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APROXIMACIÓN AL S. DE DOWN. 

• Cromosomopatía  más frecuente: 1-2 / 1000 nacimientos.

• Riesgo ↑↑ con la edad materna.

• ≈ 80% discapacidad intelectual severa.

• ↑↑Malformaciones, ↑cardiacas, que pueden requerir TTº quirúrgico.



MARCADORES DE ANEUPLOIDIA

• El patrón “oro” “todavía” para el Dx Prenatal de
Aneuploidias es la obtención del cariotipo fetal.

• ¿Procede cariotipar a toda la población gestante? 

• Económicos

• Sanitarios 

• Coste inaceptable de pérdidas de fetos sanos por PI 

• Etc.  

ESTRATEGIAS DE CRIBADO



EDAD MATERNA

TD 30%. FP 5%

AÑOS 70



T-21

AFP ↓↓

β-HGC ↑↑

ESTRIOL ↓↓

M. BIOQUÍMICOS

AFP + β-HGC + E3

TD 60%. FP 5%

AÑOS 80



AÑOS 90

1992. TN

TD 75%. FP 5%

M. BIOQUÍMICOS
AFP + β-HGC + E3+ INHIB. A

TD 70%. FP 5%

TEST INTEG I-II TRI
-TN+PAPP-A+ CUAD. TEST

-PAPP-A + CUAD. TEST

Nicolaides K, Azar G, Byrne D, Mansur C, Marks, K. Fetal nuchal translucency: ultrasound screening for 

chromosomal defects in first trimestre of pregnancy. BMJ 1992;304:867-89. 



SONOG. GENÉTICO

TD 67-82%. FP  4-14%

AÑOS 90-00



Spencer K, Souter V, Tul N, Snijders R, Nicolaides K. A screening program for trisomy 21 at 10-14 weeks using fetal nuchal translucency, maternal 

serum free B human chorionic gonadotropin and  pregnancy-associated plasma protein-A. Ultrasound Obstet Ginecol 1999:13;231-37.

EDAD MADRE+BIOQUÍMICA+TN
Programa informático* calcula el riesgo por edad, lo multiplica por LR obtenido de los marcadores bioquímicos y por el LR 

obtenido de la medida de la TN (tiene establecidas correcciones para DMID, raza, peso, tabaco, nº de fetos y TRA).

2000. C. COMBINADO

TD 90%. FP 5%

SURUSS. 2003 y FASTER. 2005. 

TD  para 5% FP



EDAD MADRE+PAPP-A+βHGC+TN

C. COMBINADO + 

S. GENÉTICO II TRI.

↑TD 6% y ↓FP 1’2%



C. COMBINADO + 

MARCADORES I TRI.
- Universal ¿?

- Riesgo: 1/50 a 1/1000 ¿?

- Otras situaciones ¿?

TD 95%  FP 2’5%

AÑOS 2000-10



TPNI

TD 99%  FP 0’1%

AÑO 2011



TPNI

TD 99%  FP 0’1%

AÑO 2011

¡¡HAY CONSENSO¡¡ 

MEJOR TEST DE 

CRIBADO



cf-DNA. TPNI

• Irrupción “brusca”.

• Impulso comercial.

• Impacto: Conocimientos. Clínico. Ético. Social. Económico. Etc.

• Loo. Lancet. 1997. 

• 2008-2011

• MPSS, CSS, SNP. 

<1% FP, SEN: 99%, 

• Más preguntas que respuestas.

1. Lo YM, Chiu RW. Noninvasive prenatal diagnosis of fetal chromosomal aneuploidies by maternal plasma 

nucleic acid analysis. Clin Chem 2008; 54: 461–466.

2. Palomaki GE, Kloza EM, Lambert-Messerlian GM, Haddow JE, Neveux LM, Ehrich M, van den Boom 

D, Bombard AT, Deciu C, Grody WW, Nelson SF, Canick JA. DNA sequencing of maternal plasma to detect 

Down syndrome: an international clinical validation study. Genet Med 2011; 13: 913–920.

3. Nicolaides KH, Syngelaki A, Ashoor G, Birdir C, Touzet G. Noninvasive prenatal

testing for fetal trisomies in a routinely screened first-trimester population. Am J Obstet Gynecol 2012; 207: 

374.e1–6.



¿Qué es lo que estamos analizando y de dónde procede?



¿Desde cuándo puede ser detectado? ¿Circula todo el embarazo? 

4ª semana. 

↑ 10-20%  de todo el DNA circulante

↑ 10s, la fracción fetal ↑↑↑ 4% del total.



¿Se precisa una simple extracción de sangre? ¿Es complejo el 
tratamiento y/o la conservación hasta su procesado? 

2º. En los 15 minutos tras extracción, centrifugación a 2000g durante 10 minutos. Después a 

16.000g otros 10 minutos. 3º. Conservan a -80 ºC  hasta su análisis. 4º. Es posible su análisis en 

España acortando los tiempos de resultados: 5-7 días.

1º. Extracción 10-20ml de sangre materna y depósito en tubo con ácido etilendiamino tetra acético. 



¿Cómo se procesan las muestras?

1º.- Extracción del ADN total presente. 

2º.- Lectura del ADN materno y fetal por un “secuenciador masivo”.

3º.- Comparación con el “genoma patrón normal conocido” .

4º.- Dx de exceso o no de material, aplicando complejos métodos Bioinformáticos. 

T-21

MPSS, CSS, SNP.



¿Puede quedar de embarazos o abortos  previos? 



¿Es posible aplicar en gestaciones gemelares? 

SERIES MÁS LIMITADAS

RENDIMIENTO ALGO INFERIOR

a/ 1/3 < de cfDNA que único.

b/ DZ: ≠  cfDNA . Si < 4% ¿?
a/ Utilizar la < cfDNA para Dx

b/ > 6% de cfDNA (NO 4%)

MZ: =

> Tasa de NO resultados (8%) 

< TD (94-96%)



¿Se obtienen los mismos resultados en población de bajo y 
alto riesgo? 

• Publicaciones iniciales EAR en las que se realizaba el TPNI a 
una población que iba  a ser sometida a BC. ¿transpolable? 

• Los estudios disponibles señalan que se obtienen los mismos 
resultados en términos de SEN y FP cuando se trabaja con 
población no seleccionada.

Nicolaides KH, Syngelaki A, Ashoor G et al. Noninvasive prenatal testing for fetal trisomies in a routinely screened first trimester population. Am 

J Obstet Gynecol 2012; 207: 374.e371–376.

Dan S, Wang W, Ren J et al. Clinical application of massively parallel sequencing-based prenatal noninvasive fetal trisomy

test for trisomies 21 and 18 in 11,105 pregnancies with mixed risk factors. Prenat Diagn 2012; 32: 1225–1232.

Gil M,Quezada M, Revelló 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: 249–266



¿Puede hacerse a cualquier EG? ¿Se necesita una determinada 
cantidad? ¿Cuántos días tardan los resultados? 

4%. Gemelos: 6% 

10s: 10%

5-7 Días. 



¿Precisa de Ecografía previa? 

• EG: ↑ 10s (4% cf-DNA )

• Determinar Nº de Fetos.

• Descartar Abortos.

• Si ↑ 11s, anomalías mayores y 
marcadores ¿técnica invasiva?



0’03-11’1%

0’5 -6’1%

0’ 0 -12’2%

NO ≈ 5% (0-12%)

2ª muestra. RESULTADOS

- 100%

- 50%

- 75%

¿Siempre es posible obtener 

resultados? 

1º.Muestra inadecuada:  problemas técnicos recogida-transporte al laboratorio, 

volumen inadecuado de sangre, hemólisis, mal etiquetado de los tubos, etc. 

2º. Baja fracción fetal < 4%: extracción muy precoz, error de fechas, ↑IMC, TRA 

situaciones de bajo volumen placentario:T-13 y T-18, gemelares.

3º. Fallo en el procesamiento de la muestra: fallo en la extracción de DNA, en la 

amplificación, secuenciación, etc.



↓Fracción Fetal

- ↑ IMC.

- ↑ Edad Materna

- TRA

- Etnias

- T-18 y T-13

↑Fracción Fetal

- ↑ Lcr.

- ↑ PAPP-A

- ↑ β-HGC



¿Para qué vale? 

• CRIBADO DE ANOMALÍAS NUMÉRICAS. 

–Alto Rendimiento para T-21 y T-18 y DX de Sexo. 

–Menor Rendimiento para otras: T-13. 45 XO. 47XXX. 47XXY. 
47XYY.

• ¿?ALGÚN S. de MICRODELECIÓN: DiGeorge (22q-), Wolf-
Hirschhorn (4p-), Cri-du-chat (5p-), síndrome de Prader-Willi, 
Angelmany 1p36-. 

• OTRAS: Enfermedades ligadas a X, Enfermedades Monogénicas (de 
novo o de herencia paterna), Genotipado fetal en Rh-, Trombocitopenia 
Aloinmune Fetal. HPA-1ª, etc. 



¿Para qué vale?   T-21 

TD: 99’2%

FP: 0’09%

1051 21608

MEJOR

+ PRECOZ



¿Para qué vale?   T-18 

TD: 96’3%

FP: 0’12%

389 21306



¿Para qué vale?   T-13 

TD: 91’7%

FP: 0’11%

139 18059



Results NIPT was performed and results obtained in 146.958 samples, for which outcome data were 

available in 112 669 (76.7%). 

1º. The overall sensitivity of NIPT was 99.17%, 98.24% and 100% for trisomies 21, 18 and 13, 

respectively, and specificity was 99.95%, 99.95% and 99.96% . 

2º. Aneuploidy was confirmed in 720/781 cases positive for trisomy 21, 167/218 cases positive for 

trisomy 18 and 22/67 cases positive for trisomy 13 on NIPT. 

3º. Nine false negatives were identified, including six cases of trisomy 21 and three of trisomy 18. 

4º. Repeat blood sampling was required in 3213 cases and 145 had test failure. 

5º. There was no significant difference in test performance between the 72 382 high-risk and 40 

287 low-risk subjects 

6º. The major factors contributing to false-positive and false-negative NIPT results were maternal 

copy number variant and fetal/placental mosaicism, but fetal fraction had no effect.

¿Para qué vale?   



¿Para qué vale? 

• 45XO: TD: 90’3%. FP: 0’23%

• 47XXX. 47XXY. 47XYY: TD: 93%. FP: 0’14%

¡CUESTIONABLE…… CONTROVERTIDO¡  ¿¿¿  ???

TAMBIÉN PARA

PERO



MICRODELECIONES ¿?

Poco frecuentes. Poca casuística. TD discordantes.

TD: ¿? 60-95%

2016



¿Para qué vale? RESUMEN

TD FP

T-21 99’2% 0’09%

T-18 96’3% 0’12%

T-13 91’7% 0’11%

XO 90’3% 0’23%

47XXX/ XXY/ XYY 93% 0’14%

HABLAR CON EL GENETISTA

• Asignar sexo.

• Ciertas Enfermedades ligadas a X.

• Genotipado RhD fetal en gestantes RhD-negativo. 

• Trombocitopenia Aloinmune Fetal. HPA-1a.

• Ciertas Enfermedades Monogénicas.

• Etc.



¿Cómo se interpretan los resultados? 

TEST DE CRIBADO, NO DX. Concepto de Riesgo: 

- BAJO  RIESGO: < 1 en 10.000. (0’01%)

- ALTO RIESGO:  > 99 en 100. (99%)
LR



“LIKELIHOOD RATIO”

• LIKELIHOOD: Probabilidad 

• RATIO: razón, relación, proporción

• Razón de probabilidad.

• Cociente de probabilidad

• Índice de Probabilidad

• Razón de Verosimilitud

LR. Relacionan la razón en que un hallazgo es encontrado en los pacientes 

con la enfermedad vs los pacientes sin la enfermedad



RIESGO ESPECÍFICO-PACIENTE. 
CÁLCULO

RIESGO  

PRETEST

(a priori) (EM y 

EG)

LR (+ o -) 

1º Test aplicado

RIESGO  

P0STEST

NUEVO RIESGO

LR (+ o -) 

2º Test aplicado

RIESGO  

P0STEST

NUEVO RIESGO
3º 4ºNR

Aplicar método que permita combinar la probabilidad de 2 

fenómenos independientes: probabilidad pre-test y LR (+ y –) 

del test aplicado (Teorema de Bayes u otros), simplemente 

multiplicando ambos. 



¿Cómo se interpretan los resultados? LR



• BAJO RIESGO: Riesgo a priori x LR – de TPNI: STOP

• ALTO RIESGO: Riesgo a priori x LR + de TPNI: PI 

– ¿SEN y ESP del 100% ? 

–Cribado “avanzado”, No DX. (FP 0’09 = 90/100.000)

–Posibilidad resultados discordantes: 1º. Mosaicismo confinado a placenta 2º. 
Mosaicismo fetal. 3º. Gemelo aneuploide-evanescente. 4º. Anomalías del 

Cariotipo materno. 5º. Tumores secretores, Reordenamientos, etc.

• NO RESULTADOS  (5%): REPETIR (2ª muestra: 100%, 50%, 75%.  
Individualizar. 

¿Qué hacer ante los resultados? 



¿Aporta la misma información cf-DNA que Citogenética convencional

75% 15-20%
Alamillo CML et al. A third of abnormalities found after first-trimester screening are different than 

expected: 10-year experience from a single center. Prenat Diagn 2013; 33: 251–256.

97 casos con anomalías cromosómicas : 48%  T-21, 16% T-18, 6% T-13, 9% 

Turner,  4% aneuplodias ligadas al sexo, 9% mosaicos y 6% reordenamientos 

cromosómicos

Kazerouni NN et al.  Detection rate of quadruple-marker screening determined by clinical follow-

up and registry data in the statewide California program, July 2007 to February 2009. Prenat Diagn

2011; 31: 901–906.

48% T-21,14% T-18, 2% T-13, 8% Turner, 2% triploidia, 1% Klinefelter y 25% 

de otras anomalías.





•Comercial. 

•Práctica Clínica: 
• P. Invasivos.

• Citogenética convencional

•Profesional Ético

•Política Sanitaria.

•Etc.

Impacto de TPNI.



Impacto de TPNI.

VIAJAR

RESULTADOS 2s. 

800-900€

2012-13 



ETC…

NO VIAJAR

RESULTADOS 5 días

400-500€

2014-15 

Impacto de TPNI. COMERCIAL



MEDIA: 874$



Impacto de TPNI. COMERCIAL

No control médico 

¿quién da la información? 

¿quién interpreta los resultados? 

¿quién decide si PI o TPNI? 

¿quién asesora sobre ILE?



Impacto de TPNI. COMERCIAL



PERIODO EVALUADO: 9 AÑOS
31-1-06 a 30-1-15

RESULTADOS DEFINITIVOS DE

17.778 CRIBADOS.

Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. 

CRIBADO COMBINADO



17778 CRIBADOS. 32´75% ≥ 35 años



TASA DE CRIBADOS +

• Cribados + totales para T-21: 797/17778:                          4’48%

• Si añadimos los + para T-18 y - para T-21: 803/17778:     4’51%

• Tasa falsos positivos para T-21: 

- 52 verdaderos positivos                                     4’19% FP

• Tasa falsos positivos para T-21+T-18:                          4’07% FP
- 52 T-21 + 26 T-18  verdaderos positivos        



T-21 (feto 

único)*

Global

51/56

52/58

91’07%

89’65%

T-18 26/27 96´65%

T-13 8/8 100%

45XO 5/5 100%

TASAS DE DETECCIÓN
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HUC. P. INVASIVAS

AMC + BC



Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. 

Laboratorios de citogenética y de CC



Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. 
Laboratorios de citogenética y de CC

Results The weighted pooled risks of miscarriage following invasive procedures were estimated 
from analysis of controlled studies including 324 losses in 42 716 women who underwent 
amniocentesis and 207 losses in 8899 women who underwent CVS. The risk of miscarriage prior 
to 24 weeks in women who underwent amniocentesis and CVS was 0.81% (95% CI, 0.58–1.08%) 
and 2.18% (95% CI, 1.61–2.82%), respectively. The background rates of miscarriage in women 
from the control group that did not undergo any procedures were 0.67% (95% CI, 0.46–0.91%) 
for amniocentesis and 1.79% (95% CI, 0.61–3.58%) for CVS. The weighted pooled procedure-
related risks of miscarriage for amniocentesis and CVS were 0.11% (95% CI, –0.04 to 0.26%) and 
0.22% (95% CI, –0.71 to 1.16%), respectively.
Conclusion The procedure-related risks of miscarriage following amniocentesis and CVS are 
much lower than are currently quoted



Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. 
Laboratorios de citogenética y de CC

“Specifically, no significant difference in loss rates was found between women undergoing 
amniocentesis and controls (1% vs 0.94%)”.

“They concluded that the 0.13% fetal-loss rate attributable to amniocentesis and the 0.7% 
attributable to CVS were not significantly different from those observed in pregnant women 
with no procedure”







• ¿Debemos informar  a nuestros pacientes de la opción de TPNI si deben 
costeárselo? 

• ¿Estamos introduciendo así un nuevo elemento de desigualdad en el  acceso a la 
salud?

• Si a la 10s es posible saber que este feto es portador de genes   que le provocarán 
enfermedades de adulto: BRCA, Alzheimer, cardio-vasculares, etc.... 

• Etc.

Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. 
Dilemas Éticos. 



•1º. CRIBADO CONTINGENTE TRAS CC

•2º. CRIBADO UNIVERSAL

•3º. OTRAS PROPUESTAS

¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica?



•1º. CRIBADO CONTINGENTE TRAS CC

•2º. CRIBADO UNIVERSAL

•3º. OTRAS PROPUESTAS

¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica?



¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica? 

C. CONTINGENTE TRAS CC (con/sin marcadores I Tri) 

Si TN > 3’5 o Defecto mayor: PI directa

1/ 10-100 1/11-3000 <1/ 1000-3000

1/100 a 1/2500 25–30%

¿¿CUT-OFF??



REVISADO MAYO-2016.

¿DATOS PUBLICADOS?



419.109 x 200 = 83.821.800 €

¿ ES MUCHO?



¿ ES MUCHO?



¿ ES MUCHO?

100 años de TPNI EN TODA ESPAÑA



¡¡ESTABLECER 

PRIORIDADES¡¡

¿ ES MUCHO?



6569 x 200 = 1.313.800 €

¿ ES MUCHO?



TPNI

TD 99%  FP 0’1%

¡¡HAY CONSENSO¡¡ 

MEJOR TEST DE 

CRIBADO

¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica?

CRIBADO UNIVERSAL



Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. ORIENTACIÓN BIBLIOGRAFÍA

N RESULTADOS

¿€?UNIVERSAL 

CONTINGENTE



•1º. CRIBADO CONTINGENTE TRAS CC

•2º. CRIBADO UNIVERSAL

•3º. OTRAS PROPUESTAS

¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica?



¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica?

1º. CRIBADO UNIVERSAL. A discutir con/sin CC previo (inicialmente)

SI TN > 3’5 o DEFECTO MAYOR: PI DIRECTA

PROBLEMA: ALTO COSTE      ¿¿¿¿¿¿¿¿¿   ????????? TD T-21: 99%

TD T-13 y 18: 95’6%

PI: 1%



CONSIDERACIONES.

1º. Recursos limitados. Programas Nacionales  con óptimas TD/↓PI/≤ costes, 

etc….EQUIDAD → Costes TPNI ↓↓ (↑ Extensión y Tecnología) 

2º. TPNI mejor Test coste-efectividad si < 254€

3º. Sencillez de Programa.

4º. Precocidad DX – Tranquilidad gestante. 

5º. No límite de EG. ↑ 10s. Nivel socio-económico. 

6º. Cobertura si ECO-TN difícil.

7º. Otras ventajas CONTINGENTE. Marcadores (TN) de otras anomalías, 

Doppler, Otros marcadores PREC, CIR, etc.. NO EVIDENCIA para validación.

8º. Etc.



•1º. CRIBADO UNIVERSAL

•2º. CRIBADO CONTINGENTE TRAS CC

•3º. OTRAS PROPUESTAS

¿Cómo se integra el cf-DNA a la práctica clínica?



¿Y SI RESULTARA QUE LA APLICACIÓN EN LA 
PRÁCTICA CLÍNICA DIARIA DEMOSTRARA QUE 
EL CRIBADO CONTINGENTE OBTIENE TD PARA 

T-21  ≈ CRIBADO COMBINADO?





UNIVERSAL CONTINGENTE
CRIBADO T-21

¡NO OTRAS¡

TD:                         99’9% ≈ 92% (cut-off 1/500)

FP:                         0’09% ≈ 7%  (cut-off 1/500)

PI:                          1% ¿€? ≥ 5% ¿€?

PÉRDIDAS FETALES x 5 sobre CU €? 

CC                        NO ¿€? SÍ ¿€?  

EG SIN LÍMITE LÍMITE 13+6s. 

ILE PRECOZ MÁS TARDÍO. 

EQUIDAD               SÍ NO

ECO       TARDÍA: 15-16s. ↑TD PRECOZ PRECOZ: 11-13s 

SNS          PROTOCOLO SENCILLO PROTOCOLO COMPLEJO 



Impacto de TPNI. PRÁCTICA CLÍNICA. ORIENTACIÓN BIBLIOGRAFÍA

N RESULTADOS

¿€?UNIVERSAL 

CONTINGENTE



Impacto de TPNI. 
LA SANIDAD NO ES 

PÚBLICA EN TODOS 

LOS PAÍSES

↓↓ PI

Honorarios Profesionales

Laboratorios Citogenética

↓↓ CC

Laboratorios CC

Otros Laboratorios

Otros cribados PREC, CIR, etc.

ETC, etc

Competencias Profesionales

Empresas intermedias

CONTINGENTE

PI no ↑ Riesgo

CC y AMC Dx + cosas 

Otros cribados

Etc. 

SEGUIR BENEFICIOS HASTA 

TRANSITAR HACIA CU.



ESTADO ACTUAL 

• Información a la “gestante normal” espontánea, irregular, no protocolizada, no 
supervisada, ¿calidad de la información? 

• ↑↑ Demanda de Información pero en relación con Nivel socio-cultural.  

• Algunas Comunidades y/o algunos hospitales “trabajan” en ello: negocian costes 
ofrecen “algo” “cupos”, etc… para  su aplicación como contingente. En diferentes 
escenarios.

• En grandes capitales, las gestantes “se cambian de hospital para tener acceso”.

• ESTADO ACTUAL: PRIVADO/€. ACCESO SEGÚN NIVEL ECONÓMICO. 



TODOS SABEMOS ↓↓ COSTES Y 

SERÁ UNIVERSAL…..

- El ↑ Coste no parece una justificación seria 

en contra del CU.

- Hay otros intereses...

- Daremos rodeos, pero se impondrá CU.

- Etc.

ES POSIBLE QUE SE PRODUZCAN 

CAMBIOS

- ¿Podremos prescindir de la TN ?

- ¿Seguiremos haciendo ECO de 11-14s?

- ¿ y los marcadores de PE, CIR de I Tri?

- ¿Dejaremos los PI?

- Etc. 





MUCHAS GRACIAS


