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ARTÍCULOS ORIGINALES

RESUMEN

Objetivo: Estudio de la efectividad del cribado
bioquímico y ecográfico en el segundo trimestre de
la gestación para la detección prenatal de trisomía
21 en población de bajo riesgo de aneuploidía.

Método: Estudio prospectivo de intervención de
8.894 gestaciones únicas de bajo riesgo de
aneuploidía. Se realizó ecografía y extracción
simultánea de sangre materna para determinación
de alfafetoproteína (AFP) y fracción β de la
gonadotropina coriónica (β-hCG) entre las 14 y 18
semanas. Se consideró como criterio de riesgo para
ofrecer amniocentesis una estimación de riesgo
superior a 1/270 combinando la edad materna y
los valores de marcadores bioquímicos, valores
séricos de AFP ≤ 0,4 múltiplos de la mediana
(MoM), de β-hCG ≤ 0,2 MoM (riesgo de trisomía
18), o pliegue nucal superior al percentil 95 para la
edad gestacional.

Resultados: Las tasas de detección para la trisomía
21 fueron las siguientes: 65% para la bioquímica y
edad materna (con un 11% de falsos positivos) y
45% para el pliegue nucal (con 5,3% de falsos

positivos). Los resultados obtenidos con la
aplicación de los criterios de riesgo proporcionados
indistintamente por cualquiera de ambos
parámetros, bioquímica o pliegue nucal, mostraron
una tasa de detección del 75% con una tasa del
14,9% de falsos positivos.

Conclusión: La aplicación simultánea e
independiente de los marcadores bioquímicos (AFP
y β-hCG) y del pliegue nucal para la estimación
del riesgo de trisomía 21 en el segundo trimestre
permitió detectar el 75% de fetos afectados, con
una tasa de falsos positivos del 14,9%.
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Objective: To study the effectiveness of
biochemical and ultrasonographic screening for
trisomy 21 in the second trimester of pregnancy in
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258 Method: We performed a prospective
interventional study in 8894 singleton pregnancies
at low risk for aneuploidy. Dating ultrasound scan
and simultaneous maternal blood sampling for
determination of a-fetoprotein (α-FP) and chorionic
gonadotrophin (β-hCG) was performed between
weeks 14 and 18. The criteria for offering
amniocentesis were a biochemical risk of 1/270 or
above, serum α-FP levels < 0.4 MoM, β-hCG< 0.2
MoM (risk for trisomy 18), or nuchal fold thickness
above the 95th percentile for gestational age.

Results: The detection rates for trisomy 21 were as
follows: 65% with the use of biochemical markers
plus maternal age (11% false positive rate) and 45%
with the use of nuchal fold measurement (5.3%
false positive rate). When either of both risk
indicators was taken into account, the detection
rates rose to 75% with a false positive rate of
14.9%. 

Conclusion: Simultaneous or independent use of
biochemical markers (α-FP and β-hCG) and nuchal
fold measurements to assess risk for trisomy 21 in
the second trimester provided a detection rate of
75% with a false positive rate of 14.9%. 

KEY WORDS

Screening. Nuchal fold. Biochemical markers.
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INTRODUCCIÓN

Para el diagnóstico prenatal preciso de aneuploi-
día fetal es necesaria la obtención de células que
permitan el estudio del cariotipo fetal. Debido al cos-
te sustancial y a los riesgos potencialmente asociados
a los procedimientos invasivos para la obtención de
las muestras, se acepta que dichos estudios deben li-
mitarse a las gestaciones con mayor riesgo de aneu-
ploidía seleccionadas mediante diversos criterios, ya
sean de carácter epidemiológico (edad materna), co-
mo de otros indicadores como los denominados
«marcadores», bioquímicos y ecográficos. 

En 19881 se describió el cribado bioquímico de la
trisomía 21 en el segundo trimestre de la gestación.
La combinación de marcadores bioquímicos en sue-
ro con la edad materna, en un cálculo de riesgo in-
tegrado, permite detectar alrededor del 65% de los
fetos afectados de trisomía 21, seleccionando un 5%
de gestaciones no afectadas1-5, y la aplicación de
programas poblacionales de cribado bioquímico han
mostrado un claro impacto en la disminución de la
prevalencia de trisomía 21 en nacidos vivos6,7.

El pliegue nucal como marcador ecográfico de
aneuploidía de segundo trimestre fue descrito en
19858. Estudios prospectivos y retrospectivos entre
las semanas 15 y 20 de gestación, mostraron sensi-
bilidades entre el 40 y el 75% en la detección de fe-
tos afectados de trisomía 21 con una tasa de falsos
positivos cercana al 2%9-13.

En 1993 se inició la implementación simultánea
del cribado bioquímico y ecográfico de segundo tri-
mestre en la Unidad de Diagnóstico Prenatal del
Hospital Clínic de Barcelona, y en el presente estu-
dio se analizan los resultados obtenidos. 

MATERIAL Y MÉTODOS

El presente estudio prospectivo de intervención
se realizó entre marzo de 1993 y diciembre de 2001,
e incluyó 9.401 gestaciones únicas consecutivas. Se
realizó el estudio ecográfico y la extracción de san-
gre materna en el mismo día y dentro del período
entre las 14 y 18 semanas. 

El estudio ecográfico se realizó por vía transab-
dominal (HitachiEUB-415, Hitachi Medical Corpora-
tion; Eccocee SSA 340A/EA y Power-Vision 400,
Toshiba Medical System, Tokyo, Japan), y la semana
de gestación se estableció a partir del diámetro bi-
parietal. La medición del pliegue nucal se realizó en
un corte transversal de la cabeza fetal en el que se
observaban tálamos, cavum del septum pellucidum

y cerebelo, y el tejido subcutáneo se valoró en la zo-
na occipital, según la descripción Benacerraf et al8.
Cuando se confirmó una edad gestacional compren-
dida entre las semanas 14 y 18,6, se procedió a la
extracción de sangre para determinación de los mar-
cadores bioquímicos en suero materno, alfafetopro-
teína (AFP) y fracción β de la gonadotropina corió-
nica (β-hCG) (Delfia, PerkinElmer®). Los valores
obtenidos se convirtieron en múltiplos de la media-
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na (MoM) establecidos previamente por nuestro la-
boratorio en las gestaciones no afectadas y para las
correspondientes semanas de gestación. El cálculo
para la estimación de riesgo de trisomía 21 se reali-
zó mediante el software Delfia. 

El genetista clínico de la Unidad informó previa-
mente a la gestante del significado del cribado, ex-
plicando las limitaciones del estudio y opciones po-
sibles, y obtuvo su consentimiento informado. Una
vez obtenido el resultado, al final del proceso se
transmitió el resultado informando sobre el signifi-
cado de éste. 

De acuerdo con los criterios preestablecidos en
el protocolo de actuación, se ofreció la práctica de
amniocentesis o biopsia corial transabdominal en
cualquiera de las siguientes eventualidades: riesgo
bioquímico estimado superior a 1/270 para edad
materna a término, valores aislados de AFP ≤ 0,4
MoM, β-hCG ≤ 0,2 MoM (como indicadores de tri-
somía 18) o valores del pliegue nucal superiores al
percentil 95 para la edad gestacional. 

Los datos más relevantes en el seguimiento del
resultado perinatal en gestantes no atendidas para
asistencia obstétrica en nuestro centro se obtuvieron
mediante una hoja de seguimiento previamente en-
tregada a la gestante para ser remitida a nuestra uni-
dad. De otro modo, si no se había recibido la hoja
de seguimiento una vez finalizada la gestación, la in-
formación se obtuvo mediante consulta telefónica. 

RESULTADOS

En el período de estudio se realizó el cribado en
9.401 gestantes, de las cuales en 507 (5,4%) no pu-
do completarse el estudio por distintos motivos. En
301 (3,2%) no se contaba con los datos de bioquí-
mica y en 206 (2,1%) con los del pliegue nucal, por
lo que el grupo de estudio se redujo a 8.894 gesta-
ciones. 

La edad materna de la población estudiada esta-
ba comprendida entre los 13 y los 44 años, con una
media de 30,8 años. La distribución de la población
estudiada y análisis de los resultados en función de
los grupos de edad se muestran en la tabla 1. La
edad gestacional en la que se realizó el cribado os-
ciló entre las semanas 14 y 18, con una media de
15,3 semanas. Se obtuvieron 1.050 (10,7%) tests po-
sitivos para cribado bioquímico y 513 (5,2%) con

pliegue nucal aumentado, de acuerdo con los crite-
rios de riesgo previamente establecidos.

En 1.080 de las gestaciones consideradas de ries-
go se aceptó la realización de procedimiento invasi-
vo para el estudio del cariotipo basándose en la po-
sitividad de cualquiera de los criterios o de la
coincidencia de ambos. Los estudios citogenéticos y
de seguimiento neonatal revelaron 29 (0,34%) ano-
malías cromosómicas: trisomía 21 (20), trisomía 18
(3), trisomía 13 (1), triploidía (2), monosomía X (1),
deleción del cromosoma 9 (1) y cromosoma marker

(1). En las tablas 2 y 3 se detallan los resultados del
cribado bioquímico y el valor del pliegue nucal en
todas las anomalías cromosómicas. 

La tasa de detección para la trisomía 21, con la
utilización de la edad materna y los marcadores bio-
químicos fue del 65% (13/20), y del 45% con el plie-
gue nucal aisladamente (9/20). Con el cribado simul-
táneo, considerando los tests positivos por uno u
otro criterio, la tasa de detección fue del 75%
(15/20). Los índices de falsos positivos fueron del
11,0, 5,3 y 14,9%, respectivamente. Las tasas de de-
tección y de falsos positivos distribuidas según gru-
pos de edad se detallan en la tabla 4.

DISCUSIÓN

La utilización de la edad materna avanzada como
principal criterio para seleccionar las gestaciones
con mayor riesgo de aneuploidía se instauró en los
años setenta, coincidiendo con la difusión inicial de
la amniocentesis genética como método de diagnós-
tico citogenético. Este criterio se aplicó de acuerdo
con razonamientos de riesgo-beneficio, debido a
que esta prueba invasiva conllevaba un riesgo de
pérdida fetal cercano al 1%, que coincidía aproxi-
madamente con el riesgo de trisomía 21 en este gru-
po de edad. Este método de cribado ha mostrado ín-
dices de detección para la trisomía 21 entre 25 y
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Tabla 1 Distribución de las gestantes según grupos
de edad

Grupo edad (años) N % Trisomía 21

< 35 6.735 75,7 10 (0,1%)
35-37 2.093 23,5 9 (0,4%)
> 37 66 0,7 1 (1,5%)
Total 8.894 20 (0,22%)



Prog Obstet Ginecol 2004;47(6):257-63 26

260

30% en función de la distribución de edad materna
en la población estudiada, asumiendo una tasa de
falsos positivos del 5%. Ello permitía, por tanto, de-
tectar sólo entre un tercio y una cuarta parte de los
fetos afectados, y se seleccionaron para amniocente-
sis el 5% de las gestaciones con cariotipo normal en
poblaciones de gestantes en las que la proporción
con edad de 35 o más años se situaba alrededor del
6-7%. En los últimos años, sin embargo, la propor-
ción de gestantes de edad avanzada ha mostrado un

incremento considerable, de modo particular en po-
blaciones urbanas. Así, en estimaciones del año
2001, este porcentaje se ha elevado al 21% de la po-
blación de gestantes de Cataluña y al 26% para el
área metropolitana de Barcelona. 

La introducción, a principios de los años noven-
ta, del cribado bioquímico de trisomía 21 demostró
mayor precisión en la estimación del riesgo, y ade-
más permitió incluir a la población de gestantes más
jóvenes. Con esta nueva estrategia se trataba esen-
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Tabla 2 Resultados del cribado bioquímico y del pliegue nucal en todas las trisomías 21

Casos Edad materna Edad gestacional Riesgo bioquímico Pliegue nucal Seguimiento

1 28 14,0 713 3,1 Trisomía 21
2 29 16,4 3.583 3,5 Trisomía 21
3 29 15,1 31* 3,7* IVE
4 31 14,4 780 3,1 Trisomía 21
5 31 15,5 59* 6,0* IVE
6 32 14,1 37* 2,6 IVE
7 33 16,5 1.449 5,0* IVE
8 33 14,6 164* 5,4* IVE
9 34 15,6 35* 2,1 IVE
10 34 15,1 249* 4,8* IVE
11 35 15,0 390 2,1 Trisomía 21
12 35 15,2 273 5,4* IVE
13 35 15,4 114* 7,0* IVE
14 36 15,1 22* 2,0 IVE
15 36 14,0 71* 3,0 Fallecimiento fetal 18 semanas
16 36 15,4 225* 3,5 IVE
17 36 15,4 64* 4,2* IVE
18 37 14,5 698 3,0 IVE por canal A-V 20 semanas 
19 37 14,6 242* 4,0* IVE
20 38 14,0 251* 1,6 IVE

IVE: interrupción voluntaria de la gestación.
*Resultados positivos. 

Tabla 3 Resultados del cribado bioquímico y del pliegue nucal en otras anomalías cromosómicas

Anomalía cromosómica Edad materna Edad gestacional Riesgo bioquímico Pliegue nucal Seguimiento

Trisomía 18 27 14,6 961 15,0* IVE
Trisomía 18 34 15,1 3.776 6,4* IVE
Trisomía 18 34 14,0 364 4,3* IVE
Trisomía 13 31 14,6 7.514 6,9* IVE
45,X 36 14,1 15* 9,0* IVE
Triploidía 31 15,1 10.388 2,1 IVE
Triploidía 36 15,6 1.968 2,0 IVE
Cromosoma marker 32 14,5 2.738 2,2 IVE
Deleción del cromosoma 9 32 14,0 219* 1,6 IVE

IVE: interrupción voluntaria de la gestación.
*Resultados positivos. 
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cialmente de modular el riesgo epidemiológico de
trisomía 21, determinado por la edad materna, y con
la introducción en el cálculo de otros índices de pro-
babilidad (likelihood ratios), determinados en fun-
ción de la variaciones en los valores individuales de
AFP, de la β-hCG y del estriol no conjugado en sue-
ro materno al inicio del segundo trimestre. La pre-
dicción inicial basada en modelos matemáticos esta-
blecía una tasa de detección del 65% asumiendo un
5% de falsos positivos. Con ello se duplicaban las ta-
sas de detección con relación al criterio previo de la
edad materna avanzada, con la realización de prác-
ticamente el mismo número de amniocentesis.

La aplicación del cribado bioquímico de segundo
trimestre en los programas poblacionales de inter-
vención bien ejecutados, ha confirmado las expecta-
tivas proporcionadas por los estudios retrospectivos
y por los modelos de estimación matemática, com-
probando que las tasas de detección estimadas se
ajustaban a la realidad5-7. La experiencia de 5 años
del programa de cribado en Cataluña muestra resul-
tados coincidentes y la aplicación del programa po-
blacional de cribado de segundo trimestre estableci-
do en Cataluña por la Dirección General de Salud
Pública a partir del año 1996, con la aplicación de
los marcadores descritos en nuestro estudio, ha
puesto de manifiesto un notable aumento en la de-
tección de la trisomía 21, desde el 38 (1992) al 80%
(1997)7. En Francia, en un amplio estudio poblacio-
nal de cerca de un millón de gestantes de edad in-
ferior a los 38 años, se obtuvo una detección del
71% de las trisomías 21, con un 6,4% de falsos po-
sitivos5. En el estudio belga, realizado en la región
de Valonia, la aplicación poblacional supuso el au-
mento en la detección prenatal de la trisomía 21 del
17 al 56%6. 

En el programa de cribado de segundo trimestre
aplicado en nuestro centro, se utilizaron los 2 mar-
cadores que habían mostrado mayor efectividad en

los modelos matemáticos basados en estudios re-
trospectivos, (AFP y β-hCG). Asimismo, la expe-
riencia recogida en los 3 estudios poblacionales ci-
tados previamente5-7 se basó también en la
aplicación de AFP y β-hCG, conocido como «doble
test», a diferencia del inicialmente denominado «tri-
ple test» cuando además se incorpora el estriol no
conjugado.

Los resultados en la presente serie muestran una
tasa de detección del 65% (13/20 trisomías 21), con
un 11% de falsos positivos. La elevada tasa de falsos
positivos viene en gran parte determinada por la dis-
tribucion de edades maternas en la población estu-
diada, con la inclusión de un 24,2% de edad supe-
rior a 35 años.

El pliegue nucal como marcador ecográfico de se-
gundo trimestre ha mostrado ser más específico (ta-
sa de falsos positivos del 0,1%9) que sensible (tasa
detección del 42%). En nuestro centro se inició el es-
tudio de este marcador en el año 1991 y posterior-
mente se propuso la utilización de un punto de cor-
te (cut-off) progresivo, en función de la edad
gestacional14,15. En el diseño de nuestro programa de
cribado se incorporó la medición del pliegue nucal al
cribado bioquímico, ya que las gestantes eran remiti-
das a la Unidad de Diagnóstico Prenatal al inicio del
segundo trimestre de tal modo que, en la ecografía
practicada entre las semanas 14 y 18 para datar la
gestación, se incluía la medición del pliegue nucal.
Con la utilización del percentil 95 para la correspon-
diente edad gestacional, el pliegue nucal permite de-
tectar el 45% de los fetos afectados de trisomía 21
(con un 5% de falsos positivos). Con la aplicación clí-
nica del cribado bioquímico-ecográfico en el segun-
do trimestre, se obtiene una detección del 75% de las
trisomías 21 con el 15% de falsos positivos. Aunque
la tasa de detección es particularmente favorable, la
tasa de amniocentesis (retrospectivamente innecesa-
rias) es más elevada que la comúnmente aceptada. 
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Tabla 4 Tasa de detección (TD) y falsos positivos (FP) para bioquímica, pliegue nucal y cribado global según grupos
de edad

Global Bioquímica Pliegue nucal

Grupo edad TD (%) FP (%) TD (%) FP (%) TD (%) FP (%)

< 35 70,0 (7/10) 10,1 (737/6325) 60,0 (6/10) 7,0 (441/6325) 50,0 (5/10) 4,9 (316/6325)
35-37 77,0 (7/9) 29,9 (624/2084) 66,6 (6/9) 32,8 (514/2084) 44,4 (4/9) 7,8 (153/2084)
> 37 100 (1/1) 36,9 (24/65) 100 (1/1) 56,1 (23/65) 0 (0/1) 6,6 (5/65)
Total 75,0 (15/20) 14,9 (1385/8874) 65,0 (13/20) 11,0 (978/8874) 45,0 (9/20) 5,3 (474/8874)



Prog Obstet Ginecol 2004;47(6):257-63 28

262 En la actualidad existe abundante evidencia acu-
mulada para afirmar que el uso de la edad materna,
como criterio único de selección de gestantes, es to-
talmente inadecuado. Una de las conclusiones adop-
tadas en el reciente congreso del grupo internacio-
nal para el cribado de la trisomía 2116 es la que
concluye que «el uso aislado de la edad materna pa-
ra valoración del riesgo de síndrome de Down debe
ser abandonado». Sin duda, la introducción de los
marcadores bioquímicos en suero materno de se-
gundo trimestre ha supuesto una sustancial mejora
en la efectividad de los métodos de cribado. 

Sin embargo, el progreso ha seguido y la más re-
ciente incorporación del cribado durante el primer
trimestre, combinando los marcadores bioquímicos
PAPP-A (Pregnancy Associated Placental Protein-A)

y fβ-hCG (fracción libre de la subunidad beta de la
hCG), y ecográficos (translucencia nucal) se ha mos-
trado como el método de elección en el futuro in-
mediato, con lo que el cribado de segundo trimestre

probablemente permanezca en el futuro sólo para
los casos en que la primera consulta prenatal se rea-
lice mas allá del primer trimestre. 

En cualquier caso es evidente que, hasta que no
se disponga de tests diagnósticos no invasivos, de-
beremos recurrir a la selección previa de las gesta-
ciones de riesgo con las estrategias que muestren
mayor eficacia y contribuyan en mayor medida a mi-
nimizar la realización de procedimientos diagnósti-
cos invasivos innecesarios. 

CONCLUSIÓN

El cribado del síndrome de Down en el segundo
trimestre de la gestación mediante marcadores bio-
químicos y ecográficos aplicados en una población
con el 24,2% de gestantes mayores de 35 años, per-
mite detectar el 75% de fetos afectados con una ta-
sa de falsos positivos del 14,9%.
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