentaje 

puede ir disminuyendo, por lo que el punto de corte en el porcentaje mínimo de 

fracción fetal requerida se irá modificando a la par que mejore la tecnología.9  

Existen algunos factores que condicionan una disminución de la fracción fetal 

disponible y los principales son: 

- Baja masa placentaria: directamente relacionado con la edad gestacional. Como 

hemos adelantado, la fracción fetal se incrementa a medida que aumenta la edad 

gestacional. La mayoría de laboratorios tienen como requisito realizar la 

determinación de cf-DNA por encima de las 10 semanas de gestación para 

asegurar un resultado fiable.130,163,164,167  

 

- Obesidad materna: existe una correlación inversa entre el peso materno y la 

fracción fetal. Las principales causas descritas para este fenómeno son la 

dilución del ADN-lc por un mayor volumen sanguíneo, y la liberación de ADN-lc 

materno al torrente sanguíneo por apoptosis de adipocitos. Por cada 4’5 kg de 

peso (en rangos de peso materno entre 36’5 y 91 kg) la fracción fetal disminuye 

un 0’5%. Sin embargo, el cálculo del riesgo de cromosomopatías en el cribado 

por test de DNA fetal libre circulante no se ajusta al peso materno, por lo que 

habría que informar a las pacientes de más de 81 kg de peso que presentan un 

aumento de posibilidad de fallos en los resultados.163,164,166 

 

 

Tabla 9. Proporción de embarazos con fracción fetal ≥ 4% en una primera 

extracción de sangre (Wang E et al., 2013) en función del peso materno.166  

Peso materno (kg) n % embarazos con fracción 
fetal ≥ 4% 

<50 809 99,8 

50-59 4825 99,6 

60-69 6224 99,2 

70-79 4313 98,8 

80-89 2574 98,2 

90-99 1608 96,3 

100-109 32 93,9 

110-119 508 89,8 

120-129 298 87,9 

130-139 172 81,4 

≥140 132 71,2 
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- Raza: algunos grupos (Gerovassili et al, Poon et al) han demostrado fracciones 

fetales menores en mujeres afrocaribeñas, sin embargo, otros autores 

(Wataganara et al) no encuentran esta relación. Podría existir una asociación de 

la raza con niveles menores de fracción fetal, pero esta relación está menos clara 

que la asociación con el IMC materno, y se necesitarían más estudios para 

concluir una evidencia sólida.163  

 

- Trisomías 18 y 13: se ha descrito una disminución de la fracción fetal (hasta un 

9% en semanas 10-20, frente al 13% en fetos euploides) en fetos con trisomía 

18. Otros estudios han sacado las mismas conclusiones para trisomía 13. Esto 

no ocurre con la trisomía 21, por lo que sus tasas de detección de 

cromosomopatías son mayores.164,168,169  

Existen cuatro métodos principales para la estimación de la fracción fetal: el 

diferente patrón de metilación entre el ADN materno y fetal (principalmente utilizado 

en investigación), el análisis de SNPs, la estimación de la ratio X e Y (sólo es posible 

realizarla en fetos varones) y el análisis del tamaño de los fragmentos del ADN, 

sabiendo que son menores los de origen fetal (el más utilizado por los laboratorios).8  

Actualmente la evidencia científica no permite ofrecer una explicación al hecho 

de que exista una alta variabilidad en la tasa de no resultados entre diferentes 

estudios (oscila entre el 0 y el 12%) y tampoco a la relación entre la tasa de 

resultados y el método de análisis empleado. Globalmente se estima una tasa de no 

resultados del 1-2%8, siendo algo mayor en gestaciones gemelares.171  

Por los motivos descritos en este apartado, es importante recalcar la importancia 

de la medición sistemática de la fracción fetal en todas las muestras y de que esta 

sea tenida en cuenta a la hora de ofrecer un resultado. Parece recomendable detallar 

este dato en el informe para su correcta interpretación por el profesional.  

 

1.6.4. DIAGNÓSTICO PRENATAL NO INVASIVO: POSIBLES APLICACIONES 

El análisis genético del ADN fetal libre circulante en sangre materna nos permite 

confirmar la presencia o ausencia de una región genómica específica en el feto, 

pudiendo diagnosticar una amplia gama de condiciones o enfermedades que 

determinarán el pronóstico de la gestación y de la vida del neonato. Esta herramienta 

diagnóstica puede tener diversas aplicaciones que permiten a los profesionales 

asesorar a los progenitores.  

1.6.4.1. Determinación del Rh fetal 

La enfermedad hemolítica del recién nacido es una importante fuente de 

morbimortalidad fetal, causada por la producción materna de anticuerpos IgG (que 

atraviesan la placenta) dirigidos contra antígenos de superficie de los hematíes fetales 

ausentes en la madre, provocando la destrucción de los mismos (hemólisis). El antígeno 

D del sistema Rhesus (sistema Rh) es el más frecuentemente involucrado en esta 

enfermedad. Esta isoinmunización requiere una sensibilización previa de la madre 
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RhD(-), por ejemplo durante un parto anterior de un feto RhD(+), un aborto, 

procedimientos invasivos, etc.172  

Actualmente y de forma rutinaria en la mayoría de los centros hospitalarios, se 

administra de forma profiláctica una dosis de inmunoglobulina anti-D a todas aquellas 

gestantes RhD(-) en el tercer trimestre de gestación (en torno a las 28 semanas) y otra 

tras el parto, para evitar la isoinmunización. Sin embargo, esto hace que un gran número 

de mujeres sean expuestas innecesariamente a una dosis de inmunoglobulinas en cada 

embarazo, ya que sólo un 60% de los recién nacidos de madres Rh negativas, son Rh 

positivos.126,173,174  

La determinación prenatal del genotipo RHD fetal a partir del ADN fetal libre 

circulante en sangre materna puede ser útil en el manejo de la incompatibilidad Rh. 

Hasta la actualidad esta determinación se realiza mediante la técnica qPCR en tiempo 

real, sin embargo, actualmente se están investigando otros métodos como la traducción 

por biosensores inmunológicos, basados en la generación de una señal (electroquímica 

u óptica) que se active con la formación del complejo antígeno-anticuerpo.175  

En algunos centros está comenzándose a utilizar el diagnóstico prenatal no invasivo 

para estratificar el riesgo a la hora de administrar la inmunoglobulina anti-D a las 

gestantes, reservándose únicamente para aquellas gestantes RhD(-) con RhD fetal 

positivo en su determinación.173,174 Algunos estudios que evalúan la sensibilidad de este 

test en función de la edad gestacional, están abriendo la puerta a la administración de 

la inmunoglobulina anti-D desde la semana 12, siendo beneficiosa hasta la aparición de 

algún fenómeno potencialmente sensibilizante.126 

Gráfica 2. Sensibilidad en la determinación de fetos RHD positivos a través de ADN-

lc, en función de la edad gestacional (Chitty L.S. et al., 2014)176 

 

 

 

 

 

 

 

1.6.4.2. Determinación del sexo fetal 

La posibilidad de determinar el sexo fetal en la vida prenatal temprana permite 

asesorar de forma inmediata a pacientes con riesgo de heredar trastornos relacionados 

con los cromosomas sexuales, así como de indicar la utilidad en casos seleccionados 

de realizar un diagnóstico prenatal invasivo.177 

Mediante la detección por MPSS de la presencia del gen SRY del cromosoma Y en 

el plasma materno es posible determinar el sexo fetal, con una tasa diagnóstica superior 

al 99% por encima de la semana 7 de gestación (método, por tanto, mucho más fiable 

que una evaluación ecográfica a esta edad gestacional).178-180 
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Las pacientes portadoras de enfermedades ligadas al cromosoma X pueden 

beneficiarse de esta prueba, ya que podría evitarse en un 50% de los casos la necesidad 

de técnicas invasivas (por ejemplo, en la distrofia muscular de Duchenne).181  

Otro grupo de pacientes que pueden beneficiarse de esta técnica son aquellas 

gestantes con riesgo de transmitir la Hiperplasia Adrenal Congénita, a las que cuyos 

fetos fueran femeninos, podría administrarse dexametasona durante el embarazo para 

disminuir el riesgo de virilización de los genitales externos.181,183  

Es necesaria más evidencia en cuanto a lo costo-efectiva que puede ser esta técnica 

en comparación con los métodos invasivos, para este propósito. Un estudio determinó 

que, en Reino Unido, los costes de realizar el diagnóstico de sexo prenatal a las 

pacientes portadoras de la distrofia muscular de Duchenne eran similares a los 

derivados de realizar procedimientos invasivos para el diagnóstico. Sin embargo, en 

otras sociedades los resultados de los análisis de comparación de costes pueden ser 

diferentes.184 

1.6.4.3. Determinación del riesgo de preeclampsia 

La preeclampsia, que afecta aproximadamente al 5% de los embarazos, es una 

causa importante de mortalidad materna y perinatal. Dado que la preeclampsia se 

asocia con daño placentario, disfunción o desarrollo anormal de la misma, esto ha dado 

lugar a que investigadores se planteen la posibilidad de encontrar marcadores 

predictores de su desarrollo en sangre materna.185  

Algunos estudios han demostrado la asociación de niveles elevados de ADN libre 

total y fetal en sangre materna con el riesgo de desarrollar preeclampsia186, mientras 

que otros autores no son capaces de demostrar esta relación185. Los estudios son 

prometedores, aunque todavía con muestras pequeñas e insuficientes para sacar 

conclusiones sólidas.  

Otra línea de investigación activa, estudia un polimorfismo localizado cerca del gen 

FLT1 que se da con mayor frecuencia en hijos de madres que sufrieron preeclampsia 

que en las gestantes control. FLT1 codifica una proteína con una isoforma que se 

expresa en la placenta y puede utilizarse como biomarcador de su disfunción. Cuando 

se liberan niveles elevados de la isoforma fetal de esta proteína placentaria al torrente 

sanguíneo materno puede causar anomalías vasculares que deriven en el desarrollo de 

preeclampsia.187  

En caso de consolidarse estos hallazgos, podrían constituir una base en la 

prevención y el tratamiento de la preeclampsia y otros desórdenes relacionados como 

el crecimiento intrauterino retardado, mejorando así los resultados obstétricos y 

perinatales.  

1.6.4.4. Diagnóstico de enfermedades monogénicas 

El diagnóstico prenatal no invasivo de enfermedades monogénicas fue posible por 

primera vez en el año 2000, sin embargo, su implementación se ha mantenido lenta, 

pero se espera que a medida que esta técnica sea más rápida, precisa y con menos 

coste económico aumenten sus indicaciones. Actualmente se utiliza en un número 

limitado de centros, principalmente para el diagnóstico de enfermedades 

musculoesqueléticas.188,189   
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En el caso de esta aplicación, el tipo de análisis genético depende del tipo de 

herencia de cada enfermedad y la estructura de los genes que conforman la alteración.  

El estudio de enfermedades monogénicas en ADN fetal se realizó por primera vez 

en la ACONDROPLASIA. Esta enfermedad se produce en la mayoría de los casos 

(98%) por mutaciones “de novo” en el gen FGFR3 (c.1138G>A.p.Gly308Arg) y suele 

diagnosticarse en el tercer trimestre de gestación al observar una longitud femoral por 

debajo del percentil normal. Inicialmente se realizó esta determinación mediante análisis 

basados en PCR-RED (Polymerase Chain Reaction-Restriction Enzyme Dygest). 

Posteriormente, con el desarrollo de la secuenciación masiva en paralelo (MPSS), se 

pudo mejorar la sensibilidad de la prueba.190,191 

La DISPLASIA TANATOFÓRICA, una displiasia ósea con micromielia de pronóstico 

mortal, está causada por al menos 13 mutaciones diferentes de este mismo gen 

(FGFR3). Chitty et al. en una publicación de 2015, describieron 29 mutaciones del 

FGFR3 que causan acondroplasia y displasia tanatofórica, mediante el uso de métodos 

de secuenciación de segunda generación como la MPSS, gracias a lo cual se 

desarrollaron las primeras “dianas” para mutaciones de FGFR3 amplificando las 

regiones de interés.192  

Algunas enfermedades producidas por repeticiones en genes dominantes también 

pueden beneficiarse del diagnóstico prenatal no invasivo, como es la DISTROFIA 

MIOTÓNICA (causada por la expansión de entre 50 y 4.000 repeticiones del triplete 

CTG en tres regiones del gen DMPK en el cromosoma 19)193 y la ENFERMEDAD DE 

HUNTINGTON (causada por repeticiones del triplete CAG en el exón 1 del gen HTT). 

En este último caso, se sabe que las repeticiones de riesgo intermedio (entre 27 y 35) 

pueden heredarse de generación en generación, principalmente por transmisión 

paterna. A partir de 35 repeticiones se considera causa de enfermedad clínica de 

Huntington.194-196 Mediante pruebas de PCR se consiguió distinguir prenatalmente 

individuos libres de enfermedad, aquellos de riesgo intermedio y los afectos por la 

enfermedad.197 Sin embargo, la utilización de esta prueba se restringía a parejas en las 

que la diferencia entre la expresión materna y paterna fuera suficiente (es decir, eran 

necesarios los perfiles de repetición de ambos progenitores).126 

Recientemente se ha descrito la introducción del análisis genético no invasivo para 

el diagnóstico de enfermedades recesivas como la FIBROSIS QUÍSTICA, causada por 

10 mutaciones posibles en el gen CFTR, en las que cada progenitor posee una mutación 

diferente.198 Se pretende que pueda ser utilizado también para el diagnóstico prenatal 

en gestaciones de padres portadores de mutaciones con distintos rangos de expresión 

causantes de enfermedades como la POLIQUISTOSIS RENAL.199  

En aquellas enfermedades de herencia recesiva en la que los padres son portadores 

de la misma mutación, de herencia ligada al cromosoma X o de herencia dominante 

cuyo progenitor portador sea la madre, el diagnóstico resulta más complicado, ya que 

sería preciso detectar en primer lugar el modo de transmisión del alelo materno, ya que 

en la muestra existe una gran cantidad de ADN materno libre circulante.126 Por ejemplo, 

la ANEMIA FALCIFORME o la BETA TALASEMIA (ambas de herencia recesiva), al 

portar ambos progenitores la misma mutación, habría que distinguir inicialmente las 

moléculas de ADN-lc fetal mediante técnicas de fluorescencia para posteriormente 

evaluar la mutación en concreto.200,201 
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Actualmente, la posibilidad de implementación del diagnóstico prenatal no invasivo 

para trastornos monogénicos no ha sido totalmente explotada, ya que en gran parte el 

desarrollo debe basarse en pacientes o enfermedades muy específicas, con poca 

demanda global hacia los laboratorios. Al desarrollarse cada vez más plataformas de 

secuenciación en los sectores públicos, se espera que pueda implementarse esta 

técnica para una gama más amplia de trastornos monogénicos y de una forma más 

económica, para el beneficio de las familias portadoras. Sin embargo, no hay que olvidar 

que el análisis completo del genoma fetal en sangre materna puede plantear muchas 

cuestiones éticas, que no entraremos a analizar en este trabajo.  

1.6.4.5. Cribado de aneuploidías 

Al tratarse de la aplicación más importante del ADN-lc hasta la fecha, y ser el 

objeto principal de estudio de este trabajo, lo abordaremos detalladamente en el 

siguiente apartado. 

1.6.5. TEST PRENATAL NO INVASIVO (TPNI) DE CROMOSOMOPATÍAS 

El análisis del ADN fetal libre circulante para el cribado de aneuploidías, también 

conocido como Test Prenatal No Invasivo (TPNI), se encuentra disponible en el mercado 

desde el año 2011.9 Actualmente se realiza en la mayoría de países desarrollados y se 

está generalizando su uso en el ámbito de la Sanidad Pública española. Esto se debe a 

que se han demostrado ampliamente sus beneficios en la disminución del número de 

pruebas invasivas necesarias, asegurando unas altas tasas diagnósticas.  Además, la 

disponibilidad temprana de información en el embarazo permite guiar las decisiones 

sobre la interrupción del mismo o planificar el nacimiento de un niño afecto. 

1.6.5.1. Cribado de aneuploidías autosómicas 

Gracias a un gran número de investigaciones que han analizado múltiples casos, 

podemos saber que el análisis de ADN libre circulante nos permite una identificación 

muy precisa de aquellos fetos afectos por una de las “trisomías clásicas” (trisomías 21, 

18 y 13). Esto ha permitido establecer que el cribado de rutina incluya estas tres 

entidades.  

Sin embargo, si hablamos de otras condiciones como las aneuploidías de los 

cromosomas sexuales o los síndromes de microdeleción, la evidencia científica es más 

limitada. 8,202 

La detección de aneuploidías en ADN fetal circulante en sangre materna, recae en 

la habilidad de la técnica para detectar una sobrerrepresentación del cromosoma en 

cuestión en una pequeña muestra. Las técnicas más extendidas son la secuenciación 

masiva en paralelo (MPSS) y la secuenciación cromosoma específica (CSS o DANSR: 

Digital Analysis of Selected Regions), aunque también es posible realizarlo mediante el 

análisis de las distribuciones de polimorfismos de nucleótido único (SNP) de los 

cromosomas estudiados en la madre y el feto.9  
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Figura 1. Aplicaciones de la secuenciación masiva en paralelo (MPSS) del ADN-

lc. (Wong FCK et al.)203 

 

Para la detección de trisomías 21, 18 y 13 se han realizado multitud de estudios 

multicéntricos, incorporando miles de casos con población no afectada, que describen 

sensibilidades y especificidades similares para los métodos MPSS y DANSR.  

Según el último metaanálisis publicado en 2017 por el grupo de Nicolaides, las 

sensibilidades de estos test fueron del 99,7 %(IC 95%: 99,1-99,9%) con una tasa de 

falsos positivos (TFP) del 0,04% (IC 95%: 0,02-0,07%) para la trisomía 21 , del 97,4% 

(IC 95%: 95,8-98,4%) con una TFP del 0,04% (IC 95%: 0,02-0,07%) para la trisomía 18 

y del 97,4% (IC 95%: 86,1%-99,6%) con una TFP del 0,04% (IC 95%: 0,02-0,07%) para 

la trisomía 13.8   

Inicialmente, los estudios de validación fueron realizados en gestantes de alto riesgo 

(con resultados de riesgo en el cribado combinado del primer trimestre, hallazgos 

ecográficos o edad materna avanzada), sin embargo, más recientemente su uso se ha 

extendido a la población general. 

Como se analizará posteriormente, existen algunas situaciones que pueden ser 

fuente de falsos positivos de la prueba (mosaicismos confinados a placenta, tumores 

maternos, etc.).  

Existe también una asociación entre fallos del TPNI en la detección de aneuploidías 

y la fracción fetal. El grupo de Palomaki realizó un estudio de cohortes con 2157 

gestantes, en el que encontró 13 casos de resultados indeterminados con una fracción 

fetal menor al 3%. De esos 13 casos, se confirmaron 3 trisomías 18 y 3 triploidías fetales. 

Esto concuerda con la teoría de que la fracción fetal es significativamente mayor en los 

casos de trisomía 21.169 Por esto, la mayoría de sociedades establecen en sus guías de 



INTRODUCCIÓN 

40 
 

práctica clínica la necesidad de aplicación de una evaluación ecográfica y una técnica 

diagnóstica invasiva cuando nos encontramos ante resultados inconclusos o fallidos.100  

1.6.5.2. Cribado de aneuploidías de los cromosomas sexuales 

Actualmente, la mayoría de Sociedades Científicas europeas no recomiendan el 

cribado rutinario de las aneuploidías de cromosomas sexuales ya que la evidencia 

disponible procede de una fuente muy escasa de casos y controles.10,204,205  

El último metaanálisis sobre el cribado de cromosomopatías mediante análisis de 

ADN-lc, establece una tasa de detección del 95,8% (IC 95%: 70,3-99,5%) y una tasa de 

falsos positivos del 0,14% (IC 95%: 0,05-0,3), con tan solo 36 casos de Monosomía X 

analizados. Como podemos observar, los intervalos de confianza son amplios. 

Aunque la muestra de estudio sea escasa, podemos extraer dos claras 

conclusiones: en primer lugar, que la tasa de “no resultado” de este test es mayor y, por 

otra parte, que el rendimiento del test es menor para las aneuploidías de los 

cromosomas sexuales que para las “trisomías clásicas”. Esto último puede explicarse 

por dos motivos8: 

- Motivos técnicos: en el cromosoma X existe una menor cantidad de nucleótidos 

de guanina-citosina (CG), lo que puede suponer una amplificación muy variable 

de este cromosoma206 

 

- Alta incidencia de mosaicismos206-210:  

o Maternos: puede deberse a la pérdida fisiológica con la edad de un 

cromosoma X en los glóbulos blancos de mujeres euploides o tratarse de 

un mosaico congénito no conocido 

o Fetales: un tercio de los casos de aneuploidías de cromosomas sexuales 

detectadas tras amniocentesis son en mosaico, y si tenemos en cuenta 

los mosaicismos confinados a placenta esta cifra se eleva al 50%.  

A todo esto, se suma que la expresión fenotípica de estas enfermedades puede ser 

muy variable, lo que condiciona dificultad de asesoramiento a los padres. Muchos de los 

individuos afectos (especialmente aquellos con un examen ecográfico normal), cursan 

sin ninguna alteración en el desarrollo físico ni intelectual, y parte importante de los que 

lo presentan, lo hacen de manera muy leve.207,208 

1.6.5.3. Cribado de síndromes de microdeleción y microduplicación 

Existe una extensa área de debate en cuanto a la posibilidad de ofrecer un 

asesoramiento prenatal mediante el TPNI en un número creciente de enfermedades 

raras, ya que las gestantes demandan la seguridad de tener “un hijo sano”. Este hecho, 

combinado con el potencial teórico del test de cribar todo el genoma, ha hecho que la 

mayoría de laboratorios expandan el panel de enfermedades para cubrir tantas como 

sea posible.9  

Las microdeleciones y microduplicaciones clínicamente relevantes constituyen el 1-

1,7% de todos los embarazos en los que el feto parece estructuralmente normal. 

Además, se sabe que estas cromosomopatías no están relacionadas con la edad 

materna.211,212 
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El panel expandido del test de ADN-lc habitualmente incluye las entidades descritas 

en la siguiente tabla. 

Tabla 10. Prevalencia estimada en la población de enfermedades producidas por 

microdeleciones y sus correspondientes casos detectables.213 

Síndrome Localización 
cromosómica 

Prevalencia 
estimada 

Tamaño 
deleción 

(Mb) 

Porcentaje 
con deleción 

>3 Mb 

Di George o 
velocardiofacial 

22q11.2 1:2.000 
1:4.000 

3 (deleción 
común) 

85% 

Monosomía 1p36 1p36 1:5.000 
1:10.000 

1,5-10,5 85% 

Angelman o 
Prader Willi 

15q11.2-q13 1:20.000 5 y 6 
(deleciones 
comunes) 

70% 

Cri-du-Chat 5p15 1:50.000 10-30 99% 
Mb: megabases 

 Como podemos observar, la prevalencia de estas enfermedades es escasa, por lo 

que el VPP del test será muy escaso (alrededor del 5%) y las tasas diagnósticas oscilan 

entre el 60-99% con una TFP global de aproximadamente el 1%.213  

Del total de microdeleciones y microduplicaciones clínicamente relevantes 

detectalbes por tecnología array en el tejido fetal, el test de ADN-lc es potencialmente 

capaz de detectar solamente un 10%.214  

Tan solo el Síndrome de DiGeorge (microdeleción 22q11) podría cumplir criterios 

para cribado prenatal, ya que su incidencia es más alta de lo que se estimaba 

previamente y su diagnóstico precoz podría mejorar el pronóstico de la enfermedad. Sin 

embargo, actualmente el método diagnóstico de elección sigue siendo la técnica 

invasiva, ya que no se conoce el rendimiento del TPNI como método de cribado 

gestacional en gestantes de bajo riesgo para esta enfermedad.211 

Por tanto, con la evidencia disponible hasta la actualidad, no es posible recomendar 

el cribado rutinario de microdeleciones y microduplicaciones mediante el análisis de 

ADN fetal libre circulante.9   

1.6.5.4. Cribado de triploidías 

El SNP es el único método actual de análisis de ADN-lc capaz de detectar triploidías, 

ya que analiza la distribución de alelos y no requiere el uso de un cromosoma disómico 

de referencia. Puede identificar la triploidía diándrica y sospechar la digínica por su 

fracción fetal anormalmente baja.215 

Sin embargo, el cribado combinado de primer trimestre ya permite sospechar estas 

condiciones, debido al hallazgo de valores anormalmente bajos o altos de la PAPP-A y 

la fβ-hCG séricas, así como la sospecha ecográfica de placenta molar o CIR asimétrico 

severo.  

El cribado de triploidías mediante el test no invasivo podría resultar útil en aquellos 

casos en los que no dispongamos del CC1T, ya que la triploidía diándrica puede causar 

complicaciones maternas graves como el coriocarcinoma o la preeclampsia 
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precoz.216,217 Actualmente su determinación rutinaria en el TPNI no está recomendada 

por las Sociedades Científicas.9 

1.6.6. CAPACIDAD DEL TEST 

 

1.6.6.1. Rendimiento de la prueba 

El rendimiento de una prueba diagnóstica se mide mediante la sensibilidad o tasa 

de detección y la tasa de falsos positivos. En el 1-5% de las pruebas de screening de 

cromosomopatías mediante el análisis de ADN fetal libre circulante no es posible 

proporcionar un resultado, es decir, se trata de un test “no concluyente”.218  

Según un metaanálisis publicado en 2017, que incluía 35 estudios realizados desde 

2011 (fecha en la que se introdujo el TPNI) y diciembre de 2016, concluía que el TPNI 

es capaz de más del 99% de fetos con trisomía 21, 98% de las trisomías 18 y el 99% de 

las trisomías 13, con una tasa de falsos positivos global de 0,13% (mostraremos los 

resultados en la Tabla 11).  

 

Tabla 11. Capacidad del TPNI en el cribado de cromosomopatías (Metaanálisis de 

Gil M. et al, 2017).8  

Aneuploidía Estudios 
analizados 

Casos Controles Tasa de 
detección 

(%) 

Tasa de falsos 
positivos 

(%) 

Trisomía 21 30 1.963 223.932 99,7 
(IC 95%: 99,1-99’9) 

0,04 
(IC 95%: 0,02-0,07) 

Trisomía 18 25 563 222.013 97,9 
(IC 95%: 94,9-99,1) 

0,04 
(IC 95%: 0,02-0,07) 

Trisomía 13 23 119 212.883 99 
(IC 95%: 65,8-100) 

0,04 
(IC 95%: 0,02-0,07) 

Monosomía X 11 36 7.676 95,8 
(IC 95%: 70,3-99,5) 

0,14 
(IC 95%: 0,05-0,30) 

Otras anomalías 
de cromosomas 
sexuales 

8 17 5.403 100 
(IC 95%: 83,6-100) 

0,004% 
(IC 95%: 0,0-0,08) 

 

 

Para las aneuploidías de los cromosomas sexuales las tasas de detección y la tasa 

de fallos del test son algo menores. Se analizaron un total de 11 estudios en los que se 

realizó el análisis de ADN-lc para un total de 36 gestaciones simples afectas por 

monosomía X fetal y 7676 sin la misma. Entre los diferentes estudios analizados, la tasa 

de detección varió entre un 66,7-100%, y la tasa de falsos positivos entre 0-0,49%. En 

el análisis global, las tasas agrupadas de detección y falsos positivos fueron de 95,5% 

(IC 95%: 70,3-99,5%) y 0,14 (IC 95%: 0,05-0,38%) respectivamente. La muestra 

analizada para la detección de aneuploidías de los cromosomas sexuales es demasiado 

pequeña como para una evaluación precisa del rendimiento del TPNI. 8 

 
v 

Existen metaanálisis publicados en la misma fecha que analizan un número mayor 

de estudios, sin embargo, con una muestra menor de gestantes.219 Así mismo, podemos 

encontrar publicaciones similares más recientes (2019), pero tampoco alcanzan la 

muestra del metaanálisis de Gil et al. De forma global, todos estos estudios obtienen las 

mismas conclusiones con cifras de rendimiento del TPNI muy similares.220  
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Debemos recordar que el cribado combinado del primer trimestre (CC1T), gold 

standard actual en el cribado de cromosomopatías, presenta tasas de detección de entre 

el 85-90% en las mejores series con una TFP del 4,3-5%.6,7 Comparando estos datos 

con los analizados previamente, es importante resaltar que el TPNI es actualmente la 

prueba de cribado más sensible en la detección de aneuploidías.  

 

1.6.6.2. Interpretación de fallos en el test o test no concluyente 

Las tasas de fallo y no resultado para las “trisomías clásicas” varían entre el 1-5% 

dependiendo de la técnica de análisis realizada y del laboratorio. Para las aneuploidías 

de los cromosomas sexuales suele ser más alta, variando entre el 4-7% según 

series.221,222  

 

Hasta el 50% de los fallos del test pueden ser debidos a una baja fracción fetal. 

Según el método de análisis, otra razón para que pueda darse un resultado 

inconcluyente son los tramos largos de homocigosidad (fragmentos con secuencias 

genéticas idénticas procedentes de los cromosomas derivados del padre y la madre), 

como en el caso de la disomía uniparental o la cosanguinidad. Incluso cumpliendo todos 

los parámetros de los controles de calidad, algunos laboratorios ofrecen resultados 

“limítrofes”, que debe considerarse como positivo y no como un fallo del test.221 

 

Los requisitos que un laboratorio establezca para el rendimiento de su test también 

afectan a su tasa de fallos y, por tanto, esta puede diferir entre laboratorios. Por ejemplo, 

aquellos laboratorios que prioricen la minimización de FP y FN pueden aceptar una 

mayor tasa de fallos. Esto podría considerarse apropiado si las muestras proceden de 

pacientes de alto riesgo. En cambio, otros laboratorios pueden poner más énfasis en 

ofrecer una tasa más baja de fracaso, considerando los FP y FN una consecuencia 

inevitable de cualquier test de cribado. 

 

Por último, también es importante considerar si el laboratorio ofrece información 

sobre el análisis total de los fallos (es decir, fallos en la determinación de las trisomías 

13, 18 y 21, las aneuploidías de los cromosomas sexuales y otras interpretaciones como 

los síndromes de microdeleción) o en cambio solo informa sobre aquellos fallos 

derivados de las “trisomías clásicas” o de alguna de ellas en particular.127 

 

El metaanálisis anteriormente comentado, puede tener una posible limitación, ya que 

las tasas de no resultado o fallos del test, así como las razones de estos fallos, no fueron 

informados de forma constante en todos los estudios incluidos. Las tasas de errores en 

la extracción de la sangre y el transporte de la muestra oscilaron entre un 0,03 y un 

11,1%, y las tasas de no resultado en las muestras analizadas variaron entre el 0-12,2%. 

Basándonos en los datos publicados, los autores no pueden ofrecer una explicación a 

un rango tan amplio de fallos entre los diferentes estudios.8 El motivo principal de un 

resultado fallido, como sabemos, es la baja fracción fetal. Como ya hemos adelantado, 

la fracción fetal puede ser más baja en las trisomías 18 y 13, pero no en la 21. Por este 

motivo, embarazos con fallos en la prueba pueden aumentar el riesgo de trisomía 18 y 

13 (y sobreestimar discretamente su tasa de detección), pero no de la trisomía 21.163,164  
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1.6.6.3. Falsos positivos y falsos negativos del test 

Existen múltiples motivos por los que el diagnóstico obtenido mediante el test 

prenatal por análisis de ADN fetal libre circulante no concuerde con el obtenido mediante 

la prueba invasiva de referencia, y en el 67% de los casos no seremos capaces de 

encontrar el motivo.223 Es importante reconocer los casos en los que la muestra de ADN 

concuerda con el genotipo placentario (analíticamente correcta), pero los resultados no 

concuerdan con el fenotipo fetal (clínicamente incorrecta). En la práctica, la sensibilidad 

y la especificidad clínica son más importantes que dichos parámetros a nivel analítico.127  

Cuando detectemos un falso positivo o negativo del test, es importante realizar un 

seguimiento estrecho del caso, analizando en la medida de lo posible la placenta tras el 

parto y, sobre todo, comunicando las discordancias a los laboratorios de referencia para 

una mejor comprensión de sus limitaciones.202  

1.6.6.3.1. Posibles causas de resultados falsos positivos 

Un falso positivo del test sería aquel resultado en el que el análisis de ADN fetal libre 

circulante indica una anomalía cromosómica, en un feto no afecto.  

- Mosaicismos confinados a placenta: dado que la fuente principal de ADN fetal 

libre circulante en el torrente sanguíneo materno son las células del 

sincitiotrofoblasto (placentarias), el test puede dar un resultado relativo al 

genoma de la placenta, que puede diferir del fetal. Es un caso de test 

analíticamente correcto pero erróneo clínicamente. La experiencia derivada del 

estudio de las biopsias de vellosidades coriales nos indica que esto puede ocurrir 

en 1-2% de los embarazos, y es más probable para la monosomía del 

cromosoma X y la trisomía 13, que para las trisomías 21 o 18.224-228 

  

- Gemelo evanescente: si este tenía una carga genética aneuploide, su 

correspondiente placenta sigue presente en el momento del test y continúa 

liberando ADN semanas tras la pérdida del embrión. Si el crecimiento de este 

embrión se produce en fases tempranas del embarazo, podría incluso no 

visualizarse ecográficamente y simular una gestación única.127,229 

 

- Mosaicismo materno: mayoría de las técnicas de análisis del ADN-lc asumen 

que la madre posee un cariotipo normal, pero esto no siempre es cierto. Es 

posible que algunas personas pierdan un cromosoma X en un pequeño 

porcentaje de sus células con los años. La detección de niveles bajos de la señal 

que proyecta el cromosoma X en el test de ADN-lc puede atribuirse al ADN fetal, 

y diagnosticar un Síndrome de Turner fetal erróneamente.230 

  

- Cáncer materno: algunos tumores malignos pueden liberar ADN libre circulante 

tumoral al torrente sanguíneo, lo que contribuye a aumentar la cantidad total de 

ADN-lc, causando errores en los test diagnósticos (al considerarse estas 

muestras parte de la fracción fetal). No todos los test comerciales son capaces 

de identificar patrones sugestivos de ADN tumoral libre circulante (ADNt-lc). Un 

estudio que realizó test a 450000 gestantes, identificó 55 casos con muestras de 

ADNt-lc; 40 de ellos se confirmaron como neoplasias maternas, 20 fueron 

miomas uterinos benignos, 18 tumores malignos (7 ya conocidos) y 2 
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inclasificados. Por lo que se detectaron 11 neoplasias maternas no 

diagnosticadas entre 450.000 pacientes (1 de cada 41.000).231-234 

  

- Variantes en el número de copias maternas: los métodos de análisis del ADN-lc 

asumen que cada mujer es portadora de la misma proporción de material 

genético en un cromosoma, sin embargo, existen variantes en el número de 

copias (heredadas o de novo) que hacen que los cromosomas varíen 

ligeramente entre individuos. En estas personas, la secuenciación del ADN-lc 

podría dar un resultado positivo cuando el tamaño de la duplicación materna es 

relativamente mayor y se da en un cromosoma de estudio (por ejemplo, el 

21).221,222 

  

- Gestante trasplantada: en aquellos casos en los que la madre haya recibido un 

trasplante obtenido de un donante masculino, al liberar ADN-lc desde el órgano 

donante a la circulación, con cromosomas Y, el TPNI identificar incorrectamente 

a un feto femenino como masculino.235 

 

- Transfusión de hemoderivados reciente: el material genético del donante puede 

permanecer en la sangre del receptor hasta 4 semanas, por lo que esta situación 

también puede ser una fuente de errores diagnósticos (por ejemplo, del sexo 

fetal).236  

 

- Errores técnicos de laboratorio (pueden generar tanto falsos positivos como 

falsos negativos). 

 

- Azar: los resultados falsos positivos también pueden ser debidos a la 

probabilidad estadística, ya que el punto de corte para que un test resulte positivo 

suele establecerse en +3 DE (desviaciones estándar). Por tanto, para cada 

100.000 pruebas se espera que unos 100 resultados falsos positivos ocurran por 

azar.127 

 

1.6.6.3.2. Posibles causas de resultados falsos negativos127 

Un falso negativo del test sería aquel resultado en el que el análisis de ADN fetal 

libre circulante indica que un feto es normal, cuando en realidad posee una anomalía 

cromosómica.  

- Mosaicismos confinados a placenta: al igual que esto puede dar lugar a 

resultados erróneamente positivos, como se ha explicado anteriormente, 

igualmente podría ocurrir lo contrario, que se obtuviera un resultado negativo al 

analizar células placentarias euploides mientras que la carga genética del feto 

es aneuploide.  

 

- Fracción fetal límite: cuando un test posee una fracción fetal baja, pero dentro 

de los límites de lo que se considera adecuado (por ejemplo, entre 3-5%), existe 

una diferencia muy pequeña entre el porcentaje esperado (referencia de 

normalidad) y el porcentaje observado de fragmentos de los cromosomas a 

estudio (por ejemplo, del cromosoma 21). Si no se secuencia una cantidad 
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suficiente de fragmentos, al no identificar esta diferencia los resultados se 

informarán erróneamente como negativos.  

 

- Variantes en el número de copias maternas: por el mismo mecanismo explicado 

anteriormente.  

 

 

- Errores técnicos: el bajo contenido de guanina citosina del cromosoma 13 da 

errores en la PCR como se ha explicado con anterioridad, generando tasas de 

detección menores que para otras aneuploidías. Algunos laboratorios han 

intentado corregir este error mediante análisis bioinformático, no dando siempre 

resultado. En ocasiones, errores en la mezcla de muestras u otros problemas 

técnicos pueden causar falsos negativos laboratorio-dependientes.  

 

1.6.6.4. Interpretación del valor predictivo 

Los valores predictivos de un test son variables y dependen de la prevalencia de la 

enfermedad a estudio dentro de la población de referencia. La sensibilidad y la 

especificidad, sin embargo, son características propias del test y no se modifican al 

variar la prevalencia. De esta forma, la sensibilidad y especificidad de una prueba 

diagnóstica le dan validez interna, mientras que los valores predictivos aportan validez 

externa (la que se obtiene al aplicar la prueba a un entorno poblacional).  

La prevalencia se relaciona directamente con el valor predictivo positivo (VPP), e 

inversamente con el valor predictivo negativo (VPN), de tal forma que, si aumenta la 

prevalencia de una enfermedad, aumenta el VPP del test y disminuye el VPN, y a la 

inversa.  

Dado que la prevalencia de aneuploidías es a priori baja en la población general, los 

valores predictivos negativos (VPN) para el TPNI son muy altos (≥99,9%).237  

El VPP del TPNI es mayor que para otros métodos de cribado, como el CC1T y 

también es mayor en la población de mayor riesgo (al aumentar la prevalencia). Por esto 

último, los laboratorios deberían informar de forma ideal de los resultados en base al 

riesgo individual de la paciente (edad, hallazgos ecográficos, antecedentes, marcadores 

bioquímicos alterados, etc.), sin embargo, la mayoría de ellos tan solo informan del 

riesgo promedio en mujeres con detección positiva (VPP), considerando únicamente su 

edad.127  

En la Tabla 12 podemos observar los valores predictivos del TPNI comparados con 

los proporcionados por el CC1T y específicos de cada cromosomopatía.  
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Tabla 12. Valores predictivos positivos y negativos del cribado de aneuploidías 

mediante cribado combinado versus ADN-lc.169  

Trisomía Tipo de 
cribado 

Aplicación del test 

Población general Población de alto riesgo 

VPP (%) VPN (%) VPP (%) VPN (%) 

21 Combinado 5 
(1:20) 

99,8 
(600:1) 

15 
(1:6) 

>99,9 
(2200:1) 

21 ADN fetal 
libre 

circulante 

85 
(6:1) 

>99,9 
(20.000:1) 

95 
(21:1) 

>99,9 
(>30.000:1) 

18 69 
(2:1) 

>99,9 
(12.000:1) 

89 
(8:1) 

>99,9 
(>30.000:1) 

13 33 
(1:2) 

>99,9 
(20.000:1) 

68 
(2:1) 

>99,9 
(>30.000:1) 

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo ;Población general=incluye a todas las 

gestantes de EEUU en 2015; Población de alto riesgo=gestantes de 35 años o más en la misma 

población. La prevalencia de las trisomías 21, 18 y 13 en el primer trimestre de gestación en la población 

general es de 1:340, 1:1100 y 1:3500, respectivamente. Mientras que en la población de alto riesgo es de 

1:100, 1:340 y 1:1200.  

Dado que la trisomía 18 es menos común (incluso en poblaciones de alto riesgo), el 

VPP es menor que el del Síndrome de Down (más prevalente). Sin embargo, con el 

TPNI, el VPP para el Síndrome de Edwards resulta bastante más alto que el mismo 

valor para el Síndrome de Down con el cribado combinado de primer trimestre. Por 

último, para el Síndrome de Turner, al no estar influenciado por la edad materna, se 

espera que el VPP sea igual para la población general que el grupo de mujeres mayores 

de 35 años. Sin embargo, si consideráramos otros aspectos “de riesgo” (hallazgos 

ecográficos, aumento de la TN, etc), deberíamos observar un aumento del VPP.169,238  

Los laboratorios que han comercializado el TPNI para aneuploidías, no han 

enfatizado en la diferencia entre sensibilidad y valor predictivo positivo. Es necesario 

que las gestantes comprendan que, si reciben un resultado positivo para trisomía 21, la 

probabilidad de que el feto realmente esté afecto es menor al 99% (es decir, el VPP es 

menor que la sensibilidad). Así mismo, aquellas que reciben un resultado negativo 

deben saber que la probabilidad de que el feto esté sano (VPN), es alta, pero también 

depende de otros múltiples factores.127  

1.6.7. INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS Y SEGUIMIENTO 

 

1.6.7.1. Implicaciones de un resultado positivo o de “alto riesgo” 

Siempre es necesario confirmar mediante una técnica invasiva en la que se obtenga 

tejido fetal un resultado positivo o de “alto riesgo” del TPNI. Dado que el origen del ADN-

lc no es fetal sino placentario, aunque la técnica fuera perfecta, el TPNI nunca podrá ser 

diagnóstico.  

Al realizar el TPNI de una forma tan temprana (puede realizarse a partir de la 

semana 10), el tiempo de espera hasta la realización de una amniocentesis (no puede 

hacerse hasta la semana 15-16) es muy largo, por lo que puede genera ansiedad en los 

padres. 29 Dado que tras estudiar los resultados de más de 2000 biopsias coriales, se 

ha concluido que el 97% de las muestras son informativas y sólo un 3% de ellas precisa 

de amniocentesis posterior para excluir mosaicismos confinados a placenta, podemos 

utilizar esta técnica para el diagnóstico definitivo en casos de TPNI positivos. Sin 
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embargo, se sabe que en los casos de trisomía 13 y monosomía X dan con más 

frecuencia mosaicismos de placenta, por lo que cuando el TPNI detecte estas anomalías 

y el examen ecográfico sea normal, estará indicado esperar para realizar una 

amniocentesis.228,239  

Para los trastornos en los que el diagnóstico definitivo no afecte a la continuidad o 

al control del embarazo (por ejemplo, las aneuploidías de cromosomas sexuales), se 

consideraría razonable la decisión de los padres de retrasar las pruebas diagnósticas 

hasta el nacimiento.127  

1.6.7.2. Implicaciones de un resultado negativo o de “bajo riesgo” 

Cuando se obtiene un resultado negativo o de “bajo riesgo” en el TPNI, es 

altamente improbable que el feto esté afectado por las trisomías estudiadas. Por este 

motivo, a aquellas pacientes que obtengan un test negativo, no se les ofrece por lo 

normal la realización de una prueba invasiva, a no ser que desarrollen posteriormente 

una indicación de la misma por otro motivo como, por ejemplo, un hallazgo de una 

malformación mayor en la evaluación ecográfica del segundo trimestre (no así cuando 

se trate de un “marcador blando” aislado).127,202 

1.6.7.3. Resultado no concluyente o “no resultado” 

Esto ocurre en el 1-5% de los test de ADN fetal libre circulante, principalmente por 

fracciones fetales insuficientes. Como ya se ha comentado, algunas situaciones como 

la obesidad materna pueden aumentar este porcentaje.127,163,164  

Cuando nos encontremos ante esta situación, se plantean dos opciones. En primer 

lugar, podemos repetir el test en el laboratorio en caso de que no haya ninguna situación 

que lo impida (largas regiones de homocigosidad). En este caso, debemos informar a 

los padres de que en más de un 60% de los casos obtendremos un resultado en un 

segundo intento.  

Por otra parte, es posible que los padres deseen evitar la ansiedad de repetir de 

nuevo el test, y por tanto deberíamos indicar una prueba invasiva para obtener un 

diagnóstico definitivo. Este caso está especialmente indicado en aquellas pacientes que 

dispusieran de un método de cribado previo con resultado de alto riesgo de 

cromosomopatías.164  

1.6.8. SITUACIONES ESPECIALES 

Existen una serie de particularidades en la aplicación del TPNI que detallaremos 

a continuación. 

1.6.8.1. Gestación múltiple 

Unos pocos estudios han demostrado que el TPNI es también factible en 

gestaciones gemelares (salvo los que utilizan el método SNP para el análisis), aunque 

el número de casos estudiados es todavía muy pequeño para poder hablar del 

rendimiento del test con precisión.8  

Cuando existe más de un feto, cada uno de ellos contribuye de forma diferente al 

total de ADN-lc en sangre materna por lo que, en caso de una gestación bicorial en la 

que un gemelo esté afecto por una trisomía y el co-gemelo sea euploide, puede ocurrir 
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que el gemelo afecto contribuya en una proporción menor al 4% pero el total de ADN 

fetal libre circulante analizado supere el punto de corte a expensas del gemelo sano, 

generando un resultado falso negativo. Para solventar este tipo de problemas, los 

laboratorios han establecido mecanismos para asegurar un mínimo suficiente para 

gemelo: subir el punto de corte para el cual ofrecer un resultado o no, del 4 al 6-8%, o 

determinando la fracción fetal individual de cada gemelo y ofreciendo resultados sólo si 

cada uno por separado supera el 4%.8,240-243  

Debido a estas particularidades, en las gestaciones gemelares, la tasa de no 

resultados es mayor que en únicos.171 Si explicamos esta limitación a las gestantes que 

van a someterse al test, parece razonable su utilización en este tipo de embarazos.  

Un metaanálisis publicado en 2019 por Gil et al. (grupo de Nicolaides) aporta los 

siguientes datos sobre el rendimiento del TPNI en gestantes: 

Tabla 13. Capacidad del TPNI en el cribado de cromosomopatías en gestaciones 

gemelares (Metaanálisis de Gil M. et al, 2019).244 

Aneuploidía Estudios 
analizados 

Casos Controles Tasa de 
detección 

(%) 

Tasa de falsos 
positivos 

(%) 

Trisomía 21 8 56 3.718 98,2 
(IC 95%: 83,2-99,8) 

0,05 
(IC 95%: 0,01-0,26) 

Trisomía 18 5 18 3.143 88,9 
(IC 95%: 64,8-97,2) 

0,03 
(IC 95%: 0,00-0,33) 

Trisomía 13 3 3 2.569 66,7* 
 

0,19* 

*Muestra demasiado pequeña para establecer validez de los resultados 

 

Sin embargo, cuando el número de fetos aumenta, este problema se acrecienta, por 

lo que actualmente no existen test con los que ofrecer resultados fiables en gestaciones 

de tres fetos o más.229  

1.6.8.2. Hallazgo de malformaciones en la evaluación ecográfica 

Por consenso entre las diferentes Sociedades Científicas, siempre que se produzcan 

hallazgos de malformaciones fetales mayores en la evaluación ecográfica del primer 

trimestre, debe recomendarse una técnica invasiva para el diagnóstico prenatal. Esto es 

debido no solo a la alta prevalencia de las “trisomías clásicas” en este grupo de fetos, 

sino también por la posibilidad de encontrarse ante otras anomalías genéticas que se 

escapan al alcance actual de los TPNI.10,236,245  

1.6.9. ASPECTOS ECNÓMICOS 

La sofisticada tecnología que precisa el análisis de muestras de material genético por 

parte de los laboratorios, así como la necesidad de realizarse por técnicos 

experimentados, hacen del TPNI una herramienta diagnóstica mucho más costosa que 

las pruebas de cribado habituales.  

Las estimaciones de la implementación de un TPNI de forma universal suponen un 

incremento de gastos de unas 3,63 veces, excediendo el costo vital de un nacimiento 

con Síndrome de Down para el sistema, y el de los costos derivados de pérdida fetal 

evitada al remplazarlo por el método de cribado habitual.  
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Tabla 14. Comparación económica entre cuatro políticas de instauración del TPNI: 

rendimiento, costo marginal por nacimiento evitado con Síndrome de Down y 

costo promedio por pérdida fetal evitada, según el coste unitario del test.246  

 
 
 

Política de cribado 

 
 
 

Rendimiento 

Costos 
marginales por 

nacimiento 
evitado con 

S.Down por coste 
unitario de ADN-lc 

de: 

Costo promedio 
por pérdida fetal 
evitada por coste 
unitario de ADN-lc 

de: 

CC1T TPNI TD 
(%) 

TFP 
(%) 

1500
$ 

1000
$ 

500
$ 

1500
$ 

100
$ 

500
$ 

Ninguno Todos 99,3 0,16 5,84 3,63 1,42 9,47 5,89 2,31 

Todos Contingente         

 10% 90,4 0,016 1,11 0,65 0,19 0,82 0,48 0,14 

 15% 92,8 0,024 1,39 0,86 0,32 1,33 0,82 0,30 

 20% 94,4 0,032 1,67 1,05 0,44 1,85 1,16 0,48 

<35 
años 

≥35 años 85 2,1 2,90 1,73 0,57 2,35 4,41 0,46
, 

<35 
años 

≥35 años o 
CC1T 
positivo 

84,7 0,017 3,69 2,02 0,37 0,81 0,44 0,08 

ADN-lc: ADN libre circulante; CC1T: cribado combinado de 1er trimestre; TPNI: test prenatal no invasivo; 

TD: tasa diagnóstica, TFP: tasa de falsos positivos 

Los beneficios reportados en el screening de cromosomopatías mediante TPNI 

residen en el aumento de la tasa de detección respecto al Cribado Combinado de Primer 

Trimestre, en la consecuente reducción de procedimientos invasivos y por tanto la 

disminución de la tasa de pérdidas gestacionales asociadas a estos procedimientos, así 

como en la disminución del número de embarazos con fetos afectos por defectos 

congénitos que llegan a término. También hay que tener en cuenta los beneficios 

intangibles, como la disminución de la ansiedad de los padres al poder ofrecer un 

diagnóstico más temprano. 

El mayor beneficio del cribado reside en la detección del Síndrome de Down ya que 

se trata de la aneuploidía más frecuente, que además tiene elevadas tasas de 

supervivencia, por lo que supone un elevado coste derivado de actos médicos para los 

sistemas sanitarios.247 

A medida que se acumulan datos sobre la superioridad del TPNI en la detección de 

cromosomopatías, hace más evidente que debe ser ofrecido a todas las gestantes. 

Pero, ¿son los Sistemas Sanitarios capaces de asumir estos costes? La introducción 

del TPNI en el sistema público puede suponer un importante impacto en los 

presupuestos. Las diferentes publicaciones disponibles hasta la fecha nos indican que 

la aplicación universal del test no es rentable en el análisis de costo-efectividad a nivel 

global.247,248  

Por este motivo, se comenzaron a realizar estudios para su aplicación en un modelo 

contingente. Aunque hasta la fecha no hay suficientes datos al respecto, parece que el 

TPNI es más rentable como prueba de segundo nivel. La disminución del precio del test 

gracias a la competencia entre laboratorios y a la extensión de su uso a lo largo de los 

diferentes sistemas de salud podría hacer que fuese más rentable su implantación.249 
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De hecho, en los últimos años ya se ha comenzado a evidenciar una disminución en 

los precios del análisis de ADN libre circulante. Publicaciones internacionales del año 

2015 hacen referencia a precios unitarios en torno a los 750$ (690€) para el TPNI y a 

los 370$ (340€), mientras que en estudios de costo-efectividad más recientes (2019) el 

precio del TPNI se encuentra en torno a los 490$ (450€), frente a 200$ (185€) para el 

CC1T.247-250  

Actualmente, los precios sanitarios públicos de los servicios sanitarios prestados por 

medio del Sistema Andaluz Público de Andalucía, publicados en el BOJA nº92 del 

15/5/2018, sitúan el precio del test de ADN-lc en 310€, frente a 120€ para el cribado 

combinado de primer trimestre.251  

En el siguiente capítulo detallaremos los diferentes modelos de implantación posibles 

para el TPNI.  

1.6.10. APLICACIÓN CLÍNICA DEL TPNI 

Se ha puesto en evidencia que el TPNI es altamente efectivo en el cribado de 

cromosomopatías, y tan solo supone para la paciente la toma de una muestra de sangre 

periférica, por tanto, debería ser rápidamente introducido a todos los niveles en la 

práctica clínica habitual.  

Sin embargo, como hemos adelantado, su expansión está limitada 

fundamentalmente por su precio, ya que todavía es una prueba relativamente costosa. 

Además, existe una falta de consenso sobre la forma de introducción más óptima para 

la obtención del mayor rendimiento de la prueba a la vez que se mantienen todas las 

ventajas de los métodos existentes. 202 

A continuación, analizaremos las diferentes posibilidades de aplicación clínica del 

análisis de ADN fetal libre circulante en sangre materna.  

1.6.10.1. Cribado primario o universal:  

En este método, se utiliza una única prueba de cribado.  

Aunque el cribado mediante TPNI tiene mejor rendimiento que el CC1T para las 

trisomías 21, 18 y 13 (mayor tasa de detección y menor tasa de falsos positivos), los 

sistemas sanitarios son cautelosas a la hora de establecer su utilización como prueba 

de cribado primario para la población general.  

Esto ocurre por varios motivos: en primer lugar y como ya se ha detallado, el coste 

más alto del TPNI frente a los test bioquímicos que componen el cribado combinado de 

primer trimestre supone una derivación de los recursos sanitarios difícilmente justificable 

en el sistema público; por otra parte, existen dudas sobre la disponibilidad de 

asesoramiento prenatal adecuado antes de la prueba y de consejo genético en las 

pacientes con un screening de bajo riesgo; y por último, la falta de consenso respecto a 

la forma de proceder en el seguimiento de aquellas mujeres en la población general que 

tienen un test con resultados no concluyentes (hasta un 5%).218  

En el caso de que se superaran todas estas barreras, existirían dos formas de 

aplicar el TPNI como único método de cribado: 
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- Realización del test de ADN-lc en semana 10 y la evaluación ecográfica del 

primer trimestre en las semanas 11-13: la mayor ventaja de tomar la muestra de 

sangre materna en la semana 10 radica en que dispondríamos de los resultados 

del cribado en el momento de la evaluación ecográfica. Además, permitiría 

realizar el cribado combinado de rescate en aquellos casos de resultados no 

concluyentes. Sin embargo, sería necesaria otra ecografía previa al TPNI para 

determinar la viabilidad, número de fetos, datar la gestación y detectar anomalías 

muy evidentes.  Otros inconvenientes serían la realización del test de forma 

innecesaria a gestaciones que se interrumpan de forma espontánea tras la toma 

de la muestra o a aquellas que en la evaluación ecográfica de las 11-13 semanas 

se detecten malformaciones que precisen de una técnica invasiva para 

diagnosticar otro tipo de alteraciones cromosómicas.202,252-254 

 

- Realizar el TPNI tras la evaluación ecográfica de primer trimestre (semanas 11-

13): tras comprobar la viabilidad fetal y la ausencia de malformaciones se 

procedería a realizar el análisis de ADN-lc para el cribado de aneuploidías. Juega 

en contra de esta estrategia el hecho de perder la posibilidad de realizar el 

cribado combinado de rescate a las gestantes con TPNI no concluyente. Sin 

embargo, con la progresiva disminución del tiempo de resultados gracias a los 

avances tecnológicos, es probable que este factor no sea condicionante en el 

futuro.202 

 

1.6.10.2. CRIBADO SECUNDARIO 

En este método, el TPNI se utilizaría en un segundo plano tras estratificar el riesgo 

mediante el método de cribado de referencia actual (CC1T) y los hallazgos de la 

ecografía del primer trimestre.  

La ventaja de un cribado secundario radica en la posibilidad de aumentar la validez 

interna del test (sensibilidad y especificidad). La alta especificidad de la suma de ambos 

métodos de cribado permitirá una gran reducción en el número de técnicas invasivas 

innecesarias, así como de los costes asociados a las mismas. La alta sensibilidad del 

TPNI contribuirá a garantizar que escasas mujeres gestantes de un feto afecto se 

reclasifiquen en un riesgo bajo erróneamente (pocos falsos negativos).218  

1.6.10.2.1. MODELO CONTINGENTE 

En este modelo se propone la aplicación de una primera prueba de cribado (CC1T) 

mediante la cual se estratifica el riesgo, en función del cual serán sometidas bien a una 

segunda prueba de cribado (en este caso el TPNI) o a una prueba que confirme el 

diagnóstico de sospecha. Esta es la forma más habitual de integrar el TPNI como 

cribado secundario para el cribado de trisomía 21, 18 y 13.  

En base al riesgo del test primario se establecerían las siguientes pautas de 

actuación: 

- Alto riesgo: Se recomienda la realización de técnicas invasivas o una segunda 

prueba de cribado (TPNI). Suponen aproximadamente entre el 3-5% de las 

pacientes.  
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- Bajo riesgo: Finaliza el cribado y no se considera necesaria la realización de 

pruebas diagnósticas. El 80-85% de las pacientes pertenecen a este grupo.  

 
 

- Riesgo intermedio: de primera elección se realiza la segunda prueba de cribado, 

tras ser informadas. En el caso de que el segundo test ofrezca un resultado de 

alto riesgo, se procederá a la realización de una técnica diagnóstica invasiva. 

Entre el 10-15% de las pacientes presentan un riesgo en rango intermedio.  

La ventaja de este tipo de cribado contingente, es que tiene el potencial de aumentar 

las tasas de detección del screening ya que se está ofreciendo una evaluación 

secundaria al 10-15% de la población, lo que permite reducir los falsos positivos, 

evitando técnicas invasivas innecesarias. La detección real y las tasas de falsos 

positivos para un modelo contingente dependen de la proporción de pacientes que se 

encuentren en el grupo de riesgo intermedio, y esto a su vez depende de los puntos de 

corte que se establezcan para cada grupo de riesgo.256  

Diversos grupos han evaluado la aplicación del TPNI en un modelo contingente en 

los últimos años, estableciendo diferentes puntos de corte en función de los análisis de 

costo-efectividad.257-260   

En la Tabla 14 se muestra el porcentaje de la población que necesitaría TPNI, así 

como la tasa de detección del cribado y la tasa de pruebas invasivas que supondrían 

diferentes puntos de corte:  

Tabla 15. Necesidad de TPNI según diferentes puntos de corte del CC1T (modelo 

contingente), sus tasas de detección y de técnicas invasivas.10  

Punto de corte 
(1 en X) 

ADN- lc (%) TD T21 
(%) 

TD T18/13 
(%) 

% Técnicas 
invasivas 

100 2,6 86,7 88,9 0,52 

200 4,3 90,1 91,4 0,54 

300 5,8 91,5 92,6 0,56 

400 7,1 92,5 93,2 0,56 

500 8,3 93,2 93,8 0,57 

1.000 13,4 95,6 95,1 0,61 
TD: tasa de detección 

El grupo de Chity et al. establece el “riesgo alto” para aquellas gestantes con un 

riesgo ≥1/150, “riesgo intermedio” entre 1/151 y 1/1000, y riesgo bajo para las gestantes 

con riesgo de cromosomopatías ≤1/1000.  

1.6.10.2.2. MODELO REFLEXIVO261 

En este modelo se aplicarían igualmente dos pruebas de cribado consecutivas en 

función de la misma estratificación del riesgo. Sin embargo, los que abogan por este 

modelo proponen la extracción de la sangre para realización del análisis de ADN-lc en 

el mismo momento en el que se recoge suero para la determinación de los marcadores 

bioquímicos del cribado combinado.  

La ventaja de esta forma de realizar el cribado es que precisa tan solo de una 

extracción y en las pacientes de riesgo intermedio, el laboratorio analiza directamente 

el ADN-lc e informa del resultado, anulando la necesidad de una visita intermedia de 

asesoramiento. Este método pretende ahorrar tiempo y recursos.  
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Sin embargo, existe un gasto adicional debido a la recolección inicial de muestras de 

plasma en el 100% de las pacientes, cuando tan solo el 10-15% de ellas precisarán el 

segundo análisis.  

En general, las tasas de detección y de falsos positivos son más predecibles con este 

modelo, y son equivalentes al rendimiento del modelo contingente.  

 

1.6.11. SITUACIÓN ACTUAL DEL TPNI EN EL CRIBADO DE 

CROMOSOMOPATÍAS 

En España, como en muchos países de Europa, el CC1T es el método de cribado de 

cromosomopatías, tanto en entornos privados como públicos. Sin embargo, a diferencia 

de otros países europeos, el cribado de cromosomopatías todavía no forma parte de los 

programas nacionales de cribado españoles y, por lo tanto, no existe una regulación 

para coordinarlo y controlarlo.  

Actualmente la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO), en 

consenso con la Asociación Española de Diagnóstico Prenatal (AEDP), ha actualizado 

sus directrices para incorporar las pruebas de DNA-lc como una opción de detección. 

Sugiere un cribado contingente estableciendo los puntos de corte en >1/50 (riesgo alto), 

1/51-1/250 (riesgo intermedio) y <1/250 (riesgo bajo). En este caso, a las pacientes de 

riesgo alto se les realizará siempre una técnica invasiva, las de bajo riesgo no precisarán 

más pruebas, dejando el TPNI para aquellas pacientes de riesgo intermedio.  

El objetivo de esta recomendación es reducir la tasa de procedimientos invasivos sin 

modificar la capacidad de detección de cromosomopatías ni aumentar el costo del 

cribado; pero esta metodología aún no ha sido aplicada de forma práctica en población 

general de bajo riesgo.10 

Así, los objetivos de nuestro estudio son, por una parte, analizar la influencia de la 

implementación de forma contingente del TPNI en la capacidad de detección de 

cromosomopatías, evaluar la aceptabilidad de los pacientes de la realización del TPNI 

y por último valorar la diferencia en los costos después de implementar esta nueva 

metodología de cribado.  
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS   
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2.1. HIPÓTESIS 

La realización de un test contingente con aplicación de ADN libre circulante supone 

una reducción de la realización de técnicas invasivas manteniendo los resultados en 

comparación con un cribado combinado de primer trimestre como método de cribado de 

cromosomopatías.  

 

2.2. OBJETIVOS 

 
2.2.1. OBJETIVOS PRIMARIOS: 

Al aplicar un cribado de cromosomopatías basado en un test contingente con 

aplicación de ADN-lc reduce la tasa de realización de técnicas invasivas de un 5% a un 

3%, manteniéndose la tasa de detección de un Cribado Combinado de Primer Trimestre. 

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

 

1. Constatar que se consigue una instauración universal del cribado 

combinado de primer trimestre como método de cribado de 

cromosomopatías, manteniendo una sensibilidad mayor al 80%. 

 

2. Demostrar: 

a. Que la tasa de doble test no supere el 10% de los cribados, 

siendo siempre una segunda opción en gestaciones con control 

de inicio tardío. 

b. Que la tasa de falsos positivos total de cribado de 

cromosomopatías no supera un 5% de la población cribada. 

 

3. Confirmar que la metodología contingente con aplicación de ADN-lc es 

aceptada por más del 80% de las gestantes a las que se les oferta. 

 

4. Constatar que la instauración de la metodología contingente con 

aplicación de ADN-lc no supone un incremento de los costos de forma 

significativa, mayor a un 5%.  

 

5. Evaluar comparativamente en términos de sensibilidad, tasa de falsos 

positivos y costos la metodología contingente con aplicación de un test 

prenatal no invasivo según diferentes puntos de corte.  
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3. MATERIAL Y MÉTODO   
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3.1. MATERIAL 
 

En nuestro estudio se incluyeron 7.719 gestantes con embarazos controlados en el 

Área Sanitaria Sur de Sevilla, pertenecientes a la Unidad de Gestión Clínica del Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Valme. Dichas pacientes realizaron los controles 

relativos a la gestación entre septiembre de 2.016 y julio de 2.019. 

 
3.1.1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 

 

Para este estudio se recogieron los datos sobre el grupo de gestantes del Área 

Sanitaria Sur de Sevilla a quienes se les aplicó de forma universal el test combinado de 

cromosomopatías de primer trimestre incluido en la cartera de servicios de la Junta de 

Andalucía como parte del protocolo de embarazo, parto y puerperio. Como método de 

rescate de cribado se aplica un Doble Test. En función del riesgo obtenido en dicha 

prueba, se les realizó una ecografía entre las 12 y las 17+6 semanas destinada a 

diagnosticar alteraciones morfológicas.  

3.1.1.1. Criterios de inclusión: 

 

- Gestantes con resultado situado en el CC1T o en el Doble Test.  

- Pacientes con edades gestacionales comprendidas entre las 12+6 y las 

17+6 semanas de amenorrea.  

- Gestantes que, tras ser informadas adecuadamente, acepten la 

realización de una Ecografía Morfológica Precoz (EMP) y/o Test Prenatal No 

Invasivo (TPNI) en caso de que procediera, y así lo expresen mediante la firma 

de un Consentimiento Informado.  

 

3.1.1.2. Criterios de exclusión: 

 

- Gestantes que no acepten la realización del cribado combinado de primer 

trimestre, habiendo firmado la revocación del consentimiento informado.  

- Pacientes con edades gestacionales mayores a 18+0 semanas de 

amenorrea.  

- Gestaciones gemelares. 
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3.2. MÉTODO 

 

El método de cribado de cromosomopatías utilizado en la Unidad de Diagnóstico 

Prenatal de la Unidad de Gestión Clínica de Obstetricia y Ginecología del Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Valme es el cribado combinado de primer trimestre 

(CC1T).  

3.2.1. PROCEDIMIENTO 

 

El procedimiento se realizó en los siguientes pasos: 

3.2.1.1. Recogida de datos e inclusión en el estudio: 

Durante la primera visita de control gestacional en la consulta de Área de los Centros 

Periféricos del Área Sanitaria Sur de Sevilla, realizada entre las semanas 9-10 de 

amenorrea por la matrona, se informa a la gestante sobre el cribado de 

cromosomopatías, tal y como indica el Proceso Integrado de Embarazo, Parto y 

Puerperio de la Junta de Andalucía. Tanto la información proporcionada como la 

aceptación o revocación de la paciente para ser incluida en este proceso constan por 

escrito en el consentimiento informado (se muestra en el Anexo 1).  

En la misma visita también se introducen estos datos (características generales de 

la gestante y datos de filiación) en el programa informático PACAC (Programa Andaluz 

de Cribado de Anomalías Congénitas), así como en la Historia Clínica Electrónica de la 

paciente (sistema informático Diraya) y en una hoja de cálculo como parte de la base de 

datos del estudio.  

3.2.1.2. Determinación de marcadores bioquímicos de cribado de primer        

trimestre: 

Entre la semana 8+0 y 12+6 de amenorrea se procede a la extracción de sangre 

periférica a la gestante (siendo más adecuado entre las semanas 9 y 10), para la 

determinación, entre otros parámetros de importancia para el control del embarazo, de 

las dos hormonas incluidas en el cribado bioquímico: PAPP-A y fβ-hCG.  

Desde los puntos de extracción de los Centros de Atención Especializada del Área 

Sanitaria Sur de Sevilla se envían todas las muestras de sangre al Servicio de 

Bioquímica del Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme, cumpliendo 

estrictamente las medidas de transporte de productos sanitarios según la normativa 

vigente, en un plazo máximo de tres horas, adecuando los controles de temperatura 

óptima.  

Las muestras de suero de todas las gestantes se transportan a 4ºC hasta que se 

procesan en el laboratorio mencionado, entre 24-72 horas. Se utilizó el analizador 

Inmulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostic Germany) y los correspondientes 

reactivos (PAPP-A Inmulite 2000 y beta-hCG Inmulite 2000). El método utilizado para el 

análisis de la muestra en todos los casos fue enzomoinmunoanálisis quimioluscente en 

fase sólida.  
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3.2.1.3. Ecografía de primer trimestre no centralizada como parte del 

cribado de cromosomopatías de primer trimestre 

La primera evaluación ecográfica gestacional se realiza entre las semanas 11+0 y 

13+6, cuando la medida del CRL (crown rump lenght) se sitúa entre 45 y 84 mm. Dicha 

ecografía es realizada por obstetras con competencias ecográficas para la realización 

óptima de esta técnica, adquiridas en la Unidad de Diagnóstico Prenatal del Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Valme.  

Además de la medición del CRL y la translucencia nucal (TN), que forman parte del 

cribado combinado de cromosomopatías, se confirma la viabilidad fetal, se establece el 

número de embriones y la localización de la gestación, según establece la última Guía 

de Práctica Clínica publicada por la International Society of Ultrasound in Obstetris and 

Gynecology (ISUOG) relativa a ecografía de primer trimestre, recomendada por la Fetal 

Medicine Foundation. Además, se descarta la presencia de malformaciones mayores.  

Para dicha evaluación se utilizaron equipos ecográficos situados en las Consultas 

Periféricas del Área Sanitaria Sur de Sevilla (Alcalá de Guadaira, Dos Hermanas, Morón 

de la Frontera) con sonda abdominal de 5 MHz o vaginal de 8 MHz en aquellas con mala 

visualización. Los ecógrafos son los siguientes:  

- Toshiba Famio (Toshiba, Tokio, Japan) 

- Toshiba Nemio (Toshiba, Tokio, Japan) 

- Toshiba Xario 200 (Toshiba, Tokio, Japan) 

 

3.2.1.4. Cribado bioquímico de segundo trimestre. Doble test.  

En aquellas gestaciones de captación tardía en las que no se ha podido realizar el 

cribado combinado de primer trimestre, se realiza un cribado bioquímico de segundo 

trimestre entre las 14+0 y las 18+0 semanas de amenorrea.  

La determinación hormonal en este cribado consta de la alfa-fetoproteína (AFP) y la 

fβ-hCG. La extracción de sangre se realiza en los Centros de Atención Especializada 

del Área Sanitaria Sur de Sevilla, desde donde se envían dichas muestras al Servicio 

de Bioquímica del Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme, cumpliendo 

estrictamente las medidas de transporte de productos sanitarios según la normativa 

vigente, en un plazo máximo de tres horas, adecuando los controles de temperatura 

óptima.  

Las muestras de suero de todas las gestantes se transportan a 4ºC hasta que se 

procesan en el laboratorio mencionado, entre 24-72 horas. Se utilizó el analizador 

Inmulite 2000 (Siemens Healthcare Diagnostic Germany) y los correspondientes 

reactivos (AFP Inmulite 2000 y beta-hCG Inmulite 2000). El método utilizado para el 

análisis de la muestra en todos los casos fue enzomoinmunoanálisis quimioluscente en 

fase sólida.  

3.2.1.5. Integración de datos 

La integración de datos para el cálculo del riesgo individual de una embarazada se 

realiza en el Servicio de Bioquímica del hospital a través del software PACAC versión 

2.0 (Sevilla, España). Para obtener dicho resultado, debe multiplicarse el riesgo a priori 
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de la gestante (en base a la edad materna), por el likelihood ratio o razón de verosimilitud 

del perfil de los marcadores (bioquímicos y TN en el caso del primer trimestre).  

La razón de verosimilitud es expresada como el cociente entre la altura de la curva 

de distribución de frecuencia de afectos por Síndrome de Down y la altura de la misma 

curva de los no afectos a nivel del valor discriminante del marcador considerado, que se 

expresa en forma de MoM (múltiplos de la mediana).  

Los múltiplos de la mediana se obtuvieron del cociente entre el valor medido y la 

mediana para cada semana de amenorrea, y fueron corregidos en función de 

características maternas específicas como la raza, el peso, el hábito tabáquico, 

gemelaridad y técnicas de reproducción asistida avanzada (FIV).  

Las medianas empleadas para los marcadores bioquímicos se ajustan cada 4-6 

meses en base a nuestra población de gestantes. Los de la TN, sin embargo, se 

encuentran establecidos de forma fija para cada semana de gestación en el programa 

utilizado. 

3.2.1.6. Técnica invasiva 

A las gestantes cuyo cribado ofrece un resultado de alto riesgo o existe un hallazgo 

ecográfico compatible con una malformación mayor o TN por encima del percentil de 

normalidad, se le oferta una técnica diagnóstica invasiva, previo consentimiento 

informado (se adjunta en el anexo 2), para determinación del cariotipo fetal mediante 

técnicas de cultivo celular. A aquellas que presenten malformaciones mayores o una 

TN≥3’5 mm se les realizará además del cariotipo, un estudio genético por microarrays.  

3.2.1.7. Test prenatal no invasivo mediante análisis de ADN libre 

circulante en sangre materna 

Para realizar este estudio genético de cribado, se precisa una extracción de sangre 

periférica materna entre las semanas 12 y 15 de gestación. La muestra se envía para 

su análisis sin ningún procesamiento adicional, a través de servicios de mensajería, a 

Madrid (Harmony TM Prenatal Test. Ariosa Diagnostics. Inc. San José. CA. USA).155,262  

El método empleado para el análisis genético de la muestra es DANSR (Digital 

ANalysis of Selected Regions) o CSS (Chromosome Selective Sequencing), e incluye 

un ensayo simultáneo basado en microarrays de cromosomas no polimórficos (13, 18 y 

21) y loci polimórficos, para estimar la proporción de cromosomas y la fracción fetal.  

Para proporcionar las evaluaciones de riesgo específicas para cada paciente y 

trisomía, se utilizó el algoritmo de fracción optimizada de riesgo de evaluación de 

trisomías FORTETM (Fetal fraction Optimized Risk of Trisomy Evaluation). Las 

puntuaciones de riesgo para las trisomías 21, 18 y 13 se representaron en porcentaje, 

considerándose de “alto riesgo” aquellas por encima del 1%.  

En el anexo 3 se adjunta el consentimiento informado para la realización de esta 

técnica.  
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3.2.1.8. Interpretación de resultados 

Para definir los casos se establecieron los siguientes puntos de corte en el riesgo de 

cromosomopatías según el cribado combinado de primer trimestre:  

- BAJO RIESGO (<1/270):  

 En caso de obtener un resultado negativo o de “bajo riesgo” para 

cromosomopatías, la paciente es derivada al proceso de gestación normal, e informada 

en la consulta de Área de los Centros Periféricos del Área Sanitaria Sur de Sevilla, por 

la matrona en torno a la semana 16 de gestación, tal y como indica el Proceso Integrado 

de Embarazo, Parto y Puerperio de la Junta de Andalucía.  

 Entre las 18-22 semanas de gestación se completa el cribado de defectos 

congénitos mediante la realización de una ecografía morfológica fetal en la Unidad de 

Medicina Fetal y Diagnóstico Prenatal del Hospital Universitario Nuestra Señora de 

Valme, previa información a la gestante, que deberá firmar un consentimiento informado 

(anexo 4).  Dicha evaluación ecográfica se realizará siguiendo las recomendaciones de 

la SEGO (Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia), RCOG (Royal College of 

Obstetricians and Gynecologists) y PACAC (Programa Andaluz de Cribado de 

Anomalías Congénitas) en cuanto a estructuras a explorar, características técnicas y del 

personal que debe realizarla. La información será recogida en un modelo check-list.  

En caso de que durante esta exploración se objetive la presencia de una 

malformación mayor, se ofertará la realización de una técnica diagnóstica invasiva 

(amniocentesis).  

- ALTO RIESGO (≥1/270):    

En caso de obtener un resultado positivo o de “alto riesgo” para cromosomopatías, 

la paciente es derivada a la Unidad de Medicina Fetal y Diagnóstico Prenatal del Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Valme para la realización de una evaluación ecográfica 

del riesgo de malformación estructural asociada (EMP).  

o Ecografía Morfológica Precoz (EMP): 

Otras indicaciones, aparte del cribado de alto riesgo, son el antecedente de un 

defecto congénito en una gestación anterior o padres portadores, así como la 

sospecha de malformación estructural en la ecografía no centralizada de primer 

trimestre.  

Esta exploración es llevada a cabo mediante el ecógrafo Toshiba Applio 500 con 

una sonda abdominal convexa de 9’2MHz, por ecografistas expertos y reuniendo los 

estándares recomendados por la Guía de Práctica Clínica sobre evaluación 

ecográfica de primer trimestre publicada por la ISUOG en 2013. 

▪ En caso de hallazgo de alteraciones morfológicas en la EMP, se 

reclasificará a esta paciente como de “muy alto riesgo”. 

▪ En caso de EMP sin hallazgos patológicos, se propone una 

segunda prueba de cribado: análisis de ADN-lc en sangre materna o Test 

Prenatal No Invasivo (TPNI), revocando en el consentimiento informado 

la técnica invasiva (Anexo 3).  
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• Si el TPNI ofrece un resultado de “alto riesgo” de trisomía 

21, 13 o 18, se reclasificará a esta paciente como de “muy alto 

riesgo”. 

• En caso de TPNI de “bajo riesgo”, se detiene el proceso, 

devolviendo a la paciente al circuito de control de la gestación 

normal.  

 

- MUY ALTO RIESGO (≥ 1/50, TPNI de alto riesgo, presencia de 

malformación estructural o TN ≥ 3’5 mm):  

A las pacientes con criterios de inclusión en este grupo, se les indicará la 

realización de una técnica diagnóstica invasiva para estudio genético fetal. En caso 

de aceptar la realización de la misma, y tras firmar un consentimiento informado 

(anexo 2), se programa su realización en la Unidad de Medicina Fetal y Diagnóstico 

Prenatal del Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme. 

 

3.2.2. METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 

 

3.2.2.1. Tipo de estudio 

Se realizó un estudio analítico observacional.  

3.2.2.2. Tamaño muestral 

Se utilizó el programa nQuery Advisor 7.0 para determinar el tamaño muestral 

necesario para el estudio.   

Para constatar una disminución de la tasa de falsos positivos del 2% entre el cribado 

combinado de primer trimestre y la nueva metodología contingente con TPNI, en una 

población de 7200, son necesarios 622 embarazos sin patologías, asumiendo un error 

α del 5%, una potencia 1-β del 80% para la prueba y un porcentaje de pérdida del 10%. 

Este tamaño de la muestra sería suficiente para estimar por intervalos de confianza al 

95% la diferencia de tasas de falsos positivos entre pruebas diagnósticas, con un valor 

esperado de esta diferencia del 2% y una precisión del 1%.  

Así mismo, para mantener la sensibilidad del método de cribado en un 85% entre el 

test combinado y la nueva metodología contingente, serían necesarios 21 embarazos 

patológicos, asumiendo un error α del 5%, una potencia 1-β del 80% y un porcentaje de 

pérdida del 10%. Este tamaño de la muestra sería suficiente para estimar por intervalos 

de confianza al 95% la diferencia de sensibilidades entre pruebas diagnósticas, con un 

valor esperado de esta diferencia del 20% y una precisión del 10%.  

3.2.2.3. Análisis descriptivo 

Se utilizaron medias y desviaciones típicas para resumir las variables cuantitativas. 

En caso de aquellas distribuciones que presentaban una marcada asimetría, se 

utilizaron medianas y percentiles (p25 y p75).  

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias y porcentajes.  
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3.2.2.4. Análisis inferencial 

El análisis de los datos recogidos se realizó mediante el paquete estadístico IBM 

SPSS Statistics 22 y el programa de análisis estadístico G-STAT 2.0. 

Para realizar la evaluación de los test de cribado (cribado combinado de primer 

trimestre y modelo contingente con TPNI) se determinaron estimaciones puntuales y por 

intervalos de confianza al 95% de la sensibilidad, especificidad, proporción de falsos 

positivos y proporción de falsos negativos.  

Se utilizó el test de McNemar para la comparación de dos proporciones en muestras 

apareadas (tasa de falsos positivos y sensibilidad entre los test), complementándose el 

resultado con los correspondientes intervalos de confianza al 95% de las diferencias de 

proporciones apareadas, que cuantificaron el decrecimiento en los valores de las tasas 

de falsos positivos y el incremento en los valores de la sensibilidad.  

 

3.2.3. EVALUACIÓN DE COSTO Y COSTO-EFECTIVIDAD DEL CRIBADO 

CONTINGENTE CON APLICACIÓN DE ADN-LC 

 

Para la evaluación comparativa de los costos del test combinado y la metodología 

contingente con aplicación de ADN-lc se siguieron los precios públicos de los servicios 

sanitarios prestados por centros dependientes del Sistema Sanitario Público de 

Andalucía, publicados en el BOJA núm. 92 de 15.05.2018.251 

 En la evaluación de los costos de los mencionados cribados se incluye: 

- Costo del test combinado como primer paso de cribado, que incluye el 

costo de la evaluación ecográfica de primer trimestre y la valoración bioquímica 

con la inclusión de la determinación de PAPP-A, fβ-hCG y cálculo del riesgo. 

Costo de 120€ por test.  

- Costo de la realización de técnica invasiva con la inclusión del costo de 

la prueba genética correspondiente. Costo de 260€ por prueba.  

- Costo del test de ADN-lc. Costo de 310€.  

- Costo de la realización y control de la interrupción voluntaria del 

embarazo. Costo de 323,84€ por proceso.  

Otros costos indirectos no se han incluido en la evaluación económica.  
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4. RESULTADOS      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

66 
 

4.1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS PERINATALES. DATOS 
EPIDEMIOLÓGICOS PERINATALES. PREVALENCIA DE 
DEFECTOS CONGÉNITOS, DETECCIÓN DE 
MALFORMACIONES ESTRUCTURALES.  

 
El Área Sur de Sevilla compone un total de 385.382 habitantes (datos del censo 

municipal del año 2011), con un número medio de 2.545 partos anuales. A esta área 

sanitaria pertenecen los municipios de: Alcalá de Guadaíra, Dos Hermanas, El Arahal, 

Lebrija, Los Palacios y Villafranca, Morón de la Frontera, El Viso del Alcor y Mairena del 

Alcor. 

Durante el periodo de estudio (entre septiembre del 2.016 y julio del año 2.019) se 

controlaron 7.719 embarazos en el Área Sanitaria Sur de Sevilla, los cuales resultaron 

en 7.783 recién nacidos. Se analizaron los datos perinatales correspondientes a dichas 

gestaciones. En la Tabla 16 se exponen los datos globales referentes a las gestaciones 

acontecidas en este periodo de tiempo. 

 

Tabla 1. Resultados obstétricos en el Hospital Universitario Nuestra Señora de 

Valme entre septiembre de 2016 y julio de 2019.  

Número de gestaciones 7.719 

Número de gestaciones gemelares 170 (2,2%) 

Edad media de las gestantes 31,57 +/- 5,4 (15-47) 

Edad gestacional media al parto 39,17 +/- 1,6 (25-42) 

Tasas de parto prematuro  

      < 37 semanas 11,4 % 

      < 32 semanas 0,8 % 

Tasa de cesárea 21,29% 

Tasa de RRNN con peso ≤ 2.500g 8,5 % 

Tasa de RRNN con peso ≤ 1.000g 0,40 % 

Número de RRNN vivos 7.783 

Número de RRNN muertos 32 

Número de IVE 74 
RRNN: recién nacidos: IVE: interrupción voluntaria del embarazo 

El 97,8% de las mismas (7.549) fueron gestaciones únicas y el 2,2% (170) fueron 

gestaciones múltiples. En cuanto a la vía de finalización del parto, el 56,1% de los partos 

fueron eutócicos, el 22,6% fueron partos vaginales instrumentados y el porcentaje de 

cesáreas fue de 21,3 %. 

El 18,9% de las gestantes tenían una edad igual o mayor a 35 años, el 6,4% una 

edad igual o mayor a 38 años y el 2,1% superaban los 40 años, situándose la media de 

edad en los 31 años.   

La edad gestacional media en el momento de la finalización del embarazo fue de 

39,17 semanas. El 88,6% de los partos se produjeron a término (entre las semanas 37 

y 42 de gestación), mientras que el 11,4% fueron partos pretérmino (por debajo de las 

37 semanas).  

En cuanto al peso al nacimiento, el 91,5% de los recién nacidos pesaron más de 

2.500g, por lo que el 8,5% tuvieron un peso por debajo de dicha cifra. El 0,4% no alcanzó 

los 1.000g (muy bajo peso al nacimiento).  
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Durante el control de las 7.719 gestantes a estudio, se detectaron 184 defectos 

congénitos (malformaciones estructurales y/o cromosomopatías), suponiendo un 2,4% 

de las mismas. Ya que en el estudio se incluyen gestaciones múltiples, teniendo en 

cuenta el total de fetos (7.889), la prevalencia se sitúa en un 2,33%. Se contabilizaron 

37 casos de cromosomopatías, lo que supone el 20,10% de los defectos congénitos y 

su prevalencia es de 0,47%. Por medio de la evaluación ecográfica se detectaron 147 

casos de malformación estructural, situándose la prevalencia de las mismas intraútero 

en el 1,90%.  

De las gestantes estudiadas, 74 se sometieron a una interrupción voluntaria del 

embarazo (IVE). En 35 de ellas el motivo fue un diagnóstico de cromosomopatía (47,3%) 

y en 39 se realizó tras el hallazgo de malformaciones estructurales por ecografía 

(52,7%).  

Durante este periodo, del total de las gestaciones (7.719), en el 0,27% de los casos 

no fue posible la realización de la ecografía morfológica y en el 3,3% de las gestantes 

fue necesaria la repetición de la ecografía a posteriori por no haber sido efectuado el 

estudio morfológico completo en la semana 20. 

Se contabilizaron 110 casos de anomalías congénitas al nacimiento, de 7.783 recién 

nacidos vivos, por lo que la prevalencia se encuentra en el 1,41%. Del total de recién 

nacidos vivos, 112 presentaban malformaciones estructurales (el 1,45% de 7.719 

gestaciones). Teniendo en cuenta el número total de fetos (7.889), la prevalencia es del 

1,42%. Se contabilizaron 37 casos de cromosomopatías, lo que supone el 20,10% de 

los defectos congénitos y su prevalencia es de 0,47%. 

La sensibilidad de la evaluación ecográfica en la detección de malformaciones 

estructurales en nuestro centro se sitúa en un 80,27%, con una tasa de falsos 

positivos del 0,27%. En la Tabla 17 vemos reflejada la tasa de diagnóstico o de casos 

verdaderos positivos (sensibilidad), la tasa de falsos negativos y la tasa de falsos 

positivos. 

Tabla 2. Sensibilidad, tasa de falsos negativos y tasa de falsos positivos de la 

ecografía para la detección de malformaciones estructurales. 

Nº total 
malformaciones 

estructurales 

Tasa de 
Verdaderos 

Positivos (total 
fetos afectos) 

Tasa de Falsos 
Negativos (total 
fetos afectos) 

Falsos 
positivos (total 
población sana) 

147 118 (80,27%) 29 (19,72%) 4 (0,27%) 
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4.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATÍAS, CRIBADO 
COMBINADO DEL PRIMER TRIMESTRE, DOBLE TEST.  

 
En nuestra población de gestantes, se diagnosticaron 37 casos de cromosomopatías 

a lo largo del periodo de estudio, constatando una prevalencia del 0,47%. Teniendo en 

cuenta únicamente los casos que llegaron al final de la gestación (ya que el 95% de 

estos embarazos se interrumpieron), la prevalencia de cromosomopatías en recién 

nacidos es de un 0,025%. El 56,7% (21 casos) de las cromosomopatías diagnosticadas 

correspondieron a Síndrome de Down (trisomía 21), siendo por tanto la más frecuente. 

En la Tabla 18 se recoge la distribución de las cromosomopatías en el periodo de 

estudio. El total de cromosomopatías se diagnosticaron en gestaciones simples. 

 
Tabla 3. Distribución de las cromosomopatías en el periodo de estudio.  

TIPO DE CROMOSOMOPATÍA NÚMERO/TOTAL (%) 

Trisomía 21 21 (56,7%) 

Trisomía 18 9 (24,3%) 

Trisomía 13 2 (5,4%) 

45 X0 2 (5,4%) 

Otras 3 (8,1%) 

TOTAL 37 (100%) 

 
Se ofertó el cribado de cromosomopatías a 7.587 gestantes (el 98,29% del total de 

las gestaciones controladas). No fue ofrecido al 1,71% restante. 145 gestantes 

revocaron el consentimiento informado para la realización del cribado de 

cromosomopatías, lo que supone el 1,87%. El 2,2% de las gestaciones fueron 

gemelares (170 pacientes). El 98,19% de las pacientes cribadas se sometió al CC1T 

(7.113 gestantes) y el 1,81% se realizó un doble test en el segundo trimestre (131 

casos). Se representa en la Figura 2. 

 
Figura 1. Distribución del cribado de cromosomopatías en el grupo de estudio 

(n=7719).  

CC1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no invasivo 
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El CC1T se realiza de forma consecutiva con una edad gestacional media en la 

extracción bioquímica a las 9 semanas y en la valoración de la TN a las 12 semanas 

con un CRL medio de 52 mm. En un 1,6% de los casos fue necesaria la reevaluación 

ecográfica de la TN por imposibilidad técnica en la primera visita. Se observa que la 

valoración media de la TN a todas las edades gestacionales es de 0,87 MoM por 

debajo de la media que aporta el programa PACAC (Gráfica 3). 

 

Gráfica 3.  Media (MoM) de la TN durante el periodo de estudio. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En cuanto a los valores de los marcadores bioquímicos, en las siguientes gráficas se 

ven reflejadas las medias de la β-HCG y las de la PAPP-A corregidas a sus MoM 

(Gráfica 4) en los distintos años del periodo de estudio 

 
Gráfica 4.   Media (MoM) de la β-HCG y la PAPP-A en el periodo de estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Durante el periodo de estudio se han observado 37 cromosomopatías de las cuales 

en todos los casos han aceptado el cribado de cromosomopatías. El cribado combinado 

de primer trimestre o con el doble test ha identificado prenatalmente 29 casos de las 

cromosomopatías (78,3 % del total de cromosomopatías). De los 21 casos de trisomía 

21 se diagnosticaron con el cribado combinado de primer trimestre o con el doble test 

18 casos (85,7% del total de cromosomopatías). 
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Para la detección de trisomía 21, el CC1T ha obtenido una sensibilidad del 85,7% en 

nuestro estudio, detectando 18 casos de 21. Para el total de cromosomopatías cribadas, 

la sensibilidad fue del 78,3% (se detectaron 29 casos de 37). El total de cribados 

positivos fue de 355 (336 casos en el CC1T y 19 casos en el doble test del segundo 

trimestre). Obtuvimos una tasa de falsos positivos del 4,24% para el CC1T (302/7113) 

y del 14,5% (19/131) para el doble test. 

 

En la Tabla 19 se expone los datos del cribado de los casos de trisomía 21. En la 

Tabla 20 los datos del cribado de las cromosomopatías diferentes a la trisomía 21. 

 
Tabla 4. Casos de trisomía 21 en la población a estudio. 

ID EDAD 

(a-
ños) 

R. 
edad 

BHCG 
(MoM) 

PAPP-A 
(MoM) 

R. 
BQ 

CRL 
(mm) 

TN 
(mm) 

Riesgo 
CC1T 

 

Cario-
tipo 

Ev. Observación EG al 

dx 
ECO 

1 38 110 1,1 0,13 11 61,9 3,8 2 47XY+
21 

IVE Canal AV 12+3 

2 38 100 0,44 0,31 840 70,9 2,4 947 47XY+
21 

RN -- 13+1 

3 46 31 2,76 0,72 7 66 2,11 11 47XX+
21 

IVE C.Congénita 
Derrame 
Pericardico 

12+5 

4 35 271 2,17 0,57 67 63 2,4 54 47XX+
21 

IVE Hipoplasia de 
Ventríc. izq 

12+4 

5 41 52 2,88 0,34 4 63 2,1 6 47XX+
21 

IVE - 12+4 

6 38 100 1,37 0,12 4 45 2,38 2 47XY+
21 

IVE - 11+1 

7 32 587 2,96 0,72 104 66 6 2 47XX+
21 

IVE Canal AV 12+5 

8 38 97 1,13 0,4 67 58 2,49 32 47XY+
21 

IVE CIV Muscular 12+1 

9 44 36 1,62 0,42 11 70,6 4,6 2 47XY+
21 

IVE -- 13+0 

10 34 338 0,48 0,24 866 64,5 1,6 2696 47XY+
21 

RN Pies Zambos 
Bilateral 

12+4 

11 39 84 0,62 0,28 139 64,2 16 435 47XY+
21 

IVE  Canal AV 
Parcial. Pies 
Zambos 

20+1 

12 43 40 1,84 1,93 139 62,6 3,4 15 47XX+
21 

IVE CIV 11+1 

13 37 159 1,21 0,25 29 57,2 5,6 2 47XX+
21 

IVE Canal AV 12+1 

14 40 64 1,3 0,37 23 60,9 1,2 112 47XX+
21 

IVE -- 12+3 

15 37 151 2,62 0,1 2 45 0,6 13 47XY+
21 

IVE Hidrops, 
Hipoplasia 
Vizq 

11+1 

16 37 161 4,26 0,34 3 56 1,88 5 47XY+
21 

IVE Canal AV 12+0 

17 40 63 2,44 034 5 55,9 0,8 33 47XY+
21 

IVE Canal AV 12+0 

18 37 152 3,95 0,29 3 79,2 1,13 14 47XY+
21 

IVE -- 13+4 

19 43 38 1,15 0,22 6 62,5 0,93 29 47XY+
21 

IVE -- 12+3 

20 34 360 1,57 0,68 294 68 4.5 9 47XX+
21 

IVE Canal AV 12+6 

21 44 35 1,42 0,25 4 60 2 6 47XX+
21 

IVE -- 12+2 

ID: identificación; R: riesgo; BQ: bioquímico; EG: edad gestacional; Ev.: evolución 
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Tabla 5. Casos de otras cromosomopatías en la población a estudio. 

ID EDAD 

(a-
ños) 

R. 
edad 

BHCG 
(MoM) 

PAPP-
A 

(MoM) 

R. BQ CRL 
(mm) 

TN 
(mm) 

Riesgo 
CC1T 

 

Cario-
tipo 

Ev. Observación EG al 

dx 
ECO 

1 43 39 0,57 0,2 20 57 7 2 47XX+
18 

IVE Hidrops, 
Hipoplasia 
Ventríc. izq 

12+1 

2 28 986 4,06 0,43 32 55 4,5 2 45X0 IVE Hidrops. 
Onfalocele 

11+6 

3 42 43 0,26 0,49 532 52,2 3,5 20 47XY+
18 

IVE Onfalocele 11+5 

4 41 48 1,62 1,15 - 50,4 1,5 418 47XY+
18 

IVE Malposición 
Manos. 
Hernia 
diafragmatica  

18+4 

5 39 92 0,07 0,22 192 45 2,4 128 47XY+
18 

IVE Lleporino. 
CIV Malp 
Manos  

11+1 

6 30 783 0,8 1,79 4232 66,8 1,4 14 46XY 
t(9:15) 

IVE ---- 12+6 

7 43 37 0,89 0,2 5 60,4 0,9 29 47XY+
16 

IVE CIV. 
Agenesia C 
Calloso 

12+2 

8 29 929 0,25 0,2 1839 46,6 1,8 1638 47XX+
18 

IVE CIV 
Hipoplasia 
Vizq 

19+2 

9 36 217 0,04 0,2 1050 52 1,75 1584 69XXX IVE Truncus A.C 19+5 

10 38 100 0,2 0,26 323 45 2,7 22 47XX+
18 

IVE H.Diafragma 11+1 

11 39 78 0,16 0,28 541 55 1,2 1961 47XY+
18 

IVE Canal AV. 
Onfalocele 

11+6 

12 40 64 3,55 0,34 2 75,4 6,5 2 47XY+
18 

IVE Hidrops.  
Canal AV 

13+3 

13 33 407 0,1 0,27 417 59 2,9 30 47XX+
13 

IVE Malposicion 
Manos.        
C.C (Fallot) 

12+2 

14 43 38 1,24 1 109 60,1 1,1 432 45X0 IVE  Hidrops  14+2 

15 33 392 0,21 0,28 7527 68 8,1 3 47XX+
18 

IVE Hidrops canal 
AV 

12+0 

16 41 52 0,88 0,25 24 59 3,1 5 47XX+
13 

IVE Onfalocele 12+2 

ID: identificación; R: riesgo; BQ: bioquímico; EG: edad gestacional; Ev.: evolución 
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4.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE 
CON APLICACIÓN DE ADN-LC 

 
Del total de 7.719 gestantes, 7.244 gestantes fueron finalmente incluidas en nuestra 

metodología de cribado contingente. Se les aplicó un primer cribado que discernía el 

riesgo de cromosomopatías en dos niveles: “riesgo alto” (≥1/270), en el que se 

incluyeron 355 casos (4,9%), 336 de las cuales procedían del cribado combinado y el 

resto, es decir 19 de ellas, del doble test. Por tanto, el 95,1% de las pacientes (6.889 

gestantes) presentaron un cribado de “bajo riesgo”.  

 

 Posteriormente, el grupo de “alto riesgo” se subdividió en otros dos grupos de 

riesgo: “muy alto riesgo”, en el que se incluyeron 85 casos y “riesgo intermedio” donde 

se encontraban 270 pacientes.  

El manejo clínico de esta modalidad de cribado se presenta en la Figura 3.  

 
Figura 2. Modelo de cribado de cromosomopatías contingente con aplicación del 

ADN-lc. 

CC1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no 

invasivo; T21, 18, 13: Trisomías 21, 18 y 13 

 
 

4.3.1. GRUPO DE MUY ALTO RIESGO (CC1T ≥1/50, TN ≥3,5 mm o 
malformación fetal): 

 
En este grupo se incluyó el 1,2% de la población cribada (85 casos). A todas estas 

gestantes se les realizó una técnica diagnóstica invasiva. En 2 casos se perdió su 

seguimiento (Figura 4). En la Tabla 21 se describe la distribución los casos dentro de 
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este grupo. Se diagnosticaron 30 aneuploidías, lo que supone el 35,2% de los casos de 

este grupo (81% del total de cromosomopatías diagnosticadas). En las Tablas 22 y 23 

se describen estos casos.  

 
Figura 3. Manejo clínico del grupo de “muy alto riesgo”. Modelo de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación del ADN-lc. 

CC1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no 

invasivo; T21, 18, 13: Trisomías 21, 18 y 13 

 
Tabla 6. Casos del grupo de “muy alto riesgo” (n=85). 

 Número 

Casos con CC1T >1/50 33 

Casos con TN > 3,5 mm aislado 15 

Casos con malformación fetal 37 

SISTEMA MALFORMATIVO  

Acráneo 2 

Hidrops fetal 5 

Sistema cardiovascular (3 
hipoplasias del ventrículo izquierdo, 5 

canales auriculoventriculares, 
 2 comunicaciones 
interventriculares,  

4 otras) 

13 

Pared abdominal anterior, 
onfalocele 

6 

Megavejiga 2 

Malformaciones múltiples 6 

Otras (hipoplasia torácica, 
malposición de manos, regresión 

caudal) 

3 

  CC1T: cribado combinado de primer trimestre; TN: translucencia nucal 
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Tabla 7. Casos de trisomía 21 en el grupo de “muy alto riesgo”:  

ID EDAD 

(a-
ños) 

R. 
edad 

BHCG 
(MoM) 

PAPP-A 
(MoM) 

R. 
BQ 

CRL 
(mm) 

TN 
(mm) 

Riesgo 
CC1T 

 

Cario-
tipo 

Ev. Observación EG al 

dx 
ECO 

1 38 110 1,1 0,13 11 61,9 3,8 2 47XY+
21 

IVE Canal AV 12+3 

3 46 31 2,76 0,72 7 66 2,11 11 47XX+
21 

IVE C.Congénita 
Derrame 
Pericardico 

12+5 

4 35 271 2,17 0,57 67 63 2,4 54 47XX+
21 

IVE Hipoplasia de 
Ventríc. izq 

12+4 

5 41 52 2,88 0,34 4 63 2,1 6 47XX+
21 

IVE - 12+4 

6 38 100 1,37 0,12 4 45 2,38 2 47XY+
21 

IVE - 11+1 

7 32 587 2,96 0,72 104 66 6 2 47XX+
21 

IVE Canal AV 12+5 

8 38 97 1,13 0,4 67 58 2,49 32 47XY+
21 

IVE CIV Muscular 12+1 

9 44 36 1,62 0,42 11 70,6 4,6 2 47XY+
21 

IVE -- 13+0 

12 43 40 1,84 1,93 139 62,6 3,4 15 47XX+
21 

IVE CIV 11+1 

13 37 159 1,21 0,25 29 57,2 5,6 2 47XX+
21 

IVE Canal AV 12+1 

15 37 151 2,62 0,1 2 45 0,6 13 47XY+
21 

IVE Hidrops, 
Hipoplasia 
Vizq 

11+1 

16 37 161 4,26 0,34 3 56 1,88 5 47XY+
21 

IVE Canal AV 12+0 

17 40 63 2,44 034 5 55,9 0,8 33 47XY+
21 

IVE Canal AV 12+0 

18 37 152 3,95 0,29 3 79,2 1,13 14 47XY+
21 

IVE -- 13+4 

19 43 38 1,15 0,22 6 62,5 0,93 29 47XY+
21 

IVE -- 12+3 

20 34 360 1,57 0,68 294 68 4.5 9 47XX+
21 

IVE Canal AV 12+6 

21 44 35 1,42 0,25 4 60 2 6 47XX+
21 

IVE -- 12+2 

ID: identificación; R: riesgo; BQ: bioquímico; EG: edad gestacional; Ev.: evolución 
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Tabla 8. Casos de otras cromosomopatías en el grupo de “muy alto riesgo”.  

ID EDAD 

(a-
ños) 

R. 
edad 

BHCG 
(MoM) 

PAPP-
A 

(MoM) 

R. BQ CRL 
(mm) 

TN 
(mm) 

Riesgo 
CC1T 

 

Cario-
tipo 

Ev. Observación EG al 

dx 
ECO 

1 43 39 0,57 0,2 20 57 7 2 47XX+
18 

IVE Hidrops, 
Hipoplasia 
Ventríc. izq 

12+1 

2 28 986 4,06 0,43 32 55 4,5 2 45X0 IVE Hidrops. 
Onfalocele 

11+6 

3 42 43 0,26 0,49 532 52,2 3,5 20 47XY+
18 

IVE Onfalocele 11+5 

5 39 92 0,07 0,22 192 45 2,4 128 47XY+
18 

IVE Lleporino. 
CIV Malp 
Manos  

11+1 

6 30 783 0,8 1,79 4232 66,8 1,4 14 46XY 
t(9:15) 

IVE ---- 12+6 

7 43 37 0,89 0,2 5 60,4 0,9 29 47XY+
16 

IVE CIV. 
Agenesia C 
Calloso 

12+2 

10 38 100 0,2 0,26 323 45 2,7 22 47XX+
18 

IVE H.Diafragma 11+1 

11 39 78 0,16 0,28 541 55 1,2 1961 47XY+
18 

IVE Canal AV. 
Onfalocele 

11+6 

12 40 64 3,55 0,34 2 75,4 6,5 2 47XY+
18 

IVE Hidrops.  
Canal AV 

13+3 

13 33 407 0,1 0,27 417 59 2,9 30 47XX+
13 

IVE Malposicion 
Manos.        
C.C (Fallot) 

12+2 

14 43 38 1,24 1 109 60,1 1,1 432 45X0 IVE  Hidrops  14+2 

15 33 392 0,21 0,28 7527 68 8,1 3 47XX+
18 

IVE Hidrops canal 
AV 

12+0 

16 41 52 0,88 0,25 24 59 3,1 5 47XX+
13 

IVE Onfalocele 12+2 

ID: identificación; R: riesgo; BQ: bioquímico; EG: edad gestacional; Ev.: evolución 

 
4.3.2. GRUPO DE RIESGO INTERMEDIO (CC1T 1/50-1/270): 

 

En el grupo de “riesgo intermedio” se incluyeron 270 casos (3,7% del total de la 

población cribada). Se expone en la Figura 5 y la Tabla 24. A todas las gestantes con 

riesgo intermedio se les consiguió ofertar un test de ADN-lc. En la Tabla 25 se describen 

las características de este grupo.  

El primer año de aplicación de esta metodología revocaron su realización un 50% de 

las pacientes (19 gestantes). El segundo año no lo aceptaron un 39,4% (15 gestantes) 

y el tercero el número de rechazos descendió a un 10,5% (4 gestantes). 

De forma global durante el periodo de estudio, el 86% de las pacientes aceptó la 

realización de un TPNI en los casos seleccionados (232 gestantes), mientras que la 

rechazaron un 14% (38 casos). 

En este grupo se diagnosticó una trisomía 21, lo que supone el 0’37% de las 

gestantes este grupo y un 2,7% del total de cromosomopatías.  

De las gestantes que aceptaron la realización del test de ADN-lc, en 11 casos (5%) 

fue necesaria la repetición de esta prueba y en 2 casos (0,8%) no se obtuvo resultado 

(ambas gestantes decidieron no realizarse más estudios, naciendo dos niños sin 

aneuploidías).  
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Figura 4. Manejo clínico del grupo “intermedio”. Modelo de cribado de 
cromosomopatías contingente con aplicación de ADN-lc. 

 
 

 
CC1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no 

invasivo; T21: Trisomía 21 

 
 

Tabla 9. Casos de trisomía 21 en el grupo de riesgo “intermedio”.  

ID EDAD 

(a-
ños) 

R. 
edad 

BHCG 
(MoM) 

PAPP-A 
(MoM) 

R. 
BQ 

CRL 
(mm) 

TN 
(mm) 

Riesgo 
CC1T 

 

Cario-
tipo 

Ev. Observación EG al 

dx 
ECO 

14 40 64 1,3 0,37 23 60,9 1,2 112 47XX+
21 

IVE -- 12+3 

ID: identificación; R: riesgo; BQ: bioquímico; EG: edad gestacional; Ev.: evolución 
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Tabla 10. Características maternas y gestacionales en los casos en los que se 

realiza un test de ADN-lc (243 casos) 

 

Caracterísitcas Maternas 

Edad Materna, media (IQR) 32,0 (28,5-35,1) 

Edad Gestacional en semanas; media 
(IQR) 

12,6 (12,2-13,1) 

Peso Materno en Maternal Kg; media 
(IQR) 

66,73 (59,0-74,4) 

Índice de Masa Corporal Kg/m2; media 
(IQR) 

25,0 (23,4-29,1) 

Origen Racial:                         

   Caucásicas; n (%) 232 (95,4) 

   Norte Africana; n (%) 8 (3,3) 

   Afro-Caribeña; n (%) 1 (0,41) 

   Este Asiática; n (%) 2 (0,82) 

Fumadoras; n (%) 70 (28,7) 

Diabetes Mellitus con Insulina; n (%) 4 (1,6) 

Reproducción Asisitida; n (%) 9 (3,7) 

Características Gestacionales 

Longitud Craneo-Caudal (mm); media 
(IQR) 

61,1 (56,4-66,1) 

Translucencia Nucal (mm); media 
(IQR) 

1,3 (1,1-1,7) 

Delta Translucencia Nucal; media 
(IQR) 

0,9 (0,8-1,1) 

β-hCG (MoM); media (IQR) 1,2 (0,85-1,58) 

PAPP-A (MoM); mediaa (IQR) 1,1 (0,75-1,45) 

Resultado del cell-free DNA test 

Fracción Fetal en %; media (IQR) 10,9 (6,8-14,5) 

Casos sin resultado en la primera 
evaluación del test de ADN-lc; n (%) 

11 (5,0) 

Casos sin resultado en la segunda 
evaluación del test de ADN-lc; n (%) 

2 (0,8) 

β-hCG: gonadotropina coriónica humana; PAPP-A: proteína A plasmática asociada al embarazo 

 
4.3.3. GRUPO DE BAJO RIESGO (CC1T<1/270).  

 

Del total de 6.889 casos con primer paso de cribado de cromosomopatía (CC1T o 

doble test) de bajo riesgo (<1/270) se les realizó una evaluación mediante sonografía 

genética en la ecografía morfológica fetal (ecografía de las 18-22 semanas) a 6.772 

pacientes (98,3%), con 117 casos perdidos. En este grupo se incluye 1 caso de trisomía 

21, 2 casos de trisomía 18 y 1 caso de triploidía (Figura 6). 

 

En la Tabla 26 presentamos los resultados del sonograma genético en el grupo de 

trisomía 21 y otras cromosomopatías que no han sido diagnosticadas con el cribado 

combinado y con el doble test. 
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Figura 5. Manejo clínico del grupo “bajo riesgo”. Modelo de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación del ADN-lc. 

 

CC1T: Cribado combinado de primer trimestre; TN: Translucencia nucal; TPNI: test prenatal no 

invasivo; T21, 18, 13: Trisomías 21, 18 y 13 

 

Tabla 11. Casos de cromosomopatías en el grupo de “bajo riesgo” 

ID EDAD 

(a-
ños) 

R. 
edad 

BHCG 
(MoM) 

PAPP-A 
(MoM) 

R. 
BQ 

CRL 
(mm) 

TN 
(mm) 

Riesgo 
CC1T 

 

Cario-
tipo 

Ev. Observación EG al 

dx 
ECO 

2 38 100 0,44 0,31 840 70,9 2,4 947 47XY+
21 

RN -- 13+1 

10 34 338 0,48 0,24 866 64,5 1,6 2696 47XY+
21 

RN Pies Zambos 
Bilateral 

12+4 

11 39 84 0,62 0,28 139 64,2 16 435 47XY+
21 

IVE  Canal AV 
Parcial. Pies 
Zambos 

20+1 

4 41 48 1,62 1,15 - 50,4 1,5 418 47XY+
18 

IVE Malposición 
Manos. 
Hernia 
diafragmatica  

18+4 

8 29 929 0,25 0,2 183
9 

46,6 1,8 1638 47XX+
18 

IVE CIV 
Hipoplasia 
Vizq 

19+2 

9 36 217 0,04 0,2 105
0 

52 1,75 1584 69XXX IVE Truncus A.C 19+5 

ID: identificación; R: riesgo; BQ: bioquímico; EG: edad gestacional; Ev.: evolución 

El sonograma genético asociado al cribado combinado o doble test presenta una 

sensibilidad para el diagnóstico de T-21 de 90,4% (19/21) y para todas las 

cromosomopatías de 94,5% (35/37) 
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La tasa de falsos positivos del modelo secuencial es de un 5,5% (399/7.209).  

 

En la Tabla 27 se exponen los motivos del sonograma genético indicativo de la 

realización de una técnica invasiva (63 casos positivos). 

 

Tabla 12. Casos positivos en el sonograma genético. Indicaciones de técnica 

invasiva por sonograma genético alterado (n=63). 

SISTEMA MALFORMATIVO NÚMERO 

Sistema nervioso central 5 

Cara-cuello 1 

Sistema cardiovascular 24 

Hernia diafragmática 3 

Pared abdominal anterior 1 

Tracto gastrointestinal 2 

Renal 7 

Malformaciones múltiples, hidrops 11 

CIR precoz 8 

Edema nucal 1 
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4.4. TÉCNICAS INVASIVAS EN EL CRIBADO DE 
CROMOSOMOPATÍAS. EVOLUCIÓN HISTÓRICA EN EL 
HOSPITAL UNIVERSITARIO NUESTRA SEÑORA DE VALME 

 
En la Tabla 28 se exponen el número cribados positivos, el número de técnicas 

invasivas realizadas por este motivo y la tasa de revocaciones de estas técnicas 

invasivas desde el año 2.008 hasta el 2.015 en la Unidad de Medicina Fetal del Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Valme. 

 

En el periodo de enero de 2.013 a diciembre de 2.015, en el Área Sanitaria Sur de 

Sevilla se cribaron 9.230 gestaciones, de las cuales, 443 obtuvieron un riesgo alto en el 

CC1T. A 351 de ellas se les realizó una técnica invasiva, mientras que el resto las 

revocaron, bien por no deseo o bien por preferir la realización del TPNI. A esta cifra, hay 

que añadir 84 gestantes a las que se les realizó una técnica invasiva debido a la 

sospecha ecográfica de una malformación en la ecografía morfológica fetal (precoz y de 

20 semanas). Así pues, en dicho periodo se realizó un 4,8% de técnicas invasivas 

(443/9.230).  

En el grupo de estudio hay un total de 418 casos indicados de realización de técnica 

invasiva por (355 cribado de cromosomopatías y 63 por evaluación ecográfica a las 20 

semanas), esto supone un 5,7% de la población. En la Tabla 29 presentamos las 

técnicas invasivas realizadas durante el periodo de estudio. La tasa de realización de 

procedimientos invasivos fue del 2,6% en la población cribada (193 / 7.244 casos). Se 

realizaron 186 técnicas invasivas, y al resto de pacientes se les aplicó el TPNI (salvo 

una paciente que rechazó ambos procedimientos). Otras 7 pacientes fueron sometidas 

a técnicas invasivas por otros motivos (antecedentes de alteración genética o padres 

portadores de una alteración cromosómica).  

 

Tras la aplicación del cribado contingente con la oferta de test de ADN-lc, la 

realización de técnicas invasivas desciende en total en un 76,1% (193/418) y en el grupo 

de oferta de ADN-lc desciende un 85,9% (38/270). 

 
Tabla 13. Técnicas invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde el año 

2008 hasta el 2015.  

AÑO CRIBADOS 
POSITIVOS 

TÉCNICAS 
INVASIVAS 

REVOCACIÓN DE TÉCNICA INVASIVA 

 Número (%) MOTIVO 

No deseo TPNI 

2008 152 144 8 (5,2%) 8 - 

2009 112 102 10(8,9%) 10 - 

2010 157 146 11(7%) 11 - 

2011 130 120 10(7,7%) 10 - 

2012 147 135 12(8,1%) 12 - 

2013 155 120 35(22,5%) 8 27 

2014 159 128 31(19,4%) 5 26 

2015 129 103 26(20,1%) 4 22 
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Tabla 14. Técnicas invasivas y tasa de revocaciones realizadas desde septiembre 

de 2016 hasta julio de 2019.  

Fecha CRIBADOS 
POSITIVOS 

1. 2. 3. TÉCNICAS 
INVASIVAS 

REVOCACIÓN DE 
TÉCNICA INVASIVA 

 Número 
(%) 

MOTIVO 

No 
deseo 

TPNI 

9/2016-
8/2017 

122 
29 21 19 

69 74 (60,6%) 0 74 

9/2017-
8/2018 

115 
30 20 15 

65 70(60,8%) 0 70 

9/2018-
8/2019 

118 
26 22 4 

52 88(74,5%) 1 87 

1: Grupo de “muy alto riesgo”; 2: Casos de indicación de técnica invasiva por malformación en segundo 

trimestre; 3: Casos de revocación del TPNI.  TPNI: Test prenatal no invasivo 

 
Así, el cribado de cromosomopatías basado en una metodología contingente con 

aplicación del TPNI en nuestra población de estudio ha presentado una sensibilidad 
para trisomía 21 del 85,7% (18/21) para una tasa de realización de técnicas invasivas 
del 2,6% (193/7.244).  
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4.5. EVALUACIÓN DE COSTES Y COSTO-EFECTIVIDAD 
DEL CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE CON 
APLICACIÓNDE ADN-LC 

 
Realizamos una evaluación comparativa de costo y costo efectividad entre un cribado 

de cromosomopatías basado en un CC1T y en test contingente con aplicación de ADN-

lc (Tabla 30). En la evaluación de los costos se incluye los costos de 63 técnicas 

invasivas indicadas por la ecografía de las 19-21 semanas de gestación y 7 casos por 

antecedentes de cromosomopatía o padres portadores de cromosomopatía. 

 
El costo total de un cribado de cromosomopatías basado en un test contingente con 

aplicación de ADN-lc ha sido de 1.000.942,96 € con un costo-efectividad de 28.598,3 € 

en comparación un costo total de 985.932,96 € y costo-efectividad de 28.169,5 € de un 

cribado combinado. Esto supone un incremento de los costos del cribado de un 1,5%. 

Tabla 15. Evaluación económica del modelo de cribado de cromosomopatías 

basado en el cribado combinado de primer trimestre y del modelo de cribado de 

cromosomopatías basado en un modelo contingente con aplicación de ADN-lc.  

Modelo de Cribado Cribado combinado 
de primer trimestre 

(CC1T) 

Test contingente con 
ADN-lc 

Número de casos 7.244 7.244 

Screening positivos del 
CC1T 

355 (4,9%) 355 (4,9%) 

Casos de test de ADN-lc ---- 243 

Casos de TI 425 193 

Sensibilidad T21 del 
cribado de 1 trimestre 

18/21 
(85,7%) 

18/21 
(85,7%) 

Sensibilidad Total del 
cribado de 1 trimestre 

31/37 (83,7%) 31/37 (83,7%) 

Sensibilidad T21 
después del cribado de 
anomalías de 19-21 
semanas 

19/21 
(90,4%) 

19/21 
(90,4%) 

Sensibilidad Total 
después del cribado de 
anomalías de 19-21 
semanas 

35/37 (94,5%) 35/37 (94,5%) 

Costo de CC1T 
(120 € por test) 

869.280 € 869.280 € 

Costo de TI 
(260 € por test) 

110.500 € 50.180 € 

Costo de test de ADN-lc 
(310 € por test) 

--- 75.330 € 

Costo de IVE 
(323,84 € por proceso) 

6.152,96 € 6.152,96 € 

Costo Total 985.932,96 € 1.000.942,96 € 

Costo / efectividad 28.169,5 € 28.598,3 € 

CC1T: cribado combinado de primer trimestre, ADN-lc: ADN libre circulante; T21: Trisomía 21, TI: Técnica 

invasiva 
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4.6. EVALUACIÓN COMPARATIVA DE DIFERENTES 
MODELOS DE CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS 
CONTINGENTE CON APLICACIÓN DE ADN-LC 

 

En la Tabla 31 realizamos una evaluación comparativa evaluando: sensibilidad, tasa 

de falsos positivo y costos, entre un cribado combinado y diferentes metodologías de 

cribado de cromosomopatías contingente con aplicación de ADN-lc en diferentes puntos 

de corte. 

En esta evaluación observamos cómo una metodología contingente con aplicación 

de ADN-lc con punto de corte en 1/270 supone una reducción de la tasa de falsos 

positivos de un 3,7% manteniendo la sensibilidad para T21 en un 85,7% y solo supone 

un incremento de los costos en un 1,5%.  

Si establecemos el punto de corte en 1/500, esto supone un aumento de la tasa de 

falsos positivos de un 2,9% con un aumento de la sensibilidad para T21 hasta un 90,4% 

y un incremento de los costos de un 6,3%.  

Se consigue un incremento importante de la sensibilidad para T21 (95,2%) con la 

aplicación de un punto de corte de 1/2.000, pero esto supone un incremento de la tasa 

de falsos positivos del 17,6% y un aumento de los costos de un 40%. 
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Tabla 16. Evaluación comparativa de diferentes modelos de cribado de 

cromosomopatías contingente con aplicación de ADN-lc según diferentes 

puntos de corte. Evaluación de sensibilidad, tasa de falsos positivos, costos y 

costo-efectividad (7.244 casos).  
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5.1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS PERINATALES. 

PREVALENCIA DE DEFECTOS CONGÉNITOS. DETECCIÓN DE 

MALFORMACIONES ESTRUCTURALES. 

Durante el periodo de estudio (entre septiembre del 2.016 y julio del año 2019) se 

controlaron 7.719 gestaciones en el Área Sanitaria Sur de Sevilla, las cuales resultaron 

en 7.783 recién nacidos. El 97,8% de las mismas (7.549) fueron gestaciones únicas y el 

2,2% (170) fueron gestaciones múltiples. Según los datos que ofrece la SEGO, la 

prevalencia de las gestaciones gemelares espontáneas se encontraba entre el 1-2%. 

Sin embargo, en las últimas décadas, en los países desarrollados, debido al incremento 

de la edad materna por el retraso electivo de la maternidad y las técnicas de 

reproducción asistidas, ha aumentado a un 3-4%.266 La prevalencia en nuestra 

población a estudio se encuentra en la actualidad, por tanto, muy próxima a esas cifras.  

El 18,9% de las gestantes tenían una edad igual o mayor a 35 años, el 6,4% una edad 

igual o mayor a 38 años y el 2,1% superaban los 40 años, situándose la media de edad 

en los 31 años.  Los datos sobre la población nacional ofrecen medias de edad 

similares.4,264 

La edad gestacional media en el momento de la finalización del embarazo fue de 39,17 

semanas. El 88,6% de los partos se produjeron a término (entre las semanas 37 y 42 

de gestación), mientras que el 11,4% fueron partos pretérmino (por debajo de las 37 

semanas). En la población española, la tasa de partos prematuros se sitúa en un 7%, 

siendo similar en el resto de países desarrollados, salvo Estados Unidos, donde se eleva 

hasta un 12-13%.267 Podemos observar que nuestra población a estudio presenta una 

prevalencia de partos pretérmino algo mayor que la nacional.  

En cuanto al peso al nacimiento, el 91,5% de los recién nacidos pesaron más de 

2500g, por lo que el 8,5% tuvieron un peso por debajo de dicha cifra. El 0,4% no alcanzó 

los 1000g. Se describen cifras similares de pesos al nacimiento en las distintas 

poblaciones internacionales según los registros disponibles.43,45,46,264 

Durante el control de las 7.719 gestantes a estudio, se detectaron 184 defectos 

congénitos (malformaciones estructurales y/o cromosomopatías), suponiendo un 2,4% 

de las mismas. Por medio de la evaluación ecográfica se detectaron 147 casos de 

malformación estructural, situándose la prevalencia de las mismas intra útero en el 

1,90%.  

De las gestantes estudiadas, 74 se sometieron a una interrupción voluntaria del 

embarazo (IVE). En 35 de ellas el motivo fue un diagnóstico de cromosomopatía (47,3%) 

y en 39 se realizó tras el hallazgo de malformaciones estructurales por ecografía 

(52,7%).  

Se contabilizaron 110 casos de anomalías congénitas al nacimiento, de 7.783 recién 

nacidos vivos, por lo que la prevalencia se encuentra en el 1,41%. Del total de recién 

nacidos vivos, 112 presentaban malformaciones estructurales (el 1,45% de 7.719 

gestaciones). Teniendo en cuenta el número total de fetos (7.889), la prevalencia es del 

1,42%.  

En la población general, la prevalencia de defectos congénitos al nacimiento se 

encuentra entre el 2-3%. El 1-1,5% de los mismos están constituidos por 
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malformaciones estructurales (60% del total), y el 0,6% causados por cromosomopatías 

(12-15% del total).263 Según los datos arrojados en los últimos informes del EUROCAT, 

la prevalencia global europea de defectos congénitos en los últimos años (2011-2017) 

es de un 1,1%% y la prevalencia de malformaciones estructurales se encuentra 

actualmente en un 2,04%.43,264  

El ECEMC (con una cobertura poblacional que ronda el 20%) sitúa la prevalencia de 

defectos congénitos en España en el año 2011 en un 1,18%, mientras que en Andalucía 

es del 0,93% (ascendiendo a un 1,49% y 1,11% respectivamente en el análisis de datos 

en el periodo comprendido entre 1986 y 2011).45 Tal como hemos detallado 

previamente, podemos observar que nuestra población a estudio se asemeja bastante 

a estas cifras, situándose en un 1,41% y 1,42% la prevalencia de anomalías congénitas 

y malformaciones estructurales, respectivamente. 

Por tanto, nos encontramos ante una población con bajo riesgo de padecer defectos 

congénitos. 

Como podemos observar, la prevalencia de defectos congénitos disminuye de un 

2,33% a un 1,41% tras aplicar nuestro método de cribado de cromosomopatías, lo que 

supone un impacto significativo.  

Según referentes, la detección ecográfica de anomalías estructurales debe mantener 

unos estándares aceptables en las unidades de diagnóstico prenatal, que se establecen 

en una sensibilidad de entre el 60-80%.263,265 La sensibilidad de la evaluación ecográfica 

en la detección de malformaciones estructurales en nuestro centro se sitúa en un 

80,27%, con una tasa de falsos positivos del 0,27%, por lo que podemos decir que 

ofrecemos a nuestras gestantes una asistencia de calidad en el diagnóstico prenatal.  
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5.2. PREVALENCIA DE CROMOSOMOPATÍAS. CRIBADO 

COMBINADO DE PRIMER TRIMESTRE. DOBLE TEST.  

En la década de los 90 se produjo el desplazamiento del cribado del Síndrome de 

Down del segundo al primer trimestre de gestación, gracias a la evidencia aportada por 

dos grandes estudios multicéntricos: FASTER y SURUSS.  

El SURUSS7, es un estudio prospectivo multicéntrico (25 maternidades) auspiciado 

por la Agencia de Evaluación de Tecnología Sanitaria Británica (HTA: Health 

Technology Assessment) entre los años 1996 y 2000. Se analizaron 47.053 gestaciones 

únicas con el objetivo de identificar un método de cribado prenatal de cromosomopatías 

más eficiente, seguro y costo-efectivo. Este método estaba sustentado en el análisis de 

marcadores ecográficos (TN), urinarios y serológicos en el primer y segundo trimestre 

de gestación.  

El estudio FASTER6 fue un ensayo prospectivo observacional, que se realizó entre 

1999 y 2002 en 15 centros estadounidenses. Sus resultados fueron superponibles a los 

presentados por el estudio SURUSS.  

Tras los resultados ofrecidos por estos dos estudios, las diferentes sociedades 

científicas recomendaron el CC1T como gold standard el cribado de cromosomopatías 

por su elevada sensibilidad (85% para una TFP del 4,3%) y su facilidad de aplicación a 

la población en etapas tempranas de la gestación.      

Mediante el CC1T se diagnosticaron en nuestra población de gestantes 37 casos de 

cromosomopatías a lo largo del periodo de estudio, constatando una prevalencia del 

0,47%. Teniendo en cuenta únicamente los casos que llegaron al final de la gestación 

(ya que el 95% de estos embarazos se interrumpieron), la prevalencia de 

cromosomopatías en recién nacidos es de un 0,025%. El 56,7% (21 casos) de las 

cromosomopatías diagnosticadas correspondieron a Síndrome de Down (trisomía 21), 

siendo por tanto la más frecuente. El total de cromosomopatías se diagnosticaron en 

gestaciones simples.  

Para la detección de trisomía 21, el CC1T ha obtenido una sensibilidad del 85,7% en 

nuestro estudio, detectando 18 casos de 21. Para el total de cromosomopatías cribadas, 

la sensibilidad fue del 78,3% (se detectaron 29 casos de 37). El total de cribados 

positivos fue de 355 (336 casos en el CC1T y 19 casos en el doble test del segundo 

trimestre). Obtuvimos una tasa de falsos positivos del 4,24% para el CC1T (302/7113) 

y del 14,5% (19/131) para el doble test. Por tanto, la tasa global de falsos positivos para 

el cribado de cromosomopatías en su conjunto fue del 4,43% (321/7244). 

Las diferentes sociedades científicas de referencia (RCOG, ACOG, SEGO)10,95,100 

determinan que un cribado de calidad debe poseer una sensibilidad superior al 85-95%, 

manteniendo una TFP menor al 5%. Podemos observar que nuestro cribado también 

cumple este criterio de calidad.  

Así pues, podemos afirmar que cumplimos el primero de nuestros objetivos 

secundarios, al considerar que en el Área Sanitaria Sur de Sevilla se ha implementado 

un cribado de cromosomopatías basado en un test de calidad, con una adecuada 

sensibilidad y una baja tasa de falsos positivos.  
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5.3. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE 

CON APLICACIÓN DE TPNI. CAPACIDAD DE 

IMPLEMENTACIÓN. SENSIBILIDAD. GRADO DE ACEPTACIÓN 

EN LA GESTANTE.  

Como ya se adelantaba, gracias a los numerosos avances tecnológicos en diagnóstico 

genético y la secuenciación completa del genoma humano, a partir de 2011 comenzó a 

implementarse el análisis de ADN fetal libre circulante para el diagnóstico de 

cromosomopatías en los diferentes países.9  

Múltiples estudios demostraron la alta sensibilidad y especificidad del TPNI en el 

cribado de cromosomopatías en gestaciones de alto riesgo.126,127,170,218-220 Sin embargo, 

se evidenció la necesidad de extrapolar estos resultados a la población general si se 

pretendía establecer como cribado de cromosomopatías en un futuro próximo.277 Por 

este motivo, diferentes grupos como el de Nicolaides et al8 comenzaron a evaluar la 

capacidad del TPNI en población de bajo riesgo, obteniendo tasas de detección del 99% 

para T21 y disminuyendo la TFP a menos del 0,1%.  

Desde su desarrollo, el uso del TPNI se ha diseminado de una forma veloz y ha ido 

volviéndose cada vez más disponible para las mujeres embarazadas a lo largo de todo 

el mundo.277  

Los análisis de costo-efectividad de múltiples grupos han demostrado que la aplicación 

universal del TPNI en el cribado de cromosomopatías no es costo-efectiva para su 

implementación en los sistemas públicos de salud, ya que, a pesar de obtener unos muy 

buenos resultados en cuanto a detección de cromosomopatías y disminución del 

número de técnicas invasivas, debido al coste unitario que el test tiene en la actualidad, 

es insostenible económicamente ofrecerlo a todas las gestantes.170,247-249,256 

Por este motivo se valoró la implementación del TPNI en un modelo contingente. 

Varios grupos han diseñado modelos económicos en función al establecimiento de 

diferentes puntos de corte10,246,250. Entre ellos, el grupo de Gil et al 252, establece que 

para un punto de corte de 1/250 en el CC1T, es costo-efectivo aplicar el análisis de 

ADN-lc. 

Sin embargo, para poder extrapolar los resultados, consideramos necesario aplicar 

estos modelos de forma práctica en base a una población real de bajo riesgo de 

cromosomopatías, y este precisamente es el objetivo de nuestro estudio, siendo uno de 

los primeros grupos en llevar a cabo este propósito.    

Como se ha descrito previamente, se controlaron 7.719 gestaciones en el Área 

Sanitaria Sur de Sevilla durante el periodo de estudio, a las que se les pretendió aplicar 

un cribado de cromosomopatías en un modelo contingente. 

Se ofertó el cribado de cromosomopatías a 7.587 gestantes (el 98,29% del total de las 

gestaciones controladas). No fue ofrecido al 1,71% restante. 145 gestantes revocaron 

el consentimiento informado para la realización del cribado de cromosomopatías, lo que 

supone el 1,87%. El 2,2% de las gestaciones fueron gemelares (170 pacientes), por lo 

que al no poder aplicar actualmente el TPNI en nuestro centro a gestaciones múltiples, 
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se excluyeron del cribado contingente (cribando en este caso únicamente con el CC1T 

y los hallazgos ecográficos).  

A la hora de implementar un método de cribado, es importante tener en cuenta la 

capacidad de cobertura del mismo, ya que, si aplicamos un método de cribado con una 

adecuada sensibilidad, pero no logramos aplicarlo a la mayoría de la población, es decir, 

si tenemos una baja cobertura, no conseguiremos identificar los casos afectos. Al 

implementar nuestro método de cribado, observamos una cobertura superior al 90%, 

por lo que podemos afirmar que cumple ampliamente este criterio de calidad.  

Por el hecho de utilizar un método de cribado que se aplica en el primer trimestre de 

gestación, podríamos perder un importante porcentaje de embarazos cuya captación se 

realiza de forma tardía. Al ofrecer también la posibilidad de aplicar un cribado de 

segundo trimestre (doble test), podemos rescatar ese grueso de pacientes, 

manteniendo una alta tasa de cobertura.  

El 98,19% de las pacientes cribadas se sometió al CC1T (7.113 gestantes) y el 1,81% 

se realizó un doble test en el segundo trimestre (131 casos), cumpliendo así uno de 

nuestros objetivos secundarios. 

A las 7.244 gestantes que finalmente fueron incluidas en nuestra metodología de 

cribado contingente, se les aplicó un primer cribado que discernía el riesgo de 

cromosomopatías en dos niveles: “riesgo alto” (≥1/270), en el que se incluyeron 355 

casos (4,9%), 336 de las cuales procedían del cribado combinado y el resto, es decir 19 

de ellas, del doble test. Por tanto, el 95,1% de las pacientes (6.889 gestantes) 

presentaron un cribado de “bajo riesgo”.  

Posteriormente, el grupo de “alto riesgo” se subdividió en otros dos grupos de riesgo: 

“muy alto riesgo” y “riesgo intermedio”. 

En el grupo de “muy alto riesgo” se incluyó el 1,2% de la población cribada (85 casos). 

A todas estas gestantes se les realizó una técnica diagnóstica invasiva. En 2 casos se 

perdió su seguimiento. Se diagnosticaron 30 aneuploidías, lo que supone el 35,2% de 

los casos de este grupo (81% del total de cromosomopatías diagnosticadas).  

El grupo de “riesgo intermedio” incluyó 270 casos (3,7% de la población cribada). Por 

el método contingente, al total de las pacientes incluidas en este grupo se les ofertó una 

segunda prueba de cribado, el TPNI o análisis de ADN-lc.  

La elevada prevalencia de cromosomopatías en el grupo de “muy alto riesgo” nos 

reafirma en el hecho de que debemos tratar este grupo de pacientes con especial 

atención, y por tanto existe rentabilidad diagnóstica en la realización directa de técnicas 

invasivas. Nuestros datos coinciden con estudios previos del grupo de Nicolaides et al281 

donde se observaba una tasa de cromosomopatías del 70% en el grupo de “muy alto 

riesgo”.  

Tras el desarrollo de las diferentes técnicas de análisis de ADN-lc y su aplicación como 

método de cribado de cromosomopatías, las diferentes sociedades científicas ofrecen 

diferentes recomendaciones en cuanto a las estrategias de su aplicación en los distintos 

sistemas sanitarios, desde realizarlo a los casos de mayor riesgo como alternativa a las 

técnicas invasivas, hasta su aplicación como método de cribado universal. Así, Bélgica 

y Países Bajos ofrecen actualmente el TPNI como primera línea de cribado a todas las 
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gestantes, con una aceptación mayor al 75% en el primero y del 47% en el segundo.283 

La sensibilidad del test en Países Bajos es del 98% para detección de trisomía 21.277 

Otras sociedades científicas, como la SEGO desde 2.018, recomiendan la utilización 

del ADN-lc en España como alternativa a las técnicas invasivas en caso de CC1T de 

alto riesgo, excluyendo su aplicación en casos de riesgo muy elevado o hallazgo de 

malformaciones fetales (por la elevada probabilidad de hallazgo de aneuploidías).10 Sin 

embargo, esta metodología aún no ha sido evaluada y nuestro trabajo se propone dicho 

fin.  

La aplicación del análisis de ADN-lc en el cribado de cromosomopatías ha llevado a 

plantear una serie de cuestiones éticas y de índole social. En primer lugar, el hecho de 

que cuando apareció se trataba de una técnica de elevado coste económico y no pudo 

ser ofrecida por los sistemas sanitarios públicos o básicos, llevó a que fuera ofertada 

únicamente de forma privada o mediante métodos de copago. Esta barrera financiera 

supone una desigualdad entre gestantes, que impide a la mayoría de ellas utilizar el 

TPNI no solo como un método de cribado de cromosomopatías, sino como una fuente 

de información y opciones reproductivas segura y precisa.278,280  

El sistema público garantiza la oferta del TPNI a todas las gestantes por igual, que 

pueden utilizarlo voluntariamente e independientemente de sus posibilidades 

económicas.280 Aquí radica por tanto la importancia de llevar a cabo estudios 

económicos que faciliten a los sistemas sanitarios su implantación costo-efectiva.  

Por otra parte, al tratarse de una técnica de cribado y no una técnica diagnóstica, nos 

planteamos como posibilidad que nuestro grupo de pacientes no aceptara la realización 

del TPNI, ya que se trata de una prueba que oferta un resultado en términos de 

probabilidad frente a la certeza del diagnóstico definitivo obtenido mediante 

amniocentesis o biopsia corial. El primer año de aplicación de esta metodología 

revocaron su realización un 50% de las pacientes (19 gestantes). El segundo año no lo 

aceptaron un 39,4% (15 gestantes) y el tercero el número de rechazos descendió a un 

10,5% (4 gestantes). 

Se ha constatado que la aceptación de la prueba por parte de las pacientes depende 

en gran medida de la información de la que disponen. Esto influye además en la 

capacidad de detección del test, que aumenta a medida que lo hace el número de 

cribados realizados.256,278  

Las circunstancias puntuales de cada mujer modulan la información que más valoran 

y necesitan en el contexto de una toma de decisiones. Algunos estudios han 

comprobado que las pacientes a menudo buscan información sobre el cribado de 

cromosomopatías a través de páginas web, noticias o foros de debate, sin embargo, la 

mayoría de ellas preferiría que esta información proviniera del clínico que las atiende. 

La mayor disponibilidad de información de confianza sobre el TPNI, así como la atención 

y facilitación del asesoramiento pueden ayudar a facilitar la toma de decisiones.278   

Pese a que el asesoramiento de los padres previo a la realización del TPNI puede 

suponer un incremento del coste del proceso al sistema de salud, es un aspecto 

importante a la hora de reducir la ansiedad que experimentan durante el proceso de 

cribado de aneuploidías. Por esto, recientemente se han publicado estudios que 
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incluyen la provisión de información en la evaluación económica de este método de 

cribado 279 

 Podemos observar que, con el tiempo, al ampliar la información respecto al nuevo 

método a nuestras gestantes, así como poder ofrecerles fiabilidad en términos de 

sensibilidad, aumentó progresivamente la aceptación de las pacientes, que valoraron 

las ventajas de evitar una técnica invasiva en estos casos. De forma global durante el 

periodo de estudio, el 86% de las pacientes aceptó la realización de un TPNI en los 

casos seleccionados (232 gestantes), mientras que la rechazaron un 14% (38 casos).  

En este grupo se diagnosticó una trisomía 21, lo que supone el 0,37% de las gestantes 

este grupo y un 2,7% del total de cromosomopatías.  

De las gestantes que aceptaron la realización del test de ADN-lc, en 11 casos (5%) fue 

necesaria la repetición de esta prueba y en 2 casos (0,8%) no se obtuvo resultado 

(ambas gestantes decidieron no realizarse más estudios, naciendo dos niños sin 

aneuploidías).  

En el grupo de “bajo riesgo” se realizó una evaluación mediante sonografía genética 

en la ecografía morfológica fetal (ecografía de las 18-22 semanas) a 6.772 pacientes 

(98,3%), con 117 casos perdidos. En este grupo se incluye 1 caso de trisomía 21, 2 

casos de trisomía 18 y 1 caso de triploidía. Así, la sensibilidad final del cribado, para el 

total de cromosomopatías, es de un 94,5% (35/37) para una tasa de falsos positivos del 

modelo secuencial de un 5,5% (399/7.209).  

La aplicación de un cribado de cromosomopatías basado en una metodología 

contingente con aplicación del TPNI en nuestra población de estudio ha presentado una 

sensibilidad para trisomía 21 del 85,7% (18/21) para una tasa de falsos positivos del 

1,7% (123/7.244).  

Por tanto, podemos afirmar que el modelo contingente con aplicación de TPNI permite 

un cribado de cromosomopatías basado en un test de aplicación universal, con una 

adecuada sensibilidad y una buena aceptación por las pacientes en el Área Sanitaria 

Sur de Sevilla, cumpliendo así con otro de nuestros objetivos secundarios.  
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5.4. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE 

CON APLICACIÓN DEL TPNI. INFLUENCIA EN LA TASA DE 

REALIZACIÓN DE TÉCNICAS INVASIVAS. 

El objetivo principal de nuestro trabajo consiste en reducir la tasa de realización de 

técnicas invasivas al aplicar un cribado de cromosomopatías basado en un modelo 

contingente con aplicación del TPNI, manteniendo la tasa de detección del CC1T. 

Como ya se ha introducido, las técnicas invasivas conllevan una serie de riesgos para 

la gestante y para el feto. La tasa de pérdida fetal se encuentra en torno a un 0,5-1%.95 

Al analizar la metodología de cribado contingente con aplicación de TPNI, un resultado 

común en todos los estudios es la disminución de la tasa de técnicas invasivas y por 

tanto, de las pérdidas fetales relacionadas con este procedimiento.170,248,250,256,277 

Si conseguimos reducir la tasa de realización de técnicas invasivas en nuestra área 

sanitaria, podremos también disminuir el número de pérdidas gestacionales atribuidas 

a la técnica.  

Para valorar cómo ha disminuido la tasa de técnicas invasivas realizadas en nuestra 

área sanitaria con la aplicación del modelo de cribado contingente con aplicación de 

ADN-lc, detallaremos la evolución histórica de las mismas. 

En el periodo de enero de 2.013 a diciembre de 2.015, en el Área Sanitaria Sur de 

Sevilla se cribaron 9.230 gestaciones, de las cuales, 443 obtuvieron un riesgo alto en el 

CC1T. A 351 de ellas se les realizó una técnica invasiva, mientras que el resto las 

revocaron, bien por no deseo o bien por preferir la realización del TPNI. A esta cifra, hay 

que añadir 84 gestantes a las que se les realizó una técnica invasiva debido a la 

sospecha ecográfica de una malformación en la ecografía morfológica fetal (precoz y de 

20 semanas). Así pues, en dicho periodo se realizó un 4,8% de técnicas invasivas 

(443/9.230).  

Posteriormente, comenzó a aplicarse el TPNI en un modelo contingente de cribado tal 

y como se ha detallado. En nuestro periodo de estudio, de septiembre de 2.016 hasta 

julio de 2.019, se cribaron 7.244 gestaciones, de las cuales 355 obtuvieron un cribado 

positivo. Se realizaron 186 técnicas invasivas, y al resto de pacientes se les aplicó el 

TPNI (salvo una paciente que rechazó ambos procedimientos). Otras 7 pacientes fueron 

sometidas a técnicas invasivas por otros motivos (antecedentes de alteración genética 

o padres portadores de una alteración cromosómica). La aplicación del cribado 

contingente con la oferta del test de ADN-lc supuso por tanto una reducción de la tasa 

de realización de técnicas invasivas a un 3,1%. Se pasó de una tasa de indicaciones de 

realización de técnica invasiva de un 5,7% (418/7.244) a un 2,6% (193/7.244). 

Gracias a esta estrategia, observamos como se minimizan los riesgos de las técnicas 

invasivas tal y como proponen las sociedades científicas, entre ellas la SEGO, en su 

propuesta de aplicación del cribado de cromosomopatías contingente con aplicación del 

ADN-lc.10, cumpliendo así con el objetivo principal de nuestro trabajo.  

Existen varios estudios que han evaluado cómo valoran las pacientes la realización de 

un TPNI, mediante encuestas de satisfacción. Los cuestionarios incluían preguntas 

sobre la experiencia con el procedimiento, los sentimientos de tranquilidad, ansiedad y 

satisfacción. La mayoría (96,1%) se alegraron de haberse realizado el TPNI, y el 80,9% 
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se sintieron tranquilizadas con los resultados de la prueba.284 Se demostró que las 

pacientes se mostraban positivas acerca de la oportunidad de someterse a una prueba 

segura, precisa y que redujera la necesidad de pruebas invasivas. Todas las gestantes 

entrevistadas pensaron que el TPNI debería ser adoptado de forma rutinaria en la 

práctica clínica.285 

Podemos concluir que el cribado de cromosomopatías basado en una metodología 

contingente con aplicación del TPNI en nuestra población de estudio ha presentado una 

sensibilidad para trisomía 21 del 85,7% (18/21) para una tasa de realización de técnicas 

invasivas del 2,6% (193/7.244). 
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5.5. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE 

CON APLICACIÓN DEL TPNI. EVALUACIÓN DE COSTES Y 

COSTO-EFECTIVIDAD. 

La introducción del TPNI en los sistemas públicos de salud pueden tener un impacto 

importante en el presupuesto si no se restringe a embarazos de alto riesgo. Se espera 

que, con el tiempo, gracias a la disminución del coste de esta técnica y a las progresivas 

mejoras en su rendimiento, pueda convertirse en una prueba de cribado universal. 

Mientras tanto, las autoridades sanitarias deben equilibrar los costos y los resultados de 

los diferentes métodos vigentes para ofrecer a las pacientes el cribado de 

cromosomopatías más adecuado.248  

 Nos planteamos como uno de los objetivos secundarios de nuestro trabajo, demostrar 

que la instauración de la metodología contingente con aplicación del TPNI no supone 

un incremento significativo de los costos.  

Si revisamos la literatura sobre evaluaciones económicas de este método de cribado, 

encontramos una amplia heterogeneidad de resultados. Algunos estudios encuentran el 

modelo contingente con aplicación de TPNI más costoso y más efectivo272,273, mientras 

que otros concluyen que esta estrategia detectó menos casos a un coste menor del 

habitual.274,275 Al observar resultados tan inconsistentes, es difícil obtener una 

conclusión sobre qué estrategia puede resultar más rentable. La mayoría de estudios 

coinciden en que la aplicación universal actualmente resulta demasiado costosa y por 

tanto no abordable por la mayoría de sistemas sanitarios. La disminución del coste 

unitario del TPNI parece ser el parámetro clave para hacer del cribado universal una 

estrategia rentable 248 El grupo de Palomaki et al. llegó a la conclusión de que si el coste 

unitario del test de ADN-lc era menor del 96% del coste unitario de la técnica invasiva, 

podría establecerse un ahorro neto (4% de los costos asociados a los fallos del test y la 

confirmación por técnicas invasivas tras un resultado positivo en el TPNI).145   

Las diferentes técnicas de cribado, los criterios para su indicación y los costes pueden 

diferir significativamente entre centros sanitarios y todavía más entre diferentes países, 

por lo que los hallazgos de cada estudio son difícilmente generalizables.271 Por este 

motivo nos planteamos realizar una evaluación de costos y costo-efectividad en nuestro 

centro, que nos permita establecer decisiones en nuestra área sanitaria en base a los 

resultados en nuestra población.  

En el Área Sanitaria Sur de Sevilla, durante el periodo de estudio establecido, el costo 

total de un cribado de cromosomopatías basado en un modelo contingente con 

aplicación de ADN-lc ha sido de 1.000.942,96€, con un costo-efectividad de 28.598,3€. 

Si lo comparamos con un costo total de 985.932,96€ y costo efectividad de 28.169,5€ 

del CC1T, observamos un incremento de los costos del cribado del 1,5%.  

Si revisamos la literatura, existen múltiples estudios de comparación de costos y costo-

efectividad en la aplicación universal versus contingente del TPNI, sin embargo, apenas 

podemos encontrar estudios que comparen el CC1T con la aplicación contingente del 

TPNI. En estos estudios se pone de manifiesto incrementos de los costos de en torno al 

4%.249 
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Por tanto, tras ofrecer resultados similares a los publicados en la literatura, podemos 

afirmar cumplir uno de los objetivos secundarios de nuestro estudio al constatar que la 

aplicación del modelo contingente de cribado con aplicación del TPNI supone un 

incremento de los costos poco significativo, menor al 5%. 
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5.6. CRIBADO DE CROMOSOMOPATÍAS CONTINGENTE 

CON APLICACIÓN DEL TPNI. EVALUACIÓN COMPARATIVA. SU 

SIGNIFICADO.  

Se ha descrito que uno de los factores más importantes que determinan la rentabilidad 

del cribado contingente es el punto de corte a partir del cual realizar el TPNI.256,269,270 

En los estudios que ofrecen resultados en términos de disminución de costos del 

modelo de cribado, se observa una consecuente disminución de la capacidad de 

detección de cromosomopatías del test (sensibilidad). 274,275 

Debido a las diferencias en las características poblacionales, las pruebas de cribado 

evaluadas, en costos de cada test y en los diferentes modelos analíticos de decisión 

empleados entre los diferentes estudios (realizados en países con sistemas sanitarios y 

económicos muy diversos) es difícil realizar comparaciones que permitan establecer 

conclusiones sobre la mejor estrategia de cribado en cuanto al costo-efectividad.  

Se han realizado varios trabajos de costo-efectividad que proponen modelos 

razonables para un cribado contingente en función de diferentes puntos de 

corte.10,246,250,256 

En la evaluación económica realizada por la SEGO10, para un punto de corte de 1/250 

establece una TFP del 5% y una sensibilidad próxima al 93% a un coste global de 4 

millones de euros. Cuando amplía el punto de corte a 1/500, la sensibilidad asciende a 

un 93,8% a expensas de una TFP del 7,2% y un coste global de 5,76 millones de euros. 

Al subir el punto de corte a 1/2000, la TFP aumenta hasta un 19% y el coste global a 

15,2 millones de euros. Esta evaluación económica está realizada en base a una 

población ficticia de 400.000 gestantes con 800 casos de T21 (prevalencia 1 en 500) y 

con un precio estimado de 200€ por test.  

El grupo de Nicolaides 282 obtiene resultados similares para su modelo contingente. Y 

si revisamos la literatura publicada, la mayoría de estudios de evaluación económica 

realizados, concluyen igualmente que cualquier punto de corte superior a 1/250-1/500 

no resulta costo-efectivo para los sistemas sanitarios. 8,249,250,256 

Nos planteamos como objetivo secundario del estudio, analizar en una población real 

(Área Sanitaria Sur de Sevilla) cómo afecta la variación de los puntos de corte del riesgo 

en el CC1T para la realización contingente del análisis de ADN-lc a la sensibilidad y tasa 

de falsos positivos del test.  

En nuestra evaluación observamos como una metodología contingente con aplicación 

de ADN-lc con punto de corte en 1/270 supone una reducción de la tasa de falsos 

positivos de un 3,7% manteniendo la sensibilidad para T21 en un 85,7% y solo supone 

un incremento de los costos en un 1,5%.  

 

Si establecemos el punto de corte en 1/500, esto supone un aumento de la tasa de 

falsos positivos de un 2,9% con un aumento de la sensibilidad para T21 hasta un 90,4% 

y un incremento de los costos de un 6,3%.  
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Se consigue un incremento importante de la sensibilidad para T21 (95,2%) con la 

aplicación de un punto de corte de 1/2.000, pero esto supone un incremento de la tasa 

de falsos positivos del 17,6% y un aumento de los costos de un 40%. 

 

Por tanto, si pretendemos cumplir con nuestro objetivo (y el marcado por las 

sociedades científicas de referencia para un adecuado cribado de cromosomopatías) de 

mantener una TFP menor al 5% y una sensibilidad mayor al 80%, con los datos 

disponibles en nuestra población, debemos mantener el punto de corte en 1/270. Esto 

además conlleva un aumento asumible de los costos asociados (1,5%). 
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6. LIMITACIONES Y CONCLUSIONES  
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6.1. LIMITACIONES 

 
Consideramos como limitaciones de nuestro estudio: 

 

 

- El haber aplicado como metodología de rescate del cribado combinado del 

primer trimestre un doble test y no aplicar un cuádruple test. 

- No tener implementado un método de control de calidad de la evaluación 

ecográfica del cribado combinado del primer trimestre (CRL y TN). 

- La metodología contingente no se ha aplicado en casos de gestaciones 

gemelares por no conocerse con seguridad la sensibilidad del test de ADN-lc en 

estas gestaciones. 

- La evaluación de costes y costo-efectividad se limita a la valoración de costos 

sin haber incluido en esta evaluación los costos indirectos y marginales. 

- El control postnatal de los recién nacidos se limita a tres días postparto por lo 

que la presencia de algún defecto congénito menor puede no haberse registrado 

en el estudio. 
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6.2. CONCLUSIONES 

 
1. En el Hospital Universitario Nuestra Señora de Valme existe un cribado de 

cromosomopatías basado en un cribado combinado del primer trimestre que se 
aplica de forma universal y presenta una sensibilidad (85,7%) y una tasa de 
falsos positivos (4,9%) adecuados, según criterios internacionales. 

 
2. La tasa de aplicación del doble test, que se realiza siempre como segunda 

opción de cribado de cromosomopatías en pacientes con inicio de control tardío 
de la gestación, es baja (1,81%). 

 
3. La aplicación de una metodología de cribado de cromosomopatías de forma 

contingente en población de bajo riesgo, basada en un cribado combinado del 
primer trimestre asociado a un TPNI mejora los resultados del cribado 
combinado del primer trimestre ya que presenta la misma sensibilidad (85,7%) y 
reduce la tasa de realización de técnicas invasivas a un 2,6%. 
 

4. La metodología de cribado de cromosomopatías de forma contingente, basada 
en un cribado combinado del primer trimestre asociado a un TPNI es aceptado 
por el 85,9% de las gestantes a las que se le ofreció. 
 

5. La aplicación de la metodología de cribado de cromosomopatías de forma 
contingente, basada en un cribado combinado del primer trimestre asociado a 
un TPNI supuso un incremento mínimo (1,5%) de los costos del cribado de 
cromosomopatías. 
 

6. En nuestra evaluación comparativa de diferentes puntos de corte de la 
metodología de cribado de cromosomopatías de forma contingente, basada en 
un cribado combinado del primer trimestre asociado a un TPNI, solo son 
aplicables en términos de sensibilidad, tasa de falsos positivos y costos los 
puntos de cortes de 1/270 y 1/500. 

 

7. Como conclusión final, la metodología de cribado de cromosomopatías de forma 
contingente, basada en un cribado combinado del primer trimestre asociado a 
un TPNI mantiene la sensibilidad para T-21 en un 85,7% con una disminución de 
la realización de técnicas invasivas de un 3,1% y solo supone un incremento del 
1,5% de los costos. 
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7. ANEXOS         
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Anexo 1. Consentimiento Informado del Cribado Combinado de 

Primer Trimestre de la Junta de Andalucía.  
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Anexo 2. Consentimiento Informado para la realización de 

Técnicas Invasivas (Amniocentesis y Biopsia Corial) de la Junta 

de Andalucía. 
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Anexo 3. Consentimiento Informado del Test Prenatal no Invasivo 

(análisis de ADN fetal libre circulante). 
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Anexo 4. Consentimiento Informado de la Ecografía Morfológica 

Fetal (18-22 semanas) del PACAC. 
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Anexo 5. Informe del Comité de Ética 
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