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Resumen

Objetivos: El diagnóstico prenatal no invasivo (DPNI) es
un test que permite detectar en la sangre materna las
principales alteraciones cromosómicas del feto durante el
embarazo. El objetivo es evaluar el DPNI, valorando su
rendimiento dentro del Programa Andaluz de Cribado de
Anomalías Congénitas del Sistema Sanitario Público
Andaluz.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo en el que se
analizan los DPNI realizados desde su incorporación, ade-
más del número de procedimientos diagnósticos invasivos
tras la implementacióndelDPNI engestantes incluidas en el
programa entre marzo del año 2016 y agosto del 2017.
Resultados: Se realizaron 6.258 cribados combinados en
gestantes de primer y segundo trimestre, con una cober-
tura de la población del 95%; se obtuvo un cálculo de
riesgo elevado (≥1/280) en 250 gestantes, de los cuales el
DPNI se aplicó en 200 gestantes después de asumir las
pérdidas. La sensibilidad obtenida fue de 100% (IC
95%:76,84 a 100%) y la especificidad de 99,46% (IC
95%:97,04 a 99,99%).
Conclusiones: Este test es muy sensible, con alta espe-
cificidad. En nuestro estudio, la incorporación del DPNI
en la práctica clínica minimiza las pérdidas fetales y
reduce en un 70% la realización de procedimientos
invasivos.

Palabras claves: aneuploidias; diagnóstico prenatal; no
invasivo.

Introducción

La Medicina Fetal se enfrenta en la actualidad a grandes
retos, entre los que se encuentra la detección prenatal de
las anomalías genéticas que genera en el individuo
grandes discapacidades. Por estos motivos se ha promo-
vido el desarrollo de diversas estrategias de cribado
poblacional en pacientes gestantes mediante pruebas
inocuas y de procesamiento sencillo para clasificar
aquellas gestantes con riesgo elevado de presentar alguna
anomalía genética en sus fetos [1].

En la década de los años 70, el cribado prenatal de las
cromosomopatías fetales más frecuentes dependía exclusi-
vamente de la edadde lamadre. Posteriormente, en los años
80 se desarrollaron marcadores bioquímicos (alfafetopro-
teína y fracción beta de la gonadotropina coriónica humana
[β-hCG] total o libre) que conjuntamente con lavaloraciónde
la edadmaterna, permitía detectar los fetos con síndromede
Down (trisomías 21[T21]) aunque demanera poco eficaz. Con
el paso de los años se incorporaron nuevos marcadores
bioquímicos (proteína plasmática asociada al embarazo
[PAPP-A]) y ecográficos (translucencia nucal [TN]), permi-
tiendo incrementar notablemente las tasas de detección
hasta el 85–90% para las trisomías 21 [2].

En el año 2009 se hizo una propuesta de cribado pre-
natal de cromosomopatías para todo el Sistema Sanitario
Público de Andalucía (SSPA). Dicha propuesta adoptó las
recomendaciones de la Sociedad Española de Ginecología
y Obstetricia (SEGO) e incluyó el cribado combinado del
primer trimestre (CC1°T) dentro de un programa más
amplio denominado Programa Andaluz para el Cribado
Prenatal de Anomalías Congénitas (PACAC) [3, 4].

Tras la implantación del PACAC, se desarrolla en el
Sistema Público Andaluz de Salud una herramienta infor-
mática corporativa denominada siPACAC, que permite
efectuar en la actualidad los cálculos necesarios para
establecer el riesgo de la gestación, tanto en el primer tri-
mestre (PAPP-A, β-hCG libre y TN antes de la 14a semana de
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gestación), como en el segundo trimestre (β-hCG libre y
alfafetoproteína) de T21 y otras trisomías [2, 3].

Los datos son analizados con la aplicación informática
denominada siPACAC, la cual, proporciona un cálculo del
riesgo. Si el riesgo es elevado, se recomienda a las
pacientes la realización de un procedimiento invasivo,
como la amniocentesis o la biopsia corial, con los riesgos
que ello supone para la madre y el feto [4, 5].

La posibilidad de que un recién nacido presente algún
tipo de defecto congénito es de un 2–3% al nacimiento, de
éstos un 1–1,5% se deben a malformaciones (60% del
total) y un 0,5–1% (12–15% del total) se deben a cromo-
somopatías [6].

Para el diagnóstico de confirmación de estas anom-
alías cromosómicas, tanto en el primer como en el segundo
trimestre, cuando existe un cribado de riesgo elevado, se
requiere la obtención de material genético a través de
procedimientos invasivos como la biopsia corial o la
amniocentesis, procedimientos diagnósticos que no son
inocuos y que conllevan un riesgo asociado de pérdidas
fetales (aproximadamente del 1%). Además, supone un
coste económico y emocional añadido para la futura
madre. En estos casos siempre es necesario el con-
sentimiento informado de la paciente, tanto para poder
realizar procedimientos invasivos como para la revocación
voluntaria [4]. Las pruebas de detección de anomalías
cromosómicas más utilizadas son el cariotipo con-
vencional y el estudio mediante FISH o QF-PCR de los
cromosomas 13, 18, 21, X e Y. A diferencia del cariotipo
tradicional, la FISH o la QF-PCR no requieren un cultivo
celular previo de origen fetal, posibilitando la obtención de
resultados en 48 horas [7].

Recientemente se han desarrollado nuevas técnicas de
biología molecular como apoyo a este cribado de aneu-
ploidías en pacientes gestantes. Hablamos por tanto del
diagnóstico prenatal no invasivo (DPNI) o también NIPD,
del inglés "Non Invasive Prenatal Diagnosis", que hace
referencia a un test de ADN fetal en sangre materna que
permite el estudio de las características genéticas del feto
sin acceso directo al útero, y por lo tanto, sin riesgo de
pérdida fetal asociada [8].

Con este test se detectan en la sangre materna las
principales alteraciones cromosómicas del feto durante el
embarazo: cromosomas 21 (Síndrome de Down), 18 (Sín-
drome de Edwards), 13 (Síndrome de Patau) y X (Síndrome
de Turner). Para el síndrome de Down la sensibilidad es del
99% y la tasa de falsos positivos es menor del 0,1% [9].

El test se lleva a cabo a través de un simple análisis de
sangre de la madre. No implica riesgo ni para la madre ni
para el feto, siendo considerada de alta eficacia diag-
nóstica [10, 11].

El análisis de ADN fetal en sangre materna para la
detección de trisomías 21, 18 y 13 es unmétodo de detección
efectivo, pero costoso, disponible desde la 10a semana de
gestación. Una estrategia para maximizar el rendimiento a
un coste reducido es ofrecer este test supeditado al resul-
tado del cribado combinado del primer trimestre que se
utiliza actualmente [11, 12].

La proporción de ADN placentario (fracción fetal)
estudiada en este análisis de ADN fetal en sangre
materna es un factor determinante para la valoración del
test y debe ser tenida en cuenta a la hora de la inter-
pretación de los resultados. De forma general, la liter-
atura existente en la actualidad marca un punto de corte
de una fracción fetal mínima del 4% para emitir un
resultado fiable, y si es < 4% limita la sensibilidad y
especificidad del test [13, 14]. En DPNI no debemos obviar
que se trata de un método de cribado cuyos resultados
positivos requieren confirmación mediante técnica
invasiva y los resultados negativos no excluyen la con-
dición al 100% [15–18].

El objetivo principal de este trabajo es la evaluación
del nuevo test de diagnóstico prenatal no invasivo (Har-
mony®), calculando la sensibilidad, especificidad y tasa de
falsos positivos en una población seleccionada pre-
viamente con cribado de alto riesgo en el Programa
Andaluz de Cribado de Anomalías Congénitas.

Materiales y métodos

Es un estudio observacional retrospectivo en el que analizamos el
número de tests de DPNI realizados, desde la incorporación en la
cartera de servicios de un hospital del SSPA, en nuestra área
sanitaria. Además, se determina el número de procedimientos
diagnósticos invasivos (amniocentesis y biopsia corial) tras la
implementación del DPNI en las gestantes incluidas en el pro-
grama PACAC desdemarzo del año 2016 a agosto del 2017 en el Área
Hospitalaria Juan Ramón Jiménez. Se reclutaron las pacientes
hasta el mes de agosto del 2017, no ampliándose el periodo hasta la
fecha actual, ya que se tuvo que comprobar que las gestaciones
habían llegado a término. Se revisaron además, a todos los recién
nacidos tras el parto, con CC1°-2°T con resultado de alto riesgo para
aneuploidías.

Este test prenatal no invasivo (Harmony®) se ha incorporado en
nuestro hospital como un paso previo en aquellos casos de presentar
un riesgo elevado con el CC1°-2° T que precisan confirmación con la
prueba invasiva (amniocentesis o la biopsia corial).

El DPNI se oferta a las gestantes con un cribado de aneu-
ploidias del primer o segundo trimestre con riesgo elevado, ≥1/280
en el caso de trisomía 21 y ≥1/150 para trisomía 13 y trisomía 18,
como un paso intermedio antes de realizar el procedimiento
invasivo. En el caso que el DPNI sea de bajo riesgo (<1/
10.000=0,01%) se realiza el seguimiento habitual. Si el DPNI es de
alto riesgo se le propone a la gestante la posibilidad de realizar un
procedimiento invasivo para confirmar la alteración detectada con
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estudio citogenético (cariotipo y citoarray en el caso de que pro-
ceda) (Figura 1).

ElDPNI (Harmony®) se realizómediante extraccióndesangre total,
enviándose a un laboratorio externo Megalab, previo consentimiento
informado de la paciente. En aquellos casos en los que la fracción fetal
no era la adecuada (fracción fetal < 4%) se completó con una nueva
determinación y nueva extracción de sangre. El resultado de dicho test
estaba disponible en el plazo de 7 a 9 días laborables.

Este test se basa en el análisis del ADN libre total circulante (ADN-
lc) en el plasmamaterno del que aproximadamente un 10% (3–13%) es
de origen placentario (no exclusivamente fetal) [12]. Para la realización
del cálculo de riesgos para las diferentes aneuploidías se estudia el pool
total de ADN de origen materno y placentario mediante diversas técn-
icas (recuento relativo por microarrays dirigidos o genotipado) para
calcular el riesgo final [13, 19].

Para calcular la sensibilidad, especificidad y la tasa de falsos
positivos se ha realizado un seguimiento durante 25 meses a las ges-
tantes en las que se aplicó el DPNI con resultado de bajo riesgo (<1/
10.000=0.01%). Valoramos a todos los recién nacidos tras el parto y
comprobamos que estos no presentaban ningún rasgo dismórfico o
alteración fenotípica al nacimiento ni al alta hospitalaria mediante la
revisión de la historia clínica.

Los casos de alto riesgo de sospecha de aneuploidías o >99% con
DPNI fueron confirmados con cariotipo y/o citoarray del líquido
amniótico. Por el contrario, en las gestantes en las que el DPNI fue de
bajo riesgo con datos ecográficos normales se continuaron los con-
troles habituales, revisando todas las historias clínicas, la hoja de
obstetricia y la exploración de los recién nacidos en el momento del
parto y al alta hospitalaria. Se registró el número de revocaciones,
tanto para el DPNI como para los procedimientos invasivos, además
de las interrupciones voluntarias de embarazo justificadas úni-
camente por las malformaciones ecográficas halladas sin otros estu-
dios complementarios. Los casos de aborto espontáneo o diferido y las
interrupciones voluntarias por malformación fetal fueron consid-
eradas como pérdidas del estudio y no se contabilizaron para el
análisis estadístico. Además, otras pérdidas registradas para el cál-
culo de la sensibilidad y especificidad, fueron las de aquellas

pacientes respecto a las que no tuvimos información de sus recién
nacidos por haber sido atendidas en otros centros privados y las rev-
ocaciones del DPNI.

Los datos demográficos de las pacientes y el cálculo de riesgo del
cribado del primer y segundo trimestre para aneuploidias fueron
extraídos del programa siPACAC.

Los resultados del DPNI (Harmony™) y otros estudios cit-
ogenéticos fueron recogidos a través de programa Infinity® Roche
Diagnostics y de las historias clínicas de las pacientes.

Por último, para el análisis estadístico de los datos se utilizó el
programa informático MedCalc® Easy-to-use statistical softwar-
e,versión 11.0.

Resultados

Se realizaron 6.258 cribados combinados en las gestantes
de primer y segundo trimestre (CC1°-2°T), con una cober-
tura de la población del 95%; se obtuvo un cálculo de
riesgo elevado (≥1/280) en 250 gestantes. En el primer tri-
mestre se detectaron 211 cribados de riesgo elevado y 39 en
el segundo. Se encontró solo un falso negativo con el cri-
bado combinado de aneuploidias en el primer trimestre al
que no se le realizó el DPNI. Se estimó la sensibilidad y
especificidad del DPNI solo en los casos en que el CC1°-2°T
para T21 asociado a T13/T18 o ambos, eran de un riesgo
elevado. Finalmente, el número de casos estudiados fue de
200, no habiéndose incluido para este cálculo los casos de
pérdidas de pacientes que continuaron el seguimiento del
embarazo en lamedicina privada y en los que, por tanto, no
se tuvo acceso a la exploración del recién nacido. Además,
tampoco se computaron los casos de abortos espontáneos
o voluntarios y revocaciones para el DPNI (Figura 2).

Figura 1: Estrategia diagnóstica con la incorporación del Diagnóstico Prenatal No Invasivo en nuestro centro hospitalario.
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Todos los DPNI de alto riesgo (>99%) ocurrieron en
gestaciones con feto único para T21 y se confirmaron todos
los resultados con cariotipo, exceptuando un caso, que
hubo que completar el estudio con citoarrays de líquido
amniótico. No se registró ningún caso de revocación para
procedimiento invasivo tras un DPNI de alto riesgo.

Entre los datos sociodemográficos y datos clínicos de
las pacientes destacan los siguientes: edad media materna
de 36,06 años (18–44), gestantes con hábito tabáquico
30%, técnicas de reproducción asistida 4%, pacientes con
diabetes mellitus 1,5% y pesomaternomedio en la primera
visita de control de la gestación 67,3 kg (41–120). El resto de
resultados se exponen en la Tabla 1 y Figura 3.

De las 9 interrupciones voluntarias del embarazo, en
dos de ellas se realizó, previa a la interrupción, la amnio-
centesis del líquido amniótico para su posterior estudio por
PCR, cariotipo y citoarrays, con el fin de catalogar las
alteraciones ecográficas encontradas. En las restantes no
se realizó el procedimiento invasivo ya que las malforma-
ciones eran de gravedad e incompatibles con la vida,
originando que las gestantes decidieran finalizar el
embarazo. Un caso fue confirmado de síndrome de Down y
el otro no se llegó al diagnóstico pese a repetirse la prueba
en dos ocasiones y ante la persistencia de alteraciones
ecográficas de tipo hidrops fetal se solicitó estudio de
secuenciación masiva, confirmando el diagnóstico de
síndrome de Noonan.

Se realizaron un total de 18 amniocentesis durante el
periodo de estudio, las dos mencionadas en el párrafo
anterior y las 16 indicadas por ser el DPNI de alto riesgo,
con objeto de realizar la confirmación. Al revisar los pro-
cedimientos invasivos realizados en el mismo periodo
estudiado del año anterior, previo a la incorporación del
DPNI (marzo 2014 a agosto 2015), se habían realizado en 60
casos los procedimientos invasivos. Por lo tanto, si com-
paramos ambos periodos se reducen en un 70% la reali-
zación de procedimientos invasivos. Para finalizar,
destacamos que la tasa de revocación de DPNI en nuestro
estudio fue de un 2,85%.

Discusión

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran una
sensibilidad y especificidadmuy elevadas (99,46% y 100%
respectivamente).

Se observa un valor predictivo negativo y positivo
elevados (100 y 93,33% respectivamente), por lo que puede
considerarse un excelente test para la detección de dichas
cromosomopatías, trisomía 21 fundamentalmente. Este
método también analiza los cromosomas 18 y 13 y tiene el
potencial de llegar a cubrir todo el genoma [20, 21].

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo, tanto la
tasa de falsos positivos del 1% como el valor predictivo
positivo del 93,33% (IC95%: 68,05–99,83%), fueron algo
mejores que los descritos por Peral Camacho et al. [2], los
cuales estudiaron un grupo de 6.584 mujeres y obtuvieron
una tasa de falsos positivos del 3,2%. Por otra parte, nues-
tros resultados fueron similares a los obtenidos por otros
autorescomoNortonetal. [9], queestudiaron15.841mujeres

Figura 2: Resultados tras la implementación del Diagnóstico Prenatal No Invasivo en nuestra Área Sanitaria.

Tabla 1: Rendimiento del Diagnóstico Prenatal No Invasivo para
trisomía 21 y trisomía 21 asociado a síndrome de Patau / síndrome
de Edwards.

Variable Cribado 1 y 2 trimestre

Número de pacientes 6.258
DPNI en 200 Riesgo
elevado

Verdaderos positivos 14
Verdaderos negativos 185
Falsos positivos 1
Falsos negativos 0
Sensibilidad (intervalo confianza 95%) 100% (76,84% a 100%)
Especificidad (intervalo confianza 95%) 99,46% (97,04% a

99,99%)
Valor predictivo positivo (intervalo con-

fianza 95%)
93,33% (68,05% a
99,83%)

Valor predictivo negativo (intervalo con-
fianza 95%)

100% (98,03% a 100%)

Prevalencia de enfermedad 7% (3,88% a 11,47%)
Tasa de falsos positivos 0,53%
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y obtuvieron una tasa de falsos positivos del 0,06% y un
valor predictivo positivo del 80,9% (IC95%: 66,7–90,9%).

La sensibilidad y especificidad es menor en el caso de
las gestacionesmúltiples, pero en nuestro estudio todos los
DPNI fueron realizados en embarazos con feto único, por lo
que no hubo que excluir ningún caso [14].

Entre las limitaciones de nuestro trabajo, tenemos que
destacar sobre todo las pérdidas importantes del estudio
debido a que en algunas pacientes fue imposible obtener la
información necesaria para realizar el seguimiento del
embarazo por causas diversas como: seguimiento en clíni-
cas privadas, abortos espontáneos o diferidos e inter-
rupciones voluntarias del embarazo por malformaciones
ecográficas, de las que no se pudo confirmar dichas alter-
aciones cromosómicas con el estudiode los restos abortivos.

Este estudio no fue diseñado para la comparación del
CC1°-2°T y DPNI, por lo que este último no se realizó sobre la
población total de estudio (n=6.258), sino que solo se realizó
en aquellos casos seleccionados de CC1°-2°T de alto riesgo
(n=200), tras descontar 50 pacientes computadas como
pérdidas del estudio. Por ello, creemos importante realizar
un mayor número de investigaciones, donde el número de
embarazos con cromosomopatías confirmados, fuesemayor
para poder extrapolar el resultado a otras poblaciones.

En conclusión, la incorporación del DPNI reduce de
forma importante la realización de procedimientos invasivos
según nuestro estudio, además se minimizan las pérdidas
fetales y el estrés psicológico, mejorando la práctica clínica
diaria [11, 22]. Sin embargo, el DPNI presenta como incon-
veniente sualto coste y suescasadisponibilidadquehaceque
no esté al alcance de muchos laboratorios [23]. Para muchos
países, esto amenudo requiere el transporte internacional de
la muestra pudiendo repercutir en el resultado de la prueba
debido a una demora en la fase preanalítica [8, 24].

Siguiendo las recomendaciones de los Informes de
Evaluación de Tecnologías Sanitarias (SESCS) respecto al

análisis de ADN fetal en sangre materna para la detección
de las trisomías 21, 18 y 13, queda limitada como prueba de
cribado prenatal contingente o de segunda línea, a las
gestantes en las que previamente se haya establecido un
riesgo alto de trisomía fetal en los cromosomas T21, T18 o
T13 con el CC1°-2°T [25].

Es importante establecer protocolos consensuados que
definan los criterios de indicación de la prueba en todo el
Sistema Nacional de Salud, que incluyan; la definición de
riesgo alto a partir del cual se recomienda su uso, circun-
stancias en las que se desaconseja la prueba, limitación de
la técnica y el consejo genético [26, 27].

Financiación de la investigación: No declarada.
Contribución de los autores: Todos los autores han
aceptado la responsabilidad del contenido completo de
sus manuscritos presentados y de las presentaciones
aprobadas.
Conflicto de intereses: Las organizaciones que financian
no desempeñaron ningún papel en el diseño del estudio;
en la recopilación, análisis e interpretación de datos; en la
redacción del manuscrito, o en la decisión de enviarlo para
su publicación.
Aprobación ética: No se requería una aprobación ética.

Referencias

1. Cuckle HS, Wald NJ, Thompson SG. Estimating a woman’s risk of
havingapregnancyassociatedwithDown’s syndromeusingher age
and serumalpha‐fetoprotein level. BJOG Int J Obstet Gynaecol 2005;
94:387–402. https://doi.org/10.1111/j.1471-0528.1987.tb03115.x.

2. Peral Camacho I, Vélez González MJ, Sainz Bueno JA, Moro Ortiz A.
Resultados del programa de cribado prenatal de
cromosomopatías en el área sanitaria sur de Sevilla, tras la
implantación de la aplicación corporativa siPACAC. Clínica Invest
Ginecol Obstet 2018;45:58–63. https://doi.org/10.1016/j.gine.
2016.07.001.

Figura 3: Distribución por sexo del
diagnóstico prenatal no invasivo >99% de
riesgo para trisomía 21.

Cabra-Rodríguez et al.: Cribado prenatal mediante inclusión del dianóstico prenatal no invasivo 5

https://doi.org/10.1111/j.1471-0528.1987.tb03115.x
https://doi.org/10.1016/j.gine.2016.07.001
https://doi.org/10.1016/j.gine.2016.07.001


3. Guía de práctica clínica. Diagnóstico prenatal de los defectos
congénitos. Cribado de anomalías cromosómicas. Diagnóstico Prenat
2013;24:57–72. https://doi.org/10.1016/j.diapre.2012.06.013.

4. DocPACAC.pdf [Internet]. [citado 24 de noviembre de 2019].
Disponible en: http://www.juntadeandalucia.es/
servicioandaluzdesalud/contenidos/publicaciones/datos/370/
pdf/DocPACAC.pdf.

5. Manzanares Galán S, Pineda Llorens A, Durán Pérez MD, López
Criado MS, Gallo Vallejo JL. Cribado de cromosomopatías fetales
en España. Cambios hospitalarios en el periodo 2006–2011.
Diagnóstico Prenat 2013;24:3–10. https://doi.org/10.1016/j.
diapre.2012.01.002.

6. Fandiño-Losada A, Lucumí-Villegas B, Ramírez-Cheyne J, Isaza-de
Lourido C, Saldarriaga-Gil W. Valor predictivo positivo del
diagnósticoprenatal invasivoparaalteraciones cromosómicas. Rev
Fac Med 2018;66:19–24. https://doi.org/10.15446/revfacmed.
v66n1.62098.

7. AlcaineMJ, AulesaC,BarrenecheaEM, Casals E,GonzálezC,Martín
I, et al. Estado actual del cribado prenatal de cromosomopatías en
España: resultados encuesta SEQC 2013. Rev Lab Clín 2015;8:
138–48. https://doi.org/10.1016/j.labcli.2015.07.002.

8. Santamaria R, Bermejo B, Cigarrán S, Benn P. A national referral
laboratory’s experience with the implementation of SNP-based
non-invasive prenatal screening for fetal aneuploidy and select
microdeletion syndromes. J Fetal Med 2018;5:7–12. https://doi.
org/10.1007/s40556-017-0143-1 .

9. Norton ME, Jacobsson B, Swamy GK, Laurent LC, Ranzini AC, Brar
H, et al. Cell-free DNA analysis for noninvasive examination of
trisomy. N Engl J Med 2015;372:1589–97. https://doi.org/10.
1056/nejmoa1407349.

10. Gil MM,QuezadaMS, Bregant B, Syngelaki A, Nicolaides KH. Cell-
Free DNA analysis for trisomy risk assessment in first-trimester
twin pregnancies. Fetal Diagn Ther 2014;35:204–11. https://doi.
org/10.1159/000356495.

11. Gil MM, Revello R, Poon LC, Akolekar R, Nicolaides KH. Clinical
implementation of routine screening for fetal trisomies in the
UKNHS: cell-free DNA test contingent on results from first-
trimester combined test: clinical implementation of cfDNA
testing. Ultrasound Obstet Gynecol 2016;47:45–52. https://doi.
org/10.1002/uog.15783.

12. Kashyap N, Pradhan M, Kumar P, Singh N. Acceptance of non-
invasive prenatal testing by cell free foetal DNA for foetal
aneuploidy in a developing country: experience at a tertiary
care centre in India. Int J Reprod Contracept Obstet Gynecol
2016;05:705–10. https://doi.org/10.18203/2320-1770.
ijrcog20160570.

13. Gil MM, Quezada MS, Revello R, Akolekar R, Nicolaides KH.
Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for fetal
aneuploidies: updated meta-analysis. Ultrasound Obstet
Gynecol 2015;45:249–66. https://doi.org/10.1002/uog.14791.

14. BevilacquaE,GilMM,NicolaidesKH,OrdoñezE,CiriglianoV,Dierickx
H, et al. Performance of screening for aneuploidies by cell-free DNA
analysis of maternal blood in twin pregnancies. Ultrasound Obstet
Gynecol 2014;45:61–6. https://doi.org/10.1002/uog.14690.

15. Zhang H, Gao Y, Jiang F, Fu M, Yuan Y, Guo Y, et al. Non-invasive
prenatal testing for trisomies 21, 18 and 13: clinical experience
from 146 958 pregnancies. Ultrasound Obstet Gynecol 2015;45:
530–8. https://doi.org/10.1002/uog.14792.

16. Sparks AB, Struble CA, Wang ET, Song K, Oliphant A. Noninvasive
prenatal detection and selective analysis of cell-free DNA
obtained from maternal blood: evaluation for trisomy 21 and
trisomy 18. Am J Obstet Gynecol 2012;206:319.e1–9. https://doi.
org/10.1016/j.ajog.2012.01.030.

17. Mackie F, Hemming K, Allen S, Morris R, Kilby M. The accuracy of
cell-free fetal DNA-based non-invasive prenatal testing in
singleton pregnancies: a systematic review and bivariate meta-
analysis. BJOG Int J Obstet Gynaecol 2017;124:32–46. https://
doi.org/10.1111/1471-0528.14050.

18. Fairbrother G, Burigo J, Sharon T, Song K. Prenatal screening for fetal
aneuploidieswith cell-freeDNA in thegeneral pregnancypopulation:
a cost-effectiveness analysis. J Matern Fetal Neonatal Med 2016;29:
1160–4. https://doi.org/10.3109/14767058.2015.1038703.

19. AshoorG, Syngelaki A, Poon LCY, Rezende JC, Nicolaides KH. Fetal
fraction in maternal plasma cell-free DNA at 11–13 weeks’
gestation: relation to maternal and fetal characteristics.
Ultrasound Obstet Gynecol 2012;41:26–32. https://doi.org/10.
1002/uog.12331.

20. Gap Cribado 1206 [Internet]. Scribd. [citado 24 de noviembre de
2019]. Disponible en: https://es.scribd.com/document/
362940364/Gap-Cribado-1206.

21. Sebastián Illanes L, Emiliano Pertossi A, María Isabel González Z.
Diagnóstico prenatal no invasivo. Rev Médica Clínica Las Condes
2014;25:887–93. https://doi.org/10.1016/s0716-8640(14)70635-2.

22. Juneau K, Bogard PE, Huang S, Mohseni M, Wang ET, Ryvkin P,
et al. Microarray-Based cell-free DNA analysis Improves
noninvasive prenatal testing. Fetal Diagn Ther 2014;36:282–6.
https://doi.org/10.1159/000367626.

23. Neyt M, Hulstaert F, Gyselaers W. Introducing the non-invasive
prenatal test for trisomy 21 in Belgium: a cost-consequences
analysis. BMJ Open 2014;4:e005922. https://doi.org/10.1136/
bmjopen-2014-005922.

24. Short L, Baah W, Oteng-Ntim E. A systematic review and meta-
analysis of non-invasive prenatal Diagnosis (NIPD) of sickle cell
disease (SCD).Global Journal of Hematology and Blood
transfusion 2018;5:1–11. https://doi.org/10.15379/2408-9877.
2018.05.01.01.

25. SESCS_2016_CPNI_trisomias21_18_13.pdf [Internet]. [citado
24 de noviembre de 2019]. Disponible en: https://redets.
msssi.gob.es/documentos/SESCS_2016_CPNI_trisomias21_
18_13.pdf.

26. Dondorp W, De Wert G, Bombard Y, Bianchi DW, Bergmann C,
Borry P, et al. Non-invasive prenatal testing for aneuploidy and
beyond: challenges of responsible innovation in prenatal
screening. Eur J Hum Genet 2015;23:1592. https://doi.org/10.
1038/ejhg.2015.109.

27. Blais J, Giroux S, Caron A, Clément V, Dionne-Laporte A, Jouan L,
et al. Non-invasive prenatal aneuploidy testing: critical diagnostic
performance parameters predict sample z-score values. Clin
Biochem 2018;59:69–77. [Internet] 27 de junio de 2018 [citado 24
de noviembre de 2019]; Disponible en: http://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0009912018304910. https://doi.org/
10.1093/labmed/lmz068.

Nota del artículo: La versión traducida del artículo puede encontrarse
aquí: https://doi.org/10.1515/almed-2020-0011

6 Cabra-Rodríguez et al.: Cribado prenatal mediante inclusión del dianóstico prenatal no invasivo

https://doi.org/10.1016/j.diapre.2012.06.013
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/contenidos/publicaciones/datos/370/pdf/DocPACAC.pdf
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/contenidos/publicaciones/datos/370/pdf/DocPACAC.pdf
http://www.juntadeandalucia.es/servicioandaluzdesalud/contenidos/publicaciones/datos/370/pdf/DocPACAC.pdf
https://doi.org/10.1016/j.diapre.2012.01.002
https://doi.org/10.1016/j.diapre.2012.01.002
https://doi.org/10.15446/revfacmed.v66n1.62098
https://doi.org/10.15446/revfacmed.v66n1.62098
https://doi.org/10.1016/j.labcli.2015.07.002
https://doi.org/10.1007/s40556-017-0143-1
https://doi.org/10.1007/s40556-017-0143-1
https://doi.org/10.1056/nejmoa1407349
https://doi.org/10.1056/nejmoa1407349
https://doi.org/10.1159/000356495
https://doi.org/10.1159/000356495
https://doi.org/10.1002/uog.15783
https://doi.org/10.1002/uog.15783
https://doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20160570
https://doi.org/10.18203/2320-1770.ijrcog20160570
https://doi.org/10.1002/uog.14791
https://doi.org/10.1002/uog.14690
https://doi.org/10.1002/uog.14792
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2012.01.030
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2012.01.030
https://doi.org/10.1111/1471-0528.14050
https://doi.org/10.1111/1471-0528.14050
https://doi.org/10.3109/14767058.2015.1038703
https://doi.org/10.1002/uog.12331
https://doi.org/10.1002/uog.12331
https://es.scribd.com/document/362940364/Gap-Cribado-1206
https://es.scribd.com/document/362940364/Gap-Cribado-1206
https://doi.org/10.1016/s0716-8640(14)70635-2
https://doi.org/10.1159/000367626
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2014-005922
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2014-005922
https://doi.org/10.15379/2408-9877.2018.05.01.01
https://doi.org/10.15379/2408-9877.2018.05.01.01
https://redets.msssi.gob.es/documentos/SESCS_2016_CPNI_trisomias21_18_13.pdf
https://redets.msssi.gob.es/documentos/SESCS_2016_CPNI_trisomias21_18_13.pdf
https://redets.msssi.gob.es/documentos/SESCS_2016_CPNI_trisomias21_18_13.pdf
https://doi.org/10.1038/ejhg.2015.109
https://doi.org/10.1038/ejhg.2015.109
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009912018304910
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009912018304910
https://doi.org/10.1093/labmed/lmz068
https://doi.org/10.1093/labmed/lmz068
https://doi.org/10.1515/almed-2020-0011

	Valoración de un cambio de protocolo del cribado prenatal mediante la inclusión del diagnóstico prenatal no invasivo
	Introducción
	Materiales y métodos
	Resultados
	Discusión
	Referencias


