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RESUMEN

Objetivo: Exponer los datos obtenidos tras la implementacion de la prueba prenatal no invasiva basada en la deteccion de ADN fetal en
sangre materna, como cribado contingente de aneuploidias y realizar un andlisis de costo-efectividad.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo, exponiendo los datos obtenidos tras la implementacion del cribado contingente en 2019,
en el Hospital Virgen Macarena (Sevilla), realizando prueba prenatal no invasiva si existe riesgo intermedio de aneuploidia en el cribado
combinado de primer trimestre. Se compara con la estrategia realizada hasta 2018, mediante cribado combinado y pruebas invasivas en
casos indicados.

Resultados: Se realizo prueba prenatal no invasiva a 88 gestantes, la mayoria (73,9 %) por riesgo intermedio en el cribado combinado de
primer trimestre, frente a 2018 que solo se realizé en 20 ocasiones. Se logro una reduccion significativa del nimero de pruebas invasivas, de
101 en 2018 firente a 30 en 2019, realizadas solo en casos de cribado combinado de primer trimestre de alto riesgo. La tasa de falsos positivos
de la prueba prenatal no invasiva fue del 1,1 %. Con el cribado contingente se reducen riesgos de complicaciones de pruebas invasivas y se
consigue un ahorro economico final estimado de 30 084 €.

Conclusiones: Aunque aiin no se considera la técnica de eleccion de cribado universal de aneuploidias, la prueba prenatal no invasiva es
mds costo - efectivo a largo plazo que las pruebas invasivas. Tiene una mayor sensibilidad que el cribado combinado de primer trimestre y
no tiene riesgo para el embrion o feto.

Palabras clave: Pruebas prenatales no invasivas, Diagnostico prenatal, Cribado de cromosomopatias, Biopsia corial, Amniocentesis.

Cost-effective analysis of the implementation of fetal DNA detection testing
in maternal blood in comparison with conventional prenatal screening.

SUMMARY

Objective: To present the data obtained afier the implementation of the non-invasive prenatal test based on the detection of fetal DNA in
maternal blood as contingent screening for aneuploidies and to perform a cost-effectiveness analysis compared to conventional combined
screening.

Methods: Retrospective observational study, exposing the data obtained after the implementation of contingent screening in 2019, at the
Virgen Macarena Hospital (Seville), performing non - invasive prenatal tests if there is an intermediate risk of aneuploidy in the combined
screening of the first trimester. It is compared with the strategy carried out until 2018, through combined screening and invasive tests in
indicated cases.

Results: A non-invasive prenatal test was performed on 88 pregnant women, the majority (73.9 %) due to intermediate risk in the combined
first trimester screening, compared to 2018, which was only performed on 20 occasions. A significant reduction in the number of invasive tests
was achieved, from 101 in 2018 versus 30 in 2019, performed only in high-risk first-trimester combined screening cases. The false positive
rate of the non-invasive prenatal test was 1.1 %. With contingent screening, the risks of complications from invasive tests are reduced and an
estimated final economic saving of € 30 084 is achieved.

Conclusions: Although the technique of choice of universal aneuploidy screening is not yet considered, the non-invasive prenatal test is
more cost-effective in the long term than invasive tests. It has a higher sensitivity than first-trimester combined screening and has no
risk to the embryo or fetus.

Keywords: Noninvasive prenatal testing, Prenatal diagnosis, Fetal screening, Chorionic villi sampling, Amniocentesis.
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el Programa Andaluz para el Cribado de Anomalias
congénitas (PACAC), instaurando la realizacion del
Cribado Combinado de Primer Trimestre (CC1T) a todas
las gestantes para detectar las aneuploidias cromosomicas
mas frecuentes: Trisomia 21 (T21), 18 (T18) y 13 (T13).
Este incluye una analitica para detectar los niveles de
hormona gonadotrofina coriénica humana (B-HCG) y
proteina A placentaria asociada al embarazo (PAPP-A),
una ecografia para estimar la translucencia nucal y
antecedentes maternos como edad, peso, etnia, diabetes,
gestacion previa con anomalia cromosomica o técnica de
reproduccion asistida (1).

Sin embargo, en la actualidad existe un método
novedoso para este cribado, la deteccion de ADN fetal
en sangre materna conocido como prueba prenatal no
invasiva (PPNI), que en el afio 2019 se incorpor6 al
PACAC (2).

En los afios ochenta ya se conocia la existencia de
fragmentos de ADN tumoral en el plasma de pacientes
oncoldgicos, por lo que se consideré6 que también
podian encontrarse otros fragmentos de ADN (3).
Este fue el inicio de la investigacion del ADN fetal en
sangre materna, que realmente corresponde a células
trofoblasticas que, en la mayoria de las ocasiones
(excluyendo mosaicismos confinados a placenta),
comparten ADN con el feto (4). Asi, la PPNI se
basa en la deteccion, ampliacion y secuenciacion de

estos fragmentos de ADN y permite el cribado de
aneuploidias con una sensibilidad mayor al 99 % y una
tasa de falsos positivos menor al 0,1 % (5).

Un parametro fundamental de esta prueba es la
fraccion fetal (FF): el porcentaje de ADN fetal
circulante en plasma materno, que debe ser superior al
4 % para ser fiable (5). Dos factores pueden alterarla:
la obesidad materna (la reduce y por tanto disminuye
la sensibilidad) y la aneuploidia fetal (T21 puede
aumentarla, mientras que T13, T18 y las triploidias
pueden reducirla) (5).

Hasta la incorporacion de la PPNI, a las gestantes
con resultado positivo en el CC1T se les indicaba una
prueba invasiva para confirmar el diagnostico (1). Sin
embargo, actualmente, se les ofrece la PPNI a aquellas
con riesgo intermedio (entre 1:50 y 1:280), reservando
las pruebas invasivas para riesgos altos (mayores a
1:50) y las PPNI positivos (2). La figura 1 resume las
indicaciones de PPNI o técnica invasiva en funcion del
riesgo del CCIT.

De esta forma, se realizd un cribado contingente:
un cribado combinado universal (basado en factores
personales, ecograficos y bioquimicos) a todas las
gestantes y un cribado selectivo (PPNI) al grupo de
alto riesgo (6). La implementacion de la PPNI ha
supuesto un cribado prenatal mas seguro, ya que,

Cribado combinado del primer trimestre

v

v

Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto
< 1:280 moderado >1:50

v

Finalizacion PPNI Prueba invasiva:
del cribado amniocentesis 0

v v

biopsia corial

Figura 1. Algoritmo de aplicacion de la PPNI desde la implantacion del cribado contingente en 2019
en el Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla, Espafia). (2) (Elaboracion propia).
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aunque no es diagnostico y los resultados positivos
deben confirmarse con técnica invasiva, un resultado
negativo excluye en muy alto porcentaje una
cromosomopatia, por lo que permite disminuir el
numero de pruebas invasivas realizadas y sus posibles
complicaciones.

El objetivo de este estudio fue realizar un andlisis costo-
efectivo de la implementacion del analisis de ADN
fetal en sangre materna como cribado contingente
en este centro, analizando el numero total de PPNI
realizadas en 2019, sus resultados, los motivos para
su realizacion y el ahorro en pruebas invasivas con
respecto al afio anterior (2018). La motivacion para
el disefio del estudio fue poder implementar en la
institucion una de las pruebas mas actualizadas en el
campo de la obstetricia, y que, segin estudios previos,
da la oportunidad de realizar un cribado mas seguro
y especifico, disminuyendo las complicaciones al
reducir el nimero de pruebas invasivas.

METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo,
en el que se incluyeron para su analisis a todas las
pacientes sometidas a PPNI como método de cribado
de aneuploidias, desde su implementacién en el
Hospital Virgen Macarena, desde enero a diciembre
de 2019, ambos inclusive. Los criterios de exclusion
fueron el embarazo multiple, asi como las pacientes
que revocaron en primera visita la realizacion del
cribado combinado del primer trimestre.

Se recopilaron el nimero total de técnicas invasivas y
de PPNI practicados en 2018 y 2019 y los motivos para
ello, con el fin de hacer una evaluacién econémica y
comparar el coste del modelo de cribado convencional
mediante la realizacion del CC1T y prueba invasiva en
el caso de que fuera positivo, con el modelo contingente
de aplicacion de la PPNI para riesgos intermedios de
aneuploidias en el CCIT. Para el analisis de los datos
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se utilizo el programa SPSS version 25 para Windows,
planteandose un estudio estadistico descriptivo con
la media, desviaciones estandar y porcentaje de las
variables generales de las pacientes.

Las variables que se analizaron en el estudio fueron: los
antecedentes personales de las pacientes, incluyendo
su edad, peso, si era un embarazo gemelar o si se
habia utilizado una técnica de reproduccion mediante
fecundacion in vitro. Igualmente se incluyeron
la existencia de antecedentes de aneuploidias en
gestaciones previas, los hallazgos de la ecografia
morfologica de primer trimestre, los niveles de la
B3-HCG y PAPP-Ay el resultado del CC1T.

EncuantoalaPPNI, seanalizo6 lafraccion fetal obtenida,
el resultado de la prueba y si consecuentemente era
necesario repetirlo o realizar una prueba invasiva. En
2018, la indicacion de PPNI en el sistema publico de
salud del area sanitaria estudiada era el antecedente
de trisomia detectada en una gestacion previa, la
imposibilidad para realizar una técnica invasiva por
dificultad de la misma y el no crecimiento/replicacion
en el cultivo celular de vellosidades coriales.
Posteriormente, en 2019, se comienza a realizar
también en pacientes con resultado del CC1T de riesgo
intermedio, iniciando de esta forma la nueva estrategia
de cribado contingente.

Analisis costo - efectivo

Para el analisis costo - efectivo se tuvieron en cuenta
los precios publicados por el SAS, asi como los de
los laboratorios que intervienen en el proceso en el
centro donde se ha desarrollado el estudio, que pueden
observarse en la tabla 1. De esta forma, el coste total
de la realizacién de una amniocentesis (procedimiento
+ analisis citogenético) ascenderia a 610 € por caso,
mientras que la realizacion de una biopsia corial
(procedimiento + analisis citogenético) supondria un
total de 427 € por caso. Para la comparacion en cuanto
a costo-efectividad de ambos modelos, el cribado
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Tabla 1. Costes directos sanitarios derivados
del proceso de cribado de aneuploidias en euros (€).

Prueba Coste(€)
Cribado prenatal del 1° trimestre

120
(proceso completo)
Prueba prenatal no invasivo 265
Aminiocentesis 260
Biopsia de vellosidades coriales 77,01
éna'hsls c1tqgepetlco: estudios en 349,47
liquido amniobtico
Anahs.ls mtogen;‘uco: estudios en 349,47
vellosidades coriales
Interrupcion legal del embarazo 323,84

convencional y el contingente, se utilizo el programa
de calculo Excel del paquete Office para Windows.

Cuestiones éticas

Los autores declaran que los procedimientos
seguidos cumplieron las normas éticas del comité de
experimentacion humana responsable, de acuerdo
con la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion
de Helsinki (7). Este ha sido realizado en el Hospital
Universitario Virgen Macarena (Sevilla, Espafia)
y aprobado por el Comité Etico de los Hospitales

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la
muestra: edad en afios y peso en kilogramos.

Edad (afios) Peso (Kg)
Media 37 67,24
Mediana 38 63
Moda 35 68
Rango 27 (18-45) 71,7 (43,3-115)

Rev Obstet Ginecol Venez

Universitarios Virgen del Rocio-Virgen Macarena
en la sesion celebrada el dia 25 de febrero de 2020 y
recogida en el acta 03/2020.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas de la muestra:

Se analizaron los datos de las pacientes a las que se
les habia realizado la PPNI de forma financiada desde
enero hasta diciembre de 2019, ambos inclusive,
obteniendo una muestra de 88 pacientes. Estos datos
se resumen en la tabla 2.

El 95,4 % de las gestaciones fueron tnicas, contando
solo con tres casos de gemelares bicoriales y un caso
de embarazo monocorial biamnioético. En cuanto a
las pacientes que obtuvieron la gestacion mediante
técnicas de reproduccion asistida, en concreto
fecundacion in vitro (FIV), se encontrd una tasa del
9 % (8 pacientes del total de la muestra).

Analisis descriptivo:

En el afio 2019, el motivo por el que se realizo la PPNI
en la gran mayoria, el 73,9 % de las pacientes, fue por
cribado combinado de aneuploidias de primer trimestre
con riesgo intermedio (riesgo entre 1:50 y 1:280). Le
sigue en frecuencia, con el 14,8 %, el antecedente de
trisomia 21 (T21). En un porcentaje mucho menor se
encontro otros, tales como el antecedente de trisomia
18 (T18) (5,7 %), causa social (4,5 %) y cribado de 2°
trimestre de alto riesgo (1,1 %).

Analizando las diferentes variables que influyen en el
calculo de riesgo de cromosomopatias segtin el CCI1T,
se encontrdé que solo una de las pacientes presentaba
una medida de la translucencia nucal mayor del
percentil 99. En cuanto a los valores analiticos, los
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MoM de la BHCG oscilaron entre los valores de 0,3
y 5,0, con una media de 1,86; mientras que los de la
PAPPA se encuentran entre 0,2 y 2,02, con una media
de 0,71.

La fraccion de ADN fetal obtenida en la realizacion de
las PPNI oscil6 entre un 2 % y un 28 %, con una media
del 10,23 %. En cuanto a los resultados de la PPNI,
se obtuvo un resultado positivo en dos pacientes,
presentando ambas alto riesgo para monosomia
del cromosoma X. En uno de los casos se realizo
una biopsia corial, que confirmé el diagnostico de
monosomia del cromosoma X; mientras que en el otro
serealizo una amniocentesis en semana 16 de gestacion,
que fue negativa para aneuploidias, constituyendo
un resultado falso positivo de la prueba. Segin estos
hallazgos, la tasa de falsos positivos de la PPNI en el
estudio que se ha llevado a cabo seria del 1,1 % (1:88)
en el afio 2019. Como tinica complicacion derivada
de la realizacion de la prueba invasiva se presentd un
sangrado autolimitado.

Analizando las pruebas invasivas realizadas en este
periodo, se objetivdo que en 2019 se realizaron 105
pruebas invasivas (55 amniocentesis y 50 biopsias
coriales), aunque solo 30 de ellas fueron por riesgo
elevado de aneuploidias en el cribado (riesgo > 1:50).

Estas 30 pruebas invasivas fueron todas biopsias
coriales, obteniendo finalmente 16 positivos para
cromosomopatias (11 trisomias 21 y cinco aneuploidias
de otros tipos).

Por otro lado, se analizaron los datos de las PPNI
y pruebas invasivas realizadas en 2018 para su
comparacion con los datos antes descritos, siendo
el total de PPNI de 20. El total de pruebas invasivas
realizadas en 2018 fue de 149 (67 amniocentesis y 82
biopsias coriales), de las que 101 (29 amniocentesis
y 72 biopsias coriales) se debieron al hallazgo de un
resultado de alto riesgo en el cribado de aneuploidias.
De las 29 amniocentesis realizadas por este motivo,
finalmente cuatro fueron positivas para el diagnostico
de cromosomopatias, encontrandose dos casos de
trisomia 21, un caso de trisomia 18 y una triploidia.
Por otro lado, de las 72 biopsias coriales realizadas
por el mismo motivo, se llegd al diagnostico de
cromosomopatias en 14 de ellas, apareciendo 12 casos
de trisomia 21 y dos casos de trisomia 18. Por lo tanto,
de las 101 pruebas invasivas realizadas por alto riesgo
de cromosomopatia en el cribado, Unicamente 18
concluyeron en un diagndstico positivo. En la figura
2 se muestra la comparativa de las pruebas invasivas
realizadas en 2018 y 2019.

Negativos: 25 T21:2
Por CC1TM +: 29 =
Amniocentesis: 67 Positivos: 4 1 T18:1
; 38 Otro motivo
Triploidia: 1
— Afo 2018: 149

T21:12

Positivos: 14
: PorCC1TM +: 72 . T18:2

Blopsm;zccrlales | Negativos: 58

Amniocentesis: 55 |

Pruebas invasivas

— Afio2019: 105

PorCC1TM+: 30 [~

[ Biopsias ceriales
30

— J Otro Motivo: 10

Otro motivo: 55

T21: 11

Positivos: 16 5
Otras aneuploidias:
5

Negativos: 14

Otro motivo: 20

CCI1TM: cribado combinado de primer trimestre; T21: trisomia 21; T18: trisomia 18.
Figura 2. Comparativa entre las pruebas invasivas realizadas en 2018 y 2019
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Analisis costo — efectivo.

Teniendo en cuenta el coste de cada procedimiento,
tanto amniocentesis como biopsia corial, ya descritos
en el apartado de métodos, se calculd el gasto
econdmico total en cada periodo estudiado.

Atendiendo Unicamente a las pruebas invasivas
realizadas por riesgo elevado de aneuploidias, el coste
total invertido en estas en el afio 2018 fue de 48 434 €,
mientras que en el afio 2019 el coste de estas técnicas
se redujo a 12 810 €, suponiendo un descenso de
35624 €.

Analizando el coste de las PPNI realizados en 2018, se
observa que en dicho afio fue de 5300 €. Sin embargo,
en el afio 2019, con la introduccion del cribado
contingente, el numero de PPNI se increment6 hasta
88, suponiendo un coste de 23 320 €. El sobrecoste
producido por la implementacion de este cribado en
cuanto a PPNI se refiere, fue de 18 020 €.

Teniendo en cuenta todas las estrategias que intervienen
en el cribado (CCIT, PPNI y prueba invasiva si
fuera necesario) se estim6 que el coste total del
cribado y diagnostico de aneuploidias en 2018 fue de
456 334 €, con una deteccion del 100 % de los casos
de cromosomopatias (18 casos) tras la realizacion de
pruebas invasivas, y un numero de falsos positivos en
el cribado (inicamente CCI1T) de 83 (se detectaron
101 casos de riesgo elevado en el CC1T y finalmente
solo 18 fueron confirmados en las pruebas invasivas).

En el afio 2019 el coste fue de 426 250 € con una
tasa de deteccion del 100 % de cromosomopatias (16
casos) y un numero de falsos positivos en el cribado
(CCIT + PPNI) de 15 (14 por CCIT de alto riesgo
y uno en el PPNI), que fueron descartados tras la
realizacion de las pruebas invasivas. En la tabla 3
se muestra la comparacion final de resultados entre
ambas estrategias de cribado.

Rev Obstet Ginecol Venez

Tabla 3. Comparacion entre el cribado habitual con
CCIT de 2018 y cribado contingente de 2019.

Cribado Cribado
habitual con  contingente con
CCIT (2018)  PPNI (2019)
Total de la muestra 3355 3251
Riesgo elevado en el
e o 101 30
Riesgo intermedio en i 65
el CCIT
PPNI 20 88
Pruebas invasivas por
cribado +
Amniocentesis 29 0
Biopsia corial 72 30
Total 101 30
Coste del CC1T
(120€/caso) 402 600 € 390 120 €
Coste del PPNI
(265€/caso) 5300 € 23320 €
Costes de pruebas
invasivas
Amniocentesis 17 690 € -
Biopsia corial 30744 € 12 810 €
Total 48 434 € 12 810 €
Falsos positivos 83 15
Coste total del cribado 456 334 € 426 250 €
Diferencia +30 084 €en 2018

CCI1T: cribado combinado de primer trimestre;
PPNI: prueba prenatal no invasiva.

DISCUSION

A raiz del descubrimiento de la presencia de ADN
fetal en sangre materna se han realizado numerosos
estudios que han permitido establecer a la PPNI
como una prueba de clara utilidad para el cribado
de aneuploidias, especialmente para las T21, T18 y
T13 en poblaciones de riesgo (8 — 10). Sin embargo,
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todos los estudios analizados parecen coincidir en
que, a pesar de los buenos resultados en cuanto a
sensibilidad y especificidad, no son suficientes para
considerar la prueba como diagndstica, ya que el ADN
circulante corresponde al trofoblasto y puede albergar
en ocasiones mosaicismos confinados a la placenta
(11). Por ello, los resultados positivos obtenidos en la
PPNI deben confirmarse con la realizacioén de pruebas
invasivas (8 — 12).

El analisis realizado sobre la implementacion de la
PPNI en el Hospital Universitario Virgen Macarena es
acorde con lo que refleja la literatura cientifica sobre el
uso de esta prueba en el proceso de cribado de forma
prenatal de las aneuploidias. La implementacién de
esta prueba como cribado contingente ha reducido
notablemente el numero de pruebas invasivas
realizadas, disminuyendo asi las complicaciones
derivadas de estas, siendo la mas trascendente la
pérdida fetal (13, 14). De esta forma, se ha podido
comparar los resultados obtenidos en este estudio
con otros, publicados tanto a nivel nacional como
internacional, que analizan los resultados y costes tras
la implementacion de la PPNI.

Entre la literatura médica publicada en Espafia, destaca
el estudio realizado por Catalina y cols. (15) en el que
analizaron los datos tras la implementacion de la PPNI
como cribado contingente en 2018 y los comparan con
el cribado habitual del afio anterior. No obstante, el
analisis incluye Unicamente los seis primeros meses
del afio 2018 y las indicaciones propuestas para la
realizacion de la PPNI no se ajustan a las propuestas
por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) ni por el SAS, por lo que los datos contrastan
con los obtenidos en este estudio. De esta forma, en la
investigacion de Catalina y cols. (15) no se objetiva un
descenso en el nimero de pruebas invasivas realizadas,
aunque si se observa un cambio en la indicacion de
estas. Ademas, consideraron como riesgo intermedio
los que estan comprendidos entre 1:101 y 1:1000,
lo que podria suponer mayores tasas de deteccion al
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englobar mayor numero de gestantes. La estrategia
seguida por el SAS parece mas costo-efectiva, pues los
datos que se presentan en este estudio han demostrado
tasas de deteccion similares con un coste inferior, al
realizar la PPNI a un grupo mas reducido de gestantes,
ya que unicamente incluiria a aquellas con riesgo
menor a 1:280 (15).

Estudios similares se han realizado en otros centros
hospitalarios espaiioles, como el publicado por Rojas
y cols. (16), en el que revisaron los datos de las
pruebas invasivas y cribados combinados practicados
en su area sanitaria desde el afio 2005 al afio 2015 y
el presentado por Soto-Sanchez y cols. (17), en el que
analizaron los datos desde la implementacion de la
PPNI en abril de 2016 hasta mayo de 2019. En ambos
destaca la reduccion en la realizacion de pruebas
invasivas, disminuyendo en el primero de 200 pruebas
en 2007 a 16 en 2015, gracias a la introduccién, en
primer lugar, del CCIT vy, posteriormente, de la
PPNI (16); y en el segundo, pasando de 126 pruebas
invasivas en 2015 a 72 en 2018, siendo esta reduccion
mas marcada en el caso de las amniocentesis,
probablemente debido a que la biopsia corial se realiza
de forma mas precoz ante un resultado positivo en el
cribado y que su coste de realizacion es menor (17).
Estos datos estan en consonancia con los resultados
obtenidos en este estudio, en el que se objetivd una
reduccion en las pruebas invasivas realizadas de mas
del 70 % (de 101 pruebas invasivas realizadas por
CCIT positivo en 2018 a 30 en 2019). También son
similares los resultados del estudio realizado por Sainz
y cols. (18), quienes analizaron la costo-efectividad del
cribado contingente, concluyendo que esta estrategia
es aceptada por el 91,2 % de las pacientes y reduce
las tasas de realizacion de las pruebas invasivas de un
42 % aun 1,4 %.

En el panorama internacional también se encontraron
estudios similares, como el realizado por Prefumo y
cols. (19), que compardé la implementacion del cribado
contingente con el cribado habitual. Observaron un

Vol. 82, N° 4, octubre 2022.



M MORENO LOPEZ ET AL.

incremento en la deteccion de trisomias del 3 % vy,
al igual que este estudio, se observa una reduccion
del nimero de pruebas invasivas (hasta en un 71 %)
y una disminucion en los costes del 22 %. Miltoft y
cols. (20) también compararon las dos estrategias de
cribado, realizando la PPNI en aquellas pacientes
con riesgo entre 1:100 y 1:1000. Afirmaron que este
tipo de cribado reduce significativamente el nimero
de pruebas invasivas sin perder la sensibilidad de la
prueba.

Analizando el marco econdmico, parece acertado
comentar, segin los diversos estudios y con apoyo
en los resultados obtenidos en este estudio, que la
aplicacion de la PPNI supone un ahorro gracias a la
disminucion de las pruebas invasivas (16, 17, 19). Asi,
Soto-Sanchez y cols. (17) estimaron un ahorro en tres
afnos de unos 70 200 €, Rojas y cols. (16) observaron
una disminucion de los costes desde 60 000 en 2007 a
18 000 en 2015 y Prefumo y cols. (19) reportaron una
reduccion de los costes en su estudio de 18 941 058
€, mientras que en este estudio se observo un ahorro
de 30 084 € en un afio. Por otro lado, Sainz y cols.
(18) afirmaron que el cribado contingente supone un
coste similar al habitual, aunque no tiene en cuenta
los costes indirectos derivados de la realizacion de las
distintas pruebas. Por ello, se debe considerar que es
posible que el precio de la realizacion de las pruebas
invasivas y de la PPNI sea mayor de lo plasmado
en este estudio, ya que no es posible conocer el
verdadero valor de su realizacion al no haber podido
recoger costes indirectos derivados de las pruebas
y la asistencia a las pacientes. Los propuestos son
un coste total para la amniocentesis y biopsia corial
de 610 € y 427 € respectivamente, asi como de 265
€ por cada PPNI. Sin embargo, estos precios, al ser
dificiles de objetivar, varian mucho en la literatura (15
— 18). Por ejemplo, en el estudio de Catalina y cols.
(15) estimaron un coste medio por prueba invasiva de
1000 € y por PPNI de 299 € (15), similar al propuesto
por Soto - Sanchez y cols. (17), de 300 € por PPNI
y 900 € por prueba invasiva. Para Rojas y cols. (16),
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el coste estimado de la PPNI fue en un principio de
450 €, aunque en apenas un afio se redujo a 350 €.
Por otro lado, Sainz y cols. (18) propusieron 260 € por
prueba invasiva 'y 310 € por PPNI. Estos tltimos datos
estan en concordancia con el precio actual de la PPNI
utilizado en este andlisis y con la creencia plasmada
por algunos autores de que la progresiva reduccion
de su coste seria la variable que podria hacer costo-
efectiva su aplicacion de forma universal (13, 14, 21).

En cuanto a las limitaciones del estudio, como ya se
ha comentado, no se han tenido en cuenta los costes
indirectos de las pruebas y, ademas, hay factores que
pueden dificultar su comparacion con otros estudios.
El érea sanitaria puede dar lugar a variaciones en
los datos, pues a mayor numero de pacientes mayor
probabilidad de aneuploidias; igualmente, que una
poblacion mas envejecida tendra mayor probabilidad
de tener pacientes con cribado positivo y tributarias
de realizar la PPNI. Ademas, se debe tener en cuenta
también los periodos de analisis, pues son muy
variables entre los estudios disponibles y pueden dar
lugar a comparaciones erroneas. Por otro lado, entre
las principales fortalezas del estudio, destaca que se
ha realizado a partir de datos reales obtenidos de la
poblacion de un area sanitaria de un hospital piblico,
reflejando de forma cierta las tasas de aneuploidias
detectables en primer trimestre, asi como la aceptacion
de la poblacion a las distintas pruebas disponibles,
por lo que puede servir de base a futuros estudios
extrapolables a la poblacion general.

CONCLUSIONES

La implementacion de la PPNI en la cartera de
servicios de la sanidad publica ha supuesto un gran
avance en el diagnostico precoz de cromosomopatias,
ya que se trata de una prueba inocua y con una alta
sensibilidad y valor predictivo negativo. Actualmente,
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se realiza un cribado contingente, pues esta prueba
se indica unicamente en pacientes con resultado de
riesgo intermedio de cromosomopatias en el cribado
combinado o bien que presentan antecedente de
aneuplodias en gestaciones previas. Sin embargo, aun
no se considera la técnica de cribado universal por su
alto coste, que hace que no sea eficiente en un sistema
publico de salud. Con este estudio, se expone que, pese
a esta circunstancia, el cribado contingente, realizando
en determinados casos PPNI, es mas costo-efectivo
que el clasico, en el que se realizaba unicamente
CCIT y en casos de alto riesgo pruebas invasivas.
Por tanto, con la implementacion de la PPNI se logra
reducir gastos a largo plazo y evitar realizar pruebas
invasivas innecesarias y sus riesgos consecuentes,
principalmente el de pérdida fetal.

Sin conflictos de interés.
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