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Resumen en lenguaje no
especializado

La prueba prenatal no invasiva (NIPT) es un analisis en sangre de la madre
que permite estimar si el feto tiene algunas alteraciones en el nimero de
cromosomas. Las alteraciones mas frecuentes son: sindrome de Down
(trisomia del cromosoma 21), sindrome de Edwards (trisomia 18),
sindrome de Patau (trisomia 13), y alteraciones de los cromosomas
sexuales (cambios en el niumero de los cromosomas X o Y). Detectar estas
alteraciones durante el embarazo puede ayudar a las familias a recibir
informacion y apoyo adecuados y a tomar decisiones informadas.
Actualmente, la mayoria de las Comunidades Auténomas ofrece la NIPT
para detectar estas trisomias en mujeres de mayor riesgo.

Este informe analiza si seria beneficioso ampliar el uso de la NIPT a
todas las embarazadas, e incluir en la prueba también las alteraciones de
los cromosomas sexuales. Para ello se realizaron varias revisiones
sistematicas de estudios cientificos, y se compararon los costes y
beneficios.

Los estudios disponibles muestran que la NIPT es muy precisa para
detectar las trisomias frecuentes. Cuando la prueba se utiliza para
detectar alteraciones de los cromosomas sexuales, también identifica la
mayoria de los casos, pero aumenta el nimero de resultados positivos en
fetos que finalmente no tienen la alteracion.

Ofrecer la NIPT a todas las embarazadas permitiria detectar mas
casos pero a un coste elevado para el sistema sanitario publico. Ademas,
confirmar todos los casos implicaria la realizacion de mas pruebas
invasivas, como la amniocentesis, que pueden conllevar cierto riesgo de
pérdida del embarazo. Si la NIPT se ofreciera s6lo a mujeres con mayor
riesgo, pero se incluyeran las alteraciones de los cromosomas sexuales,
se detectarian algunos casos mas que ahora pero con un impacto
econémico mucho menor.

Detectar las alteraciones de los cromosomas sexuales plantea retos
éticos y sociales importantes. Recibir el diagnéstico durante el embarazo
puede tener un impacto emocional relevante. Por ello, es fundamental que
las mujeres embarazadas y sus familias reciban una informacién clara y
que tengan acceso al asesoramiento genético especializado.

En conclusién, la NIPT es una herramienta util y precisa, pero la
decisién de ampliar su uso debe tener en cuenta también el coste y los
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aspectos éticos y organizativos, asi como las preferencias de las mujeres
y sus familias.
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Plain language summary

Non-invasive prenatal testing (NIPT) is a blood test performed on the
pregnant woman that makes it possible to estimate whether the fetus has
certain abnormalities in the number of chromosomes. The most common
abnormalities are Down syndrome (trisomy 21), Edwards syndrome
(trisomy 18), Patau syndrome (trisomy 13), and abnormalities of the sex
chromosomes (changes in the X or Y chromosomes). Detecting these
abnormalities during pregnancy can help families receive appropriate
information and support and make informed decisions. Currently, most
Autonomous Communities offer NIPT to detect these trisomies in women
at higher risk.

This report analyses whether it would be beneficial to expand the use
of NIPT to all pregnant women and to also include abnormalities of the
sex chromosomes in the test. To this end, several systematic reviews of
scientific studies were carried out, and costs and benefits were compared.

The available studies show that NIPT is very accurate for detecting
common trisomies. When the test is used to detect sex chromosome
abnormalities, it also identifies most cases, but it increases the number of
positive results in fetuses that ultimately do not have the abnormality.

Offering NIPT to all pregnant women would allow more cases to be
detected, but at a high cost for the public healthcare system. Furthermore,
confirming all cases would involve performing more invasive tests, such
as amniocentesis, which may carry some risk of pregnancy loss. If NIPT
were offered only to women at higher risk, but sex chromosome
abnormalities were included, some additional cases would be detected
compared with current practice, but with a much lower economic impact.

Detecting sex chromosome abnormalities raises important ethical
and social challenges. Receiving the diagnosis during pregnancy can have
a significant emotional impact. For this reason, it is essential that pregnant
women and their families receive clear information and have access to
specialised genetic counselling.

In conclusion, NIPT is a useful and accurate tool, but decisions about
expanding its use must also take into account costs, ethical and
organisational aspects, as well as the preferences of women and their
families.
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Resumen

Introduccion

El diagnéstico prenatal de anomalias cromosdémicas permite detectar
precozmente posibles defectos congénitos en el feto, con el objetivo de
proporcionar asesoramiento genético a las madres y padres. La
aneuploidia mas comun es el sindrome de Down causado por la trisomia
del cromosoma 21 (T21), con una prevalencia de 1 en cada 700
nacimientos. Otras trisomias comunes son la trisomia del cromosoma 18
(T18) que causa el sindrome de Edwards, y la trisomia del cromosoma 13
(T13) que causa el sindrome de Patau, con una prevalencia combinada
de aproximadamente 1 por cada 1800 nacimientos. El desequilibrio en el
numero de cromosomas X y/o Y se traduce en la aparicion de
aneuploidias en cromosomas sexuales (ACS), con una incidencia de
aproximadamente 1 por cada 500 nacimientos.

La prueba prenatal no invasiva (NIPT) es una tecnologia de cribado
disefiada para detectar anomalias cromosémicas en el feto durante el
embarazo, mediante el analisis de ADN libre circulante en plasma
materno. En Espana, la NIPT para detectar las T21, T18 y T13 se ofrece a
mujeres embarazadas con resultados positivos en las pruebas de cribado
combinadas (NIPT contingente).

Existe incertidumbre acerca de los efectos de la NIPT como prueba
universal en la deteccién de las anomalias en los cromosomas 21, 18, 13
y sexuales, asi como de manera contingente para las ACS.

Objetivos
Objetivo general:
Evaluar los efectos de la incorporacioén de la NIPT como prueba universal
en la deteccién precoz de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13
y sexuales, asi como de manera contingente para las ACS.
Objetivos especificos:

e Evaluar la seguridad y efectividad de la NIPT como prueba

universal en la deteccién de las aneuploidias en los cromosomas

21, 18, 13 y sexuales, asi como de manera contingente para las
ACS.
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e Revisar el coste-efectividad de la NIPT como prueba universal en
la deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y
sexuales, asi como de manera contingente para las ACS.

e Evaluar el coste-efectividad de la NIPT como prueba universal en
la deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y
sexuales, asi como de manera contingente para las ACS, frente a
la practica habitual, desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud (SNS) y estimar su impacto presupuestario.

e Describir los aspectos éticos, legales, organizativos y sociales,
relacionados con el uso de la NIPT en la deteccién de las ACS.

e Identificar las necesidades de investigacion y medidas de
resultado estandares.

Metodologia
Revisidn sistematica de efectividad y seguridad

Se realizd una revisidon sistematica (RS) de la literatura publicada hasta
junio de 2025 en las siguientes bases de datos: MEDLINE, Embase y
CENTRAL. La estrategia de busqueda desarrollada incluyé vocabulario
controlado y términos libres. Se complementé la busqueda con el examen
manual del listado bibliografico de informes de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias previos localizados. Ademas, se cred un servicio de alertas de
nuevas publicaciones en las bases de datos electronicas consultadas.

Se seleccionaron estudios originales publicados en inglés o espafiol
que evaluaran la efectividad y seguridad de la NIPT como prueba
universal en la deteccidon de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18,
13 y sexuales; y como prueba contingente en la deteccién de las ACS. Se
seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA). En su defecto, se
consideraron los ensayos clinicos no aleatorizados (ECnA) y los estudios
observacionales con grupo control. En caso de ausencia adicional de esta
evidencia, se realizd una evaluacion Unicamente de la validez diagnédstica
de la NIPT como prueba universal en la deteccién de las aneuploidias en
los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, asi como como prueba
contingente en la deteccion de las ACS.

Las medidas de resultado principales fueron: cambio en la
estratificacion del paciente, amniocentesis o biopsias coriales evitadas, la
morbilidad de la gestante y la muerte fetal. En caso de tener que recurrir
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a estudios de rendimiento diagndstico, las medidas de resultado
requeridas fueron las de rendimiento y exactitud diagnéstica.

Para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA y los ECnA se consideré
utilizar las herramientas RoB-2 o ROBINS-I. Finalmente, los estudios de
validez diagndstica fueron evaluados con QUADAS-2, respectivamente.

Se realizd sintesis cuantitativa de los resultados mediante
metaanalisis y se evalud el riesgo de sesgo de publicacién usando el
programa estadistico STATA en su version 17.

La evaluacién de la calidad de la evidencia se realizé siguiendo la
metodologia del grupo internacional de trabajo Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Revision sistematica de coste-efectividad

Se realiz6 una RS de evaluaciones econdmicas completas, publicadas
entre enero 2016 y junio 2025, en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, Embase y CEA registry. Se seleccionaron estudios originales
publicados en inglés o espanol que evaluaran el coste-efectividad de una
estrategia de cribado que incluyera la NIPT como prueba universal para
la deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 o sexuales,
o0 como prueba contingente para las ACS. Los comparadores fueron la
NIPT contingente para T21, 18 y 13, o estrategias de cribado que no
incluya NIPT. Se excluyeron estudios que evaluaron la deteccion de
solamente una de las trisomias. Los estudios tenian que informar de
numero de casos detectados y del coste de cada alternativa en
comparaciéon o de los valores de las ratios de coste-efectividad
incremental (RCEI).

La evaluacion de la calidad metodolégica fue realizada mediante el
instrumento de Drummond et al. La sintesis de los estudios de coste-
efectividad es Unicamente narrativa.

Evaluacion econémica

Se realizé una evaluacién econémica completa en la que se compararon
casos correctamente detectados de aneuploidias en los cromosomas 21,
18, 13 y sexuales y costes de cuatro estrategias de cribado prenatal: 1) el
cribado prenatal actual (NIPT contingente basico de T21, T18 y T13); 2)
NIPT contingente extendido, que incluye ademas las ACS; 3) NIPT
universal basico de T21, T18 y T13; y 4) NIPT universal extendido, que
incluye ademas las ACS.

El andlisis se realizd para una cohorte de 274 979 mujeres
embarazadas, desde la perspectiva del SNS, con un horizonte temporal

20 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



de corto plazo, hasta la terminaciéon del embarazo. Los costes se
expresaron en euros de 2025. El coste de la NIPT fue establecido en 300
€ y para su realizacién en las estrategias contingentes se consider6 el
valor de corte para el riesgo de anomalias autosémicas en los resultados
del CCPT entre 1/270 y 1/50 (intervalo de riesgo alto). Se estimo la RCEI
en términos del coste por un caso adicional correctamente detectado.
Complementariamente se valoraron otras medidas de resultado como
pérdidas fetales asociadas a pruebas invasivas. Se realizaron analisis de
sensibilidad deterministico y un analisis de sensibilidad probabilistico.

Analisis de impacto presupuestario

Se realizé una estimacién del impacto presupuestario anual y a los 5 afios
(2025-2029) que supondria la incorporacion de la NIPT, como prueba
contingente extensa o como prueba universal, en el programa de cribado
prenatal en Espafa, para mujeres embarazadas que participan en el
cribado combinado del primer trimestre (CCPT) en el SNS. Se estimo el
impacto presupuestario neto para todo el territorio nacional, asi como
para cada una de las CC.AA. y para varios escenarios en funcion del
precio de la NIPT, del porcentaje de embarazos seguidos en la sanidad
publica y de la tasa de participacién.

Analisis de aspectos éticos, sociales, legales, organizacionales y
relacionados con los pacientes

Se realizé una RS para sintetizar la evidencia cualitativa acerca de la NIPT
para detectar ACS. La busqueda se llevé a cabo en MEDLINE, Embase,
y Cochrane Library (CENTRAL). Se incluyeron estudios cualitativos, asi
como estudios mixtos que informan los resultados cualitativos por
separado. Se incluyeron estudios escritos en espafol e inglés publicados
en los dultimos 10 afos. Las medidas de resultados fueron la
aceptabilidad, factibilidad, equidad y aspectos éticos, legales,
organizativos y sociales.

Resultados

Efectividad y seguridad

No se identificaron ECA, ECnA ni estudios observacionales longitudinales
prospectivos con grupo control, por lo que los estudios incluidos se
restringen a estudios de rendimiento diagndstico.
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Se seleccionaron 82 estudios de rendimiento diagndstico, con un
total de 2 254 986 gestantes reclutadas. De ellos, 63 estudios aportaron
datos sobre el rendimiento diagnéstico de la NIPT universal de las T21,
58 estudios evaluaron el rendimiento de la NIPT universal de las T18 y
T13, 35 estudios analizaron el rendimiento de la NIPT universal de las
ACS, y 14 estudios evaluaron la NIPT contingente de las ACS. En
conjunto, el riesgo de sesgo global fue considerado alto en una
proporcion relevante de los estudios.

Para la deteccion de la T21 (N=1762 087 gestantes), la NIPT
universal mostré una sensibilidad del 98.70% y una especificidad del
99.96%. En términos absolutos, aproximadamente cuatro gestantes con
T21 por cada 100 000 cribadas podrian recibir un resultado falsamente
negativo, mientras que alrededor de 40 gestantes sin T21 por cada 100
000 podrian obtener un resultado falsamente positivo (certeza de la
evidencia: baja PO O).

Para la deteccién de la T18 (N=1 558 466 gestantes), el resultado
mostrd una sensibilidad del 98.03% y una especificidad del 99.96%. En
términos absolutos, aproximadamente dos gestantes con T18 por cada
100 000 cribadas podrian recibir un resultado falsamente negativo,
mientras que alrededor de 40 gestantes sin T18 por cada 100 000 podrian
obtener un resultado falsamente positivo (certeza de la evidencia: baja
DDOO).

La NIPT universal para la deteccién de la T13 (N=1 539 860
gestantes) presentd una sensibilidad del 99.54% y una especificidad del
99.96%. En términos absolutos, practicamente ninguna de cada 100 000
gestantes con aneuploidia podria ser clasificada incorrectamente como
no afectadas, mientras que alrededor de 40 gestantes sin T13 por cada
100 000 cribadas podrian recibir un resultado falsamente positivo. No
obstante, la certeza de la evidencia es muy baja (PSS O).

Para la deteccién de las ACS (N=793 316 gestantes), la NIPT
universal mostré una sensibilidad del 99.78% y una especificidad del
99.73%. En términos absolutos, aproximadamente una gestante con ACS
por cada 100 000 cribadas podria recibir un resultado falsamente
negativo, mientras que alrededor de 269 gestantes sin aneuploidia por
cada 100 000 podrian obtener un resultado falsamente positivo (certeza
de la evidencia: baja §HOSO).

Para la deteccién de las ACS en el contexto de cribado contingente
(N=81 072 gestantes), la NIPT mostré una sensibilidad del 97.89% y una
especificidad del 99.52%. En términos absolutos, aproximadamente 17
gestantes con ACS por cada 100 000 cribadas podrian recibir un
resultado falsamente negativo, mientras que alrededor de 476 gestantes
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sin aneuploidia por cada 100 000 podrian obtener un resultado
falsamente positivo. No obstante, la certeza de la evidencia es muy baja
(BOOO).

Estudios de coste-efectividad

La evidencia sobre el coste-efectividad de la NIPT procede de seis
evaluaciones econdmicas completas con una calidad metodoldgica
variable.

La NIPT universal de las T21, T18 y T13, en comparacién con NIPT
contingente, detecta mas casos de trisomias comunes, pero a un coste
elevado, por lo que la estrategia universal no resulta coste-efectiva en la
mayoria de los estudios publicados. Ademas, la estrategia universal
conlleva mas pérdidas fetales relacionadas con los procedimientos
invasivos que la NIPT contingente.

La ampliacién de las aneuploidias cribadas a las ACS, dentro de la
estrategia de la NIPT universal, mejora la ratio de coste-efectividad de la
NIPT universal, aunque no llega a ser la estrategia 6ptima en comparacion
con la NIPT contingente. No hay evidencia sobre la ampliacion del cribado
a las ACS dentro de la estrategia de la NIPT contingente.

Los resultados de coste-efectividad del cribado universal dependen
en gran medida del coste de la NIPT, el grado de participacion de las
mujeres embarazadas en el programa del cribado y del rendimiento de la
NIPT.

Evaluacion econdmica

La evaluacién econdémica de novo determin6é que las tres estrategias
evaluadas (NIPT contingente extendido, NIPT universal basico y
extendido) detectan mas casos de aneuploidias que el cribado actual
(NIPT contingente basico); en un afo, el cribado contingente extendido
detectaria 34 casos mas, el cribado universal basico 649 casos mas vy el
cribado universal extendido 1086 casos mas que el cribado contingente
basico. Sin embargo, las tres estrategias también conllevan mas pruebas
invasivas y consecutivamente mas pérdidas fetales relacionadas con
estos procedimientos.

Las tres estrategias evaluadas tienen un mayor coste que el cribado
actual. El cribado contingente extendido tiene la mejor ratio de coste-
efectividad (2568 € por caso adicional correctamente detectado),
mientras que las RCEl de las estrategias universales ascienden a
119588 €y 72 661 € por caso adicional detectado correctamente (NIPT
universal basico y extendido, respectivamente). Los resultados de coste-
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efectividad son sensibles al coste de la NIPT y a su rendimiento
diagnéstico.

Impacto presupuestario

El impacto presupuestario neto anual puede variar entre 87 000 (NIPT
contingente extendido) y 78-79 millones de euros (NIPT universal basico
o extendido) adicionales para el SNS. Estos valores son sensibles a las
variaciones en la poblacién diana.

Analisis de los aspectos éticos, sociales, legales, organizacionales y
relacionados con los pacientes

La sintesis cualitativa de 16 estudios pone de manifiesto que la NIPT es
una tecnologia ampliamente aceptada y técnicamente viable, pero la
inclusion de ACS introduce desafios que la diferencian cualitativamente
del cribado de las trisomias mas comunes. En el caso de las ACS, la
aceptabilidad es mas ambivalente y el potencial de dafio psicosocial en
las mujeres que se someten a la prueba con esa finalidad es mayor.

La implementacién de la NIPT con deteccion de ACS requiere
recursos, formacion y circuitos asistenciales que actualmente no estan
garantizados en nuestro sistema sanitario. Sin una inversién explicita en
consejo genético y en la estandarizacién de la oferta, la ampliacién de la
prueba puede ser poco factible organizativamente y éticamente
problematica.

Desde una perspectiva ética y de justicia social, la expansion del
cribado prenatal a las ACS exige una reflexion explicita sobre los limites
de la tecnologia, la proteccion de la autonomia informada y la equidad en
el acceso, considerando dimensiones econdémicas, geograficas e
informativas. La evaluacion de la NIPT para detectar las trisomias
comunes y ACS no puede centrarse Unicamente en la precision
diagnéstica y el coste-efectividad, sino que debe incorporar de forma
central los impactos sociales y éticos asociados a su uso.

Conclusiones

e La NIPT universal podria presentar una sensibilidad del 98.70% para el
cribado de T21, del 98.03% para el cribado de T18 y del 99.54% para
el cribado de T13; y una especificidad del 99,96% para el cribado de
cada una de las tres trisomias. La certeza de la evidencia es baja o muy
baja.
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e La NIPT universal de las ACS podria tener una sensibilidad y
especificidad de mas de 99.7%, y la NIPT contingente de las ACS una
sensibilidad y especificidad de 97.89%. La certeza de la evidencia es
muy baja.

e La NIPT universal detecta mas casos que la NIPT contingente, pero a
un coste elevado. En Espafa, el impacto presupuestario neto anual
seria de 78-79 millones de euros.

e En el contexto de Espafia, el cribado con NIPT contingente extendido
de T21, T18, T13 y ACS podria ser una estrategia coste-efectiva en
comparacién con el cribado actual. El impacto presupuestario neto
anual seria de, aproximadamente, 87 000 €.

e La inclusién de ACS en el cribado prenatal introduce nuevos desafios
para la organizacion del consejo genético y para la percepcion y toma
de decisiones informadas de mujeres y profesionales, asi como para la
ética y justicia social.
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Summary

Introduction

Prenatal diagnosis makes it possible to detect potential congenital
conditions in the fetus at an early stage, with the aim of providing genetic
counselling to expectant mothers and fathers. The most common
aneuploidy is Down syndrome, caused by trisomy 21 (T21), with a
prevalence of 1 in every 700 births. Other common trisomies are trisomy
18 (T18), which causes Edwards syndrome, and trisomy 13 (T13), which
causes Patau syndrome, with a combined prevalence of approximately 1
in 1,800 births. An imbalance in the number of X and/or Y chromosomes
leads to sex chromosome aneuploidies (SCAs), with an incidence of
approximately 1 in 500 births.

Non-invasive prenatal testing (NIPT) is a screening technology
designed to detect fetal chromosomal abnormalities during pregnancy by
analysing cell-free DNA circulating in maternal plasma. In Spain, NIPT for
the detection of T21, T18 and T13 is offered to pregnant women with
positive results in combined screening tests as a second-tier test.

There is uncertainty regarding the effects of using NIPT as a first-tier
test for the detection of abnormalities of chromosomes 21, 18, 13 and the
sex chromosomes, as well as its use as a second-tier test for SCAs.

Objectives

General objective:

To evaluate the effects of incorporating NIPT as a first-tier test in the
detection of aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13, and sex
chromosomes, as well as a second-tier test for SCAs.

Specific objectives:

e To evaluate the efficacy and effectiveness of NIPT as a first-tier
test in the detection of aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13,
and sex chromosomes, as well as a second-tier test for SCAs.

e To review the cost-effectiveness of NIPT as a first-tier test in the
detection of aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13, and sex
chromosomes, as well as a second-tier test for SCAs.
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e To assess the cost-effectiveness of NIPT as a first-tier test in the
detection of aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13, and sex
chromosomes, as well as a second-tier test for SCAs, compared
with current practice, from the perspective of the National Health
System (NHS), and to estimate its budget impact.

¢ To describe the ethical, legal, organizational, and social aspects
related to the use of NIPT in the detection of SCAs.

e To identify research needs and standard outcome measures.

Methodology
Systematic review of effectiveness and safety

A systematic review (SR) of the literature published up to June 2025 was
conducted in the following databases: MEDLINE, Embase, and CENTRAL.
The comprehensive search strategy developed included controlled
vocabulary and free terms. The search was complemented by manual
examination of the bibliographic lists of previously identified Health
Technology Assessment reports. In addition, an alert service for new
publications was created in the consulted electronic databases.
Original studies published in English or Spanish that evaluated the
effectiveness and safety of NIPT as a first-tier test in the detection of
aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13, and sex chromosomes, and as
a second-tier test in the detection of SCAs were selected. Randomized
controlled trials (RCTs) were selected. In their absence, non-randomized
clinical trials (NRCTs) and observational studies with a control group were
considered. In the additional absence of this evidence, an evaluation was
carried out solely of the diagnostic validity of NIPT as a first-tier test in the
detection of aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13, and sex
chromosomes, as well as a second-tier test in the detection of SCAs.
The main outcome measures were change in patient stratification,
avoided amniocenteses or chorionic villus biopsies, maternal morbidity,
and prenatal mortality. If it was necessary to resort to diagnostic
performance studies, the required outcome measures were diagnostic
performance and accuracy.

To assess the risk of bias of RCTs and NRCTs, the RoB-2 or
ROBINS-I tools were considered. Finally, diagnostic validity studies were
evaluated with QUADAS-2, respectively.

A quantitative synthesis of the results was carried out through meta-
analysis, and the risk of publication bias was evaluated using the
statistical program STATA version 17.
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The assessment of the quality of the evidence was carried out
following the methodology of the international working group Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Systematic review of cost-effectiveness

An SR of full economic evaluations published between January 2016 and
June 2025 was conducted in the following databases: Ovid MEDLINE,
Embase, and the CEA registry. Original studies published in English or
Spanish that evaluated the cost-effectiveness of a screening strategy that
includes NIPT as a first-tier test for the detection of aneuploidies in
chromosomes 21, 18, 13, or sex chromosomes were selected. The
comparators were NIPT as a second-tier test for T21, T18 and T13, or
screening strategies that did not include NIPT. Studies that evaluated the
detection of only one of the trisomies were excluded. The studies had to
report detected cases and the cost of each alternative in comparison or
the values of the incremental cost-effectiveness ratios (ICERs).

The assessment of methodological quality was carried out using the
instrument by Drummond et al. The synthesis of the cost-effectiveness
studies is purely narrative.

Economic evaluation

A full economic evaluation was carried out in which correctly detected
cases of aneuploidies in chromosomes 21, 18, 13, and sex chromosomes
and the costs of four prenatal screening strategies were compared: 1)
current prenatal screening (NIPT as a second-tier test for T21, T18, and
T13); 2) extended NIPT as a second-tier test, which also includes SCAs;
3) basic NIPT as a first-tier test for T21, T18, and T13; 4) extended NIPT
as a first-tier test, which also includes SCAs.

The analysis was performed for a cohort of 274,979 pregnant
women, from the perspective of the NHS, with a short-term time horizon
up to the termination of pregnancy. The cost of NIPT was set at €300 and
for the second-tier strategies the cutoff value for the risk of autosomal
abnormalities in the first trimester screening was considered between
1/270 and 1/50. Costs were expressed in 2025 euros. The ICER was
estimated in terms of cost per additional correctly detected case.
Additionally, other outcome measures such as involuntary fetal losses
associated with invasive tests were assessed. Deterministic sensitivity
analyses and a probabilistic sensitivity analysis were performed.
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Budget impact analysis

An estimate was made of the annual and 5-year (2025-2029) budget
impact that the incorporation of NIPT as a first-tier test would entail in the
prenatal screening program in Spain for pregnant women who participate
in first-trimester combined screening in the public health system. The net
budget impact was estimated for the entire national territory, as well as
for each Autonomous Community and for several scenarios depending on
the price of NIPT, the percentage of pregnancies followed in the public
health system, and the participation rate.

Analysis of ethical, social, legal, organizational, and patient-related
aspects

An SR was conducted to synthesize qualitative evidence regarding NIPT
to detect SCAs. The search was carried out in MEDLINE, Embase, and
the Cochrane Library (CENTRAL). Qualitative studies, as well as mixed-
methods studies that reported qualitative results separately, were
included. Studies written in Spanish and English and published in the last
10 years were included. Outcome measures were acceptability, feasibility,
equity, and ethical, legal, organizational, and social aspects.

Results

Effectiveness and safety

No RCTs, NRCTs, or prospective longitudinal observational studies with
a control group were identified; therefore, the included studies were
restricted to diagnostic performance studies.

Eighty-two diagnostic performance studies were selected, with a
total of 2,254,986 recruited pregnant women. Of these, 58 studies
provided data on the diagnostic performance of NIPT as a first-tier test for
T13 and T18, 63 studies evaluated the performance of NIPT as a first-tier
test for T21, 35 studies analyzed the performance of NIPT as a first-tier
test for SCAs, and 14 studies evaluated NIPT as a second-tier test for
SCAs. Overall, the global risk of bias was considered high in a relevant
proportion of the studies.

For the detection of T21 (N = 1,762,087 pregnant women), NIPT as a
first-tier test showed a sensitivity of 98.70% and a specificity of 99.96%.
In absolute terms, approximately four pregnant women with T21 per
100,000 screened could receive a falsely negative result, while around 40
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pregnant women without T21 per 100,000 could obtain a falsely positive
result (certainty of the evidence: low §HSO).

For the detection of T18 (N = 1,558,466 pregnant women), the result
showed a sensitivity of 98.03% and a specificity of 99.96%. In absolute
terms, approximately two pregnant women with T18 per 100,000
screened could receive a falsely negative result, while around 40 pregnant
women without T18 per 100,000 could obtain a falsely positive result
(certainty of the evidence: low §PSO).

NIPT as a first-tier test for the detection of T13 (N = 1,539,860
pregnant women) showed a sensitivity of 99.54% and a specificity of
99.96%. In absolute terms, virtually none of every 100,000 pregnant
women with aneuploidy could be incorrectly classified as unaffected,
while around 40 pregnant women without T13 per 100,000 screened could
receive a falsely positive result. However, the certainty of the evidence is
very low (BOO0O).

For the detection of SCAs (N = 793,316 pregnant women), NIPT as a
first-tier test showed a sensitivity of 99.78% and a specificity of 99.73%.
In absolute terms, approximately one pregnant woman with SCA per
100,000 screened could receive a falsely negative result, while around 269
pregnant women without aneuploidy per 100,000 could obtain a falsely
positive result (certainty of the evidence: low @HOO).

For the detection of SCAs in the context of second-tier screening (N
= 81,072 pregnant women), NIPT showed a sensitivity of 97.89% and a
specificity of 99.52%. In absolute terms, approximately 17 pregnant
women with SCA per 100,000 screened could receive a falsely negative
result, while around 476 pregnant women without aneuploidy per 100,000
could obtain a falsely positive result. However, the certainty of the
evidence is very low (PSS 6O).

Cost-effectiveness studies

The evidence on the cost-effectiveness of NIPT comes from six full
economic evaluations with variable methodological quality.

NIPT as a first-tier test for T21, T18, and T13, compared with NIPT
as a second-tier test, detects more cases of common trisomies but at a
high cost; therefore, the first-tier strategy is not cost-effective in most
published studies. In addition, the first-tier strategy entails more fetal
losses related to invasive procedures than NIPT as a second-tier test.

Expanding the aneuploidies screened to SCAs within the NIPT as a
first-tier test strategy improves the cost-effectiveness ratio of NIPT as a
first-tier test, although it does not become the optimal strategy compared
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with NIPT as a second-tier test. There is no evidence on expanding
screening to SCAs within the NIPT as a second-tier test strategy.

The cost-effectiveness results of first-tier screening largely depend
on the cost of NIPT, the degree of participation of pregnant women in the
screening program, and the performance of NIPT.

Economic evaluation

The de novo economic evaluation determined that the three evaluated
strategies (extended NIPT as a second-tier test, basic and extended NIPT
as a first-tier test) detect more cases of aneuploidies than the current
screening (basic NIPT as a second-tier test); in one year, extended
second-tier screening would detect 34 more cases, basic first-tier
screening 649 more cases, and extended first-tier screening 1,086 more
cases than basic second-tier screening. However, the three strategies
also involve more invasive tests and, consequently, more fetal losses
related to these procedures.

The three evaluated strategies have a higher cost than the current
screening. Extended second-tier screening has the best cost-
effectiveness ratio (€2,568 per additional detected case), while the ICERs
of the first-tier strategies amount to €119,588 and €72,661 per additional
detected case (basic and extended NIPT as a first-tier test). Cost-
effectiveness results are sensitive to the cost of NIPT and its diagnostic
performance.

Budget impact

The net annual budget impact may vary between €89,000 (extended NIPT
as a second-tier test) and €76-78 million (basic or extended NIPT as a
first-tier test) for the NHS. These values are sensitive to variations in the
target population.

Analysis of ethical, social, legal, organizational, and patient-related
aspects

The qualitative synthesis of 16 studies shows that NIPT is a widely
accepted and technically feasible technology, but the inclusion of sex
chromosome aneuploidies (SCAs) introduces challenges that qualitatively
distinguish it from screening for the more common trisomies. In the case
of SCAs, acceptability is more ambivalent, and the potential for
psychosocial harm among women undergoing testing for this purpose is
greater.
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Implementing NIPT with SCA detection requires resources, training
and care pathways that are not currently guaranteed within our healthcare
system. Without explicit investment in genetic counselling and in
standardising how the test is offered, expanding the test may be
organisationally difficult and ethically problematic.

From an ethical and social justice perspective, expanding prenatal
screening to include SCAs requires explicit reflection on the limits of the
technology, the protection of informed autonomy, and equity of access,
taking into account economic, geographic and informational dimensions.
The evaluation of NIPT to detect the common trisomies and SCA cannot
focus solely on diagnostic accuracy and cost-effectiveness, but must
centrally incorporate the social and ethical impacts associated with its
use.

Conclusions

e  First-tier NIPT may have sensitivities of 98.70% for T21, 98.03% for
T18 and 99.54% for T13, with a specificity of 99.96% for each
trisomy. Certainty of evidence is low or very low.

e  First-tier NIPT for SCAs may have sensitivity and specificity above
99.7%, while second-tier NIPT for SCAs shows sensitivity and
specificity of 97.89%. Certainty of evidence is very low.

. First-tier NIPT detects more cases than second-tier NIPT, but at a
high cost. In Spain, the annual net budget impact would be €77-79
million.

e Inthe Spanish context, extended second-tier NIPT for T21, T18, T13
and SCAs could be a cost-effective strategy compared with current
screening, with an annual net budget impact of €87,500.

¢ Including SCAs in prenatal screening introduces new challenges for

genetic counselling, informed decision-making by women and
professionals, and for ethics and social justice.
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud y uso actual de la
tecnologia

La dotacion cromosdémica normal en humanos comprende 22 pares de
cromosomas autosémicos, comunes a todos los individuos, junto con un
par de cromosomas sexuales que determinan el sexo biolégico (XX para
mujeres y XY para hombres), conocido también como par 23 (1). Cada
gestacion conlleva una pequena probabilidad de gestar un neonato con
una anomalia cromosémica que puede implicar la alteracion en el nUmero
de cromosomas, denominadas aneuploidias. Las aneuploidias resultan
de errores durante la division celular, dando lugar a trisomias cuando se
presenta una tercera copia (o0 una copia adicional de un cromosoma) o a
monosomias cuando falta una copia de un cromosoma debido a que un
cromosoma se pierde parcial o completamente (2).

Las trisomias autosbmicas a menudo se asocian con una amplia
gama de trastornos del desarrollo que podrian conducir a una muerte
prematura durante la infancia en algunos casos. El sindrome de Down
(Mendelian Inheritance in Man [MIM]: 190685), causado por la trisomia del
cromosoma 21 (T21) (2,3), es la aneuploidia autosémica mas comdun en
humanos, presente en 1 de cada 700 nacidos vivos (3), y cuenta con la
tasa de supervivencia mas alta, alcanzando casi el 95% hasta la edad
adulta. Otras trisomias comunes, como el sindrome de Edwards (MIM:
601161), que afecta al cromosoma 18, o el sindrome de Patau (MIM:
264480) que afecta al cromosoma 13, son las que implican multiples
malformaciones mayores y una esperanza de vida limitada. Su
prevalencia combinada es aproximadamente 1 por cada 1800
nacimientos (4) e informes recientes han determinado que las tasas de
supervivencia a 5 afios son del 9.7% para los/as niflos/as con trisomia del
cromosoma 13 (T13) y del 12.3% para los/as nifios/as con trisomia del
cromosoma 18 (T18) (2).

El desequilibrio en el nimero de cromosomas X o Y se traduce en la
aparicion de aneuploidias en cromosomas sexuales (ACS), con una
incidencia general de aproximadamente 1 por cada 500 recién nacidos
vivos (5). Entre estas aneuploidias se encuentran las condiciones
trisémicas, tales como el sindrome de Klinefelter (MIM: 400045) (47,XXY),
con una incidencia aproximada de 1 de cada 650 hombres, y Triple X
(47, XXX) que afecta a aproximadamente a 1 de cada 1000 mujeres
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nacidas vivas. No obstante, se estima que solo alrededor del 10% de
estas mujeres recibe un diagndstico correcto. Igualmente, en el caso del
sindrome de Jacob (47,XYY), solo el 18% de los hombres obtienen un
diagnéstico confirmatorio (5). Por otro lado, el sindrome de Turner (MIM:
309585) (45,X) constituye la Unica monosomia compatible con la vida y es
la aneuploidia sexual mas frecuentemente diagnosticada en mujeres, con
una prevalencia de 1 de cada 2500 mujeres nacidas vivas (6).

La causa mas comun de pérdida precoz en el embarazo,
especialmente en el primer trimestre, es la presencia de una anomalia
cromosomica fetal, siendo responsable de mas del 50% de las pérdidas
en esta etapa. Asimismo, estas anomalias cromosémicas fetales
representan aproximadamente el 8-10% de las muertes intrauterinas que
ocurren después de las 20 semanas de gestacion (7).

Otras anomalias cromosdmicas que pueden causar problemas en el
desarrollo del recién nacido son las microdeleciones. Se trata de
anomalias estructurales, ya que se produce la pérdida de 1 a 3 millones
de pares de bases del genoma en la mayoria de los casos, que pueden
provocar la aparicion de graves sindromes dependiendo de la zona
cromosoémica especifica en la que se ha producido la pérdida (8).

El cribado prenatal permite detectar precozmente posibles defectos
congénitos en el feto, con el objetivo de proporcionar asesoramiento
genético a las madres y padres.

El cribado combinado del primer trimestre (CCPT) incluye la
medicion de la translucencia nucal (NT) mediante ecografia y la
determinacion en sangre materna de los niveles de proteina plasmatica A
asociada al embarazo (PAPP-A) y de la fraccion beta libre de la
gonadotropina coridnica humana (B-hCG), realizandose entre las 9+0 y
13+6 semanas de gestacién (9-11). El CCPT permite identificar el 90% de
los fetos con T21 con una tasa de falsos positivos (FP) del 5%. Para las
T18 y T13 la tasa de deteccion alcanza el 92% y el 83% de los casos, con
unas tasas de FP de 3.5% y 4.4%, respectivamente (12). En casos en los
que se obtiene un resultado positivo (riesgo alto) en el cribado combinado,
el diagnéstico se confirma mediante técnicas invasivas como la
amniocentesis o la biopsia corial, si la gestante lo desea (11). Durante la
amniocentesis, se extrae una muestra del liquido amnidtico que rodea al
feto mediante una puncién abdominal, obteniendo células fetales que se
analizan mediante estudio citogenético, siendo considerada una prueba
de alta fiabilidad para la deteccion de alteraciones cromosdémicas. Por
otro lado, la biopsia corial proporciona una muestra de vellosidades
corionicas. Ambas son técnicas diagndsticas invasivas que conllevan
riesgos, como el aborto espontaneo o pérdida fetal no deseada, con una
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tasa de aborto de menos del 0.5% para embarazos Unicos y alrededor del
1% para embarazos multiples (10,11,13).

En 2019, el grupo de trabajo de cribado prenatal de la Ponencia de
Cribado Poblacional de la Comisién de Salud Publica (dependiente del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud) elabord una
propuesta de concrecion del programa de cribado prenatal de anomalias
cromosoémicas en la cartera de servicios del sistema nacional de salud
(SNS) en la que se propuso integrar el test combinado del primer trimestre
y el test de ADN fetal libre circulante en sangre materna (NIPT), como
prueba de cribado contingente o de segunda linea ante una situacién de
riesgo incrementado de T21, T18 o T13. Esta propuesta fue aprobada por
los dérganos correspondientes y quedd recogida en la Orden
SND/606/2024, de 13 de junio (14).

I.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de
la tecnologia

La NIPT es una tecnologia de cribado disefiada para detectar anomalias
cromosémicas en el feto durante el embarazo, mediante el andlisis de
ADN libre circulante (ADN-Ic), denominado también test de ADN fetal libre
circulante (cffDNA por sus siglas en inglés) o test prenatal no invasivo
basado en la deteccion de ADN de origen placentario en sangre materna
(15,16).

La NIPT ofrece un método seguro y no invasivo de cribado para las
anomalias cromosdmicas mas comunes a partir de la semana 10 de
gestaciéon, mediante una sola extraccion de sangre materna. El Colegio
Americano de Genética y Gendmica Médica (ACMG, por sus siglas en
inglés), recomienda la NIPT como opciéon para todas las mujeres
embarazadas, independientemente de su edad o riesgos potenciales (16).

En Espafia, la NIPT se ofrece a mujeres embarazadas con riesgo
incrementado de trisomias en los cromosomas 21, 18 o 13 en el CCPT.
En poblacién general, independientemente del riesgo del cribado
combinado, no se aplica debido a la falta de validacién completa de
cribado basado en NIPT (17,18). Sin embargo, hay estudios que apuntan
que puede ser superior a los métodos de deteccidn estandar en poblacién
general (19). En un informe del Servicio de Evaluacién del Servicio Canario
de la Salud (SESCS) encomendado por la Red Espafiola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS)
anterior se obtenian los siguientes resultados (18):
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e Lasensibilidad de la NIPT para la deteccion de T21, T18 0 T13 en
poblacion general es 94.5%, 89.77% y 61.47%, respectivamente
(calidad de la evidencia muy baja a baja).

e |La especificidad de la NIPT para la deteccién de T21, T18 0 T13
en poblacion general es superior al 99% (calidad de la evidencia
moderada a alta).

e En poblaciones de riesgo alto se obtienen mejores estimaciones.

En dicho informe, sin embargo, no se abordé la estimacién de la
sensibilidad y especificidad de la prueba para la deteccion de ACS. A este
respecto, se ha observado que en el 8.5% de los casos la discrepancia
entre los resultados de la NIPT y el cariotipo fetal pueden atribuirse
directamente a anomalias cromosomicas maternas (pérdida del
cromosoma X o mosaicismo en el cariotipo materno) (17).

Algunos laboratorios han ampliado las opciones de deteccién de la
NIPT para incluir algunos sindromes de microdeleciéon y cambios mas
pequeios en el numero de copias, asi como otras aneuploidias
autosdmicas (3,15), aunque la precisiéon y su utilidad clinica no estan
claramente definidas en la poblacién general o con un riesgo medio (19).

Aungue la NIPT es una herramienta poderosa para la deteccion
prenatal de las anomalias cromosémicas mas frecuentes, no se
recomienda como método de diagndstico definitivo. Factores como la
obesidad materna, el cancer materno, los embarazos multiples y el
mosaicismo placentario confinado pueden afectar a la precisién de los
resultados (13). Por lo tanto, en casos de alta sospecha clinica se
recomienda realizar pruebas diagndsticas como la amniocentesis o la
biopsia corial para estudio genético (19).

La técnica empleada en la deteccién de aneuploidias mediante NIPT
comprende dos enfoques de alto rendimiento para la secuenciacion de
ADN conocida como secuenciacién masiva en paralelo o secuenciacion
de nueva generacién (NGS). Por un lado, la secuenciacién aleatoria del
genoma completo permite procesar simultdneamente tramos cortos de
fragmentos de ADN seleccionados aleatoriamente, lo que facilita la rapida
secuenciaciéon de millones de moléculas de ADN. Aunque solo se obtiene
la informacién de la secuencia de una fraccién de cada fragmento de
ADN, este proceso es suficiente para mapear su ubicacién Unica, lo que
permite la identificacion de su cromosoma de origen (20-22).

Por otro lado, la secuenciacion dirigida o selectiva de cromosomas
implica un proceso de enriquecimiento de fragmentos de ADN
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plasmatico, de modo que sélo los fragmentos de los cromosomas de
interés son procesados y secuenciados. Esto se logra mediante una
amplificacion previa de los segmentos de ADN especificos del
cromosoma objetivo mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Como resultado, la mezcla final de ADN secuenciado esta
altamente enriquecida en los cromosomas a estudiar 21, 18, 13, Xe Y, lo
que contribuye a la reduccion del coste y del tiempo requerido para la
secuenciacioén (20,21).

Finalmente, una estrategia adicional empleada es el estudio de
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) que son variaciones en una
Unica posicién dentro de la secuencia del genoma cuya frecuencia en la
poblacién supera el 1%. En las NIPT basadas en SNP, se separa el ADN
del plasma materno (conteniendo una mezcla de ADN materno y ADN
placentario), seguido de una amplificacion dirigida para analizar alrededor
de 20 000 SNP presentes en los cromosomas 21, 18, 13, X e Y. Esto
permite localizar las variaciones en cada locus para comparar los
resultados de secuenciacioén e identificar la dotacion cromosomica fetal
mas probable, contrastando las distribuciones de SNP observadas en el
plasma con las esperadas (3,20,21).

En el mercado espafol se encuentran disponibles, actualmente,
varias NIPT de distintas casas comerciales. Algunos de los tests
disponibles evalian la existencia de riesgo de trisomias en los
cromosomas 21, 18 y 13; otros evallan, ademas, el riesgo de las ACS;
otras informan también el riesgo de presentar
microdeleciones/microduplicaciones en regiones determinadas.

Actualmente al menos 13 CC. AA. tienen implantado la NIPT como
prueba contingente para T21, T18 y T13, y en al menos 9 se informa
también del riesgo de ACS, aunque en alguna de ellas Unicamente en
alguno de sus hospitales, datos recogidos en el «Informe de situacién de
los procesos del programa de cribado prenatal de anomalias
cromosomicas en Espafia. Afio 2025» (23).

1.3. Justificacion

Este informe surge a peticibn de la Comision de prestaciones,
aseguramiento y financiacién (CPAF) en el proceso de identificacion y
priorizacion de necesidades de evaluaciéon que se lleva a cabo para
conformar el Plan de Trabajo Anual 2025 de la Red Espafola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del SNS
(RedETS).
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La posible ampliacidén de la cartera de servicios del SNS requiere
previamente la actualizacion del informe anterior en aquellos aspectos
donde menos evidencias se encontraron hace 9 afnos. Eso requiere de la
valoracién del balance beneficio/riesgo de la NIPT como prueba universal
en la deteccion de las anomalias en los cromosomas 21, 18, 13 y
sexuales, y como prueba contingente para las ACS, asi como sus costes
asociados y/o la relacién coste-efectividad en el contexto espafol. Este
informe de evaluacién pretende, por tanto: a) complementar los anteriores
informes emitidos por RedETS (18,24), los cuales no abordaban las ACS
ni eran concluyentes sobre el valor de la prueba en todas las mujeres
gestantes; y b) dar respuesta a la solicitud llevada a cabo por una CC.AA.
y al interés mostrado por dicha solicitud por la Direccién General de Salud
Publica y Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad.
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I1. Objetivos
I1.1. Objetivo general

Evaluar los efectos de la incorporacién de la NIPT como prueba universal
en la deteccidn precoz de las aneuploidias mas comunes: trisomias en los
cromosomas 21, 18 y 13 y aneuploidias en cromosomas sexuales (ACS),
asi como de manera contingente para las ACS.

I1.2. Objetivos especificos

e  Evaluar la seguridad y efectividad de la NIPT como prueba universal
en la deteccién de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y
sexuales, asi como de manera contingente para las ACS.

e Revisar el coste-efectividad de la NIPT como prueba universal en la
deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 vy
sexuales, asi como de manera contingente para las ACS.

e  Evaluar el coste-efectividad de la ampliacién del uso de la NIPT para
la deteccién de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y
sexuales, asi como de manera contingente para las ACS, frente a la
practica clinica habitual, desde la perspectiva del SNS y estimar su
impacto presupuestario.

e Describir los aspectos éticos, legales, organizativos y sociales
relacionados con el uso de la NIPT en la deteccion de las ACS.

e Identificar las necesidades de investigacion y medidas de resultado
estandares desde la perspectiva de los agentes implicados (madres,
padres, profesionales sanitarios e investigadores/as) sobre el uso de
la NIPT en la deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21,
18, 13 y sexuales.
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I1.3. Alcance

I1.3.1. Aspectos cubiertos

La poblacién diana son mujeres en el primer trimestre de embarazo, con
cualquier nivel de riesgo de aneuploidias.

Se contemplaron los aspectos relacionados con la seguridad, la
efectividad y el coste-efectividad, ademas de las necesidades de
investigacion del uso de la NIPT en la deteccion de las aneuploidias mas
frecuentes en los cromosomas 21, 18, 13 (trisomias) y sexuales.

Se contemplaron los aspectos éticos, legales, organizativos y
sociales del uso de la NIPT en la deteccién de las ACS.

El nivel asistencial de uso potencial de la tecnologia es el ambito de
la atencidn especializada.

I1.3.2. Aspectos no cubiertos

e El cribado contingente con la NIPT para la deteccion de trisomias en
cromosomas 21, 18 y 13, cuyo valor ya fue demostrado en el anterior
informe de 2016 (18) e incluido en la Cartera Comun del SNS.

e El analisis de los aspectos éticos, legales y organizativos del cribado
con la NIPT para la deteccion de T21, T18 y T13, cubiertos en el
anterior informe de 2016 (18).

¢ El analisis sistematico de la NIPT en la deteccion de otras anomalias o
con otras finalidades diferentes a las expuestas.

e El andlisis de los aspectos ambientales, ya que actualmente no estan
contemplados para la toma de decisiones en materia de cribado
poblacional.

[1.3.3. Usuarios

El presente informe esta dirigido a los/as profesionales sanitarios/as y no
sanitarios/as que tienen contacto directo o estan involucrados/as en la
toma de decisiones sobre los programas de cribado, el cuidado y la
atencion de mujeres embarazadas: ginecologia y obstetricia, genética,
consejo genético, matronas, atencién primaria; Ponencia de Cribado
Poblacional, Direccién General de Salud Publica y Equidad en Salud;
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gestores hospitalarios y servicios de salud publica, asi como mujeres
gestantes y sus parejas.

I1.4. Preguntas de investigacion

¢ Es efectiva la NIPT como prueba universal en la deteccion de las
aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales?

e ;Es efectivala NIPT como prueba contingente en la deteccion de las
ACS?

e ;Es segura la NIPT como prueba universal en la deteccion de las
aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales?

e ;Essegurala NIPT como prueba contingente en la deteccion de las
ACS?

e ;Es coste-efectiva la NIPT como prueba universal en la deteccién de
las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales?

e ;Es coste-efectiva la NIPT como prueba contingente en la deteccion
de las ACS?

e ;Es aceptable la NIPT para la deteccion de ACS desde un punto de
vista sanitario, social y ético? ¢Se considera factible?

e ;Se han considerado las posibles desigualdades en el acceso que
puedan afectar de manera diferencial a determinados grupos
poblacionales?
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ITII. Metodologia

La realizacién del presente informe de evaluacion de tecnologia sanitaria
(ETS) ha sido guiada por el manual metodolégico HTA Core Model ®
(versién 3.0) de la red EUnetHTA (European Network for Health
Technology Assessment) (25) y la guia para la elaboracién y adaptacién
de informes rapidos de ETS de la RedETS (26). Como primer paso, se
elaboré un protocolo que recogia los objetivos y la metodologia previstos,
el cual fue revisado y aprobado por la Subdireccién General de Cartera
de Servicios del SNS y Fondos de Compensacion (14/11/2025).

A continuacién, para abordar los objetivos del presente informe, se
realiz6 una revisién sistematica (RS) de la literatura sobre efectividad
clinica, seguridad y coste-efectividad de la NIPT como prueba universal
en la deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y
sexuales, asi como de la NIPT como prueba contingente en la deteccion
de las ACS.

Por otro lado, se realizd una evaluacién econémica (EE) completa
para evaluar el coste-efectividad de la NIPT como prueba universal en la
deteccion de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales,
asi como de la NIPT contingente de las ACS desde la perspectiva del SNS
en Espafa, y se estim6é su impacto presupuestario para el sistema
sanitario publico.

Ademas, se realizé el andlisis de implicaciones éticas, legales,
organizativas y sociales relacionados con la deteccion de las ACS. Por
ultimo, se identificaron las necesidades de investigacion actuales en esta
tematica, resultado de las RS realizadas y la revision de bases de datos
especificas de necesidades de investigacion, incluyendo la perspectiva
de profesionales de la salud y personal investigador.

II1.1. Efectividad y seguridad

Para la evaluacion de la seguridad y la efectividad de la NIPT como prueba
universal en la deteccidon de las aneuploidias en los cromosomas 21, 18,
13 y sexuales, asi como la NIPT como prueba contingente en la deteccién
de las ACS, se realiz6 una RS de la literatura, de acuerdo con la
metodologia desarrollada por la colaboracién Cochrane (27,28) que se
presenta siguiendo las directrices de la declaracion PRISMA (29).

El protocolo explicito el objetivo, los términos principales asociados
a la estrategia de busqueda, las bases de datos electrénicas a consultar,
los criterios de seleccidon de estudios y los procedimientos de sintesis de
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resultados a utilizar en la revision. El protocolo se registré6 en PROSPERO.
Los acuerdos adoptados a priori se exponen a continuacion en detalle.

Inicialmente, con el propdsito de localizar posibles RS de alta calidad
metodoldgica e informes de ETS emitidos por otras agencias sobre el
tema, que pudieran servir de punto de partida o proveer informacion de
fondo de interés para la revisién, se realizé una busqueda preliminar en
las siguientes bases de datos y metabuscadores:

¢ International HTA Database (INAHTA)

e Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en
Salud de las Américas (BRISA)

e National Institute of Clinical Excellence (NICE)
e Turning Research into Practice (Trip Database)

A continuacién, en ausencia de informes de ETS o RS previas de alta
calidad metodoldgica y actuales, se actualizé y adapto la estrategia de
busqueda utilizada en el informe previo (18), incluyendo las ACS, para la
identificacion de estudios primarios.

[11.1.1. Criterios de seleccién de estudios

Se seleccionaron estudios originales publicados que cumplieron los
siguientes criterios de inclusién y exclusién (Tabla 1):

Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios. Efectividad y seguridad

Criterio Criterios de inclusién Criterios de exclusién
Disefio de - ECA'. — Revisiones sistematicas.
estudio — EChA.
— Estudios experimentales con disefio antes-
después.

— Estudios observacionales longitudinales.
— Estudios transversales.
— Series de casos y casos aislados.
— Estudios en animales.
— Estudios in vitro.
Poblacién — Muijeres con gestacion unica o multiple con cualquier nivel de riesgo de
aneuploidias (cromosomas 21, 18, 13 o sexuales).
— Muijeres con gestacion unica o multiple con riesgo alto de aneuploidias
(cromosomas sexuales).

Intervencion — NIPT para identificar — Cuantificacién de células fetales, ADN
aneuploidias (cromosomas 21, gendmico total, niveles elevados de ADN
18, 13 o sexuales) en el feto. fetal o marcadores epigenéticos como

instrumento de cribado/diagnéstico.
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Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios. Efectividad y seguridad

Criterio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

— Cribado contingente con la NIPT para la
deteccion de aneuploidias en los
cromosomas 21, 18y 13.
— NIPT para identificar otras aneuploidias en
el feto.
Comparador — Pruebas invasivas para el diagnéstico prenatal como amniocentesis, biopsia
corial o cordocentesis.
— Examen patoldgico del feto después del aborto o evaluacién postnatal de
fenotipo.
— NIPT para la deteccién de anomalias en los cromosomas 21, 18, 13 y/o sexuales
como prueba contingente.

Medidas de — Cambio en la estratificacion del paciente.
resultado? — Amniocentesis o biopsias coriales evitadas.

— Morbilidad de la gestante.

— Muerte fetal.
Idioma — Estudios publicados en inglés o — Otros idiomas.

espafol.
Tipo de — Estudios publicados completos. — ResUmenes de congresos.
publicacion — Revisiones narrativas.
— Editoriales, cartas al editor y opiniones.

Fecha de — Sin limite de fecha.
publicacién

ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados; ECnA: Ensayos clinicos no aleatorizados.

1.En caso de que no se encontraran ECA disponibles, se planteé considerar los ECnA y estudios observacionales
longitudinales con grupo control. En caso de ausencia adicional de esta evidencia, se planted realizar una evaluacion
unicamente de la validez diagnéstica de la NIPT como prueba universal en la deteccién de las aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, asi como como prueba contingente en la deteccion de las ACS. Para su inclusion,
el estudio debe comprender al menos 15 casos en disefios de casos y controles y 500 mujeres embarazadas en
estudios de cohorte. En caso de coexistencia de estudios con disefios de casos y controles y estudios de cohorte, se
priorizara la evidencia proveniente de estos Ultimos debido al mayor potencial de los casos y controles de presentar
riesgo en la seleccion del participante.

2. En caso de tener que recurrir a estudios de rendimiento diagnéstico, las medidas de resultado subrogadas de
exactitud o precision diagnéstica requeridas fueron las siguientes: sensibilidad y especificidad; y/o verdaderos
positivos, verdaderos negativos, falsos negativos y falsos positivos.

[11.1.2. Fuentes de informacidn y estrategia de
busqueda

Con la finalidad de identificar estudios primarios que cumplieran los
criterios de seleccion preestablecidos, se realizaron blusquedas en las
bases de datos electrénicas biomédicas que se recogen en la Tabla 2:
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Tabla 2. Bases de datos bibliograficas consultadas. Revision de efectividad
y seguridad

Base de datos Plataforma de acceso Fecha de busqueda
MEDLINE (R) ALL Ovid 26/06/2025
Embase Elsevier 26/06/2025
CENTRAL Wiley 26/06/2025

La estrategia de busqueda bibliografica se actualiz6 tomando como
referencia la empleada en el informe previo (18) y se optimizé para incluir
de forma explicita las ACS. La estrategia de busqueda se desarrollé en
MEDLINE y combiné términos relacionados con las aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, junto con términos vinculados a
técnicas de secuenciacién masiva, pruebas de ADN libre circulante (ADN-
Ic), cribado prenatal no invasivo (NIPT) y otras tecnologias de analisis
genomico. Esta estrategia fue posteriormente adaptada a las demas
bases de datos consultadas, Embase y CENTRAL, considerando las
diferencias en el vocabulario controlado y las reglas de sintaxis. La
estrategia de busqueda se restringié por fecha de publicacion, desde
2005 para las ACS, afio de publicacion de las primeras investigaciones
que aplicaban técnicas basadas en ADN libre circulante fetal al cribado
no invasivo de estas aneuploidias, y desde 2016, afo de la busqueda del
informe previo, para identificar aneuploidias en los cromosomas 21, 18 y
13. En el Anexo 1 del presente informe se puede consultar la estrategia
de busqueda empleada para la consulta de cada una de las bases de
datos.

Las referencias bibliograficas obtenidas en las distintas bases de
datos se importaron al gestor de Zotero 6.0.23 (un programa de cédigo
abierto desarrollado por comunidad) donde se integraron para obtener un
unico archivo con todas las referencias que, posteriormente, fueron
procesadas por Deduklick (una aplicacién basada en inteligencia artificial
para la eliminacién de duplicados de forma transparente). Posteriormente,
las referencias Unicas se exportaron a una hoja de Microsoft® Excel®
2016 (Microsoft Corporation) donde se pudo completar la eliminacion de
referencias duplicadas de forma manual y donde se llevd a cabo, a
continuacion, la seleccién de estudios.

Se complementé la busqueda de estudios publicados con la
exploraciéon de los listados de referencias de los informes ETS
encontrados. Ademas, se programé un sistema de alertas de nuevas
publicaciones en las bases de datos electrénicas consultadas, que se
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mantuvo activo hasta la fecha de cierre de la primera version completa
del informe (31/10/25).

Con el objetivo de localizar posibles ECA en fase de ejecucién sobre
la NIPT como prueba universal en la deteccién de las aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, asi como de la NIPT como prueba
contingente en la deteccién de las ACS, adicionalmente, se consulté la
plataforma de registros internacionales de ensayos clinicos (ICTRP) de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el registro ClinicalTrials.gov del
National Institutes of Health (NIH) (fecha de busqueda 31/10/25).

[11.1.3. Proceso de seleccion de estudios

Dos revisoras evaluaron por pares, de forma paralela e independiente, los
titulos, los resimenes y las palabras clave de todas las publicaciones
potencialmente relevantes recuperadas a través de la busqueda de la
literatura. Se recuperd el articulo a texto completo de todos aquellos
estudios que, potencialmente, podian cumplir con los criterios de
seleccion preestablecidos o aquellos en los que no habia informacién
suficiente para tomar una decisién clara. Estos articulos fueron leidos
exhaustivamente por dos revisoras de forma independiente y paralela.
Una vez finalizada esta lectura, se procedié a la puesta en comun de
resultados para determinar qué estudios eran finalmente incluidos en la
presente RS. Cuando hubo duda y/o desacuerdo entre revisoras, se
resolvio tras discusién y, cuando no hubo consenso, se consulté con una
tercera revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

[1.1.4. Evaluacion critica del riesgo de sesgo

Inicialmente, se llevé a cabo un pilotaje de la evaluacién critica del riesgo
de sesgo con la herramienta seleccionada, con varias rondas de ensayo
hasta alcanzar un nivel elevado de acuerdo entre las cuatro revisoras,
garantizando asi la consistencia en la aplicacion de los criterios. Tras el
pilotaje, una de las cuatro revisoras realizé la evaluacion de las
limitaciones metodologicas de los estudios seleccionados y una segunda
revisora del mismo equipo revisé de forma independiente los juicios
emitidos. Los desacuerdos se resolvieron mediante discusién vy, en el
caso de no alcanzar el consenso, se recurriria a una tercera revisora.
Para evaluar el riesgo de sesgo de los ECA se consider6 utilizar la
herramienta RoB-2 (30) y para los estudios no aleatorizados la
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herramienta ROBINS-I (31), ambas desarrolladas por la Colaboracién
Cochrane.

En caso de incluir estudios de rendimiento diagndstico, estos fueron
evaluados utilizando la escala QUADAS-2 (32). En esta escala se
consideran cuatro areas fundamentales de evaluacion: 1) La seleccién de
los pacientes; 2) El test o prueba en estudio; 3) Los estandares de
referencia; y 4) El flujo de los pacientes y el cronograma del estudio; que
se aplica en las siguientes fases: 1) Resumen de la pregunta de
investigacion (pacientes, prueba diagndstica, prueba de referencia,
enfermedad o condicién de salud que se estudia); 2) Adaptacién de la
escala al estudio en concreto que se analiza; 3) Diagrama de flujo de cada
estudio, que permitira evaluar el riesgo de sesgo de cada estudio e
identificar el método de inclusion de los participantes; 4) Evaluaciéon del
riesgo de sesgo y aplicabilidad (¢;,qué informacioén se proporciona para
evaluar el riesgo de sesgo?, preguntas orientativas, valoracién del riesgo
de sesgo y aplicabilidad). Atendiendo a la clasificacion de los
mencionados criterios, los estudios se clasifican de manera global como
de baja, moderada o alta probabilidad de sesgo. El instrumento completo
se muestra en el Anexo 2.

[11.1.5. Proceso de extraccion de datos

La extraccién de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo en
una hoja en formato Microsoft® Excel® 2016 previamente disefiada por
una revisora y comprobada por una segunda revisora.

Se realizd una prueba piloto de la extraccibn de manera
independiente por parte de las cuatro revisoras con dos de los estudios
para unificar criterios de extraccion y alcanzar un nivel elevado de
acuerdo. A partir de ahi, la extraccion de cada estudio fue llevada a cabo
por una revisora y comprobada por una segunda del mismo equipo.
Cuando hubo duda y/o desacuerdo entre las revisoras, se resolvié tras
discusién y cuando no hubo consenso se consultdé con una tercera
revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

La informacién extraida, de manera resumida, fue la relativa a la
identificacion del estudio (autores/as, fecha de publicacién y pais donde
se realizd el estudio), disefio y metodologia (duracién del estudio,
caracteristicas de los participantes, tamafo de la muestra, caracteristicas
de la prueba en estudio y de la prueba de referencia, caracteristicas de la
poblacién), medidas de resultado (cambio en la estratificacion del
paciente, amniocentesis o biopsias coriales evitadas, morbilidad de la
gestante y mortalidad prenatal; o, en su defecto, exactitud o precision
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diagnéstica: sensibilidad y especificidad; y/o verdaderos positivos [VP],
verdaderos negativos [VN], falsos negativos [FN] y FP), resultados del
estudio y conclusiones.

Para evitar la duplicacién de informacién, cuando un mismo estudio
se inform6 en mas de un articulo cientifico, se eligié el mas completo
(mayor tamafio muestral y/o mayor relevancia o nimero de variables de
resultado) como publicacién principal y el resto como vinculadas,
asimismo, se extrajeron los datos como si de un Unico estudio se tratara.

[11.1.6. Método de analisis y sintesis de los datos

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con tabulacién de resultados de los estudios incluidos. Se informa por
separado de los hallazgos para aneuploidias en los cromosomas 21, 18,
13 y sexuales.

Cuando los estudios fueron suficientemente homogéneos en
términos de participantes, pruebas y medidas de resultado, se realizé una
sintesis cuantitativa o metaanalisis de los resultados.

Tras comprobar la homogeneidad metodolégica de los estudios
incluidos, se extrajeron los valores de sensibilidad y especificidad
informados en cada estudio o, cuando fue necesario, se calcularon a
partir de los recuentos de la tabla 2x2. Aunque el metaanalisis se basé en
sensibilidad y especificidad, dado que los valores predictivos dependen
directamente de la prevalencia y pueden variar notablemente entre
estudios, también se estimo el valor predictivo positivo (VPP), el valor
predictivo negativo (VPN) y los cocientes de probabilidad (LR+ y LR-) con
fines de interpretacion clinica. Asimismo, se calculd la prevalencia
agrupada de cada aneuploidia y la prevalencia de resultados positivos del
test (VP+FP) cuando fue pertinente.

Se definieron a priori varias posibles variables modificadoras del
efecto para los analisis de subgrupos: el tipo de poblacién segun el riesgo
materno (bajo, general o mixto), tipo de embarazo (gestacion uUnica; Unica
o0 gemelar; Unica, gemelar o de ftrillizos) y el método empleado para la
prueba de NIPT (por ejemplo, MPS, Shallow WGS u otros métodos de
secuenciacion).

Para cada aneuploidia, los recuentos de VP, FP, FN y VN se
introdujeron en Stata (version 17). El metaandlisis principal se realizd
mediante un modelo de efectos aleatorios bivariante (comando metandi),
siguiendo las recomendaciones del The Cochrane Diagnostic Test
Accuracy Working Group (33,34), que asume que los logit de sensibilidad
y especificidad siguen una distribucién normal bivariante. En aquellos
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casos en los que algun estudio presentaba celdas con valor cero (por
ejemplo, ausencia de verdaderos positivos o falsos negativos), se aplico
una correccioén por continuidad.

La heterogeneidad estadistica en los resultados del metaanalisis fue
evaluada mediante el test estadistico de heterogeneidad de la I> de
Higgins et al. (35) para calcular el porcentaje de variabilidad debida a
heterogeneidad entre estudios y no al azar. El sesgo de publicacién fue
evaluado mediante la prueba de asimetria de Deeks ef al. (36) y se
consideré un nivel de significacién del 0.05 (nivel de confianza de un
95%), por debajo del cual se sospechd de la existencia de sesgo de
publicacion.

Todos los analisis se realizaron en Stata versién 17.

II1.2. Coste-efectividad

[11.2.1. Criterios de selecciéon de estudios

Los criterios de selecciéon de las evaluaciones econdmicas fueron los
siguientes:

e Tipo de participantes: Mujeres con gestaciéon Unica o multiple con
cualquier nivel de riesgo de aneuploidias.

¢ Tipo de intervencion: Prueba prenatal (durante el periodo gestacional)
para identificar aneuploidias (cromosomas 21, 18, 13 y/o sexuales) del
feto a partir de una muestra de sangre materna, utilizando la NIPT
como_prueba universal. Se excluyeron estudios que analizaban
solamente una de las trisomias.

e Tipo de comparadores:

a) Estrategias de cribado que incluyan la NIPT para la deteccion de
anomalias en los cromosomas 21, 18, 13 y/o sexuales, como
prueba contingente.

b) Estrategias de cribado en las que no se incluya la NIPT para la
deteccién de anomalias cromosdémicas.

Se excluyeron estudios que evaluaron solamente una de las trisomias

comunes.
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e Tipo de medidas de resultado: Ratio coste-efectividad incremental
(RCEI), coste de cada alternativa, efectos de cada alternativa (casos
detectados, pérdidas fetales, pruebas invasivas, etc.)

e Tipo de estudios:

a) Evaluaciones econdémicas completas (en las que se comparan
tanto costes como resultados de al menos dos alternativas),
desarrolladas en paralelo a estudios primarios o consistentes en
modelos econémicos.

b) Evaluaciones econdmicas parciales realizadas en Espana.

¢ Tipo de publicacién e idioma de la publicacién: Estudios publicados
en inglés o espafiol. Se excluyeron protocolos de estudios sin
resultados, resumenes de congresos, cartas al editor, articulos de
discusién y editoriales.

[11.2.2. Fuentes de informacidn y estrategia de
busqueda

Se llevd a cabo una busqueda especifica de evaluaciones econdémicas
publicadas entre el 1 de enero de 2016 y el 26 de junio de 2025. El limite
temporal se establecio tras haber identificado una RS de evaluaciones
econdmicas aplicable a nuestra pregunta de investigacion, que sintetiza
evidencia publicada hasta el 1 de enero de 2016 (37). La estrategia de
busqueda combind la estrategia disefada para la poblacion y la
intervencion, en la RS de la efectividad, con el filtro para la identificacion
de estudios econdémicos del Centre for Reviews and Dissemination (38)
sin aplicar restriccién por idioma. Se realiz6 la consulta en las bases de
datos MEDLINE y Embase aplicando el mencionado filtro de evaluaciones
econdmicas Y sin filtro en el Cost-Effectiveness Analysis (CEA) registry.

En el Anexo 1 se detalla la estrategia de blusqueda utilizada para
realizar la consulta en cada una de las bases de datos. Tras la exportacion
desde las bases de datos, los registros recuperados fueron importados
en Covidence systematic review software (Veritas Health Innovation,
Melbourne, Australia, disponible en www.covidence.org) donde los
duplicados fueron eliminados de manera automatica.
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[11.2.3. Proceso de seleccidon de estudios

Dos revisoras seleccionaron de forma independiente los estudios a partir
de la lectura de los titulos y resumenes localizados a través de la
busqueda de la literatura. Los articulos seleccionados como relevantes se
analizaron de forma independiente por las revisoras, que los clasificaron
como incluidos o excluidos de acuerdo con los criterios de seleccién
especificados. Las revisoras contrastaron sus opiniones y cuando hubo
dudas o discrepancias, estas fueron resueltas mediante consenso o con
la ayuda de una tercera revisora. Las discusiones y los acuerdos
quedaron documentados.

[11.2.4. Evaluacidn critica de la calidad metodolégica

La valoracién de la calidad fue realizada de forma independiente por dos
revisoras; las discrepancias fueron resueltas por consenso o con la ayuda
de una tercera revisora. Las evaluaciones econémicas fueron evaluadas
con los criterios de Drummond et al. (39). La RS de evaluaciones
econdmicas fue evaluada con AMSTAR (40). Las dudas o discrepancias
fueron resueltas mediante discusién y consenso o con la ayuda de una
tercera revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

[11.2.5. Extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios incluidos fue llevada a cabo por
una revisora y comprobada por una segunda revisora. Cuando hubo
desacuerdo entre ambas se resolvid tras discusiéon y cuando no hubo
consenso se consultd con una tercera revisora. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados. La hoja disefiada en Covidence para
extraer los datos de las evaluaciones econdmicas recogia aquellos
relacionados con la identificacion del articulo (autores, fecha de
publicacion, pais donde se realizé el estudio, etc.), el disefio y
metodologia (tipo de analisis, perspectiva del analisis, horizonte temporal,
poblacion, nivel de riesgo, caracteristicas de las alternativas en
comparacion, parametros clave, medidas evaluadas, costes incluidos,
etc.), y con los resultados del estudio (casos detectados, y otras medidas
de resultado y costes de cada alternativa en comparacion, RCEI,
resultados del analisis de sensibilidad, conclusiones).
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[11.2.6. Sintesis de los datos

La sintesis de los estudios de coste-efectividad es unicamente narrativa.
Los costes de cada alternativa y las ratios se presentan en unidades
monetarias originales, asi como la conversién a euros de Espana de 2024
mediante la herramienta CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter (41).

II1.3. Analisis econémico

[11.3.1. Evaluacién econdmica

En el presente informe se llevd a cabo una evaluacién econdémica
completa, basada en un andlisis de coste-efectividad (ACE) a partir de un
modelo de decisidn, para evaluar los costes y los resultados en salud de
diversas estrategias para la deteccion de aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales en el marco del programa de cribado
prenatal de anomalia cromosémicas del SNS de Espana.

Este analisis respetd las recomendaciones de la guia para la
realizacién de evaluaciones econdémicas en Espana de Lopez-Bastida et
al. (42), y los métodos y resultados se presentan siguiendo los estandares
de CHEERS 2022 (43).

La perspectiva principal del analisis fue la del SNS, por lo que se
tuvieron en cuenta los costes directos sanitarios que serian cubiertos
potencialmente por el SNS, y fueron medidos en euros de 2025. Por su
parte, los resultados en salud se midieron en diagndsticos patolégicos
acertados. Definimos diagnéstico patolégico como aquel en el que se
detect6 una aneuploidia autosémica (en los cromosomas 21, 18 0 13) o
sexual (en los cromosomas sexuales), confirmado mediante estudio
genético de las muestras obtenidas por prueba invasiva. La eleccion de
esta medida de resultado se debié a que es la comUnmente utilizada en
los programas de cribado y diagndstico prenatales. A pesar de que puede
ser considerada como una medida de resultado intermedia, se ha
preferido a otras a mas largo plazo, como los afios de vida o los afios de
vida ajustados por calidad (AVAC), que implican valoraciones subijetivas
sujetas a controversia (calidad de vida de las personas con anomalias
cromosoémicas y de sus familiares o decisiones post-diagnéstico como la
interrupcién voluntaria del embarazo (IVE) condicionadas por el contexto).

Complementariamente se valoraron otras medidas de resultado
como numero de pruebas invasivas realizadas, pruebas invasivas
innecesarias y pérdidas fetales asociadas a estas. Las pruebas invasivas
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innecesarias se refieren a aquellas que se realizan tras un resultado
positivo de la NIPT, pero cuyo resultado finalmente determinan que el feto
no presenta aneuploidias. No fue necesario descontar costes ni
beneficios dado que el horizonte temporal fue de corto plazo (inferior al
ano), abarcando la duracion de la gestacién que llega a término, es decir,
desde el momento en el que la mujer entra en el programa de cribado
prenatal, durante el primer trimestre, hasta el momento del parto o en el
que se produce una pérdida fetal debido a una prueba invasiva o una IVE.

La medida de sintesis utilizada fue la RCEI. Esta ratio se define como
la diferencia de los costes medios (C) entre dos alternativas (A y B)
dividida por la diferencia de la efectividad (o capacidad diagndstica)
media (E) de cada alternativa (Ecuacion 1). Su interpretacion nos permite
indicar cual es el coste por unidad de efectividad ganada, en nuestro
analisis, por caso correctamente detectado adicional.

Ecuacién 1. Ratio coste-efectividad incremental

Ca—Cp

RCEI =
E, —Epg

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo, y se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico para comprobar la robustez del modelo
ante cambios en los valores de parametros clave.

Para el disefio, implementacion y ejecuciéon del modelo se utilizo el
programa informatico Microsoft® Excel® 2021 para Microsoft 365.

[11.3.1.1. Estrategias a comparar y poblacién objetivo

En este analisis se compararon cuatro estrategias: la estrategia habitual
(cribado contingente basico [CCB]) frente a otras tres estrategias que
varian en poblacioén a cribar y aneuploidias objeto de diagnéstico (cribado
contingente extendido [CCE], cribado universal basico [CUB] y cribado
universal extendido [CUE]). Se describen con mas detalle a continuacion.
Se descart6 incorporar como estrategia aquella en la que NIPT sustituye
completamente al CCPT dado que se trata de una estrategia no
recomendada (la ecografia de primer trimestre no se puede sustituir,
porque aparte de permitir medir la TN, confirma viabilidad y nimero de
fetos, data la gestacién y realiza un estudio anatémico fetal precoz).
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1. CCB (cribado contingente basico - practica clinica habitual y
estrategia comparadora en nuestro analisis): se realiza la NIPT
como prueba contingente solo para aquellas mujeres que tras
realizarse el CCPT obtengan un riesgo alto para el feto de T21,
T18 o T13. En este caso, la NIPT se utiliza solo para la
identificacion de estas tres aneuploidias autosémicas.

2. CCE (cribado contingente extendido): igual que la estrategia de
CCB, pero, en este caso, la NIPT se utiliza para la identificacion
de las T21, T18 o T13, y adicionalmente de las ACS mas
comunes (X0, XXX, XXY y XYY).

3. CUB (cribado universal basico): se realiza la NIPT como prueba
complementaria en todas las mujeres para la identificacion de
las T21, T18 0 T13.

4. CUE (cribado universal extendido): igual que la estrategia de
CUB, pero, en este caso, la NIPT se utiliza para la identificacion
de las T21, T18 0 T13 y ACS mas comunes.

La poblacién diana del cribado son todas las mujeres embarazadas
con gestacion unica o gemelar con cualquier nivel de riesgo de
aneuploidias, que entran en el programa de cribado en el primer trimestre.
Se excluyeron los embarazos multiples de mayor orden dadas las
deficiencias técnicas actuales de la NIPT que desaconsejan su uso en
estos casos. Para el andlisis, se partié de una cohorte de 274 979 mujeres
embarazadas que aceptan realizarse el CCPT en el sistema sanitario
publico. El procedimiento de estimacion de esta cohorte se puede
consultar en el apartado de Analisis de impacto presupuestario.

[11.3.1.2. Descripcion del modelo

A partir de los modelos disefiados en el informe de ETS elaborado por
SESCS-RedETS (18), se construyeron cuatro arboles de decision,
independientes, para representar el procedimiento diagndéstico de las
aneuploidias autosémicas (cromosomas 21, 18 y 13) mediante cribado
contingente (modelo 1) y cribado universal (modelo 2), y de las
aneuploidias sexuales mediante cribado contingente (modelo 3) y cribado
universal (modelo 4). Los arboles 1 y 3 siguen la estructura mostrada en
la Figura 1, mientras que los arboles 2 y 4 siguen la estructura de la Figura
2. Los resultados se muestran conjuntamente (total de diagndsticos de
aneuploidias autosémicas y sexuales) y por separado para cada grupo de
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aneuploidias (autosémicas y sexuales) en cada estrategia. La eleccion de
un arbol de decision se debid a la naturaleza del problema, que incluye
toma de decisiones sobre pruebas diagndsticas con decisiones
posteriores en un periodo de tiempo de corto plazo.

Figura 1. Estructura del arbol de decision para el procedimiento
diagnéstico mediante cribado contingente

No aneuploidia (FP)
Prueba invasiva +
Aneuploidia (VP)
No pérdida fetal

No aneuploidia (V!
Prueba invasiva -
Aneuploidia (F|
Prueba invasiva

No nacido (No aneuploidia) (FP)
Prueba invasiva +
No nacido (Aneuploidia) (VP)
Pérdida fetal

No nacido (No aneuploidia) (V1

Prueba invasiva -
NIPT + No nacido (Aneuploidia) (F!

No aneuploidia (SD}

No prueba invasiva

NIPT Aneuploidia (SD)

No aneuploidia (VN)
NIPT -

CCPT+* Aneuploidia (FN)

No aneuploidia (SD)

Mujeres con gestacion tnica o gemelar que entran en el programa. No NIPT

de cribado prenatal (primer trimestre) Aneuploidia (SD)

No aneuploidia (VN)
CCPT-

Aneuploidia (FN)

CCPT: cribado combinado del primer trimestre; FN: Falsos negativos; FP: Falsos positivos; NIPT: Prueba prenatal no
invasiva; SD: resultado sin determinar (debido a que se decide no continuar con el cribado y no existe un diagnéstico
final); VN: Verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.

* No se incluyen los embarazos con TN muy aumentada, malformacion o riesgo muy alto de trisomias, detectados en
el CCPT. En estos casos se recomienda la realizacion de la prueba invasiva y no se contemplan en el modelo a partir
de entonces. Estas mujeres pueden aceptar dicha prueba, optar por la NIPT o decidir no hacer nada.

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 55
21,18, 18 Y SEXUALES



Figura 2. Estructura del arbol de decision para el procedimiento
diagnéstico mediante cribado universal

No aneuploidia (FP)
Prueba invasiva +
Aneuploidia (VP)
No pérdida fetal

No aneuploidia (V!
Prueba invasiva -
Aneuploidia (F|
Prueba invasiva

No nacido (No aneuploidia) (FP)
Prueba invasiva +
No nacido (Aneuploidia) (VP)

Pérdida fetal

No nacido (No aneuploidia) (VI
Prueba invasiva -
NIPT + ] No nacido (Aneuploidia) (F!

No aneuploidia (SD)

Aneuploidia (SD)

No aneuploidia (V!
Mujeres con gestacion nica o gemelar que entran en el programa NIPT -

de cribado prenatal (primer trimestre) Ecografia® Aneuploidia (FN)

No aneuploidia (SD)
No NIPT

Aneuploidia (SD)

No prueba invasiva

NIPT

CCPT: cribado combinado del primer trimestre; FN: Falsos negativos; FP: Falsos positivos; NIPT: Prueba prenatal no
invasiva; SD: resultado sin determinar (debido a que se decide no continuar con el cribado y no existe un diagnéstico
final); VN: Verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.

* No se incluyen los embarazos con TN muy aumentada o malformacién detectada en la ecografia. En estos casos
se recomienda la realizacién de la prueba invasiva y no se contemplan en el modelo a partir de entonces. Estas
mujeres pueden aceptar dicha prueba, optar por la NIPT o decidir no hacer nada.

Las mujeres embarazadas entran en los modelos cuando deciden
participar en el cribado prenatal del primer trimestre.

En los cribados contingentes (modelos 1y 3, y Figura 1), las mujeres
se realizan las pruebas correspondientes al actual CCPT: las pruebas
Beta-hCG y PAPP-A, y una ecografia. En el arbol de la Figura 1, del primer
nodo parten 2 ramas con los resultados del CCPT: positivo (CCPTY)
cuando se establece un riesgo alto para aneuploidias autosémicas, y
negativo (CCPT") cuando el riesgo se considera bajo. La NIPT se ofrece
unicamente cuando el resultado del CCPT sea positivo, con riesgo alto.
Cuando se establece un riesgo muy alto (TN muy aumentada,
malformacion o riesgo de trisomias muy alto) se recomienda directamente
una prueba invasiva, que consiste en una amniocentesis o biopsia de las
vellosidades coriales (BVC) para determinar el diagnostico definitivo.

En los cribados universales (modelos 2 y 4, y Figura 2), las mujeres,
de las tres pruebas del CCPT del primer trimestre, solo se realizan la
ecografia. Las pruebas bioquimicas (Beta-hCG y PAPP-A) no se
realizarian en el contexto de la identificacién de estas aneuploidias
autosdmicas, por lo que no se consideraron en estos dos modelos. Este
tipo de estrategia se utiliza en otros paises europeos (44). Tras la
ecografia, se les ofrece la NIPT a todas las mujeres, excepto a aquellas
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en las que la TN esté muy aumentada o se detecte una malformacion
mayor, por ser casos en los que el riesgo de aneuploidias autosémicas es
muy alto y se recomienda directamente una prueba invasiva.

En ambos cribados, el modelo no incluye los resultados diagnosticos
y los costes de las mujeres que presentan un riesgo muy alto a partir del
resultado del CCPT o de la ecografia. Para este grupo, se incluyeron solo
los costes de la realizacién del CCPT o de la ecografia, en funcién del
cribado evaluado.

Las pruebas incluidas en el CCPT no proporcionan informacién
sobre el riesgo de aneuploidias sexuales, por lo que la realizacién de la
NIPT para la identificacién de estas también vendra determinada por los
resultados del CCPT (o de la ecografia, en los cribados universales) en
términos de riesgo de aneuploidias autosémicas.

En todos los arboles disefiados, cuando la mujer acepta realizarse la
NIPT, esta puede dar nuevamente un resultado positivo (NIPT*) o negativo
(NIPT"), y solo a las mujeres con resultado positivo se les ofrece la prueba
invasiva. Si aceptan, esta determinara el diagndstico definitivo.

Cabe destacar que la realizacién de la NIPT y de la prueba invasiva
requiere la conformidad y aceptacion por parte de la madre, de que existe
un riesgo de pérdida fetal asociado a las pruebas invasivas, y de que, tras
un diagndstico definitivo positivo, la madre puede decidir recurrir a una
IVE o continuar con la gestacion.

En los casos de pruebas con resultados positivos y presencia de
aneuploidias confirmada por prueba invasiva, estaremos ante
diagnésticos patologicos acertados o verdaderos positivos (VP). Sin
embargo, existe la posibilidad de obtener FP, esto es, resultados
positivos en fetos sin aneuploidias. Por su parte, cuando se obtiene un
resultado negativo, pero hay presencia de aneuploidias, el resultado se
cataloga como un FN. Si el resultado es negativo y el feto no presenta
aneuploidias, el resultado que se obtiene es un VN. En aquellos casos en
los que se decide no realizarse la NIPT o la prueba invasiva, estaremos
ante casos sin determinar (SD), ya que no ha sido posible obtener un
diagnéstico final.

Por ultimo, cuando el CCPT, la NIPT o la prueba invasiva (sin pérdida
fetal) son negativos o ante casos sin determinar, el seguimiento médico
se realiza siguiendo las recomendaciones para un embarazo sin
diagnéstico de aneuploidias y de bajo riesgo en términos de otras
patologias clinicas. Por su parte, cuando se detectan correctamente
casos de aneuploidias (esto es, VP), el seguimiento médico se realiza
siguiendo las recomendaciones para un embarazo con diagndstico de
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aneuploidias. Finalmente, se considerd que los casos de IVE y pérdidas
fetales también requieren seguimiento médico para la mujer.

[11.3.1.3. Parametrizacion del modelo

Con el objetivo de parametrizar los modelos disefiados, se llevaron a cabo
busquedas semiestructuradas en MEDLINE para tratar de identificar
informacion disponible y relevante sobre distintos parametros utilizados.
Estas busquedas se complementaron con consultas a expertos en la
materia para solicitarles datos adicionales. Ademas, debido a la falta de
informacion sobre algunos parametros, el arbol también viene
determinado por una serie de supuestos discutidos y aprobados por los
autores del informe, y validados por el panel de expertos y revisores
externos.

A continuacién, se detallan las consideraciones tenidas en cuenta a
la hora de parametrizar los modelos. Los valores y fuentes de los
parametros empleados pueden consultarse en el apartado 1V.3.1.1.

Rendimiento diagnéstico de las pruebas

Los valores de los parametros relativos al rendimiento diagndstico (tasa
de resultados positivos, VPP y VPN) de las pruebas provienen de distintas
fuentes, ya sea 1) de estudios previos identificados, en el caso del CCPT
(45), la NIPT para la deteccion de aneuploidias autosémicas en los
cribados contingentes (46) y la ecografia (47), o 2) de estimaciones a partir
de los resultados del metaanalisis de la parte de efectividad y seguridad
realizado en el presente informe, en los casos de la NIPT para la deteccion
de aneuploidias autosémicas en los cribados universales o de las
sexuales en los cribados extendidos. También se han obtenido de la RS
de este informe las tasas de prevalencia de las distintas aneuploidias, que
han sido utilizadas para determinar la presencia de aneuploidias en los
casos en los que no se realiza la NIPT, bien porque no se acepta su
realizacién o porque el CCPT es de bajo riesgo (CCPT).

Por su parte, se asumié que la prueba invasiva cuenta con una
sensibilidad y especificidad del 100%, al establecerse esta como el gold
standard en muchos estudios, y, por tanto, solo podra arrojar resultados
VP y VN, acertando en el diagnéstico de todos los casos.
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Probabilidades de ocurrencia

El porcentaje de mujeres que se realizan la NIPT en los cribados
contingentes o en los universales se obtuvo de un estudio espafol
(91.15%) (45). Por su parte, a partir de Pedrola Vidal et al. (48), se estimé
que un 91.54% de las mujeres a las que se les ofrece la prueba invasiva
acepta realizarla.

Otro de los parametros utilizados esta relacionado con la
probabilidad de pérdida fetal asociada a la prueba invasiva, que se
considera la complicacion mas grave de esta. Este valor se ha estimado
como un riesgo medio a partir de los riesgos asociados a las
amniocentesis (0.3%) y a las BVC (0.2%) (49), que han sido ponderados
por la proporciéon de amniocentesis (46.27%) o BVC (563.73%) realizadas
entre las mujeres que aceptan la prueba invasiva. Estos Ultimos
porcentajes proceden del registro de un hospital publico de Canarias para
el afo 2022 (comunicacion personal), y Sanchez-Gonzalez et al. (50). No
se han considerado en el modelo otras complicaciones derivadas de las
pruebas invasivas.

Uso de recursos y costes

El uso de recursos y costes considerados en el modelo estan asociados
a las distintas pruebas realizadas durante el procedimiento diagnoéstico, a
las pérdidas fetales derivadas de las pruebas invasivas, a la IVE y al
seguimiento médico.

No se consideraron los costes comunes a las estrategias
comparadas, como son los relativos a la primera visita a la matrona y a
ginecologia. Tampoco se incluyeron todas aquellas pruebas realizadas
durante el embarazo que no estan relacionadas con el diagnéstico de las
anomalias en los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales.

Respecto a las pruebas que componen el programa de cribado, en
primer lugar, se incluyé el coste de las tres pruebas del CCPT en las
estrategias contingentes, y de la ecografia en las estrategias universales.
En segundo lugar, se afiadi6 el coste de la prueba no invasiva en aquellos
casos en los que se realice, y lleva aparejado el coste de la extraccion de
sangre. No se considero el coste relacionado con la repeticion de la NIPT
en el caso de que se obtengan resultados no concluyentes o por algun
otro motivo, ya que es poco habitual. Por ultimo, se sumoé el coste de la
prueba invasiva en aquellas mujeres a las que se les ofrece y aceptan su
realizacion. Este se ha estimado como la media del coste de la
amniocentesis y de la BVC, ponderada por la proporcion en la que se
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realizan estos dos tipos de pruebas (ver apartado de Probabilidades de
ocurrencia). El coste de la prueba invasiva comprende el coste propio de
la prueba y el del andlisis del cariotipo de las muestras fetales obtenidas.
Para el grupo de mujeres con resultado de riesgo muy alto en alguna de
estas dos pruebas anteriores, solo se incluyeron los costes de la
realizacién del CCPT o la ecografia.

Para la comunicacién de resultados, se asumio lo siguiente a partir
de la informacién proporcionada por expertos:

- CCPT o ecografia: el resultado positivo o negativo se comunica
en la primera consulta con el/la ginecélogo/a (coste comun a
todas las estrategias), que es cuando se realiza la ecografia y se
estima el riesgo de aneuploidias junto con el resto de pruebas
del CCPT. En esta misma consulta se ofrece la NIPT o la prueba
invasiva cuando corresponda.

- NIPT: tanto el resultado negativo como positivo se informa a
través de una consulta telefénica con el/la ginecélogo/a, en la
que, ademas, se ofrece la prueba invasiva ante un resultado
positivo. Dado que no se identificé un coste unitario para la
consulta telefénica con ginecologia, se utilizé como proxy el
coste de la consulta telefénica en atencién especializada.

- Prueba invasiva: los resultados negativos se informan en una
consulta telefénica con el/la ginecdlogo/a, mientras que los
resultados positivos se comunican en una consulta presencial.

Respecto al consejo genético, asumimos que este lo proporciona
el/la ginecdlogo/a antes y después de la realizacion de la NIPT y/o la
prueba invasiva en el momento de comunicar un resultado positivo, por
lo que no supone un coste adicional. Este supuesto se basa en la no
disponibilidad de Unidades de Genética en todos los hospitales adscritos
al SNS.

En aquellos casos en los que se produzca una pérdida fetal derivada
de una prueba invasiva, se ha afiadido el coste de un ingreso hospitalario,
con una duracion media de dos dias. No se incluye el coste de
complicaciones menores asociadas a la pérdida fetal. Por su parte, tras
un diagnéstico positivo confirmado con prueba invasiva, se ha estimado
que la madre recurre a una IVE, por este motivo, en un 91.68% de los
casos cuando se diagnostican aneuploidias autosémicas (valor utilizado
en los modelos para los cribados contingentes) y en un 87.80% cuando
se trata de aneuploidias sexuales (valor utilizado en todos los modelos)
(51). Especificamente, el porcentaje de mujeres que recurre a una IVE es
del 90.40% cuando se detectan anomalias en el cromosoma 21, 96.46%
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en el cromosoma 18, y 92.5% para anomalias en el cromosoma 13
(valores utilizados en los modelos para los cribados universales). En todos
los casos en los que se realizan IVE se afade en el modelo su
correspondiente coste. Este se ha estimado como el coste medio de los
distintos costes de la IVE en funcién de la semana de gestion en la que
se realice. Tanto en casos de pérdida fetal como de IVE, se afiade el coste
de una visita a la matrona y dos visitas al/a la ginecélogo/a posteriores al
evento.

El coste del seguimiento del embarazo varia dependiendo de si
existe o no un diagnéstico de alguna de las aneuploidias consideradas.
En embarazos con diagnéstico negativo o sin determinar (y de bajo riesgo
de otras patologias clinicas) que llegan a término, se asumié que se
realizan nueve visitas a la matrona y dos visitas a ginecologia (52). Sin
embargo, en el modelo se incluyeron 8 y 1 visitas, respectivamente, ya
que, como se adelantaba, la primera visita a la matrona y al ginecélogo/a
se consideran comunes en todas las estrategias comparadas. A partir de
la informacion proporcionada por expertos, en embarazos que llegan a
término con diagnéstico confirmado se asumié que el seguimiento tras el
cribado lo realiza uUnicamente el/la ginecdlogo/a, por lo que se
consideraron en el modelo 8 consultas a este especialista y ninguna a la
matrona. En embarazos interrumpidos, independientemente del motivo,
no se estima un coste de seguimiento mas alla de las consultas
especificadas anteriormente para la pérdida fetal o la IVE.

En lo que respecta a las fuentes, el coste de la extraccién de sangre
se extrajo de Castilla et al. (563). El resto de los costes unitarios utilizados
son valores medios de tarifas publicas de las comunidades auténomas,
que han sido extraidas de boletines oficiales regionales.

Finalmente, cabe destacar que cuando se utilizaron costes referidos
a anos anteriores a 2025 (excepto los procedentes de boletines oficiales
vigentes), se aplicé la tasa incremental del indice de Precios de Consumo
(IPC), publicada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
(http://www.ine.es/calcula/), para su actualizacién a dicho afio.

[11.3.1.4. Analisis de sensibilidad

Con el objeto de conocer la robustez de los resultados del modelo y ante
la posible incertidumbre de los parametros, se realizaron varios analisis
de sensibilidad deterministicos univariantes. Se variaron los valores de los
parametros clave o con mas incertidumbre (precio de la NIPT, rendimiento
de las pruebas, entre otros) tomando otros datos basados en supuestos
a partir de la consulta con expertos y otras fuentes. Ademas, dado que
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existen otras técnicas (microarray, FISH [hibridacién in situ con
fluorescencia] y QF-PCR [reaccién en cadena de polimerasa cuantitativa
fluorescente]) que actualmente se utilizan en los hospitales del SNS para
el analisis de las muestras obtenidas en las pruebas invasivas, distintas
del andlisis del cariotipo (técnica considerada en el caso base), se ha
variado el coste total de la prueba invasiva utilizando costes medios de
estas otras pruebas. Por ultimo, dentro del analisis de sensibilidad
deterministico también se realizé un analisis a tres vias donde se variaron
simultaneamente las probabilidades de resultado positivo de la NIPT
universal para las aneuploidias autosémicas (21, 18 y 13).

Se realizé de forma complementaria un analisis de sensibilidad
probabilistico en el que se evalué la incertidumbre de los resultados del
modelo cuando todos los parametros se variaron al mismo tiempo. Se
especificaron distintas distribuciones de probabilidad segun el parametro
de que se tratara: distribucion beta para las probabilidades, y distribucion
gamma o uniformes para el uso de recursos y los costes. Las
distribuciones beta son adecuadas para representar parametros que
varian entre 0 y 1 como es el caso de las probabilidades, donde alfa y
beta representan la ocurrencia y no ocurrencia de un evento. Los
parametros de las funciones de costes tomaron de media el valor del caso
base y de desviacion estandar +20% de la media, cuando esta no era
conocida. Se ejecutaron simulaciones de Monte Carlo de 1000 iteraciones
que permitieron obtener el plano de coste-efectividad probabilistico.
Ademas, en los resultados se presentan los valores medianos y los
intervalos de variacién o de credibilidad delimitados por los percentiles
2.5y 97.5 [p2.5; p97.5].

Los valores utilizados en los analisis de sensibilidad pueden
consultarse en el apartado IV.3.1.1.

[11.3.1.5. Validacién del modelo

Se realizaron tres tipos de validacién: validez de apariencia, validez
interna y validez cruzada (54). No se realizd validacion externa ni
validacién predictiva debido a la falta de datos. A continuacién, se dan
mas detalles sobre la validacion realizada:

1. Validez de apariencia: inicialmente, antes de obtener resultados,
se realizé una consulta a una experta clinica, en la que se
presentaba un primer borrador de la metodologia del modelo, la
estructura del modelo, los parametros y los supuestos asumidos
en este. La experta respondié por escrito con sus aportaciones
y/o solicitud de aclaraciones. La verosimilitud de los resultados
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fue valorada posteriormente, una vez se tuvo una primera version
de este informe.

2. Validez interna: durante la implementacion del modelo se
aplicaron modos de identificaciéon de errores, que permitié su
correccion. Una vez se tuvo una primera version funcional del
modelo, se aplicé, parcialmente, la lista de comprobacion TECH
VER para la verificacién y reduccién de errores en modelos (55).
El andlisis quedé documentado en el propio modelo.

3. Validez cruzada: Se realizé6 una comparacién de los resultados
del modelo con los obtenidos en las evaluaciones econdémicas
identificadas en la revisién sistematica de coste-efectividad
realizada para este informe, y se analizaron las posibles causas
para las diferencias entre resultados.

[11.3.2. Analisis de impacto presupuestario

Partiendo del caso base descrito para el ACE, se realizé un analisis de
impacto presupuestario (AIP) para estimar el coste que supondria la
inclusién, en el programa de cribado prenatal de anomalias
cromosomicas del SNS, de las distintas estrategias de cribado evaluadas.
Para ello, se consideraron Unicamente los costes incrementales
estimados en el ACE, que se aplicaron al conjunto de la poblaciéon que se
beneficia de la intervencion (esto es, mujeres embarazadas, de gestacion
Unica o gemelar, que participan en el CCPT en el sistema sanitario
publico), obteniendo con ello el impacto presupuestario neto de
implementar la estrategia evaluada (CCE, CUB o CUE) en comparacién
con la practica clinica actual (CCB). En el apartado Ill.3.1 se pueden
consultar mas detalle sobre cada estrategia.

El AIP se realizé considerando un horizonte temporal de cinco afos
(2025-2029), y se calculd el impacto neto para todo el territorio nacional,
asi como para cada CC.AA. por separado. En este AIP no se aplicé ningun
descuento a los costes como es habitual en este tipo de analisis.

Para la estimacién del impacto presupuestario se partié del nimero
de partos Unicos o gemelares (incluyendo los nacimientos y las muertes
fetales tardias) registrados en el afio 2023 (56) y de IVE en ese mismo afio
(57) para obtener el nimero aproximado de embarazos totales en Espana.
No se incluyé el nimero de abortos espontaneos no viables, por falta de
datos. A continuacién, se ajustaron las cifras de embarazos totales
anteriores por el porcentaje de IVE que se realizan antes de la semana
ocho (calculado a partir de datos del Registro de Actividad de Atencion
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Especializada publicada por el Ministerio de Sanidad (57)) para determinar
la cantidad de embarazos que potencialmente se podrian beneficiar del

CCPT (Tabla 3).

Tabla 3. Parametros para el calculo de la poblacion diana del AIP

CC.AA.

Total Nacional
Andalucia
Aragén

Asturias, Principado
de

Balears, llles
Canarias

Cantabria

Castillay Le6n
Castilla - La Mancha
Catalufia

Comunitat Valenciana
Extremadura

Galicia

Madrid, Comunidad
de

Murcia, Region de

Navarra, Comunidad
Foral de

Pais Vasco
Rioja, La
Ceuta

Melilla

Partos
(sencillos y
dobles) (56)

316.270
60.492
8.537

4.520

8.632
11.819
2.943
12.346
13.886
53.483
34.839
6.758
13.791

49.562
12.683
4.452

13.301
1.970
675
765

IVE (57)

101.322
19.474
1.854

1.952

3.237
4.953
915
3.578
3.096
21.175
9.231
1.362
3.075

17.870
3.682
1.054

4,225
446
15
128

Embarazos
totales

417.592

79.966
10.391

6.472

11.869
16.772
3.858
15.924
16.982
74.658
44.070
8.120
16.866

67.432

16.365

5.506

17.526
2.416
690
893

IVE < 8s
gestacion
(57)

75,2%
76,3%
67,5%

76,6%

82,7%
70,2%
81,2%
71,4%
68,7%
81,2%
76,5%
69,9%
76,2%

72,1%
73,7%
80,3%

78,1%
72,9%
26,7%
60,9%

Embarazos |
potenciales
para CCPT

341.412
65.115
9.139

4.976

9.192
13.296

3.115
13.370
14.856
57.460
37.010

7.168
14.524

54.548
13.651
4.660

14.226
2.091
686
815

AIP: andlisis de impacto presupuestario; CC. AA: comunidades auténomas; CCPT: cribado combinado del primer

trimestre; IVE: interrupcioén voluntaria del embarazo

Los embarazos potenciales se multiplicaron por la proporcién de
embarazos que se atienden en el SNS publico (81.42% (58)) y, a
continuacioén, por el porcentaje de mujeres que entran en el CCPT
(98.92% (45)), para estimar el nimero de embarazos finales que se
beneficiarian de las estrategias de cribado evaluadas. Para el valor de
embarazos atendidos en el SNS se utiliz6 como proxy el porcentaje de
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partos que se atendieron en hospitales publicos en el afo 2022 (58). Estos
calculos resultaron en un total de 274 979 embarazos.

Finalmente, la cantidad de embarazos que participarian en el CCPT
a través del SNS se multiplicé por el coste incremental de cada estrategia
evaluada (CCE, CUB o CUE), obteniéndose el impacto presupuestario
neto anual. Este impacto se multiplicé por cinco para obtener una cifra
aproximada del impacto a cinco afos, asumiendo que el numero de
embarazos se mantiene constante.

Complementariamente, se realizd un analisis de sensibilidad en el
AIP, variando el precio de la NIPT y la poblacién de mujeres que participan
en el CCPT del SNS.

I1I1.4. Anaélisis de los aspectos éticos, legales,
organizativos y sociales

La evaluaciéon de los aspectos éticos, legales, organizativos y sociales
especificos relativos a la tecnologia se incluye en las definiciones
recientes de ETS. El analisis de dichos dominios se realizé aplicando el
algoritmo para la evaluacion de los aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales especificos relativos a la tecnologia
(Anexo 3). El algoritmo se basa en una definicion del alcance teniendo en
cuenta si existen incertidumbres relevantes para la toma de decisiones
sobre estos aspectos y permite explorar y conceptualizar el contexto de
la intervencién. Se entiende por incertidumbre relevante cuando se
identifican con claridad preguntas de investigacion especificas para la
tecnologia evaluada que deberian ser respondidas para evaluar
adecuadamente los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales especificos relativos a la tecnologia sanitaria, teniendo en
cuenta las influencias del contexto del SNS.

En primer lugar, se ha realizado una serie de busquedas manuales
adoptando categorias analiticas del marco evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA (59), del marco GRADE Evidence to Decision (EtD) para la
toma de decisiones sobre sistemas sanitarios (60) y salud publica y del
marco “VALues In Doing Assessments of healthcare TEchnologies”
(VALIDATE) (61). EI marco evaluativo de EUnetHTA plantea un enfoque
multimétodo y una aproximacion axiolégica que consiste en los siguientes
pasos: identificar y analizar los retos éticos, legales, organizativos y
sociales relacionados con los pacientes y la tecnologia, identificar los
actores implicados, seleccionar las preguntas relevantes para la
implementacién de la tecnologia, realizar una busqueda de literatura en
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relacion con las preguntas anteriores, analizar la literatura, responder a
las preguntas y resumir los aspectos mas importantes.

La busqueda se llevd a cabo en Google, Google Scholar, utilizando
diferentes combinaciones de las palabras clave combinando diferentes
palabras de la estrategia de busqueda llevada a cabo para la parte de
efectividad con los términos de blUsqueda propios del apartado: ethics,
confidentiality, feasibility, acceptability, barriers, facilitators,
implementation, equity, gender, qualitative, interview. Esta busqueda
manual de alcance se llevé a cabo entre el 01/04/2025 y el 30/05/2025.

Siguiendo el algoritmo para la evaluacién de los aspectos éticos,
legales, organizativos, sociales y ambientales especificos relativos a la
tecnologia (Anexo 3) se decidio realizar una RS para sintetizar la evidencia
cualitativa. Para ello, se utilizé Covidence para las fases de seleccion de
estudios (62). Este proceso permitié definir las siguientes preguntas de
investigacion:

e La NIPT, ¢es aceptable desde un punto de vista sanitario, social
y ético? ¢ Se considera factible?

e ;Existe una valoracion de los aspectos e implicaciones éticas?

e ;Existen cuestiones relacionadas con la equidad en el acceso que
puedan afectar de forma diferencial a determinados grupos
poblacionales?

l11.4.1. Alcance de la revisidon

El alcance de esta evaluacion se definié inicialmente considerando como
poblacién objetivo a mujeres embarazadas con cualquier nivel de riesgo
de aneuploidia que pudieran ser candidatas a la NIPT para la deteccién
de ACS. La intervencion evaluada fue la NIPT, y dado el enfoque
cualitativo de la revision, no se establecié un comparador formal, tal como
corresponde a estudios que exploran experiencias, percepciones y
dinamicas organizativas.

Con el fin de ampliar y fortalecer el cuerpo de evidencia, se
incluyeron también estudios que incorporaban:

1. Mujeres que se habian realizado la prueba recientemente
(principalmente en los Ultimos dos afios), independientemente del
resultado obtenido. La inclusién de esta poblacién permitio
capturar experiencias post-test, percepciones sobre la utilidad
clinica y emocional de la prueba, y posibles efectos derivados de
la comprension (o falta de ella) del alcance del cribado.
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Profesionales sanitarios/as con experiencia en la oferta,
interpretacién o gestion clinica de la NIPT, incluyendo obstetras,
matrones/as, especialistas en medicina materno-fetal,
consejeros/as genéticos/as y personal de laboratorios
diagnosticos. Esta ampliacion respondié a la necesidad de
documentar factores organizativos, operativos y éticos que
influyen en la implementacion de la prueba y que no pueden ser
descritos Unicamente desde la perspectiva de las usuarias.

Encuestas que incluyeran al menos una pregunta abierta, cuyos

contenidos hubieran sido analizados de acuerdo con

principios de la investigacién cualitativa.

[11.4.2. Criterios de selecciéon de estudios

los

Se incluyeron estudios cualitativos, asi como estudios mixtos que
informaban los resultados cualitativos por separado. Se incluyeron
estudios escritos en espafiol e inglés publicados en los ultimos 10 afos.

Tabla 4. Criterios de seleccion (aspectos éticos, legales, organizativos y

sociales)

Criterio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Disefio de Estudios de tipo cualitativo, estudios mixtos que  Estudios de tipo cuantitativo

estudios presenten de manera independiente los
resultados cualitativos, encuestas que
incluyeran preguntas abiertas que fueron
analizadas cualitativamente

Poblacién e Mujeres embarazadas con cualquier nivel de Otra poblacién

riesgo de aneuploidia

* Mujeres que habian realizado la prueba
recientemente (principalmente en los Ultimos
dos anos), independientemente del resultado
obtenido

¢ Profesionales sanitarios/as con experiencia
en la oferta, interpretacion o gestion clinica
de la NIPT

NIPT consistente en el test de ADN libre Otro tipo de pruebas

Intervencion )
circulante en sangre materna para detectar ACS

Comparador No aplica
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Tabla 4. Criterios de seleccion (aspectos éticos, legales, organizativos y
sociales)

Criterio Criterios de inclusién Criterios de exclusién
Medidas de o Aceptabilidad: Percepcion, preferencias de
resultado los pacientes, familias y profesionales sobre

la utilidad, beneficios y adecuacién cultural
de las intervenciones.

¢ Factibilidad: Evaluacién de los recursos
necesarios, la logistica y la capacidad de
implementacion de las intervenciones en
diferentes contextos.

e Equidad: Como las intervenciones abordan o
no las disparidades en el acceso y la calidad
de los cuidados paliativos pediatricos.

e Aspectos éticos, legales, organizativos y
sociales: Consideraciones éticas sobre la
autonomia del paciente y de su familia, la
confidencialidad, las implicaciones
organizativas (barreras y facilitadores) en los
equipos de trabajo y en flujo de trabajo de la
implementacion de las intervenciones
psicoldgicas. Asi como implicaciones legales
y sociales de estas intervenciones.

Tipo de e Articulos publicados en revistas cientificas Articulos publicados en revistas
publicacion indexadas con revision por pares no indexadas, abstracts de
o Estudios originales (cualitativos) congresos.

Idioma de la . -

L Inglés o espariol
publicacion
Fecha de P -

L Ultimos 10 afios
publicacion

ETS: Evaluacién de tecnologias sanitarias

[11.4.3. Fuentes de informacidn y estrategia de
busqueda

Para la busqueda de estudios sobre aspectos éticos, legales,
organizativos y sociales se consultaron las siguientes bases de datos
electrénicas durante el mes de junio de 2025: MEDLINE, Embase, y
Cochrane Library (CENTRAL), sin aplicar restriccion por idiomas y
aplicando una restriccion temporal de los ultimos 10 afios como se detalla
en la Tabla 5. En el Anexo 1 se puede consultar la estrategia de busqueda
para cada una de las bases de datos.
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Tabla 5.Bases de datos electréonicas consultadas: aspectos éticos, legales,
organizativos y sociales

Base de datos Plataforma de Fecha inicial Fecha acceso
acceso

MEDLINE(R) ALL Ovid 01/01/2015 26/06/2025

Embase Elsevier 01/01/2015 26/06/2025

CENTRAL Wiley 01/01/2015 26/06/2025

La estrategia de busqueda combina la estrategia disefiada para la
poblacion y la intervencion con disefios de estudios especificos para este
apartado, asi como vocabulario controlado y términos libres relacionados
con perspectivas, preferencias y satisfaccion de usuarios (profesionales y
pacientes), aceptabilidad, factibilidad, equidad y aspectos éticos, entre
otros.

l11.4.4. Proceso de seleccidon de estudios

El proceso de seleccidon se realizé por dos revisoras de forma
independiente a partir de los titulos y resimenes, siguiendo los criterios
especificados en la Tabla 4. En caso de duda y/o desacuerdo, las
revisoras contrastaron sus opiniones y las discrepancias fueron resueltas
tras discusion.

Los articulos seleccionados como relevantes tras esta primera fase
fueron analizados a texto completo por dos revisoras independientes, que
los clasificaron en incluidos o excluidos segun los criterios mencionados.

[11.4.5. Evaluacién de la calidad metodologica

En el Anexo 4 puede verse el detalle de la evaluacion de la calidad
metodolodgica de los estudios incluidos. Atendiendo a las caracteristicas
metodoldgicas de los estudios incluidos, se usaron tres herramientas para
esta fase. Para los estudios cualitativos se usé la escala CASPe (63), para
los estudios mixtos en los que se desarrollaron entrevistas o grupos
focales se uso la escala Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT) (64) y para
las encuestas en las que se incluyeron preguntas abiertas en el
cuestionario se usé la escala JBI Critical Appraisal Checklist for Studies
Reporting Prevalence Data (65). Las preguntas abiertas se utilizaron
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exclusivamente como fuente de datos cualitativos para la sintesis, pero
no fueron objeto de evaluacion especifica mediante esta escala.

[11.4.6. Extraccion de datos

La extraccion de datos relativos a la identificaciéon del articulo (autores/as,
fecha de publicacion y pais donde se realizd el estudio), metodologia
(disefio, objetivo, método de recogida de datos, poblacion, limitaciones
metodoldgicas y declaracion de conflicto de intereses) y resultados del
estudio relevantes para este informe, fue realizada por dos revisoras.

II1.5. Identificacién de necesidades de
investigacion y medidas de resultado
estandares

Este apartado tiene como objetivo: 1) identificar las necesidades de
investigacion actuales, es decir, las areas de incertidumbre que requieren
de mas investigacion por no disponer de evidencia cientifica y; 2)
identificar las medidas de resultado consideradas como estandares o
necesarias para medir de manera adecuada el efecto de una intervencion
y facilitar la comparacion entre estudios.

En concreto, para este informe, se han buscado las necesidades de
investigacion y las medidas de resultado relacionadas con la NIPT
universal, desde el punto de vista de los diferentes actores implicados.
Para llevar a cabo estos objetivos se realizaron las siguientes fases:

[11.5.1. Andlisis de las necesidades de investigacion
identificadas en las RS realizadas para el presente
informe

A lo largo del proceso de evaluacion de efectividad, seguridad y coste-
efectividad y de los aspectos éticos, de pacientes, sociales, legales y
organizacionales, se identificaron las areas de incertidumbre que
requieren de mas investigacion.
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[11.5.2. Revisién de los estudios especificos sobre
necesidades de investigacibn y medidas de
resultado estandares

Se realizé una revisién de los estudios identificados en la iniciativa James
Lind Alliance (JLA) que incluye estudios especificos sobre necesidades
de investigacién. Para identificar las medidas de resultados estandares se
acudid a las bases de datos especificas: Core Outcome Measures in
Effectiveness Trials (COMET) vy International Consortium for Health
Outcomes Measurement (ICHOM) Standards Sets (Tabla 6).

La consulta a las fuentes especificas de informacion JLA, COMET y
ICHOM se realizd utilizando los términos de bulsqueda “prenatal
screening”, “noninvasive”, “aneuploidy”, “trisomy”, “monosomy”,
“prenatal diagnosis”, “DNA”.

Tabla 6. Bases de datos bibliograficas consultadas. Necesidades de
investigacion y medidas de resultado estandares

Base de datos URL de acceso Fecha de busqueda
JLA http://www.jla.nihr.ac.uk/ 16/07/2025
COMET http://www.comet-initiative.org/ 16/07/2025
ICHOM https://www.ichom.org/ 30/09/2025

[11.5.2.1. Alcance de la revision

La revision se centré en identificar las necesidades de investigacion
actuales desde el punto de vista de los agentes implicados
(pacientes/familiares, profesionales sanitarios/as, investigadores/as y
gestores/as sanitarios/as) e identificar medidas de resultados estandares,
sobre la NIPT para la deteccion de aneuploidias.

[11.5.2.2. Criterios de seleccidén de estudios

Para la identificacién de necesidades de investigacion y medidas de
resultados estandares, se incluyeron estudios, tanto primarios como
secundarios, publicados en espafol e inglés, que cubriesen
especificamente estos aspectos referentes a la poblacion, intervencion y
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comparaciéon mencionada. Se excluyeron resumenes de congresos y
estudios en otros idiomas.

[11.5.2.3. Proceso de seleccion de estudios, extraccion de
datos y sintesis de los hallazgos

La seleccién de estudios y extraccion de datos fue realizada por una
revisora a partir de la lectura de los titulos y resumenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizados a través
de la busqueda de la literatura. Las dudas se consultaron con una
segunda revisora.

Se realizé una sintesis narrativa de los principales hallazgos
encontrados y una breve descripcién de las caracteristicas de los
estudios (autor/a principal, afio, objetivo, disefio y poblacion).

II1.6. Evaluacidn de la calidad de la
evidencia y formulacion de

recomendaciones

La evaluacién de la calidad de la evidencia para la efectividad se realizé
siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo GRADE
(60,66) y la guia para la elaboracion de recomendaciones y criterios de
uso adecuado de tecnologias sanitarias de la RedETS (67).

El sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica
determinada de acuerdo con lo relevantes que son estos para hacer una
recomendacion. Los desenlaces se clasifican como criticos; importantes,
pero no criticos; o no importantes para la toma de decision. En ausencia
de estudios que midan el impacto de la prueba diagnéstica en los
resultados importantes para el paciente o la poblacién y, por tanto, para
la toma de decisiones clinicas (60), la autoria Unicamente puede centrarse
en los estudios de rendimiento o precision diagndstica y hacer inferencias
sobre el posible impacto en los resultados importantes para el paciente.
En esta ultima situacion, la precisiéon diagndstica se puede considerar un
resultado subrogado de los beneficios y dafos importantes para el/la
paciente (68) y las recomendaciones sobre el uso de la prueba requieren
inferencias acerca de las consecuencias de identificar falsamente
pacientes como que tienen o no tienen la enfermedad.

Para la determinacién de la calidad de la evidencia relativa a cada
variable de resultado, ademas del disefio y la calidad metodolégica de los
estudios individuales (69,70), la metodologia GRADE propone evaluar
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otros factores que influyen en la confianza en las estimaciones de los
estudios. En la Tabla 7 se muestran los factores necesarios para calificar
la evidencia.

Tabla 7. Determinantes de la calidad de la evidencia

Factores Descripcion Valoraciéon
Factores que pueden bajar la Riesgo de sesgo de los Serio: -1
calidad estudios Muy serio: -2
Inconsistencia de los Serio: -1
resultados Muy serio: -2
Caracter indirecto de la Serio: -1
evidencia Muy serio: -2
Imprecisién de la estimacion Serio: -1
Muy serio: -2
Extremadamente serio: -3
Sesgo de publicacion Probable: -1
Muy probable: -2
Factores que pueden Tamafio del efecto observado Grande
incrementar la calidad Muy grande
Gradiente dosis/respuesta Presente: +1
Factores de confusion Presente: +1

plausibles habrian reducido el
efecto demostrado, o
incrementado un efecto no
observado

Se recomienda la consideracién de los factores que pueden
aumentar el nivel de evidencia solo cuando no existen limitaciones
metodoldgicas importantes en los estudios analizados (71).

Por otro lado, se debe tener en cuenta que si bien los criterios de
inconsistencia, imprecisidn, sesgo de publicacién, tamafo del efecto, y
posibles factores de confusién residuales son aplicables al cuerpo de la
evidencia de estudios de precision de pruebas diagnosticas, los métodos
para determinar si un criterio particular se cumple estdn menos
establecidos, en comparacion con la evidencia acerca de los efectos de
intervenciones terapéuticas (72).

Considerando una combinacién de estos componentes, la calidad
de la evidencia para cada variable critica fue clasificada como alta,
moderada, baja o0 muy baja (73) (Tabla 8).
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Tabla 8. Niveles de calidad de la evidencia

. ., Representacion
Nivel Descripcion L.
grafica
Mucha confianza en que el verdadero efecto esta cerca de la
estimacion del efecto. Es muy poco probable que nuevos
Alta _ - _ _ DODD
estudios modifiquen la confianza que se tiene en el resultado
estimado.
Confianza moderada en la estimacién del efecto. El verdadero
efecto es probable que esté cerca del efecto estimado, pero hay
posibilidad de que sea sustancialmente diferente. Es probable
Moderada : . . DODO
que nuevos estudios tengan un impacto importante en la
confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.
Confianza limitada en el efecto. El verdadero efecto puede ser
sustancialmente diferente de la estimacién del efecto. Es muy
Baja probable que nuevos estudios tengan un impacto importanteen @HOS
la confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos
puedan modificar el resultado.
Muy poca confianza en la estimacién del efecto. El verdadero
. efecto es probable que sea sustancialmente diferente de la
Muy Baja L . . [$ISISIS]
estimacion del efecto. Cualquier resultado estimado es muy

incierto.

II1.7. Estimacidn de fecha de actualizacion
del informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la idoneidad de
actualizar cada informe de ETS y, en caso afirmativo, la fecha para dicha
actualizacién se determinan ocasionalmente de forma individualizada y
sin un procedimiento formalmente establecido, a partir de la valoracion
conjunta entre las agencias evaluadoras y la Secretaria de la RedETS,
ocasionalmente también con la Direccién General de Cartera Comun de
Servicios del SNS y Farmacia o la Direccién General de Salud Publica y
Equidad en Salud del Ministerio de Sanidad, quienes posteriormente
pueden, si se considera oportuno, someter el grado de necesidad o la
prioridad politica a consenso con la CPAF del Ministerio de Sanidad.

En este informe de RedETS se propone un algoritmo de decision
para evaluar la necesidad de actualizacion y, si procede, establecer una
fecha estimada, tomando en consideracion criterios especificos y

74 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



preestablecidos que permiten una aproximacién mas transparente y
reproducible (ver Anexo 5). Este ejercicio resulta especialmente relevante
en situaciones como las siguientes:

1. La certeza en la evidencia existente es baja o muy baja segun la
terminologia GRADE, por lo que:

a) Las conclusiones no permiten formular una recomendacion clara,
por lo que se establece una recomendacion de posponer la
decision.

b) Se recomienda el uso exclusivo de la tecnologia en un contexto
de investigacién vinculado a, en algunas ocasiones, la propuesta
de un estudio de monitorizacion.

c) La recomendacion es débil o condicional, ya sea a favor de la
tecnologia evaluada (recomendacién de inclusién plena o
cambios en condiciones de uso) o en contra (recomendacién de
no inclusién o exclusién plena, si la tecnologia ya estéa en cartera).
En estos casos, es probable que nueva evidencia emergente
pueda modificar la certeza de la evidencia.

2. La evaluacién constituye una prioridad para la toma de decisiones,
aborda areas controvertidas donde la practica clinica diverge de la
evidencia disponible, o se enfoca en areas emergentes con nuevas
tecnologias en desarrollo.

Los criterios concretos empleados por parte el equipo evaluador de este
informe para proponer una fecha de actualizacién pertinente del mismo,
incluyen factores como:

1. El ritmo de publicaciones cientificas observado durante los ultimos
afos del periodo revisado.

2. La identificaciéon de nueva investigacion en marcha, considerando no
solo el numero de estudios en curso, sino también su idoneidad en
términos de tamafo, calidad y la probabilidad de que generen
resultados relevantes a corto plazo.

Otros criterios complementarios, mas dificiimente predecibles, y que

quedan fuera del ambito de actuaciones del evaluador, incluyen:

3. Cambios en el precio de la tecnologia evaluada o en los costes
operativos derivados de cambios organizativos mediados por las
tecnologias de la informaciéon y la comunicacion o por la
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reorganizacion funcional, que obligarian a actualizar tanto el analisis
coste-efectividad como el impacto presupuestario.

4. Cambios en la situacién epidemiolégica, expresados por variaciones
en la incidencia, prevalencia o mortalidad, que impactarian en los
costes por incrementar tanto el nUmero de usuarios como la intensidad
del uso de los recursos sanitarios.

5. Cambios en las indicaciones de uso, modificaciones o ampliaciones
en el uso de la tecnologia evaluada.

I11.8. Participacion de los grupos de interés

[11.8.1. Participacion de pacientes

Se invitd a participar en la revision del informe a la siguientes asociaciones
y confederaciones de pacientes y familiares:

e Asociacion Trisomia 13, Trisomia 18 y otras malformaciones
genéticas graves

e Down Espana
e Asociaciéon Espafiola del Sindrome de Klinefelter
e Federacién Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER)

Finalmente, se conté con la participaciéon de Down Espafa para la revision
de la version final del informe.

[11.8.2. Participacion de los profesionales sanitarios
Se invit6 a participar a las siguientes sociedades cientificas:

e Asociacion Espanola de Diagnéstico Prenatal

e Asociacion Espanola de Genética Humana

e Sociedad Esparola de Ginecologia y Obstetricia

e Sociedad Espariola de Genética Clinica y Dismorfologia

e Sociedad Espafiola de Asesoramiento Genético
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e Asociacién de Economia de la Salud (AES)

e Sociedad Espafola de Epidemiologia (SEE)
Finalmente, se contd con la participacién de la Asociacion Espanola de
Diagnéstico Prenatal, Asociacién Espafiola de Genética Humana,

Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia y la Asociacion de
Economia de la Salud, para la revisién de la versién final del informe.

[11.8.3. Participacion de la industria

Se contacté con las siguientes empresas, fabricantes de la tecnologia
evaluada:

¢ lllumina Productos de Espafa, S.L. -VeriSeq™ NIPT
e |gls — SafeBaby®

e Synlab Diagnésticos Globales, S.A. — NeoBona

¢ Imegen (Health In Code, S.L.) - Genatal 1

e Igenomix — NACE®

¢ Nimgenetics, Gendmica y Medicina S.L. — TrisoNIM
¢ Natera - Panorama™

e Eurofins Megalab — Everli Avanzado

¢ Roche Diagnostics - Harmony™ Prenatal

La versién final del informe fue revisada por un representante de
lllumina Productos de Espafa, S.L.

[11.8.4. Revision externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se
sometié a un proceso de revision critica por parte de reconocidos/as
expertos/as en el tema para asegurar su calidad, precision y validez. A las
personas revisoras se les solicitdé que aportaran todos aquellos cambios
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o0 modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar
sustentados en evidencia cientifica y acompanados de la bibliografia
correspondiente. Los comentarios recibidos fueron valorados por el
equipo autor del informe e incluidos en la versién final del informe.
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IV. Resultados
IV.1. Efectividad, seguridad

IV.1.1. Resultado de la busqueda bibliografica

En la consulta preliminar para identificar RS e informes de ETS emitidos
por otras agencias sobre el tema y de alta calidad metodoldgica, no se
identificé ningun documento que pudiera servir de punto de partida para
la presente RS. No obstante, se localizé un informe de Health Quality
Ontario (74), que se empleé como fuente complementaria para la
identificacion de referencias pertinentes.

La busqueda sistematica realizada directamente en las bases de
datos electrénicas, basada en la estrategia empleada en el informe previo
(18) y ampliada para incluir de forma explicita las ACS, recuper6é 3333
referencias. Tras la eliminacion de duplicados, 2091 referencias
permanecieron para su cribado. En el andlisis por titulos y resiumenes, se
seleccionaron 283 articulos potencialmente relevantes para la evaluacion
de la efectividad y la seguridad, los cuales fueron analizados en detalle a
texto completo. Tras aplicar los criterios de seleccién preestablecidos, 73
estudios fueron finalmente incluidos.

El servicio de alertas de nuevas publicaciones en las bases de datos
electrénicas consultadas recuperé 70 referencias adicionales, de las
cuales siete fueron analizadas en detalle y cuatro se incluyeron tras su
lectura a texto completo. Por ultimo, la revisién de las referencias
incluidas en el informe previo propio, conforme a los criterios de seleccion
actuales, identificd cuatro referencias adicionales, y el examen del informe
de Health Quality Ontario (74) permitié incorporar una referencia mas.

En conjunto, la seleccién final para la evaluacion de la efectividad y
la seguridad estuvo compuesta por 82 estudios.

En la Figura 3 se muestran las cifras de referencias bibliograficas y
articulos seleccionados, incluidos y excluidos a lo largo del proceso. Si
bien muchos de los articulos fueron excluidos por no cumplir con mas de
un criterio de seleccién, en el Anexo 6, donde aparecen listados, se
muestra la razén principal para su exclusion en términos de disefio de
estudio, participantes, intervencién, comparador, medidas de resultado
informadas, idioma o tipo de publicacion.

En la consulta en el registro internacional de ensayos clinicos ICTRP
de la OMS y en las distintas bases de datos no se identificaron estudios
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0 ensayos en marcha que cumplieran los criterios de seleccion
preestablecidos en fase de ejecucioén.
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Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de bisqueda y seleccion de estudios. Efectividad y seguridad
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IV.1.2. Caracteristicas de los estudios

Los 82 estudios seleccionados fueron publicados entre 2012 y 2025.
Treinta y nueve se realizaron en China; 12 en Estados Unidos; cinco en
Australia; cuatro en Italia; tres en Reino Unido y tres en Tailandia; y dos en
Bélgica e Irdn, respectivamente. Ademas, se identific6 un estudio
realizado en cada uno de los siguientes paises: Alemania, Canada,
Dinamarca, Grecia, India, Paises Bajos y Rusia. Finalmente, se incluyé un
estudio desarrollado en Europa, otro con participaciéon de centros en
Europa y Asia, y uno adicional realizado en seis paises (Estados Unidos,
Bélgica, Canada, ltalia, Paises Bajos y Suecia).

A continuacién, se describen las principales caracteristicas de los
estudios seleccionados. Estas se muestran resumidas en la Tabla 9 y
Tabla 10. La informacion detallada de cada uno de los estudios esta
disponible previa solicitud a las autoras.

IV.1.2.1. Diseno de los estudios

No se localizaron ECA, ECnA ni estudios observacionales longitudinales
prospectivos con grupo control, por lo que los estudios incluidos se
restringen a estudios de rendimiento diagndstico. Todos los estudios
seleccionados presentan un disefio observacional de cohortes: 32
emplearon un reclutamiento prospectivo, 42 un reclutamiento
retrospectivo, uno combiné ambos tipos de reclutamiento, y siete no
aportaron informacion suficiente para determinar el tipo de reclutamiento.
El reclutamiento de las gestantes se llevé a cabo entre 2009 y diciembre
de 2024, en un minimo de un centro y hasta en 173 centros de forma
conjunta, dependiendo del estudio.

En 26 estudios, los/las autores/as declararon tener conflictos de
interés o alguna relacién con la industria; en 54 estudios se declar6
explicitamente la ausencia de conflictos de interés, mientras que en los
dos estudios restantes no se aportd informacion suficiente al respecto.
Informacion detallada sobre el disefio de cada estudio se muestra en la
Tabla 9.

IV.1.2.2. Participantes

Las caracteristicas generales de las gestantes en cada estudio se
muestran en la Tabla 9.
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Entre los 82 estudios se recluté un total de 2 254 986 gestantes. El
tamafo medio de la muestra fue de 3507 pacientes y varié entre 516 y
282 911 participantes. La edad materna media fue de 31.87 anos (DE =
2.55), con un rango comprendido entre 12 y 59 afos; en 13 estudios no
se aporté informacion relacionada con la edad materna. En cuanto a la
edad gestacional, el promedio fue de 15.01 semanas (DE + 2.72), con
valores que oscilaron entre 7.6 y 41 semanas; 15 estudios no aportaron
ningun dato sobre este aspecto.

En 38 estudios se incluyeron exclusivamente embarazos de feto
Unico (N = 668 813); mientras que en 43 estudios se incluyeron embarazos
de getacion unicas y gemelares (N = 1 426 969), tanto de concepcion
natural como asistida. Un estudio incluyé embarazos de gestacién unica,
gemelares y de ftrillizos (N = 38 289); otro estudio incluyé embarazos
multiples sin especificar nimero (N = 4150), y en siete estudios no se
aporté informacion suficiente para su categorizacion (N = 121 073).

En 18 estudios se incluyeron mujeres con embarazos de alto (N =
167 321) o alto y moderado riesgo (N = 30 655), por diversos motivos. En
47 estudios se incluyeron exclusivamente embarazos de bajo riesgo (N =
116 942) o riesgo general (N = 1204 912). Asimismo, 14 estudios
incluyeron poblaciones de riesgo mixto (N = 462 370). Dentro de esta
categoria, algunos estudios no especificaron el tipo de combinacién de
riesgo (N = 70 387; K = 2), mientras que otros detallaron poblaciones
mixtas de alto y bajo riesgo (N = 153 738; K = 9), alto y riesgo general (N
=72 457; K = 1) o una combinacion de alto, moderado y bajo riesgo (N =
103 403; K = 2). Por ultimo, en cinco estudios no se proporciond
informacion suficiente para categorizar el riesgo clinico (N = 258 212).

Solo dos estudios incluyeron exclusivamente mujeres en el primer
trimestre. Un total de 17 estudios incluyeron gestantes en primer o
segundo trimestre, mientras que tres estudios no incluyeron a ninguna
mujer en el primer trimestre. En 63 estudios no se aporté informacién
suficiente para determinar el trimestre de gestacién de las participantes.
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Tabla 9. Caracteristicas basicas de los estudios y de las participantes

incluidas en la revision sistematica de efectividad y seguridad

Estudio

Baranova
etal., 2022

Bianchi et
al., 2012

Borth et
al., 2021

Garshasbi
etal., 2020

84

Pais

Rusia

EE. UU.

Alemani
a

Iran

Cl / Industria

No

Si

No

Fecha del
reclutamiento

Abril 2020
- abril 2021

Junio 2010
- agosto
2011

Diciembre
2017- abril
2019

Julio 2015

diciembre
2016

Disefo

Pros-
pectivo

Retros-
pectivo

Pros-
pectivo

N° de centros

23

60

150

N total

12700

534

13509

11223

Tipo de
embarazo
Tipo de
riesgo

Cribado contingente

Gestacién  Altoy
Unica o moderad
gemelar o

Gestacién

Unica de

10a Alto
283 semana

s

Gestacioén

Unica o

gemelar Alto
>10

semanas

Gestacioén

Unica o

gemelar Alto
>10

semanas

Participantes

Definicion
del riesgo

1. Alto riesgo de anomalias cromosémicas
fetales (punto de corte > 1:100).

2. Riesgo intermedio (1:101-1:2500).

1. Edad materna de 38 afios o mas.

2. Resultado positivo en una prueba de
deteccion de aneuploidia fetal (por analitos
séricos, medicion de la translucencia nucal o
ambos).

3. Presencia de marcadores ecograficos
asociados con un mayor riesgo de
aneuploidia fetal.

4. Antecedente de un feto con aneuploidia.
1. Edad materna avanzada.

2. Resultado positivo en una prueba de
cribado (ecografia o marcador sérico).

3. Otras razones médicas justificadas.

4. Ansiedad materna.

1. NIPT como prueba de cribado secundaria
para la deteccién de las trisomias 21, 18 'y
13.

2. Cribado secundario para las anomalias de
los cromosomas sexuales en embarazos
clasificados como de alto riesgo.

Edad materna
Media = DE
(rango)(anos)

352 +
6.4 (18-
46)

33.68 +
0.04
(17.45-
55.83)

35 < NI
(14-49)

Edad gestacional
Media = DE
(rango) (semanas)

15.1 =
3.16 (10-
23)

12.48 +
0.02 (10-
36.57)

15 £ NI
(10-37)
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IV.1.2.3. Prueba indice

De los 67 estudios que evaluaban la prueba prenatal durante la gestacion
para identificar aneuploidias fetales mediante el analisis del ADN libre
circulante en sangre materna como cribado universal, 63 estudios
evaluaron la T21, 59 la T18, 57 la T13 y 40 las ACS; mientras que el
cribado contingente de las ACS se evalué en 18 estudios.

Las pruebas prenatales realizadas durante la gestacion para
identificar aneuploidias fetales mediante el analisis del ADN libre
circulante en sangre materna utilizaron diversas tecnologias,
predominando aquellas basadas en secuenciacion masiva.

La tecnologia mas empleada fue la secuenciacion masiva en
paralelo, MPS (del inglés, Massively Parallel Sequencing), utilizada en 46
estudios, incluyendo tanto la secuenciacion del genoma completo (del
inglés (del inglés, Whole Genome Sequencing) como la WGS paired-end
(paired-end). La secuenciaciéon WGS paired-end se empled, ademas, en
dos estudios adicionales.

La tecnologia DANSR® se utilizd en tres estudios, y DANSR® +
FORTE® en un estudio adicional. La técnica HLPA (del inglés, High-
throughput Ligation-dependent Probe Amplification) se empled en un
estudio, mientras que la amplificacioén por circulo rodante (RCA, del inglés
Rolling Circle Amplification) se aplicé en dos estudios.

Asimismo, 11 estudios utilizaron secuenciacién del genoma
completo de baja cobertura (shallow WGS del inglés, shallow Whole
Genome Sequencing). La tecnologia SNP (del inglés, single nucleotide
polymorphism method) se empled en cuatro estudios, junto con un
estudio adicional que aplicé un enfoque SNP-based. La secuenciacién
dirigida de cfDNA (Targeted cfDNA sequencing) se empled en un estudio.

Un estudio utilizé una combinacién de tecnologias (DANSR, MPS y
SNP), y otro estudio empled tecnologia DNB (del inglés, DNA Nanoball
Sequencing), también basada en MPS. En siete estudios no se aporté
informacion suficiente para determinar el tipo de tecnologia empleada en
la secuenciacion para identificar aneuploidias fetales.

IV.1.2.4. Prueba de referencia
En conjunto, las pruebas de referencia empleadas por los estudios fueron
predominantemente diagndésticos prenatales invasivos, principalmente

amniocentesis con cariotipo fetal, complementados en muchos casos
con técnicas CMA (del inglés, Chromosomal Microarray Analysis), FISH
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(del inglés, Fluorescence In Situ Hybridization), QF-PCR (del inglés,
Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction) o CNV-Seq (del
inglés, Copy Number Variation Sequencing). En estudios que
diferenciaban por nivel de riesgo derivado del resultado del test no
invasivo, los resultados de alto riesgo se confirmaron mediante pruebas
invasivas, mientras que los de bajo riesgo se verificaron mayoritariamente
mediante seguimiento clinico prenatal y/o posnatal, incluyendo
exploracién del recién nacido o andlisis neonatales.

En situaciones sin acceso a pruebas invasivas, rechazo materno o
ausencia de muestras, la confirmacién se basé en seguimiento clinico,
hallazgos ecograficos o evaluaciéon neonatal.

Un numero reducido de estudios utiliz6 combinaciones complejas
de técnicas o confirmacion prolongada hasta dos afios después del
nacimiento.

IV.1.2.5. Medidas de resultado

No se localizaron estudios que evaluaran las medidas clinicas
consideradas de interés (cambio en la estratificacion del paciente,
amniocentesis o BVC evitadas, morbilidad de la gestante y mortalidad
prenatal), por lo que se recurrié a las medidas de resultado subrogadas
de exactitud o precisién diagndstica (sensibilidad y especificidad; y/o VP,
VN, FN y FP).
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revision sistematica de efectividad y

seguridad
Tibo de Prueba indice o Tipo de
Estudio P - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT
Contingente
Baranova et al., Qe BGISEQ-500 MPS Carlo_tlpo y/o h,|b_r|daC|on genoémica comparativa (CGH-array), o confirmacién mediante
2022 seguimiento clinico.
Bianchi et al., NIPT del laboratorio Diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo fetal por CVS o amniocentesis, o FISH cuando no
Sexuales . MPS f o
2012 Verinata Health se dispone de cariotipo).
: " A Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo o microarray) o validaciéon mediante
Borth et al.,, 2021  Sexuales diagizg E el ulion WIS el ed anomalia observada en la ecografia.
v2 end WGS) o . o
Bajo riesgo: seguimiento neonatal.
Garshasbi et al. Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo por amniocentesis o biopsia corial, o
2020 ” Sexuales NIFTY / NIFTY Plus (BGl) MPS combinacién de dos pruebas, incluyendo QF-PCR, MLPA y FISH).
Bajo riesgo: seguimiento a través de un plan de seguro (insurance scheme).
Lefkowitz et al., Qe NIPT TDL MPS Diagnéstico prenatal_lnvaswo (c-e’m(_)tlpo o analisis de microarray) mediante amniocentesis
2016 o muestreo de vellosidades coridnicas.
Lietal., 2018 Sexuales el NIF.)T (Beljl-ng MPS Amniocentesis y cariotipo.
Genomics Institute)
Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo por amniocentesis o analisis de
Lietal., 2023 Sexuales NIPT-Plus MPS microarray).
Bajo riesgo: seguimiento telefénico con recogida de informacién postnatal.
Diagnéstico prenatal invasivo mediante biopsia corial (11-13 semanas) o amniocentesis
Lund et al., 2021 Sexuales NI MPS (>16 semanas), con canofupo (('E-I:.Jandm_g)_para cc?n_flrmar T2‘] ,_T1 8y T13. ;
Cuando no hubo prueba invasiva: seguimiento clinico y genético posnatal, incluyendo
andlisis de sangre del recién nacido y evaluacion fenotipica.
Diagnéstico confirmado mediante estudio citogenético fetal (cariotipo a partir de muestras
Mazloom et al., . . ; T . X . X .
2013 Sexuales lllumina HiSeq2000 MPS invasivas: biopsia corial o amniocentesis), complementado en algunos casos con técnicas
rapidas como FISH.
Mesoraca et al., lon S5 NGS Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo por amniocentesis o QF-PCR).
Sexuales ’ MPS - .
2020 (ThermoFisher) Bajo riesgo: NI.
Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo por amniocentesis).
Pang etal., 2021  Sexuales NI NI Seguimiento adicional del embarazo mediante llamadas telefénicas o revision del registro
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materno (aborto espontaneo, induccién del parto, parto y falsos negativos).
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

sistematica de efectividad y

seguridad
Tipo de Prueba indice o Tipo de
Estudio - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT
;g;rfco il Sexuales lllumina HiSeq2000 MPS Diagnéstico clinico confirmado mediante cariotipo fetal (biopsia corial 0 amniocentesis).
Rousseau et al., lllumina HiSeq2500TM o Alt_o rlgsgo:.dlagnps_tlco FIOTEE] invasivo (canot_lpg st L
Sexuales . MPS Bajo riesgo: seguimiento (examen clinico al nacimiento y llamada de seguimiento a las >6
2019 ThermoFisher Proton semanas)
Verma et al,, 2018 Sexuales TEGE SNP En Ia_s muleresls_ometldas a pruebas invasivas: FISH y cariotipo en material fetal, con
seguimiento clinico hasta el parto.
Wei. Li et al. Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo por amniocentesis(cariotipo o microarray).
20253 - Sexuales NI MPS Bajo riesgo: seguimiento mediante consulta hospitalaria y telefénico (examen del recién
nacido, resultados del parto, presencia/ausencia de malformaciones congénitas).
Yuetal., 2017 Sexuales llumina Next CN500v2 ~ MPS Diagnéstico invasivo mediante amniocentesis o seguimiento posnatal.

Hu et al., 2025

Battese Ellis et
al., 2023

Bianchi et al.,
2014

Chen et al., 2020

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 21, 18, 13 Y SEXUALES

T13,T18,T21y
sexuales

T18 y T21

T13,T18 y T21

T13,T18, T21y
sexuales

NIFTY cfDNA Screening
Kit (BGI) - BGlseq500 o
MGilseg2000

GeneSyte™

lllumina HiSeq2000

NI

Universal y contingente

MPS

MPS

MPS

MPS

Alto riesgo (resultado positivo en NIPT): diagnéstico prenatal confirmatorio (p. €j.,
cariotipo) entre uno y dos meses después del cribado con cfDNA.

Sin diagnéstico prenatal o NIPT negativo: seguimiento clinico y obstétrico segun el
calendario local, recogiendo resultado del embarazo y estado del recién nacido hasta los
3 meses tras el parto o aborto.

Universal

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (amniocentesis).

Bajo riesgo: seguimiento mediante informacién postnatal.

Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo) o seguimiento (evaluacion clinica
postnatal).

Bajo riesgo: seguimiento (evaluacion clinica postnatal).

Alto riesgo: cariotipo y andlisis de matriz de SNP mediante amniocentesis.

Bajo riesgo: seguimiento de los resultados del embarazo.

117



Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

seguridad

sistematica de efectividad y

Estudio

Chen et al., 2022

Dar et al., 2022

Faieta et al., 2024

Fiorentino et al.,
2017

Hancock et al.,
2020

He et al., 2018

Hou et al., 2023

Huang et al.,
2025

Koumbaris et al.,
2016
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Tipo de
aneuploidias

T13,T18,T21y
sexuales

T13, T18 y T21

T13,T18,T21y
sexuales

T13,T18, T21y
sexuales

T13,T18 y T21

T13, T18 y T21

T13,T18,T21y
sexuales
T13,T18,T21y
sexuales

T13, T18 y T21

Prueba indice o
plataforma de
secuenciacion

Bei Rui He Kang NIPT

(prueba desarrollada en

el Bei Rui He Kang
Southern Hospital, en
colaboracién con el
Southern Medical
University)

Panorama (Natera)

lllumina Verifi® test
NIPT Solution v2

lllumina NextSeq 550

NIPT TDL (test de
laboratorio, WGS)

DAAN Gene

NI

BGISEQ-2000

N

Tipo de
prueba /
método NIPT

MPS

SNP-based
(polimorfismos
de un solo
nucleétido)

MPS

MPS

MPS

MPS
MPS

Shallow WGS

Targeted
cfDNA
sequencing

Prueba de referencia

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo.
Bajo riesgo: seguimiento hasta el nacimiento.
Si ecografia anormal: diagnéstico invasivo adicional y examen fisico neonatal.

Confirmacién genética mediante CMA en muestras fetales (vellosidades coriénicas,
amniocentesis o productos de la concepcion) o neonatales (sangre de cordén, hisopado
bucal o sangre del recién nacido).

Cuando no se dispone de muestra posnatal para CMA: confirmacién con cariotipo, QF-
PCR, FISH o CMA prenatal o posnatal, si estan disponibles.

Alto riesgo: diagnoéstico prenatal invasivo (CVS, amniocentesis, andlisis de la concepcion o
cariotipo posnatal).

Bajo riesgo: evaluacién postnatal (examen fisico y cariotipo posnatal).

Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo en metafase o basado en array-CGH).
Bajo riesgo: seguimiento (exploracién fisica del recién nacido y pruebas genéticas).

Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo por amniocentesis o0 muestreo de
vellosidades coridnicas) y seguimiento de los resultados del embarazo.

Bajo riesgo: seguimiento de los resultados del embarazo (incluido examen clinico
postnatal).

Cariotipo por amniocentesis

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo o microarray).

Bajo riesgo: seguimiento (telefénico), y en caso de falsos positivos se examina la placenta
postnatalmente.

Cariotipo fetal mediante amniocentesis y confirmacién mediante seguimiento clinico y
exploracién neonatal.

Diagnéstico prenatal invasivo

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

sistematica de efectividad y

seguridad
Tibo de Prueba indice o Tipo de
Estudio P - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT
Alto riesgo: asesoramiento genético y recomendacién de prueba prenatal invasiva de
La Verde et al., T13,T18,T21y VeriSeq™ NIPT Solution ~WGS paired- confirmacion (amniocentesis o CVS), seleccionada segun tipo de anomalia, edad
2021 sexuales vi end gestacional y preferencia materna; puede incluir confirmacion citogenética posnatal
(incluida muerte fetal o aborto) y, si se sospecha origen materno, estudio materno.
Lai et al., 2021 T13,T18, T21y NI MPS Pru_e’bas cgnflrmatorlas (cariotipo o microarray) méas seguimiento clinico tras el parto en
sexuales recién nacidos.
DANSR® +
Langlois et al., To1 Harmony Prenatal Test FQRTE® Altg rl-esgo:.dlagn-os-tlco prena_tal invasivo (C?t:lotlpo fetg’l por a_mnlocente8|s).
2017 (método Bajo riesgo: seguimiento mediante exploracion del recién nacido.
dirigido)
Li et al., 2022 T13,T18yT21 lllumina Nextseq 500 MPS Alt_o rlgsgo:.dlagnps'tlco prena_tal invasivo (car[o_tlpo por amniocentesis).
Bajo riesgo: seguimiento mediante examen clinico postnatal.
Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (amniocentesis para cariotipo o microarray).
Liang et al., 2018 T13,T18,T21y lllumina HiSeq2000 MPS Bajo riesgo: seguln:nento (exploramqn del remgq nac_ldo, posible analisis gltogenetlco
sexuales neonatal y ecografia), con asesoramiento genético si se detectan anomalias fetales en
ecografias rutinarias.
Siguiendo el
. ’ orden de las
Ll 2l et et ke rilh 121 | [REVely, [REEEg Y pruebas indice  Cariotipo en bandas G y andlisis de microarray cromosémico (CMA).
2020 sexuales Panorama

Liu et al., 2021

Liu et al., 2022

Liu et al., 2023

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 21, 18, 13'Y SEXUALES

T13,T18, T21y
sexuales

T13,T18,T21y
sexuales

T13,T18,T21y
sexuales

lllumina NextSeq CN500

NI

Berry Genomics -
NextSeq CN500

se us6 DANSR,
MPS y SNP

MPS

NI

Shallow WGS

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo mediante cariotipo fetal, CMA, CNV-Seq, QF-
PCR o FISH.

Alternativa o sin invasivo: seguimiento de gestantes y recién nacidos durante 6 meses-2
afios mediante revision de historias clinicas, confirmacién de anomalias postnatales o
contacto telefénico.

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo por amniocentesis(cariotipo o microarray) .

Bajo riesgo: seguimiento (examen del recién nacido).

Andlisis del cariotipo fetal, pruebas cromosoémicas de alta resolucion y secuenciacién para
variaciones en el nimero de copias tras amniocentesis o puncion de cordén; examen
fisico neonatal para confirmar resultados normales cuando no hubo diagnéstico invasivo.
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

sistematica de efectividad y

seguridad
Tibo de Prueba indice o Tipo de
Estudio P - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT
Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo fetal en liquido amniético o sangre de
Liu et al., 2025 T21 NI MPS cordoén).
Bajo riesgo: seguimiento mediante entrevistas telefénicas y sistema online.
BGI-500/2000
Lu et al., 2024 T13,T18 y T21 Secgenmamon por MPS Diagnéstico invasivo mediante amniocentesis o seguimiento posnatal.
semiconductor (Jingxin
BioelectronSeq 4000).
Manotava et al. Alto riesgo: BVC o amniocentesis.
2016 Y - T13,T18y T21 NI MPS En caso de rechazo de prueba invasiva: seguimiento del desenlace del embarazo.
Bajo riesgo: seguimiento a través de un programa de seguro hospitalario.
Martin et al., 2023 Sexuales SNP cfDNA NI Confirmacién genética postparto.
Diagnéstico clinico confirmado mediante pruebas invasivas (QF-PCR o FISH) seguidas de
McLennan et al., . cariotipo fetal o microarray cromosémico, segun el centro.
2016 ke WSy 12| [REvey Sl iies En ausencia de diagnéstico invasivo: resultado determinado mediante seguimiento clinico
prenatal y postnatal documentado.
Motevasselianet  T13,T18, T21y Pruebas confirmatorias (cariotipo o microarray) mas seguimiento clinico tras el parto en
NI Shallow WGS v : " f
al., 2024 sexuales recién nacidos realizado por pediatras.
Nicolaides et al., T8y T21 Harmony DANSR Altg rl-esgo:.dlagn-os-tlco prenatal invasivo (cariotipo mediante amniocentesis o CVS).
2012 Bajo riesgo: seguimiento (evaluacién clinica postnatal).
Norton et al., T43,T18yT21  Harmony DANSR Exan:\gn_ cllnlcp 'del recién nacido, pruebas diagndsticas invasivas prenatales y posnatales
2015 y analisis genético.
Phllemelld @l ik Trieh 2 v DNAFirst Test SNP Cariotipo y seguimiento del recién nacido.
2017 sexuales
Palomaki et al. ACs (el
-~ T13,T18y T21  Vanadis® NIPT Circle Cariotipo, microarray o examen clinico

2022

Panchalee et al.,
2025

Pergament et al.,
2014
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T13,T18,T21y
sexuales

T13,T18,T21y
sexuales

lllumina NextSeq550
(version SNP)

Panorama

Amplification)

SNP

SNP

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo o seguimiento mediante pruebas
prenatales/posnatales (cariotipo o evaluacion clinica postnatal).

Bajo riesgo: seguimiento (evaluacién clinica postnatal o notificacion voluntaria).
Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (FISH y/o cariotipo).

Bajo riesgo: seguimiento mediante evaluacion clinica postnatal.
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

sistematica de efectividad y

seguridad
Tibo de Prueba indice o Tipo de
Estudio P - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT
Pertile et al., 2021 kel rileh T2l sy | Vet NI Siliomz. | THES priees NIPT desarrollado en laboratorio y resultados clinicos.
sexuales assay end
Qin et al., 2024 T13,T18, T21y MGI-2000 Shallow WGS Carlo_tlpo fetal ,m_edlante amniocentesis o cordocentesis, con confirmacién mediante
sexuales seguimiento clinico neonatal.
Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo mediante cariotipo, microarray, FISH, QF-PCR o
Qu et al., 2022 T13,T18yT21 NI NI CNVESeq - - : .
Bajo riesgo: seguimiento (contacto telefénico para confirmar ecografia o examen
neonatal).
Quezada et al., T13, T18 y T21 Harmony DANSR Cgr_lotlpo mediante amniocentesis o muestreo de vellosidades coridnicas, o examen
2015 clinico postnatal.
Reiss et al,, 2017  Sexuales Verinata Health, Counsyl MPS Alt_o rlgsgo:.dlagnostlco prenatal invasivo (canotlpc_)),. :
y Sequenom Bajo riesgo: pruebas en muestras fetales o del recién nacido.
Rousseau etal,  T13,T18,T21y lllumina HiSeq2500TM o At mzsigies dligigsiza e il Il (raeize Tl -
. MPS Bajo riesgo: seguimiento (examen clinico al nacimiento y llamada de seguimiento a las >6
2019 sexuales ThermoFisher Proton
semanas).
RCA (Rolling Diagnéstico clinico confirmado mediante cariotipo fetal (biopsia corial o amniocentesis)
Saidel et al., 2023 T13,T18y T21 Vanadis® NIPT Circle ’

Scarffetal, 2023 113118, T21y
sexuales
Sekelska et al.,

2019 T13, T18 y T21

Song etal., 2013 T13, T18y T21

T13,T18, T21y

Soster et al., 2021
sexuales

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 21, 18, 13'Y SEXUALES

lllumina Verifi® test

Trisomy test (lllumina
NextSeq 500/550 y High
Output Sequencing Kit
v2)

Berry Genomics Co.

lllumina HiSeq4000

Amplification)
MPS

MPS

Shallow WGS

MPS

evaluacion posnatal (exploracién del recién nacido) y ecografia diagnostica.

Confirmacién diagnostica.

Confirmacién citogenética y/o mediante microarray.

Diagnéstico invasivo mediante biopsia corial, amniocentesis o cordocentesis, con
cariotipo fetal (400 bandas).

En casos sin cariotipo: diagnéstico confirmado mediante seguimiento clinico postnatal
documentado.

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo y/o microarray, o multiples pruebas).
Bajo riesgo: seguimiento mediante evaluacion clinica postnatal.
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

seguridad
Tibo de Prueba indice o Tipo de
Estudio P - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT
Toaneri et al. Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo fetal por amniocentesis o CVS).
20$9 - T13,T18 y T21  lllumina Verifi® test MPS Bajo riesgo: seguimiento mediante entrevistas telefénicas o correo electrénico y
resultados postnatales de sangre del recién nacido.
lon Proton
(ThermoFisher) o
Van Den Bogaert sistemas lllumina ) A . . L . . . i
etal., 2021 T13, T18 y T21 (HiSeq1500/2500/3000/ Shallow WGS Diagnéstico invasivo mediante biopsia corial, amniocentesis o andlisis posnatal.
4000, NextSeg500/550,
NovaSeq6000).
van der Meij et lllumina HiSeg4000 o Alto riesgo/bajo riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo) o, alternativamente,
T13,T18 y T21 ) MPS L " e
al., 2019 lllumina NextSeq500 seguimiento mediante evaluacién clinica postnatal.
lllumina NextSeq, HiSeq
van Riel et al., 1500, 2500, 3000 o 400, ; i . . . . L
2021 T13,T18 y T21 NovaSeq 6000 o lon Shallow WGS Diagnéstico invasivo mediante amniocentesis o seguimiento posnatal.
Proton
Capitalbio NIPT . L - . . o . o
Wang et al., 2023 T13,T18, T21y (Capitalbio Co., Ltd., MPS Altg rl-esgo..dlagn-os-tlco prenatal |nvaS|V(? (F)arIOtIpOY rr,llcroarray-cromo§o-m|co o FISH).
sexuales China) Bajo riesgo: seguimiento (llamadas telefonicas o revision del registro médico).
Wei, Zang et al., T13,T18, T21y Diagnéstico prenatal invasivo (cariotipo) por amniocentesis, cordocentesis o analisis
NI NI -y " '
2023 sexuales cromosoémico de tejido abortivo.
Wen et al., 2022 T13,T18, T21y BioslectronSeq 4000 MPS Diagnéstico clinico confirmado mediante cariotipo fetal (amniocentesis) o seguimiento
sexuales postnatal.
Wongkrajang et T3, T18yT21 NI NI Coqflrl_'nacmn prenatal (amniocentesis, biopsia corial o cordocentesis) o posnatal
al., 2023 (cariotipo).
NIPS basado en HLPA
(High-throughput
Xu et al., 2017 o1 Ligation-dependent HLPA Diagnéstico clinico confirmado mediante cariotipo fetal (amniocentesis) o seguimiento
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Probe Amplification), sin
uso de secuenciacion
masiva.

postnatal.
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revisiéon

seguridad

sistematica de efectividad y

Estudio

Xu et al., 2020

Xu et al., 2024

Xue et al., 2018

Xue et al., 2019

Yang et al., 2025

Ye et al., 2024

Yuan et al., 2023

Zhang et al., 2025

Zhen et al., 2025
Zheng et al., 2020

Zheng et al., 2022

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 21, 18, 13'Y SEXUALES

Tipo de
aneuploidias

T13,T18,T21y
sexuales

Sexuales
Sexuales

T13,T18, T21y
sexuales

T13,T18,T21y
sexuales

T13,T18, T21y
sexuales
T13,T18, T21y
sexuales

T13,T18,T21y
sexuales

T13,T18,T21y
sexuales
T13,T18,T21y
sexuales
T13,T18,T21y
sexuales

Prueba indice o
plataforma de
secuenciacion

Bambni NIPT (Berry
Genomics) - NextSeq
CN500

DNA nanoballs (DNBs)
sequencing technology
Proton platform (lon
Torrent P2 chip) -
lllumina NextSeq CN500
lllumina NextSeq CN500
e lon Proton (lon
Torrent)

NIPT-plus (lllumina
NextSeq CN500)

Berry Genomics

NIPT / NIPT-Plus
(BioelectronSeq 4000)
NextSeq CN500
sequencing platform
(Berry Genomics
Corporation)

BGISEQ-500
lllumina NextSeq CN500

NI

Tipo de
prueba /
método NIPT

Shallow WGS

Tecnologia
DNB (MPS)

MPS

MPS

MPS
Shallow WGS
MPS

MPS

Shallow WGS
MPS

NI

Prueba de referencia

Confirmacién invasiva: amniocentesis (18-23 semanas) o cordocentesis (>24 semanas)
con cariotipo fetal (G-banding).

Seguimiento posnatal: examen clinico del recién nacido antes del alta y llamada telefénica
sobre desarrollo y estado del bebé. En algunos casos sin confirmacion citogenética, el
diagnéstico se baso solo en el seguimiento clinico.No todas las mujeres tuvieron
confirmacion citogenética; algunos resultados se verificaron solo por seguimiento clinico.
Confirmacién genética mediante andlisis de ADN fetal en células de liquido amniético
(cariotipo) o estudio de ADN postnatal.

Diagnéstico clinico confirmado mediante cariotipo fetal (amniocentesis).

Anélisis del cariotipo fetal mediante amniocentesis (G-banding) o confirmacién posnatal
con cariotipo en sangre del recién nacido cuando fall6 el diagnéstico prenatal.

Alto riesgo: diagnéstico prenatal invasivo (amniocentesis y cariotipo).

Bajo riesgo: seguimiento telefénico (resultados del parto), atenciéon prenatal habitual y
ecografias.

Cariotipo fetal mediante amniocentesis o cordocentesis, con confirmacién mediante
seguimiento clinico neonatal.

Cariotipo por amniocentesis y seguimiento postnatal mediante llamada telefénica y visitas
domiciliarias.

Cariotipo fetal y microarray cromosémico realizados en muestras fetales invasivas
(amniocentesis/cordocentesis).

Cariotipo, microarray cromosémico y/o FISH obtenidos mediante amniocentesis, biopsia
corial, sangre de cordén umbilical o tejido fetal; o seguimiento clinico neonatal.

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo y/o CMA mediante amniocentesis).
Bajo riesgo: seguimiento telefénico.

Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (cariotipo o microarray cromosémico).

Bajo riesgo: seguimiento (llamadas telefonicas sobre resultados del parto).
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Tabla 10. Caracteristicas basicas de las pruebas diagnésticas de los estudios incluidos en la revision sistematica de efectividad y
seguridad

Tibo de Prueba indice o Tipo de
Estudio P - plataforma de prueba / Prueba de referencia
aneuploidias L .
secuenciacion método NIPT

NextSeq CN500

. Cariotipo y microarray cromosémico obtenidos mediante amniocentesis; los resultados
sequencing platform

Zheng et al., 2025 T21 ) MPS del embarazo se registraron mediante historias clinicas electronicas o seguimiento
(Berry Genomics -
; telefénico.
Corporation)
T13. T18, T21 Alto riesgo: diagndstico prenatal invasivo (asesoramiento genético y amniocentesis para
Zhou et al., 2021 g g Y lllumina NextSeq CN500 MPS cariotipo o microarray).

xual L f ) L .
sexuales Bajo riesgo: no se realiza confirmacion invasiva.

Nota: array-CGH: hibridacién genémica comparativa basada en micromatrices, del inglés array-based Comparative Genomic Hybridization; BVC: biopsia de vellosidades coriales; cfDNA: ADN libre circulante,
del inglés cell-free DNA; CMA: andlisis de micros cromosomicos, del inglés Chromosomal Microarray Analysis; CNV-Seq: secuenciacion para la deteccién de variaciones en el nimero de copias, del inglés
Copy Number Variation Sequencing; CVS: muestreo de vellosidades cori6nicas, del inglés Chorionic Villus Sampling; DANSR: andlisis digital de regiones seleccionadas, del inglés Digital Analysis of Selected
Regions; DNB: tecnologia de nanobolas de ADN, del inglés DNA Nanoballs; FISH: hibridacion in situ con fluorescencia, del inglés Fluorescence In Situ Hybridization; HLPA: amplificacién de sondas
dependiente de ligadura de alto rendimiento, del inglés High-throughput Ligation-dependent Probe Amplification; MLPA: amplificacion de sondas dependiente de ligadura mdltiple, del inglés Multiplex
Ligation-dependent Probe Amplification; MPS: secuenciacion masiva en paralelo, del inglés Massively Parallel Sequencing; NI: no informado; NIPT: test prenatal no invasivo basado en ADN libre circulante
en sangre materna, del inglés Non-Invasive Prenatal Testing; QF-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa cuantitativa fluorescente, del inglés Quantitative Fluorescent Polymerase Chain Reaction; RCA:
amplificacion por circulo rodante, del inglés Rolling Circle Amplification; SNP: polimorfismo de un solo nucleétido, del inglés Single Nucleotide Polymorphism; WGS: secuenciacion completa del genoma,
del inglés Whole Genome Sequencing; WGS paired-end: secuenciacion completa del genoma con lectura de extremos emparejados, del inglés Whole Genome Sequencing paired-end; shallow WGS:
secuenciacion completa del genoma de baja cobertura, del inglés shallow Whole Genome Sequencing.
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IV.1.3. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

La Tabla 11 presenta el resumen de la valoracién del riesgo de sesgo para
los estudios tanto del cribado universal de las aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, como del cribado contingente de las
ACS.

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 125
21,18, 18 Y SEXUALES
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CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS
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IV.1.3.1. Cribado universal de las aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales

En el primer dominio de la herramienta QUADAS-2, dedicado a la
seleccion de las pacientes, la mayoria de los estudios de cribado universal
mostré un riesgo de sesgo bajo o incierto, debido principalmente a la falta
de informacién suficiente sobre los criterios de inclusién, el modo de
seleccién o el caracter consecutivo de la muestra. Solo un numero
reducido de estudios se calific6 con un riesgo claramente alto en este
dominio, habitualmente por exclusiones no justificadas, ausencia de
informacion critica o indicios de seleccidn no representativa (75-89).

En el segundo dominio, referente a la realizacién e interpretaciéon de
la prueba indice (NIPT), la mayoria de los estudios mostré un riesgo de
sesgo bajo, lo que sugiere que la ejecucion e interpretacion fueron
adecuadas. Sin embargo, también fueron frecuentes los estudios con
riesgo incierto, principalmente por falta de informacién sobre la
independencia en la interpretaciéon o sobre los procedimientos técnicos
(80,83,85,90-98). Asimismo, se identificaron estudios con riesgo alto,
generalmente por ausencia de detalles criticos o posibles interferencias
en la interpretacion (84,87-89,99-109).

En el tercer dominio, relativo al test de referencia, la mayoria de los
estudios mostré un riesgo de sesgo bajo o incierto, dado que los métodos
de confirmacién empleados (cariotipo, CMA o evaluacidon neonatal) se
consideran adecuados, aunque frecuentemente faltaba informacién
sobre su aplicacion o independencia. Solo un pequefio grupo de estudios
mostré un riesgo alto, debido a procedimientos insuficientemente
descritos, ausencia de confirmacion universal o inconsistencias entre
grupos (83,88,102,110).

En el cuarto dominio, dedicado al cronograma y flujo de las
pacientes, se concentrd la mayoria del riesgo de sesgo alto. En general,
los estudios no especificaron con detalle el intervalo entre la prueba indice
y la prueba de referencia ni si se produjeron intervenciones intermedias.
No obstante, en el contexto prenatal, estos intervalos suelen ser breves,
por lo que no se esperan cambios en el estado de la condicién evaluada.
Cuando la verificacion se realizd mediante seguimiento hasta el
nacimiento, el intervalo fue necesariamente mayor; sin embargo, dado
que las aneuploidias son alteraciones cromosdmicas estables, este
aspecto no se considerd critico. Los principales problemas derivaron de
pérdidas en el seguimiento y del uso diferencial de pruebas de
confirmacion, con verificacién invasiva en resultados NIPT positivos y
confirmacion neonatal en resultados negativos. Este patrén, habitual en
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la practica clinica, puede introducir riesgo de sesgo si no se documenta
adecuadamente la verificacion en ambos grupos o si existen
discrepancias en la exhaustividad del seguimiento.

Respecto a la aplicabilidad de los estudios, la evaluacién global
mostré una preocupacion baja en los distintos apartados considerados,
indicando que los estudios, en general, se alinean adecuadamente con la
pregunta de investigacion.

En la Figura 4 se muestra el resumen de la valoracion global del
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Figura 4. Resumen del riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los estudios
incluidos para el cribado universal de las aneuploidias en los cromosomas
21, 18, 13 y sexuales. QUADAS 2

Patient Selection [N D [ —
index Test [N D  [(—
Reference Standard [l I (—
Flow and Timing [ |
| , , \ ' , , , )
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
‘ High D Unclear Low

Nota: Applicability Concerns: Preocupaciones de aplicabilidad; Flow and Timing: Flujo y cronograma; High: Alto;
Index Test: Prueba diagndstica en estudio ; Low: Bajo; Patient selection: Seleccion de los pacientes; Reference

Standard: prueba de referencia; Risk of Bias: Riesgo de sesgo; Unclear: dudoso.

IV.1.3.2. Cribado contingente de las ACS

En el primer dominio (seleccion de las pacientes), la mayoria de los
estudios de cribado contingente mostré un riesgo bajo, o incierto (111-
119), generalmente debido a una informacién metodoldgica limitada. Solo
unos pocos estudios fueron valorados con un riesgo claramente alto,
principalmente cuando se identificaron exclusiones no justificadas o
poblaciones no representativas (79,120-122).

En el segundo dominio, relativo a la realizacién e interpretacion de la
prueba de estudio, la mayoria de los estudios presentaron un riesgo de
sesgo bajo, lo que indica que la ejecucion e interpretacion de la NIPT
fueron adecuadas. No obstante, un numero apreciable de estudios
mostré un riesgo incierto por insuficiente informacion acerca del
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procedimiento o sobre la independencia en la interpretacion de los
resultados (112,114,115,118,119).

En el tercer dominio, relativo al test de referencia, todos los estudios
mostraron un riesgo bajo o incierto, ya que los métodos empleados
(cariotipo, CMA, FISH) son apropiados para la confirmacion diagndstica.
Las clasificaciones de riesgo incierto fueron consecuencia de
descripciones incompletas del procedimiento (79,111,112,114,115,117-
119,121,123,124).

En el cuarto dominio, dedicado al cronograma y flujo de las
pacientes, se observé nuevamente la mayor concentracién de estudios
con riesgo alto, de forma muy similar a lo observado en el cribado
universal. Los principales problemas identificados se relacionaron con
pérdidas en el seguimiento y con un uso diferencial de pruebas de
confirmacién, donde los casos positivos en NIPT se confirmaron
mediante pruebas invasivas y los negativos mediante evaluacién neonatal
o revision clinica. Este patron, habitual en la practica clinica, puede
introducir riesgo de sesgo.

Finalmente, en cuanto a la aplicabilidad, la evaluaciéon general
mostré una preocupacion baja, indicando que los estudios son
adecuados para responder a la pregunta de investigacién planteada.

En la Figura 5 se muestra el resumen de la valoracion global del
riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Figura 5. Resumen del riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los estudios incluidos
para el cribado contingente de las ACS. QUADAS 2

Nota: Applicability Concerns: Preocupaciones de aplicabilidad; Flow and Timing: Flujo y cronograma; High: Alto;

PatientSelection [ e |
indexTest (I DRSS (e
Reference Standard | I
Flow and Timing (R
0% 25% 50% 75% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Risk of Bias Applicability Concerns
High D Unclear Low

Index Test: Prueba diagndstica en estudio ; Low: Bajo; Patient selection: Seleccién de los pacientes; Reference

Standard: prueba de referencia; Risk of Bias: Riesgo de sesgo; Unclear: dudoso.
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IV.1.4. Descripcién y analisis de resultados

En el Anexo 7 se muestran los resultados de la estimacion de la magnitud
del efecto global para las medidas de resultado que pudieron ser meta-
analizadas y de los analisis por subgrupos.

IV.1.4.1. Rendimiento diagnéstico: Cribado universal de las
aneuploidias en el cromosoma 13 (Sindrome de Patau)

De los 82 estudios incluidos en la presente RS y 58 estudios que aportan
datos sobre el rendimiento diagndstico del cribado universal de las
aneuploidias en el cromosoma 13 (75,76,78-80,82-85,87,88,90-
99,101,102,105,108-110,125-153), 45 fueron incluidos en el metaanalisis
(Sindrome de Patau) mediante analisis del ADN libre circulante en sangre
materna (75,78-80,82,83,85,88,90-93,96—
99,101,102,105,107,109,126,127,129,130,132-146,149-153).

Los datos relacionados con la sensibilidad, la especificidad y la tasa
de identificaciéon del cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T13
obtenidos en cada uno de los estudios incluidos se muestran en la Tabla
12.

Tabla 12. Parametros de exactitud del cribado universal deteccion de T13

Estudio Test N VW VN FP FN TI(%)
Chen et al., 2020 MPS 19484 2 19478 4 0 100
Chen et al., 2022 MPS 6471 1 6468 2 0 100
Chen et al., 2022 MPS 14574 4 14569 0 1 80
Faieta et al., 2024 MPS 71890 37 71765 8 0 100
Fiorentino et al., 2017 MPS 12114 12 12101 1 0o 100
He et al., 2018 MPS 15930 4 15910 16 O 100
Hu et al., 2025 MPS 57447 3 57427 17 0 100
Shallow
Huang et al., 2025 e 60207 8 60184 15 0 100
Targeted
Koumbaris et al., 2016 CDNA 611 5 606 o 0o 100
sequencing
La Verde et al., 2021 ‘é\rﬁs paired- 35659 o7 35627 5 0 100
Li et al., 2022 MPS 32369 4 32361 4 0 100
Liang et al., 2018 MPS 25080 3 25067 10 0 100
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Tabla 12. Parametros de exactitud del cribado universal deteccion de T13

Estudio Test N VP VN FP FN TI (%)
Zhen et al., 2025 2rello 45274 3 45245 26 0 100
% WGS
Zheng et al., 2020 MPS 10932 0 10929 3 0 -
Zheng et al., 2022 NI 20538 1 20529 8 0 100
Zhou et al., 2021 MPS 39304 1 39291 12 0 100
. Shallow

van Riel et al., 2021 Wes 2716 1 2714 1 0 100
van der Meij et al., 2019 MPS 73239 27 73188 24 0 100

Nota. DANSR: Digital Analysis of Selected Regions; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; MPS: Massively Parallel
Sequencing; N: tamafio muestral; NI: No se informa; RCA: Rolling Circle Amplification; SNP: Single Nucleotide
Polymorphisms; shallow WGS: shallow Whole Genome Sequencing; Test: test empleado para la secuenciacion del ADN;
Tl: tasa de identificacion; VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo; WGS paired-end: Whole Genome Sequencing

paired-end

Como se puede observar en la tabla, las tasas de identificacion
obtenidas del cribado prenatal no invasivo para la deteccion de T13 en
los estudios seleccionados varian de 40% a 100%.

La prevalencia de resultados positivos del test (VP + FP) fue del
0,06%, y la prevalencia estimada de T13 en la poblacién estudiada fue
extremadamente baja, con un valor agrupado de 0.025%, equivalente a
aproximadamente 2-3 casos por cada 10 000 embarazos.

En el metaanalisis bivariado, la prueba mostré un rendimiento
diagnéstico muy elevado para la deteccion de la trisomia 13. El andlisis
incluy6 un total de 1 539 860 gestantes. La sensibilidad fue del 99.54%
(1C95%: 91.0%-99.98%), lo que equivale a 0 de cada 100 000 gestantes
con aneuploidia en el cromosoma 13 que podrian ser clasificadas
incorrectamente como no afectadas (IC95%: 0-2). Por su parte, la
especificidad alcanzo el 99.96% (1IC95%: 99.94%-99.97%), lo que
implica que alrededor de 40 de cada 100 000 gestantes sin aneuploidia
en el cromosoma 13 podrian ser clasificadas incorrectamente como
afectadas y potencialmente someterse a una prueba invasiva para su
confirmacion (IC95%: 30-60) (certeza de la evidencia: muy baja @SS 6).
El odds ratio diagndstico (DOR) alcanzé valores extremadamente
elevados (DOR = 539 632; 1C95%: 23 404-12 400 000).

Los cocientes de probabilidad también confirmaron su elevado
rendimiento: el LR+ fue de 2468 (IC95%: 1795-3395), indicando que un
resultado positivo aumenta la probabilidad de T13. Por el contrario, el LR—
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fue de 0.0046 (IC95%: 0.0002-0.097), lo que implica que un resultado
negativo practicamente descarta la presencia de la aneuploidia.

Con la sensibilidad y especificidad resumen obtenidas en el
metaandlisis y asumiendo la prevalencia de T13 del 0.0249%, el VPP fue
del 38.07%. En contraste, el VPN fue del 99.99%, lo que implica que un
resultado negativo descarta de forma casi absoluta la presencia de T13
en la poblacién cribada.

El andlisis de sesgo de publicacion reveld que existe probabilidad de
la existencia de sesgo (P = 0.003).

Los andlisis de subgrupo por tipo de test, tipo y riesgo de embarazo
no mostraron variaciones importantes en el rendimiento diagnéstico del
cribado prenatal no invasivo para la deteccion de T13.

IV.1.4.2. Rendimiento diagnéstico: Cribado universal de las
aneuploidias en el cromosoma 18 (Sindrome de Edwards)

De los 58 estudios que aportan datos sobre el rendimiento diagndstico
del cribado universal de las aneuploidias en el cromosoma 18 (75,76,78-
80,82-85,87,88,90-103,105,107-110,125-132,134-153), un total de 47
estudios se incluyeron en el metaandlisis (75,78-80,82,83,85,88,90-
93,95-103,105,107,109,126,127,129,130,132,134-153).

Los datos relacionados con la sensibilidad, la especificidad y la tasa
de identificacién del cribado prenatal no invasivo para la detecciéon de T18
obtenidos en cada uno de los estudios incluidos se muestran en la Tabla
13.

Tabla 13. Parametros de exactitud del cribado universal para la deteccion
de T18

Estudio Test N VP VN FP FN (;2)
Battese Ellis et al., 2023 MPS 997 3 994 0 0 100
Chen et al., 2020 MPS 19484 5 19471 8 0 100
Chen et al., 2022 MPS 6471 6 6462 3 0 100
Chen et al., 2022 MPS 14574 9 14562 3 0 100
Faieta et al., 2024 MPS 71810 93 71716 1 0 100
Fiorentino et al., 2017 MPS 12114 15 12098 1 0 100
He et al., 2018 MPS 15930 16 15903 11 0 100
Hu et al., 2025 MPS 57447 8 57408 31 0 100
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Tabla 13. Parametros de exactitud del cribado universal para la detecciéon
de T18

Estudio Test N VWV VN FP FN (I/:)
van der Meij et al., 2019 MPS 73239 48 73185 1 5 90.57
van Riel et al., 2021 Shallow WGS 2716 3 2712 0 1 75.00
Wang et al., 2023 MPS 24164 8 24150 6 0 100
Wei et al., 2023 NI 9806 60 9720 26 0 100
Wen et al., 2022 MPS 69229 37 69177 14 1 97.37
Wongkrajang et al., 2023 NI 1779 6 1773 0 0 100
Xu et al., 2020 Shallow WGS 31402 25 31352 25 0 100
Xue et al., 2019 MPS 57204 66 57109 28 1 98.51
Yang et al., 2025 MPS 6082 6 6074 2 0 100
Yeet al., 2024 Shallow WGS 15086 8 15073 5 0 100
Yuan et al., 2023 MPS 12803 6 12796 1 0 100
Zhang et al., 2025 MPS 86152 20 86102 30 0 100
Zhen et al., 2025 Shallow WGS 45274 8 45243 23 0 100
Zheng et al., 2020 MPS 10940 7 10929 4 0 100
Zheng et al., 2022 NI 20538 13 20512 13 0 100
Zhou et al., 2021 MPS 39301 25 39263 13 0 100

DANSR: Digital Analysis of Selected Regions; FN: falso negativo; FP: falso positivo; MPS: Massively Parallel
Sequencing; N: tamafo muestral; NI: No se informa; RCA: Rolling Circle Amplification; SNP: Single Nucleotide
Polymorphisms; shallow WGS: shallow Whole Genome Sequencing; Test: test empleado para la secuenciacién del
ADN; TI: tasa de identificacion; VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo; WGS paired-end: Whole Genome
Sequencing paired-end.

Las tasas de identificacion obtenidas del cribado prenatal no
invasivo para la deteccion de T18 en los estudios seleccionados varian de
75% a 100%.

La prevalencia de resultados positivos del test fue del 0.10%,
mientras que la prevalencia estimada de T18 en la poblacién evaluada fue
baja, con un valor agrupado del 0.07%, equivalente a aproximadamente
7 casos por cada 10 000 embarazos.

En el metaanalisis bivariado, la prueba mostré un rendimiento
diagnéstico muy elevado para la deteccién de la T18. El analisis incluyd
un total de 1 558 466 gestantes. La sensibilidad fue del 98.03% (IC95%:
96.29%-98.96%), lo que equivale a aproximadamente 2 de cada 100 000
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gestantes con aneuploidia en el cromosoma 18 que podrian ser
clasificadas incorrectamente como no afectadas (IC95%: 1-2). Por su
parte, la especificidad alcanzé el 99.96% (IC95%: 99.93%-99.97%), lo
que implica que alrededor de 40 de cada 100 000 gestantes sin
aneuploidia en el cromosoma 18 podrian ser clasificadas incorrectamente
como afectadas y potencialmente se someterian a una prueba invasiva
para su confirmacion (IC95%: 30-70) (certeza de la evidencia: baja
DPDOO). El DOR también indicé una capacidad discriminativa elevada,
con un valor de 124 728 (IC95%: 56 809-273 850).

Los cocientes de probabilidad confirmaron este alto rendimiento: el
LR+ fue de 2455 (IC95%: 1607-3752) y el LR- fue de 0.0197 (IC95%:
0.0104-0.0373).

Con la sensibilidad, especificidad y la prevalencia estimada, el VPP
se sitla en 63.85%, mientras que el VPN es practicamente del 100%, lo
que indica que un resultado negativo descarta la presencia de T18 con
alta fiabilidad en la poblacién cribada.

El andlisis de sesgo de publicacion no mostrd evidencia significativa
de sesgo (P = 0.18).

Los analisis de subgrupo por tipo de test y tipo de embarazo no
mostraron variaciones importantes en el rendimiento diagndéstico del
cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T18.

IV.1.4.3. Rendimiento diagndstico: Cribado universal de las
aneuploidias en el cromosoma 21 (Sindrome de Down)

De los 63 estudios que aportan datos sobre el rendimiento diagndstico
del cribado universal de las aneuploidias en el cromosoma 21 (75,76,78-
80,82-85,87,88,90-110,125-155), un total de 56 estudios se incluyeron
en el metaanalisis (75,78-80,82,83,85,88,90-107,109,126,127,129-155).

Los datos relacionados con la sensibilidad, la especificidad y la tasa
de identificacién del cribado prenatal no invasivo para la deteccién de T21
obtenidos en cada uno de los estudios incluidos se muestran en la Tabla
14.

Tabla 14. Parametros de exactitud del cribado universal para la detecciéon de T21

Estudio Test N VP VN FP FN (;2)
Battese Ellis et al, 2023 MPS 997 1 995 10 100
Chen et al., 2020 MPS 19484 42 19438 4 o 0
Chen et al., 2022 MPS 6471 18 6451 2 o 100
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Tabla 14. Parametros de exactitud del cribado universal para la detecciéon de T21

Tl

Estudio Test N VP VN FP FN (%)

DANSR: Digital Analysis of Selected Regions; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; MPS: Massively Parallel
Sequencing; N: tamafo muestral; NI: No se informa; RCA: Rolling Circle Amplification; SNP: Single Nucleotide
Polymorphisms; shallow WGS: shallow Whole Genome Sequencing; Test: test empleado para la secuenciacién del
ADN; TI: tasa de identificacion; VP: verdadero positivo; VN: verdadero negativo; WGS paired-end: Whole Genome
Sequencing paired-end.

Las tasas de identificacion obtenidas del cribado prenatal no
invasivo para la deteccion de T21 en los estudios seleccionados varian de
83.33% a 100%.

La prevalencia de resultados positivos del test fue del 0.32%,
mientras que la prevalencia estimada de T21 en la poblacion cribada fue
del 0.29%, equivalente a aproximadamente 29 casos por cada 10 000
embarazos.

En el metaanalisis bivariado, la prueba mostré6 un rendimiento
diagnéstico muy elevado para la deteccion de la trisomia 21. El andlisis
incluyo un total de 1 762 087 gestantes. La sensibilidad fue del 98.70%
(1C95%: 98.21-99.06), lo que equivale a aproximadamente 4 de cada
100 000 gestantes con aneuploidia en el cromosoma 21 que podrian ser
clasificadas incorrectamente como no afectadas (IC95%: 3-5). Por su
parte, la especificidad alcanzé el 99.96% (IC95%: 99.94-99.97), lo que
implica que alrededor de 40 de cada 100 000 gestantes sin aneuploidia
en el cromosoma 21 podrian ser clasificadas incorrectamente como
afectadas y potencialmente someterse a pruebas invasivas de verificacion
(IC95%: 30-60) (certeza de la evidencia: baja @PHOSO). El DOR alcanzé
un valor extremadamente alto (206 713; 1C95%: 117 548-363 513), lo que
indica una fuerte separacién entre embarazos afectados y no afectados.
Los cocientes de probabilidad confirmaron este rendimiento: el LR+ fue
de 2679 (IC95%: 1862-3853); mientras que el LR- fue de 0.01296
(1C95%: 0.0094-0.0179).

Asumiendo la prevalencia estimada, el VPP fue del 88.68%, mientras
que el VPN alcanzé el 100%.

Finalmente, el andlisis de asimetria de Deeks no mostré evidencia de
sesgo de publicacién (P = 0.71).

Los andlisis de subgrupo por tipo de test, tipo y riesgo de embarazo
no mostraron variaciones importantes en el rendimiento diagnéstico del
cribado prenatal no invasivo para la deteccion de T21.
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IV.1.4.4. Rendimiento diagnéstico: Cribado universal de las
ACS

De los 35 estudios que aportaron datos
(75,79,80,83,89,90,94,95,97,98,101,107,108,110,127,129,130,132,133,1
36-138,143-153,156,157), un total de 30 estudios se incluyeron en el
metaanalisis sobre el rendimiento del analisis del cribado universal de las
ACS (75,79,83,89,90,95,97,98,101,107,127,129,130,132,133,136-
138,144-153,156,157).

Los datos relacionados con la sensibilidad, la especificidad y la tasa
de identificacion del cribado prenatal de las ACS obtenidos en cada uno
de los estudios incluidos se muestran en Tabla 15.

Tabla 15. Parametros de exactitud del cribado universal para la detecciéon de
las ACS

Tipo de
Estudio, afo prueba/mét N VP VN FP FN TI (%)
odo NIPT
Chenetal,2020  MPS 19484 31 19409 44 0 100
Chenetal,2022  MPS 6471 39 6426 6 0 100
FISEMTE Gl MPS 12114 36 12066 12 0 100
2017
Hu et al., 2025 MPS 57447 94 57212 141 0 100
Huang etal., 2025  Shallow WGS 60341 194 59994 153 0 100
Lz ek ek WGS paired- 55659 117 35504 18 0 100
2021 end
Liu et al., 2021 MPS 10023 8 9996 19 0 100
Liu et al., 2022 NI 346 9 302 29 6 60
Liu et al., 2023 Shallow WGS 241502 68 41502 131 1 98.55
Martin et al,, 2023 NI 17297 5 17274 17 1 83.33
Motevasselianet o v was 1730 6 1668 56 0 100
al., 2024
Palomaki et al.,
oty SNP 2681 2 2679 0 0 100
Panchalee et al.,
pane SNP 2979 6 2071 2 0 100
Pergament et al.,
o SNP 964 9 953 1 1 90
Qin et al., 2024 Shallow WGS 118969 158 118607 204 0 100
Reissetal, 2017  MPS 2851 8 2832 10 1 88.89
Rousseau et al.,
bore MPS 1586 1 1579 6 0 100
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Tabla 15. Parametros de exactitud del cribado universal para la deteccion de
las ACS

Tipo de
Estudio, ano prueba/mét N VP VN FP FN Tl (%)

odo NIPT
Wei et al., 2023 NI 9974 48 9863 63 0 100
Wen et al., 2022 MPS 69389 113 69178 98 0 100
Xu et al., 2020 Shallow WGS 31388 61 31245 82 0 100
Xue et al., 2018 MPS 40750 54 40619 77 0 100
Xue et al., 2019 MPS 57204 79 56944 181 0 100
Yang et al., 2025 MPS 6100 8 6074 18 0 100
Ye et al., 2024 Shallow WGS 15086 21 15020 45 0 100
Yuan et al., 2023 MPS 12799 24 12757 18 0 100
Zhang et al., 2025 MPS 86152 167 85738 247 0 100
Zhen et al., 2025 Shallow WGS 1764 67 1633 62 2 97.10
Zheng et al., 2020  MPS 10972 21 10905 46 0 100
Zheng et al., 2022 NI 20538 32 20469 37 0 100
Zhou et al., 2021 MPS 39256 37 39138 80 1 97.37

DANSR: Digital Analysis of Selected Regions; FN: falso negativo; FP: falso positivo; MPS: Massively Parallel Sequencing;
N: tamafio muestral; NI: No se informa; SNP: Single Nucleotide Polymorphisms; shallow WGS: shallow Whole Genome
Sequencing; Test: test empleado para la secuenciacion del ADN; Tl: tasa de identificacion; VP: verdadero positivo; VN:
verdadero negativo; WGS paired-end: Whole Genome Sequencing paired-end.

Las tasas de identificacidon obtenidas del cribado prenatal universal
de las ACS en los estudios seleccionados varian de 60% a 100%.

En el metaanalisis bivariado, la prueba mostré un rendimiento
diagnostico muy elevado para la deteccion de las ACS. El analisis incluy6
un total de 793 316 gestantes. La sensibilidad fue del 99.78% (IC95%:
98.68-99.96), lo que equivale a aproximadamente 1 de cada 100 000
gestantes con ACS que podria ser clasificada incorrectamente como no
afectada (IC95%: 0-6). Por su parte, la especificidad alcanzé el 99.73%
(1C95%: 99.59-99.83), lo que implica que alrededor de 269 de cada
100 000 gestantes sin ACS podrian ser clasificadas incorrectamente
como afectadas y potencialmente someterse a pruebas invasivas de
confirmacion (IC95%: 169-408) (certeza de la evidencia: baja @HESO).
El DOR fue extremadamente alto (168 127, IC95%: 24 044-1 175 625). En
consonancia con ello, el LR+ fue de 377.4 (IC95%: 246.5-577.9). Por su
parte, LR- fue de 0.0023 (IC95%: 0.0004-0.0134).
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La proporcién de resultados positivos del test fue del 0.43%. La
prevalencia agrupada de aneuploidias sexuales en la poblacién cribada
fue del 0.19%. A partir de estos valores y de las estimaciones resumen de
sensibilidad y especificidad, el VPP fue del 42.45%, mientras que el VPN
alcanzoé el 100%.

En cuanto al sesgo de publicacion, la prueba de asimetria de Deeks
mostré un resultado estadisticamente significativo (P = 0.019), lo que
sugiere la posible presencia de asimetria y, por tanto, de sesgo de
publicacién en los estudios incluidos.

Los andlisis de subgrupo por tipo de test, tipo y riesgo de embarazo
no mostraron variaciones importantes en el rendimiento diagnéstico del
cribado universal de las ACS.

IV.1.4.5. Rendimiento diagndstico: Cribado contingente de las
ACS

De los 17 estudios que aportaron datos (79,111-124,138,158), un total de
14 estudios se incluyeron en el metaanalisis sobre el rendimiento del
andlisis del cribado contingente de las ACS (79,111-113,115-
119,121,122,124,138,158).

Los datos relacionados con la sensibilidad, la especificidad y la tasa
de identificacion del cribado contingente de las ACS obtenidos en cada
uno de los estudios incluidos se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Parametros de exactitud del cribado contingente para la deteccién
de las ACS

Estudio,

a0 Test N VP VN FP FN TI(%) ACS
Bianchi et
o 201p MPS 433 15 416 1 1 93.75 45X
Garshasbi
oror 2000 MPS 11218 21 11183 8 1 95.45 Todas
;‘;2? al,  Mps 14539 21 14497 21 0 100.00 Todas
Lefkowitz
ot 50i6 MPS 1166 42 1122 1 1 97.67 Todas
'2-'0‘19;3’" MPS 570 26 527 17 0 100.00 Todas
Li et al.,
5093 MPS 7160 17 7135 8 0 100.00 Todas
'2‘32‘1’ étal, \ibs 3936 7 3923 6 0 100.00 Todas
Mazloom
ot 2013 MPS 391 24 365 1 1 96.00 Todas
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Tabla 16. Parametros de exactitud del cribado contingente para la deteccién
de las ACS

Estudio,

a0 Test N VP VN FP FN TI(%) ACS
58219 e 25502 23 25446 33 0 100.00 Todas
Poreco e \iog 3323 15 3292 16 0 100.00 Todas
al, 2014
Rousseau
otal 019 MPS 1858 17 1821 17 3 85.00 45X
Verma et
ol o015 SNP 490 3 495 1 0 100.00 Todas
Wei et al.,
003 MPS 240 2 0 144 0 100.00 Todas
\2(81?" al,  Mps 10242 18 10208 15 1 94.74 Todas

DANSR: Digital Analysis of Selected Regions; FN: falso negativo; FP: falso positivo; MPS: Massively Parallel
Sequencing; N: tamario muestral; NI: No se informa; SNP: Single Nucleotide Polymorphisms; shallow WGS: shallow
Whole Genome Sequencing; Test: test empleado para la secuenciacion del ADN; Tl: tasa de identificacion; VP:
verdadero positivo; VN: verdadero negativo; WGS paired-end: Whole Genome Sequencing paired-end.

Las tasas de identificacion obtenidas del cribado prenatal
contingente de las ACS en los estudios seleccionados varian de 85% a
100%.

La prevalencia de resultados positivos del test (VP + FP) fue del
0.78%, y la prevalencia estimada de las ACS en poblacién de alto riesgo
fue de 0.44%, equivalente a aproximadamente 4-5 casos por cada 1000
embarazos.

En el metaanalisis bivariado, la prueba mostré un rendimiento
diagnéstico elevado para la deteccion de las ACS en el contexto del
cribado contingente. El andlisis incluyé un total de 81 072 gestantes. La
sensibilidad fue del 97.89% (1IC95%: 93.69%-99.32%), lo que equivale a
aproximadamente 17 de cada 100 000 gestantes con ACS que podrian
ser clasificadas incorrectamente como no afectadas (IC95%: 5-49). Por
su parte, la especificidad alcanzé el 99.52% (IC95%: 97.42%-99.92%),
lo que implica que alrededor de 476 de cada 100 000 gestantes sin ACS
podrian ser clasificadas incorrectamente como afectadas vy
potencialmente someterse a pruebas invasivas de confirmacion (IC95%:
79-2560) (certeza de la evidencia: muy baja @E666). El DOR alcanzé
valores extremadamente elevados (DOR = 9863; 1C95%: 1685 - 57724).

Los cocientes de probabilidad también confirmaron su elevado
rendimiento: el LR+ fue de 208 (IC95%: 37-1150) y el LR- fue de 0.0211
(1C95%: 0.0069 - 0.0644).
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A partir de estos valores y de las estimaciones resumen de
sensibilidad y especificidad, el VPP fue del 28.92%, mientras que el VPN
alcanzo el 100%.

En cuanto al sesgo de publicacion, el andlisis de asimetria de Deeks
no mostré evidencia de sesgo de publicacién (P = 0.18).

Los analisis de subgrupo por tipo de test y tipo de embarazo no
mostraron variaciones importantes en el rendimiento diagndstico del
cribado contingente de las ACS.

IV.1.5. Evaluacion de la calidad de la evidencia

En el Anexo 8 se pueden consultar las tablas de perfil de evidencia
GRADE realizadas para la NIPT como prueba universal en la deteccién de
las aneuploidias en los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, asi como la
NIPT como prueba contingente en la deteccién de las ACS. Conforme a
estos resultados, la calidad global de la evidencia para la NIPT como
prueba universal en la deteccion de las aneuploidias en los cromosomas
21, 18 y sexuales se considera baja; mientras que para la NIPT como
prueba universal en la deteccién de las aneuploidias en el cromosoma 13
y como prueba contingente de las ACS se considera muy baja.

IV.2. Coste-efectividad

IV.2.1. Resultado de la busqueda bibliografica

Mediante la busqueda en bases de datos electrénicas se identificaron
siete estudios que cumplian con los criterios de inclusién especificados
(19,159-164) (Figura 6). La busqueda manual no permitié identificar
estudios adicionales. En los siguientes apartados se describen las
caracteristicas, resultados y calidad metodolégica de los estudios
incluidos.
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Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccion de
estudios. Coste-efectividad
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IV.2.2. Caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos

Seis estudios evaluaron el coste-efectividad de implementar la NIPT
universal frente a la estrategia de NIPT contingente o cribado
convencional (sin NIPT). Cuatro evaluaciones econdémicas fueron
realizadas en Canada, incluido un informe de ETS de Ontario
(19,161,162,164); otras dos fueron realizadas en Francia (160) y Bélgica
(159). Solamente un estudio fue financiado por el fabricante de la
tecnologia evaluada (159). La perspectiva de la evaluacién fue
mayoritariamente del sistema sanitario o pagador y el horizonte temporal
fue a corto plazo, tipicamente desde la primera prueba del cribado hasta
el final del embarazo (Tabla 17).

El foco central de las evaluaciones econodmicas es el cribado de las
tres trisomias autosémicas principales, pero 4 estudios incluyeron
también el cribado de las ACS (19,160,162,164). En los siguientes
apartados analizamos los resultados segun las estrategias en
comparacién y segun las aneuploidias incluidas en el cribado en
evaluacion:

e NIPT universal vs. NIPT contingente;
e NIPT universal vs. CCPT;
¢ NIPT contingente vs. CCPT;

¢ Inclusién de ACS en NIPT universal vs. NIPT contingente.
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Tabla 17. Caracteristicas de los estudios econémicos incluidos

Estudio
Pais

Nshimyumukiza
et al. (2018)
Canada
(Quebec) (161)

Kostenko et al.
(2019)
Bélgica (159)

Health Quality
Ontario et al.
(2019)
Canada (74)

Financia-
cion

Publica -
Genome
Canaday
Canadjan
Institutes for
Health
Research

Roche
Sequencing
Solutions, Inc.

Publica —

Disefo

Analisis coste-
efectividad,
modelo: arbol
de decision +
semi-Markov

Analisis coste-
efectividad,
modelo: arbol
de decision

Analisis coste-

Health Quality efectividad,

Ontario

modelo:
microsimulacio
n

Poblacion

Mujeres
embarazadas
N=1879 872

Muijeres con
gestacioén unica de
10 semanas
N=131 567

Mujeres con
gestacioén Unica de
10-20 semanas,
menores de 40
afos, con riesgo
medio de
aneuploidias, sin
historia de
embarazo con
anomalias
cromosomicas

Alternativas en
comparacion *

- NIPT universal
(sustituto del
CCPT)

- 6 estrategias
actualmente
recomendadas sin
NIPT

- 6 estrategias con
NIPT contingente
(riesgo > 1/300)

- NIPT universal
(sustituto del
CCPT)

- CCPT

- NIPT universal
- NIPT contingente
(riesgo > 1/400)
- Cribado sin NIPT

Anoma-
lias
cromo-
somicas
cribadas
T21; T18;
T13

T21; T18;
T13

T21; T18;
T13; ACS;
otras
anomalias
cromosomi
cas

Perspec
tiva

Sistema
sanitario
publico
(pagador)

Sistema
sanitario
publico

Sistema
sanitario
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Horizonte
temporal,
Descuento

Duracion del
embarazo;
descuento NA

Duracion del
embarazo;
descuento NA

Duracion del
embarazo;
descuento NA

Medidas de
efectividad

n.° de casos
detectados, N de
procedimientos
invasivos, pérdidas
fetales

n.° de casos
detectados, n.° de
procedimientos
invasivos
innecesarios,
pérdidas fetales
relacionadas con
los procedimientos

n.° de casos
detectados, n.° de
procedimientos
invasivos, pérdidas
fetales,
nacimientos con
anomalias
cromosomicas

Costes
incluidos

Directos
sanitarios

Directos
sanitarios

Directos
sanitarios
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IV.2.2.1. NIPT universal vs. NIPT contingente

La agencia canadiense de ETS, Health Quality Ontario (19), realizé una
evaluacion econémica a través de un modelo de microsimulacion. En el
caso base conté solamente con las trisomias comunes. Al comparar NIPT
universal con NIPT contingente, observé que el programa universal
detecté significativamente mas casos de trisomias comunes (273 vs. 188)
y bajé el numero de nacimientos con anomalia (147 vs. 177), pero a un
coste considerable (61 millones vs. 26 millones dolares canadienses), y
aumentando también las pérdidas fetales relacionadas con los
procedimientos (4 vs. 1). El coste por caso adicional detectado asciende
a411 274 $ (271 297 €). Si el coste unitario de NIPT bajara de $390 a $100
(257 € a 66 €), la RCEI bajaria a $198 236 (130 766 €).

Este resultado fue confirmado por otros cuatro estudios, tres de ellos
realizados en Canada. Nshimyumukiza et al. (161) determindé que la
estrategia de NIPT universal en el contexto de Canada no es coste-
efectiva (RCEI 818301 $ (552 923 €) por caso adicional detectado;
calculo propio), a no ser que el coste unitario de la prueba bajara de 795
$ (537 €)a184 $ (124 €). El estudio de Xie et al. (164) estimé la RCEIl en
412 411 $ (272 047 €) por caso adicional detectado y concluyé que la
estrategia de NIPT contingente es la éptima. El estudio de Soukkhaphone
et al. (162) estimé la RCEl en 129 464 $ (82 746 €) por caso adicional de
trisomia detectado, y en 78 599 $ (50 236 €) por caso adicional de
cualquiera de las 10 anomalias cribadas. La evaluacién econémica de
Francia de Le Bras et al. (160) determiné que el programa universal
detecta mas casos de anomalias cromosdmicas (incluidas ACS y otras
aneuploidias), pero a un coste muy elevado (RCEI > 1.3 M€ por caso
adicional detectado frente a NIPT contingente con el umbral de riesgo
1/250; calculo propio) (Tabla 18).

IV.2.2.2. NIPT universal vs. CCPT

Los resultados para esta comparacion son mas variados, pero hay que
destacar que este escenario no es relevante para la situacion actual de
Espana, en la que estd establecida la estrategia de NIPT contingente.

Le Bras et al. (160) determind que la estrategia de NIPT universal en
Francia quedaria dominada (mas cara y menos efectiva) por un cribado
combinado con el umbral de riesgo de 1/1000; con un umbral mas alto
(1/250) la RCEI seria mas de 9 millones de euros por caso adicional de
anomalia detectado. También Nshimyumukiza et al. (161) estimaron una
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RCEI muy alta (>$1.5M por caso adicional de T21 detectado). Xie et al.
(164) estimaron que la NIPT universal evitaria 4 pérdidas fetales
relacionadas con los procedimientos, pero con la RCE| de 289 822 $ (191
181 €) por caso adicional detectado.

El unico estudio que determiné la estrategia de NIPT universal frente
al cribado combinado como coste-efectiva, es la evaluacion econémica
de Kostenko et al. (159). El estudio fue realizado en Bélgica y fue
financiado por el fabricante de la tecnologia (Roche Sequencing
Solutions). La diferencia en coste por caso detectado fue estimada en
3617 €, lo que para los autores significa que la estrategia de NIPT
universal es coste-efectiva. Sin embargo, en el articulo no se calculé la
RCEI, es decir, el coste incremental por efectividad incremental. Segun
nuestros célculos, la RCEI ascenderia a 79 001 € por caso de anomalia
adicional. La gran diferencia en la RCEI con el resto de las publicaciones
se debe posiblemente a la eleccion de varios parametros clave. Los
autores asumen, por ejemplo, que al implementar NIPT universal, se
elimina el coste de la medicién de TN, lo que reduce artificialmente el
coste total de la estrategia con NIPT. También llama la atencion el nimero
alto de pérdidas fetales en el brazo de cribado combinado (44 frente a 4
con NIPT universal, en una cohorte de 131 567 mujeres), debido a que se
asume una tasa de falsos positivos del cribado combinado relativamente
alta (5%), lo que genera un alto numero de pruebas invasivas innecesarias
(Tabla 18).

IV.2.2.3. NIPT contingente vs. CCPT

Este escenario no es relevante para la situacion actual de Espafa, donde
la NIPT contingente ya esta establecido. La agencia canadiense HQO
comparoé el programa de NIPT contingente con el CCPT, y concluyé que
NIPT contingente detecté mas casos de aneuploidias a menos coste,
ademas de evitar pérdidas fetales relacionadas con los procedimientos y
el nUmero de nacimientos con anomalia (19). Estos resultados fueron
confirmados por Nshimyumukiza et al. (161), Le Bras et al. (160), Xie et al.
(164) (Tabla 18).

El informe de SESCS/RedETS de 2016 discrepa con estos
resultados. El modelo evalué la NIPT como prueba contingente dentro del
programa de cribado prenatal en comparacién con el cribado combinado
habitual en Espafa, y concluyé que el cribado con NIPT tiene un menor
coste para el SNS y una menor efectividad en términos de casos de
trisomias detectados, aunque reduce el nimero de pérdidas fetales
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asociadas a pruebas invasivas, en comparacién con el cribado habitual
(18).

IV.2.2.4. Inclusion de ACS

Cuatro estudios evaluaron el cribado de ACS y otras anomalias
cromosdémicas (19,160,162,164), pero solamente dos estudios
cuantificaron la diferencia entre cribar sélo las trisomias comunes y
ampliar el cribado a otras anomalias cromosémicas.

La agencia de ETS canadiense HQO (19) exploro la inclusion de ACS
en un escenario hipotético. Al incluir las ACS en el programa de cribado
universal (NIPT universal vs. NIPT contingente), la RCEI (coste por caso
adicional detectado) bajaria en comparacion con el caso base a 158 623
$ con prevalencia esperada (104 636 €), o a 339 908 $ con prevalencia
detectada (224 220 €). Aunque en este escenario no hay costes
adicionales asociados con las pruebas ACS en NIPT, el coste total
aumenta debido a la mayor necesidad de asesoramiento genético. Al
mismo tiempo se detectarian 185 casos de ACS usando prevalencia
esperada (40 casos con prevalencia detectada; cohorte de 142 000 -
148 000 mujeres).

Soukkhaphone et al. (162) evaluaron varias combinaciones de
estrategias de cribado con NIPT universal vs. contingente, segun el
método de la prueba y segun las anomalias incluidas en el cribado (en
total 10 anomalias). En el caso de NIPT universal vs. NIPT contingente a
cribado combinado, cribar solamente las trisomias comunes resulté en la
RCEIl de 129 464 $ (82 746 €) por caso adicional detectado, mientras que
la adicion de ACS disminuyé la RCEl a 102 943 $ (€65 795) por caso
adicional detectado. Si se incluyen las 10 anomalias en el cribado, la RCEI
baja alin mas, a 78 599 $ (50 236 €) por caso adicional detectado, por lo
que parece que ampliar el nimero de anomalias cribadas mejora esta
ratio. Los/las autores/as concluyen que la toma de decisiones se debe
centrar en cuestiones éticas (Tabla 18).
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Tabla 18. Resultados de los estudios econémicos incluidos

Estudio Moneda Coste
ano original
NIPT
(€2024%)
Nshimyumuk CAD 2014- $795
iza et al. 2015 (€537)
(2018)
Canada (161)
Kostenko e EUR 2018 €260
al. (2019)
Bélgica (159)
Health CAD 2017  $390
Quality (€257)
Ontario et al.
(2019)
Canada (74)

Compara-
ciéon

Solo NIPT
universal
vs. CCPT

Solo NIPT
universal

vs. NIPT
contingente (a
CCPT)

Solo NIPT
universal vs.
CCPT

NIPT universal
vs. NIPT
contingente

Costes
en
moneda
original
66 596 727
16 881 037

66 596 727
15043 715

27 386 163
20 039 088
(célculos
propios)
61 292 985
26 656 979

Efectividad:

Casos
detectados

Casos de T21,
T18+T13:
216, 98

184, 97

Casos de T21,
T18+T13:

411
318

273
188

Efectividad:
Otras medidas

Pérdidas fetales:
0,495
5,85

Pérdidas fetales:
0,495
0,024

Pérdidas fetales:
4
44

Pérdidas fetales:
4

1

Nacimientos con
anomalia:

147

177

Ratio Coste-
Efectividad
Incremental (en
moneda original)
$1 553 615 por caso
de T21 adicional
detectado

NI; NIPT contingente a
CCPT dominado por
otras estrategias sin
NIPT.

Calculo propio: $818
301 por caso
adicional de trisomia
detectado

NI por los autores
€79 001 por caso
adicional detectado
(calculo propio)

$411 274 por caso
adicional detectado
(€271 297)
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Andlisis de
sensibilidad

NIPT universal seria la
mejor opcién si su
precio fuera $184 o
menos

Impacto de la
efectividad del CCPT.
No se vari6 el precio
de la NIPT
Participacion 100%:
$273 187 por caso
adicional detectado;
subgrupo de edad 35-
39: $173 680; precio
de NIPT 200$: $198
236.

Inclusién de ACS:
$158 623 (prevalencia
esperada), $339 908
(prevalencia
detectada)

Conclusion
(acerca NIPT
universal)

NIPT universal no
es coste-efectivo.
La estrategia mas
coste-efectiva es
NIPT contingente
a prueba
serolégica de 1er
y 2° trimestre

NIPT universal es
una estrategia
coste-efectiva

NIPT universal
detecta mas
casos, pero a un
coste
considerable, en
comparacion con
NIPT contingente.
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Tabla 18. Resultados de los estudios econémicos incluidos

Estudio Moneda
ano

Le Bras eftal. EUR2017 €390
(2019)
Francia (160)
Xie et al. CAD 2017  $390
(2020) (€257)
Canada (164)

156

Coste
original
NIPT
(€2024%)

Compara-
ciéon

NIPT

contingente vs.

CCPT

NIPT universal
(ademas de
CCPT)

vs. NIPT
contingente
(1/250 o
1/1000)

NIPT universal
vs. CCPT
(1/250 o
1/1000)

NIPT universal
vs. NIPT
contingente

NIPT universal
vs. Cribado sin
NIPT

Costes
en
moneda
original
26 656 979
27 487 017

287 610
817

12 004 022
39 969 156

287 610
817

12610 144
43 053 119
59 725 234
26 688 639

59 725 234
27 554 940

Efectividad:
Casos
detectados

188
158

1168
959
1121

269
158

Efectividad:
Otras medidas

Pérdidas fetales:
1

6

Nacimientos con
anomalia:

177

189

Pérdidas fetales
evitadas: 0
Nacimientos con
anomalias
evitados: 29

Pérdidas fetales
evitadas: 5
Nacimientos con
anomalias
evitados: 42

Ratio Coste-
Efectividad
Incremental (en
moneda original)

Dominante

NI por los autores
Calculo propio con
todas las estrategias
consideradas: NIPT
universal dominado
por CCPT (1/1000),
estrategia mas coste-
efectiva CCPT (1/250)

$412 411 por caso
adicional detectado

NI por los autores
Célculo propio:
$289 822 por caso
adicional detectado

Andlisis de
sensibilidad

Variaciones en coste
de NIPT, de pruebas
invasivas y de
consultas no cambian
los resultados.

Si el precio de NIPT
$300 — RCEI 307 524;
NIPT contingente es la
estrategia 6ptima con
el umbral < $415 000

Conclusion
(acerca NIPT
universal)

NIPT contingente
detecta mas
casos y reduce
numero de
pruebas
diagnésticas, en
comparacion con
CCPT.

El cribado con
NIPT universal o
con un umbral de
riesgo mas bajo
detecta mas
casos pero a un
elevado coste.

NIPT universal en
la poblacién de
riesgo medio
detecta mas
casos que NIPT
contingente, pero
aun coste
considerable.

La estrategia sin
NIPT fue
dominada por
NIPT contingente.
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Tabla 18. Resultados de los estudios econémicos incluidos

Estudio Moneda Coste Compara- Costes
ano original cién en
NIPT moneda
(€2024%) original
Soukkhapho CAD 2019- $343.7 NIPT universal 10
ne et al. 2020 (€220) (secuenciacion  aneuploidi
(2023) masiva) vs. as:
Canada (162) NIPT 442 924
contingente (a 947
CCPT, SIPS o 405 433
IPS) 136 (NIPT
contingent
e a CCPT)

Efectividad:
Casos
detectados

10 anomalias:
757

280
Trisomias:
517

269

ACS:

74

7

Efectividad:
Otras medidas

Ratio Coste-
Efectividad
Incremental (en
moneda original)
Trisomias solo: $129
464 por caso
adicional detectado;
Trisomias + ACS:
$102 943 por caso
adicional detectado;
10 anomalias: $78 599
por caso adicional
detectado

Andlisis de
sensibilidad

La probabilidad de
que NIPT universal
frente a NIPT
contingente a CCPT
sea coste-efectivo es
del 50% con umbral
de $250 000 por caso
adicional detectado
(10 aneuploidias).
Ampliar el numero de
aneuploidias cribadas
mejora la RCEL.

Conclusion
(acerca NIPT
universal)

Estrategias con
NIPT contingente
son menos
costosas y
detectan menos
casos que NIPT
universal. La
toma de
decisiones debe
centrarse en
cuestiones éticas.

ACS: Aneuploidias de cromosomas sexuales; CCPT: Cribado combinado del primer trimestre; NIPT: Prueba prenatal no invasiva (del inglés, non-invasive prenatal test); T21, T18, T13: trisomia de cromosoma 21,
18 0 13; IPS: Cribado prenatal integrado (translucencia nucal + marcadores serolégicos del 1er y 2° trimestre); SIPS: Cribado prenatal serolégico integrado (sin translucencia nucal); NA: No aplicable; NI: No

informado; CAD: délar canadiense; USD: doélar estadounidense

* Costes en moneda original convertidos a euros de Espafa de 2024 utilizando la herramienta CCEMG-EPPI-Centre Cost Converter (https://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/)

** Solo se recogen las comparaciones relevantes para el presente informe.
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IV.2.3. Resultados de la RS de evaluaciones
econoémicas previa

La revisién sistematica de Nshimyumukiza et al. (37) tuvo como objetivo
evaluar el coste-efectividad y la calidad metodolégica de las EE
completas que comparan la NIPT, aplicada de forma universal o
contingente, con las practicas de cribado convencional sin NIPT
(marcadores bioquimicos con o sin TN y/o edad materna). Se incluyeron
aneuploidias tanto de cromosomas 21, 18 y 13, como de cromosomas
sexuales y otras anomalias. La busqueda bibliografica se llevé a cabo en
bases de datos de MEDLINE, Embase, CEA Registry, HTA database y
NHS EED, y se limité a estudios publicados entre el 1 de enero de 2009 y
el 1 de enero de 2016. La calidad de esta RS de EE fue evaluada con la
escala AMSTAR 2 y fue valorada como suficiente para cubrir la evidencia
de coste-efectividad anterior al afio 2016 (Anexo 9).

La revision incluyd 16 estudios: ocho de Estados Unidos, dos de
Canada, dos de Australia y uno de Bélgica, Paises Bajos, Suecia y Reino
Unido. Todos los estudios se publicaron entre 2012 y 2015 y su calidad
fue valorada como aceptable. Las estrategias de NIPT se evaluaron
principalmente como prueba universal en 12 estudios, 0 como prueba
contingente en 13 estudios. De los 16 estudios, 10 se centraron
Unicamente en el cribado prenatal de la trisomia 21 (no cumplirian con los
criterios de la RS de este informe); cuatro incluyeron las trisomias 21, 18
y 13; uno incluyd las trisomias 21, 18 y 13, y la monosomia X; y uno incluyé
todas las anomalias cromosémicas detectables, incluidas las de
cromosomas sexuales.

Los autores concluyeron que la evidencia publicada hasta 2016
sobre el coste-efectividad de la NIPT en comparacion con las estrategias
de cribado convencionales (sin NIPT) es heterogénea, y esta disparidad
se atribuye principalmente a problemas metodolégicos y de contexto, lo
que requiere que los resultados se interpreten con cautela.

a) NIPT universal: Se considera no coste-efectivo desde una
perspectiva de pagador/sistema sanitario publico, a menos que
exista una disminucion sustancial en el coste de la NIPT. Puede
ser potencialmente coste-efectivo si se adopta la perspectiva
social y se incluyen los costes futuros del cuidado de por vida de
los/las nifos/as nacidos/as con discapacidades.

b) NIPT contingente: ElI enfoque contingente tras pruebas
bioquimicas proporciona la mejor relacion coste-efectividad.
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Los factores importantes que afectaron la relacion coste-efectividad
incluyeron el precio de la prueba NIPT, el punto de corte de riesgo para
los resultados positivos de las pruebas de deteccién prenatal
tradicionales y la tasa de aceptacioén o participacién del cribado prenatal.

IV.2.4. Valoracion de la calidad metodoldgica y
transferibilidad

La valoracion de la calidad metodoldgica de las evaluaciones econdémicas
se recoge en el Anexo 10. Analizamos con detalle la calidad de los
estudios incluidos.

Todos salvo uno realizan el analisis para un horizonte temporal de
corto plazo (hasta la finalizaciéon del embarazo). Esto podria considerarse
adecuado dado que el principal resultado de la tecnologia, esto es,
contribuir al diagndéstico prenatal, se obtiene en el corto plazo. La medida
de resultado principal, casos detectados, es adecuada en todos los
estudios, aunque algunos autores introducen otras medidas
complementarias.

Los estudios con peor calidad metodologica que la media son de
Bélgica y Francia. El estudio belga de Kostenko et al. (159), con un sesgo
potencial debido al conflicto de interés, en su analisis de sensibilidad no
varia el coste de la NIPT (fijado relativamente bajo en €260), que fue
identificado como un parametro critico y con influencia sobre la ratio de
coste-efectividad de las estrategias que incluyan la NIPT. Ademas, la
ausencia de un andlisis de sensibilidad probabilistico limita la evaluacion
de la robustez global del modelo ante la incertidumbre conjunta de los
parametros. En la discusién no se incluyen los aspectos éticos de la
posible implementacién del programa universal. El modelo francés de Le
Bras et al. (160) asume en su caso base que la NIPT solo detecta trisomias
y no otras anomalias cromosdmicas no equilibradas, mientras que las
pruebas invasivas si detectan todo el espectro mediante cariotipo y
microarray. Ademas, incluye el coste del cribado combinado también en
la estrategia del cribado con NIPT universal, no siendo los resultados del
cribado combinado parte de esta estrategia. Esto penaliza la estrategia
con NIPT, favoreciendo artificialmente a la estrategia invasiva en términos
de deteccion global de anomalias y de costes incrementales.

Los estudios incluidos son realizados en Canada, Francia y Bélgica,
por lo que sus resultados no son directamente generalizables a nuestro
pais. Ademas, es necesario tener presente que en todos los estudios
habria que incorporar costes unitarios espafioles y datos
contextualizados como, por ejemplo, el grado de aceptacion o
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participacion de las mujeres en los programas de cribado prenatal o las
tasas de terminacién del embarazo tras un diagnostico.

Por lo tanto, una vez analizada la transferibilidad y concluido que
ningun estudio es directamente transferible, es necesario proceder a
realizar una evaluacién econdmica desde la perspectiva del SNS.

IV.3. Analisis econémico

IV.3.1. Evaluaciéon econdmica

IV.3.1.1. Valores de los parametros del modelo

Los parametros utilizados en el modelo se pueden consultar en la Tabla
19y enlaTabla 20.
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IV.3.1.2. Resultados del caso base

La Tabla 21 presenta los resultados del caso base. Estos muestran que el
coste medio del programa de cribado prenatal de anomalias
cromosdémicas actual (CCB), para una cohorte de 274 979 mujeres
embarazadas, asciende a 140449 971.12 € (coste por paciente =
510.8 €). Respecto a las estrategias evaluadas, la alternativa CUE
presenta el mayor coste (219 380 068.05 € [coste por paciente =
797.8 €]), seguida de la estrategia CUB, con un coste de
218 059 205.23 € (coste por paciente = 793.0 €), y, finalmente, de la
alternativa CCE, con un coste que se situa en 140 537 558.05 € (coste
por paciente = 511.1 €).

Por su parte, los casos totales correctamente detectados en la
estrategia de cribado habitual se estimaron en 213.98, todos ellos
aneuploidias autosémicas. En las estrategias alternativas, se estima que
el nimero de diagndsticos totales se sitta en 248.09 (213.98 aneuploidias
autosdmicas y 34.11 aneuploidias sexuales), 862.95 (todos corresponden
a aneuploidias autosémicas) y 1300.26 (862.95 aneuploidias autosémicas
y 437.31 aneuploidias sexuales) para las estrategias CCE, CUB y CUE,
respectivamente (Tabla 21).

Por tanto, las estrategias evaluadas supondrian un mayor coste,
pero también un mayor nimero de casos con aneuploidias correctamente
detectados, respecto al programa de cribado actual. Para cada una de
ellas, la RCEIl se estim6 en 2567.78 € (CCE), 119588.10 € (CUB) y
72 660.87 € (CUE) por caso adicional de aneuploidia correctamente
diagnosticada (Tabla 21).

Tabla 21. Resultados del caso base (para una cohorte de 274 979
embarazos)

CcCB CCE cuB CUE
Costes 14044997112 € 140537 558.05 € 218 059205.23 € 219 380 068.05 €
Diagnésticos
correctos (T21, 213.98 213.98 862.95 862.95
T18, T13)
Diagnosticos

. 4.11 . 437.31

correctos (ACS) 0.00 3 0.00 S7:3
Diagnosticos 213.98 248.09 862.95 1300.26

correctos (totales)
Diferencias en

costes (vs. CCB) - 87 586.92 € 77609 234.11 € 78930 096.93 €
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Tabla 21. Resultados del caso base (para una cohorte de 274 979
embarazos)

CCB CCE cuB CUE
Diferencias en
diagnésticos (vs. - 34.11 648.97 1086.28
CCB)

2567.78 € / caso 119 588.10 €/ 72 660.87 €/
RCEI (vs. CCB) - adicional caso adicional caso adicional
detectado detectado detectado

Pruebas 242.90 305.58 1123.30 2107.03
invasivas
Pruebas
invasivas 28.9 (11.9%) 57.5 (18.8%) 260.3 (23.2%) 520.7 (24.7%)
innecesarias (%*)
Pérdidas fetales
por pruebas 0.60 0.75 2.77 5.19

invasivas

CCB: cribado contingente basico; CCE: cribado contingente extendido; CUB: cribado universal basico; CUE:
cribado universal extendido; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad). La RCEI
muestra el coste por diagndstico correcto adicional frente al CCB.

* El porcentaje se calcula sobre el total de pruebas invasivas realizadas.

Respecto a las medidas secundarias, el numero de pruebas
invasivas realizadas tras resultados positivos de la NIPT, asi como el
numero de pérdidas fetales debidas a las pruebas invasivas, es mayor en
todas las estrategias evaluadas que en el cribado actual (Tabla 21). Las
pruebas invasivas innecesarias también aumentan en dichas estrategias,
estimandose que entre un 11.9% y un 24.7% de las pruebas invasivas
realizadas, en funcion de la estrategia de cribado, se debieron a
resultados FP de la NIPT.

Un mayor detalle sobre los resultados diagndsticos desprendidos
del caso base se recogen en la Tabla 22, donde se observa que la
estrategia con la que se obtiene un mayor nimero de VP es con el CUE,
que también se presenta como la segunda alternativa con menor FN. El
CUB es la estrategia con menores casos de FN y la segunda en casos de
VP. En cuanto a la estrategia que presenta un mayor nimero de casos no
detectados incorrectamente (FN), esta es el CCE.

Cabe sefalar, que las estrategias de cribado no ofrecen FP por dos
motivos: 1) la prueba invasiva presenta una sensibilidad del 100%, por lo
que descartaria todos los FP resultantes de la NIPT, 2) los FP de la NIPT
o del CCPT que no contintan en el cribado por decision propia de la
madre, y para los que, por tanto, no se obtiene un diagnéstico definitivo,
se consideran casos sin determinar (Tabla 22, ver Figura 1 y Figura 2 para
mas detalle).
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También se muestran en la Tabla 22 los resultados diagnosticos
Unicamente para la NIPT (sin tener en cuenta pruebas adicionales). La
prueba arroja resultados FP (esto es, detecta casos de aneuploidias
errébneamente) que conllevan a la realizacion de pruebas invasivas
innecesarias, tal y como se expuso anteriormente.

Tabla 22. Resultados adicionales del caso base (para una cohorte de
274 979 embarazos)

ccB CCE cuB CUE

Resultados del cribado (cohorte completa, excepto mujeres con muy alto riesgo en el CCPT)

Casos con aneuploidias
correctamente detectados (VP)

Casos con aneuploidias
erréneamente no detectados (FN)
Casos sin aneuploidias correctamente
detectados (VN)

Casos sin aneuploidias erréneamente
detectados (FP)

Casos sin determinar (SD) 872.35 1728.03 24 256.58 48 500.26

213.98 248.09 862.95 1300.26
238.11 1227.15 14.85 18.93
269 842.92 267 964.08 247 864.84 223 179.78

0.00 0.00 0.00 0.00

Resultados de la NIPT (solo mujeres que aceptan hacerse la NIPT)

Casos con aneuploidias
correctamente detectados (VP)

Casos con aneuploidias
erroneamente no detectados (FN)
Casos sin aneuploidias correctamente
detectados (VN)

Casos sin aneuploidias erréneamente
detectados (FP)

233.76 271.02 942.72 1420.45

6.32 7.18 14.85 18.93

8 484.81 8 415.47 247 604.49 246 525.75

31.59 62.80 284.42 881.35

CCB: cribado contingente basico; CCE: cribado contingente extendido; CCPT: cribado combinado del primer
trimestre;CUB: cribado universal basico; CUE: cribado universal extendido; FN: Falsos negativos; FP: Falsos
positivos; SD: casos sin determinar (debido a que se decide no continuar con el cribado y no existe un diagnéstico
final); VN: Verdaderos negativos; VP: verdaderos positivos.

IV.3.1.3. Resultados del anélisis de sensibilidad

En el analisis deterministico se variaron variables clave o sobre cuyos
valores existia incertidumbre. La Tabla 23 muestra cémo los resultados
son poco sensibles a la mayoria de los valores probados. El coste
incremental varia en mayor medida cuando se modifica 1) la probabilidad
de aceptar la NIPT en todas las alternativas, 2) el coste de la NIPT en las
estrategias universales, 3) el coste de la prueba invasiva (utilizando costes
de otras técnicas de analisis de las muestras fetales [concretamente,

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 171
21,18, 18 Y SEXUALES



microarray y QF-PCR]) y 4) la probabilidad de resultados positivos del
CCPT y de la NIPT contingente para aneuploidias sexuales, en el CCE.

El numero de diagndsticos correctos adicionales varia
substancialmente cuando se modifican los VPP asociados a las
aneuploidias autosomicas, especialmente en el cromosoma 21, y la
probabilidad de resultados positivos del CCPT y de la NIPT universal para
aneuploidias autondmicas (este ultimo evaluado a través de un analisis de
sensibilidad a tres vias) en las estrategias universales, y los VPP de las
aneuploidias sexuales en los cribados extendidos. Respecto a las RCEI,
estas fluctian especialmente con las variaciones del coste de la NIPT en
las estrategias universales y las probabilidades de resultados positivos
del CCPT y de la NIPT; de resto, se mantienen en torno a valores similares
a los del caso base.
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Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

La Tabla 24 muestra las medianas y los intervalos de variacién de las 1000
iteraciones de Monte Carlo para las distintas estrategias. Los resultados
de este analisis probabilistico se asemejan a los hallados en el caso base,
aunque los intervalos de confianza muestran cierta variabilidad en los
resultados. No obstante, en todos los casos posibles en este analisis de
sensibilidad, las alternativas evaluadas siempre son mas costosas y mas
efectivas que la estrategia actual.

Tabla 24. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico (para una
cohorte de 274 979 embarazos)

CCB CCE cuB CUE
Cost 155 848 456.8 155 969 880.3 233 050 519.1 234 792 383.1
M‘;ji::a@z e (101666815,  [101750817;  [172514 476; [173 973 576;
LB PRI 230 172 220] 230 318 072] 312 610 829] 314 661 051]
Diagndsticos correctos 208 242 862 1300
Mediana [p2.5; p97.5] [146; 288] [178; 322] [803; 917] [1209; 1377]
Diferencias en costes 111 938,7 76 600 267,7 78 260 502,8
(€) (vs. CCB) [78 823; [59 033 671; [60 691 489;
Mediana [p2.5; p97.5] 152 350] 93 615 422] 95 397 958]
Diferencias en
34 653 1089
diagndsticos (vs. CCB) . . .
e e [29; 40] [563; 728] [980; 1183]
RCEl (vs. CCB) 3324 117 272 71 700
Mediana [p2.5; p97.5] [2357; 4347] [89 152; 150 845] [64 644; 89 494]

CCB: cribado contingente basico; CCE: cribado contingente extendido; CUB: cribado universal basico; CUE: cribado
universal extendido; DE: Desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; p2.5; p97.5: percentiles 2.5 y 97.5; RCEI:
Ratio coste-efectividad incremental (RCEI = ACostes / AEfectividad). La RCEI muestra el coste por diagnéstico
correcto adicional frente al CCB.

Esto se confirma con el plano coste-efectividad (Figura 7), donde se
representan los costes y la efectividad incrementales asociados a cada
una de las simulaciones de Monte Carlo para cada estrategia, en
comparaciéon con el CCB. Como se ha venido observando, las estrategias
universales (CUB, CUE) son mas efectivas, pero también mas costosas
con relacién al cribado actual, mientras que el CCE (la nube abajo a la
izquierda) aporta algunos casos adicionales sin apenas aumentar los
costes.
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Figura 7. Plano coste-efectividad incremental: estrategias evaluadas (CCE, CUB y
CUE) vs. estrategia actual (CCB)

Incremental (vs. CCB)
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CCB: cribado contingente bésico; CCE: cribado contingente extendido; CUB: cribado universal basico; CUE: cribado
universal extendido.

IV.3.2. Analisis del impacto presupuestario

La Tabla 25 recoge la estimacién del nUmero de embarazos utilizada en
el AIP, a nivel nacional y regional. Se ha estimado que 274 979 mujeres
embarazadas, con embarazos sencillos o gemelares, participarian en el
CCPT del sistema sanitario publico, en Espafia en un afo.

Tabla 25. Poblacion diana (mujeres embarazadas que participan en el CCPT)
del AIP

CC.AA. Mujeres embarazadas que participan en el CCPT
Total Nacional 274 979
Andalucia 52 445
Aragon 7361
Asturias, Principado de 4008
Balears, llles 7403
Canarias 10 709
Cantabria 2509
Castillay Le6n 10 768
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Tabla 25. Poblacion diana (mujeres embarazadas que participan en el CCPT)
del AIP

CC.AA. Mujeres embarazadas que participan en el CCPT
Castilla - La Mancha 11 965
Catalufia 46 279
Comunitat Valenciana 29 809
Extremadura 5773
Galicia 11 698
Madrid, Comunidad de 43 934
Murcia, Region de 10 995
Navarra, Comunidad Foral de 3753
Pais Vasco 11 458
Rioja, La 1684
Ceuta 553
Melilla 656

AIP: andlisis de impacto presupuestario; CC.AA.: comunidades auténomas; CCPT: cribado combinado del primer
trimestre

En la Tabla 26 se incluyen los resultados del AIP, mostrando el
impacto presupuestario neto los posibles escenarios hipotéticos
dependiendo de las distintas estrategias diagnodsticas en comparacion
con el escenario actual (CCB), para uno y cinco afios y a nivel nacional y
por regiones.

Teniendo en cuenta el coste actual de la NIPT (300 €) y asumiendo
que el porcentaje de embarazos que se atienden en el SNS publico es del
81.4% y que el 98.2% entran en el CCPT, el impacto presupuestario neto,
para un ano, es de 87 586.9 €, 77 609 234.1 €y 78 930 096.9 €
adicionales para el SNS, con el CCE, CUB y CUE, respectivamente. Si
ampliamos el horizonte a 5 afios, este impacto se incrementaria a
437 934.6 €, 388 046 170.5 € y 394 650 484.6 € para cada uno de los
escenarios hipotéticos anteriores.

El analisis de sensibilidad pone de manifiesto que el impacto anual
puede incluso llegar a situarse en mas de 100 mil euros, en el CCE, y en
mas de 90 millones de euros, en el CUB y en el CUE, si el niumero de
embarazos que participan en el CCPT aumentara en un 20%. Esto puede
darse, principalmente, porque aumente el nUmero de embarazos o debido
a un incremento del nimero de estos atendidos en el sistema sanitario
publico (Tabla 26).
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Tabla 26. Resultados del AIP

Impacto presupuestario neto Impacto presupuestario neto a 5
anual (€) (vs. CCB) anos (€) (vs. CCB)
Caso base
CC.AA. CCE CUB CUE CCE CcuB CUE
Total nacional 87 586.9 77 609 234.1 78930 096.9 437 934.6 388 046 170.5 394 650 484.6
Andalucia "16704.8 14801852.8 15053771.5 83524.1 74009 264.1 75 268 857.6
Aragon 23446 20774650 21128222 117228 10387325.0 10564 111.0
2:::::;;10 de 12766 11311375 1150388.8 6382.8 5655687.6 5751944.0
Balears, llles 23582 2089538.0 2125100.7 117909 10447690.1 10625 503.6
Canarias 3411.0 30224286 30738685 170550 151121428 15369 342.4
Cantabria 7991  708097.5 7201489 39957  3540487.7 36007447
Castilay Lebn  3430.0 30392501 3090976.4 17149.9 15196250.7 15454 881.8
f;’;t'c':f‘a La 3811.2 33770456 34345209 19056.0 168852281 17172 604.6
Cataluiia 14741.0 130617287 13284031.5 73704.9 65308 643.4 66 420157.5
S;’::;::; 94947 8413062.6 8556247.9 47473.4 420653131 42781239.7
Extremadura 1838.9 1620420.0 1657151.7 91945 8147099.8 8 285758.6
Galicia 37260 33015758 33577667 18630.2 16507879.2 16788 833.4
Madrid,

. 139939 12399776.8 12610813.6 69969.7 61998 884.1 63 054 068.1
Comunidad de

Murcia, Regién

de 35021 3103126.7 3155940.0 175104 15515633.3 15779 700.1

Navarra,
Comunidad Foral 1195.5 1059304.8 1077 333.6 5977.5 5296 524.2 5386 667.8
de

Pais Vasco 3649.6 32338349 32888728 18247.9 16169174.4 16 444 364.1
Rioja, La 536.4 475 323.3 483 413.0 2682.2 2376 616.3 2417 064.9
Ceuta 176.0 155 940.6 158 594.6 879.9 779 702.9 792 973.0
Melilla 209.1 185 264.7 188 417.8 1045.4 926 323.4 942 088.9

Analisis de sensibilidad

Nuevo
valor CCE CcuB CUE CCE CuB CUE
Gesie ey 87 586.9 63203 833.9 64524 696.7 437 934.6 316 019 169.4 322 623 483.5
laNIPT ~ [-20%)]
[Caso

base -> 36(2 87 586.9 92014 634.3 93 335497.2 437 934.6 460 073 171.7 466 677 485.8
300€] [+20%)]

Mujeres 219 983

70 069.5 62087 333.6 63 144 022.9 350 347.4 310436 667.9 315720 114.6
que [-20%]
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Tabla 26. Resultados del AIP

Impacto presupuestario neto Impacto presupuestario neto a 5
anual (€) (vs. CCB) anos (€) (vs. CCB)

participan
en el
CCPT 329975
[Caso  [+20%)]
base =
274 979]

105104.4 93131 141.5 94716 177.9 525521.9 465 655 707.4 473 580 889.5

AIP: andlisis de impacto presupuestario; CC.AA.: comunidades auténomas; CCB: cribado contingente basico; CCE:
cribado contingente extendido; CCPT: cribado combinado del primer trimestre; CUB: cribado universal basico; CUE:
cribado universal extendido; NIPT: prueba prenatal no invasiva (del inglés, non-invasive prenatal test).

IV.4. Aspectos €éticos, sociales, legales,
organizacionales y relacionados con los
pacientes

Tras aplicar las estrategias de busqueda en las bases de datos
electrénicas se recuperaron 719 referencias bibliograficas (Tabla 27).

Tabla 27. Resultados en las bases de datos electrénicas consultadas:
aspectos éticos, legales, organizativos y sociales

Bases de datos Numero de resultados obtenidos
MEDLINE 294
Embase 378
Cochrane Library (CENTRAL) 47
Total de referencias recuperadas 719

Después de eliminar los registros duplicados, en la revision de titulos
y resimenes se cribaron 457 referencias de las cuales 404 referencias no
cumplieron los criterios de seleccion preestablecidos, quedando para
revisar a texto completo 51 referencias. En la segunda criba a texto
completo, no cumplian criterios 35 referencias (Figura 8) por lo que,
finalmente, se incluyeron 16 estudios.
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Figura 8. Diagrama de flujo del proceso de busqueda y selecciéon de
estudios. Aspectos éticos, legales, organizativos y sociales

s R

e
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IV.4.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en
la Tabla 28.

Los 16 estudios incluidos en esta revisibn se desarrollaron en
Estados Unidos (165-170), Canada (171,172), Australia (173-176),
Inglaterra y Francia (177), Paises Bajos (178) e Italia (179), asi como en
Libano en combinacion con Canada (180).

En cuanto a objetivos, los estudios exploran principalmente:

e Percepciones y experiencias de mujeres embarazadas o
recientes usuarias de NIPT, centradas tanto en la
aceptabilidad general como en la interpretaciéon de resultados
complejos, especialmente de ACS (165,168,170,173-175).

e Perspectivas de profesionales sanitarios sobre la provisién de
la prueba, la toma de decisiones, los desafios éticos y la
implementacién practica (166,171,176-180).

e Evaluaciones especificas sobre la comunicacién de resultados
complejos, incluidos hallazgos maternos y mosaicismos
(167,169).

e Evaluaciones mas amplias de rendimiento clinico, utilidad y
coste-efectividad, incorporando también andlisis cualitativos
sobre valores y preferencias (172).

Respecto al tipo de estudio, predominaron los disefios cualitativos
basados en entrevistas semiestructuradas o grupos focales
(165,166,168,170,171,175-180). Ademas, varios estudios utilizaron
métodos mixtos, combinando encuestas con analisis cualitativo de
respuestas abiertas (167,169,173,174). Uno de ellos adoptd un enfoque
de ETS con integracion explicita de un subestudio cualitativo (172).

En relacion con los perfiles poblacionales, los estudios incluyeron:

e  Mujeres embarazadas o en posparto reciente, usuarias de la
prueba, tanto con resultados de bajo riesgo como con
resultados de alto riesgo, FP o indicativos de ACS
(165,168,170,172-175). Asi como mujeres que se realizaron la
prueba y tuvieron hallazgos poco frecuentes, o0 mujeres con
resultados de mosaicismo X de posible origen materno (169).

e Profesionales sanitarios/as como consejeros/as genéticos/as
(169), incluidos aquellos con experiencia especifica en la
comunicacion de resultados de ACS y en el abordaje de
preguntas parentales relacionadas con sexo y género (167),
obstetras, ginecdlogos/as, matrones/as, médicos/as de
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familia, genetistas clinicos/as, especialistas de laboratorio,
responsables de politicas sanitarias y economistas de la salud
(166,171,176-180).
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),
pais

Agatisa
(2018),
Estados
Unidos
(166)

Agatisa
(2015),
Estados
Unidos
(165)

Objetivo

Describir las
perspectivas y
experiencias clinicas
de consejo genético
prenatal respecto a
NIPT y aportar su
vision sobre las
mejores practicas para
proporcionar
educacion y
asesoramiento a las
pacientes

Explorar las opiniones
de las mujeres sobre
el uso de la prueba
NIPT para evaluar el
riesgo de aneuploidias
de cromosomas
sexuales y sindromes
por microdelecion,

Diseno

Estudio
cualitativo
transversal
basado en
entrevistas
semiestructura
das

Estudio
cualitativo con
analisis
interpretativo
(interpretive
description)
basado en
grupos

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Entrevistas
telefénicas
semiestructurad
as grabadas y
transcritas de
forma literal

Grupos focales
grabados
digitalmente,
transcritos de
forma literal y
analizados
cualitativamente.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

Consejeras genéticas
prenatales
certificadas que
trabajaban en
instituciones o
consultas que
ofrecian cribado con
NIPT en Estados
Unidos; N = 25

Mujeres
embarazadas o que
habian dado a luz
recientemente, de 18
a 45 afos, reclutadas
en la Cleveland
Clinic; N = 31

Principales
resultados

Las consejeras genéticas
respaldan la NIPT para
aneuploidias comunes,
pero expresan reservas
sobre su uso para sexo
fetal y microdeleciones
por falta de validacion.
Sefalan barreras para la
toma de decisiones
informada y proponen
colaboracion con
obstetras y educacion
continua.

Las participantes
apoyaron el uso de NIPT
pese a su bajo
conocimiento previo,
destacaron la importancia
de recibir informacion
completa antes de la
prueba y expresaron

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 21, 18, 13'Y SEXUALES

Limitaciones

Los autores sefalan que la
muestra se limita a
consejeras genéticas de
Estados Unidos miembros
de una organizacion
profesional, con
sobrerrepresentacion de
centros académicos y
urbanos, y que las
participantes se auto-
seleccionaron, por lo que
sus opiniones pueden no
ser representativas de todas
las consejeras ni de otros
entornos asistenciales.

La muestra procedia de
muijeres que ya habian
participado en
investigaciones previas
sobre NIPT y un tercio habia
utilizado NIPT en su
embarazo actual/reciente,
por lo que sus opiniones

Conflictos
de interés

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés.

Dr. Farrell es
asesora de
EMMI
Solutions,
empresa
que
desarrolla
materiales
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),
pais

Bowman-
Smart
(2024),
Inglaterra y
Francia
(177)

186

Objetivo Disefio

incluyendo su focales.
percepcion de valor,
utilidad y necesidades

de informacioén.

Explorar cémo los
profesionales en
Inglaterra y Francia
apoyan la toma de
decisiones de las
pacientes en la
provisién de NIPT y
comparar criticamente
sus valores y practicas
en torno a la
informacion, el
consentimiento y la
comunicacion.

Estudio
cualitativo
comparativo

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Entrevistas
semiestructurad
as en linea
(Microsoft
Teams)

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

participantes en tres
grupos focales.

Profesionales
implicados en la
provisién o
implementacion de
NIPT en Inglaterra y
Francia; 17
profesionales en
Francia (obstetras-
ginecologos,
genetistas clinicos,
matronas, biélogos
médicos) y 27 en
Inglaterra (genetistas,
consejeros

Principales
resultados

dudas sobre la utilidad de
la deteccion de
microdeleciones.
Identificaron a los
obstetras como principal
fuente de informacion y
sefalaron nuevos retos
para la asesoramiento
prenatal.

Profesionales ingleses y
franceses valoran la
eleccion y el
consentimiento en la
NIPT, pero difieren en su
enfoque: principios éticos
de autonomia de la
paciente en Inglaterra y
procedimientos formales
en Francia. En ambos
contextos, la falta de
recursos limita la
implementacion efectiva
de estos valores.

L Conflictos
Limitaciones . .
de interés
pueden no representar a la educativos
poblacién general de para
gestantes. Ademas, se pacientes.

exploraron percepciones
sobre el uso de NIPT para
microdeleciones, una
aplicaciéon aun no
ampliamente disponible.

Los hallazgos reflejan las
percepciones y discursos
de los entrevistados y
pueden no corresponder
exactamente con la practica

. . Los autores
clinica real ni con las

L declaran no
experiencias de las
. tener
pacientes u otros grupos. .
5 conflictos
Ademas, se reconocen . .
de interés.

desafios propios de la
investigacion cualitativa
multilingte, incluidas
decisiones de traduccion, y
se sugiere que serian
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor

(afo),
pais

Bowman-
Smart
(2019),
Australia
(173)

Objetivo

Evaluar las
motivaciones y
experiencias de las
mujeres que se han
sometido a NIPT en un
sistema de pago
directo en Australia,
incluyendo su
satisfaccion,
percepcion de
informacion y
actitudes hacia la
financiacion publica de
la prueba.

Diseno

Estudio de
métodos
mixtos
(encuesta
cuantitativa
con preguntas
cerradas y
analisis
cualitativo de
respuestas
abiertas).

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Encuesta
autoaplicada (en
linea mediante
REDCap o en
formato papel)
con preguntas
cerradas tipo
Likert y cuatro
preguntas
abiertas.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

genéticos, obstetras-

ginecodlogos,

matronas, enfermera,

bidlogos médicos,
responsables de

politicas/representant

es de pacientes,
coordinadora de

cribado). Total N=44.

Mujeres mayores de
18 afos que se
habian sometido al
NIPT percept™ a
través de Victorian
Clinical Genetics
Services en 2016; se
contact6 a 1000
mujeres y se
analizaron 235

respuestas elegibles.

Principales
resultados

Las mujeres informaron
experiencias
generalmente positivas
con la NIPT; el 95%
indicé que probable- o
definitivamente se
someteria de nuevo a la
prueba en un futuro
embarazo. La mayoria

recibio resultados de bajo
riesgo (97,8%) y valoré la

NIPT por la tranquilidad,
la precision y la menor
invasividad frente a
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Limitaciones

valiosos estudios
observacionales (por
ejemplo, etnograficos) para
complementar estos
resultados.

La muestra se limita a
muijeres que accedieron al
NIPT en un contexto de
pago directo y presenta alto
nivel socioeconémico, por
lo que los resultados
pueden no ser
generalizables a mujeres de
menor nivel
socioeconémico o
atendidas en el sistema
publico. La tasa de
respuesta fue relativamente
baja y hubo muy pocas

Conflictos
de interés

MDP dirige
el
laboratorio
sin animo
de lucro
VCGS NIPT,
que obtiene
ingresos del
percept
NIPT, y
MBD es el
director
clinico de
VCGS.
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),

pais

Burgess
(2020),
Canada
(171)

Objetivo

aceptabilidad para
diferentes aplicaciones
médicas y no médicas.

Explorar las
perspectivas de
profesionales sobre la
implementacion y
evolucion de la NIPT
en el sistema sanitario
de Ontario, Canada, y
analizar las
implicaciones de estos
hallazgos para el
sistema de salud y la
sociedad en general.

Diseno

Estudio
cualitativo
descriptivo,
transversal en
tres cortes
temporales
(2014, 2016,
2018).

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Entrevistas
semiestructurad
asen
profundidad y un
grupo focal,
realizadas en
persona o por
teléfono.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

Profesionales clinicos
de Ontario expuestos
al NIPT (médicos de
familia, matronas,
consejeros
genéticos,
especialistas en
medicina materno-
fetal, obstetras,
residentes y una
enfermera); N = 37.

Principales
resultados

Rechazaron su uso para
rasgos no médicos y
expresaron
preocupaciones éticas,
destacando el valor de la
NIPT para la informacion
y la preparacién, mas alla
de la interrupcion del
embarazo.

Aunque la
implementacion de la
NIPT es mas eficiente y
familiar para los
profesionales, persisten
problemas de
coordinacién, variabilidad
en la oferta, inequidades
de acceso y desafios
éticos. Se destaca la
necesidad de politicas
que apoyen una
implementacion
responsable y equitativa.
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Limitaciones

poblaciones. Ademas, la
descripcion simplificada de
algunas condiciones y la
diferente familiaridad de las
participantes con los
trastornos podrian haber

influido en sus respuestas, y

el componente cualitativo
fue limitado.

El estudio se realizé en un
contexto especifico
(sistema sanitario de
Ontario, Canadd) con
estructuras administrativas
y de financiacién
particulares, lo que limita la
generalizacion a otros
entornos. Como en otros
estudios cualitativos,
pueden existir sesgos de
muestreo o deseabilidad
social, y es posible que no
se hayan captado

Conflictos
de interés

test percept
NIPT. MBD
esel
director
clinico de
VCGS.

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés

189



Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor

(afo),
pais

Burzynski
(2025),
Estados
Unidos
(167)

190

Objetivo

Evaluar las
experiencias de
consejeros genéticos
prenatales al
comunicar resultados
positivos de cribado o
diagnéstico de
aneuploidias de
cromosomas sexuales
(ACS) y describir las
preguntas de las
familias sobre sexo,
género y orientacién
sexual tras dichos
resultados.

Diseno

Estudio
transversal
descriptivo
(cuantitativo
descriptivo y
analisis
cualitativo de
contenido/tem
atico de las
preguntas
abiertas).

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Encuesta en
linea
autoaplicada
(Qualtrics)
distribuida por
lista de correo
de la National
Society of
Genetic
Counselors, con
preguntas
cerradas
(incluyendo
escalas Likert) y
abiertas.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

Consejeros genéticos

prenatales en

ejercicio en Estados
Unidos y Canad4; N

= 48 encuestas
completas
analizadas.

Principales
resultados

El 97,9% de los
consejeros habia
comunicado al menos un
resultado NIPT positivo
para ACS en el ultimo afio
y el 81,3% un diagnéstico
positivo. Mas de la mitad
(52,8%) reporté recibir
siempre 0 a menudo
preguntas sobre sexo, el
33% sobre género y el
25% sobre orientacion
sexual tras resultados de
ACS. El andlisis
cualitativo de las
preguntas parentales
mostro frecuentes
malentendidos que
vinculan las ACSs con

Limitaciones

experiencias de pequefos
grupos de adoptadores
tempranos que ya integran

NIPT de forma mas estable.

Tamafo muestral pequefio
y baja tasa de respuesta, lo
que limita la generalizacion
y el andlisis estadistico
comparativo entre
cariotipos. La encuesta no
fue formalmente validada,
se baso en recuerdo de los
participantes y las citas
cualitativas pueden reflejar

mas el lenguaje o sesgos de

los consejeros que las
palabras exactas de los
padres; ademas, no se
evaluo el propio
entendimiento de los
consejeros sobre sexo,

género y orientacion sexual.

Conflictos
de interés

Los autores
declaran
que no
tienen
conflictos
de interés.
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),
pais

Haidar
(2020),
Canaday
Libano
(180)

Health
Quality
Ontario
(2019),

Objetivo

Explorar las
percepciones y
opiniones de
profesionales de la
salud en Libano y
Quebec sobre los
desafios y barreras
para una
implementacion ética
de la NIPT, y mostrar
como la introduccién
de la misma
tecnologia en dos
contextos culturales y
legales distintos
genera retos comunes
y especificos.

Evaluar la precisién
diagnéstica, utilidad
clinica y coste-
efectividad e impacto
presupuestario de la

Diseno

Estudio
cualitativo
descriptivo
(qualitative
description)
con
entrevistas
semiestructura
das
comparativas
entre
contextos.

Evaluacién de
tecnologias
sanitarias con
revision
sistematica de

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Entrevistas
semiestructurad
as cara a cara,
grabadas en
audio,
transcritas
verbatim y
anonimizadas.

Busqueda y
extraccion de
datos de
estudios
publicados

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

Profesionales de la
salud implicados en
cribado prenatal y
pruebas diagnésticas
de seguimiento
(obstetras/ginecélogo
s, enfermeras,
genetistas médicos y
consejeros
genéticos); N = 20
(10 en Quebec, 10 en
Libano).

Para el componente
cualitativo: 39
participantes
(mujeres que usaron
NIPT, que tuvieron

Principales
resultados

Se identifican desafios
comunes en la
implementacion de la

NIPT (costes, rutinizacion,
preocupaciones sociales

y limitaciones
organizativas), junto con

retos especificos segun el

contexto. Las
inequidades de acceso
son transversales, y se
concluye que una
implementacion ética
requiere marcos
sensibles al contexto y
mejor formacion
profesional para apoyar
decisiones informadas.

Alta aceptabilidad,
aunque con
preocupaciones éticas y
sobre la calidad de la
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Limitaciones

La muestra libanesa carece
de genetistas médicos y
consejeros genéticos
debido a su escasez o
ausencia en el pais, lo que
puede haber afectado los
hallazgos de ese contexto.
Ademas, los participantes
se reclutaron en unidades
especificas de Quebec y
Libano, por lo que el
contexto de practica puede
limitar la transferibilidad de
los resultados a otros
entornos.

La evidencia clinica para
aneuploidias de
cromosomas sexuales y
microdeleciones en
poblacién de riesgo

Conflictos
de interés

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés.

No
especificad
o.
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),
pais

Canada
(181)

Kater-
Kuipers
(2018),
Paises
Bajos (182)

194

Objetivo

NIPT para trisomias
21,18y 13,
aneuploidias de
cromosomas sexuales
y microdeleciones en
poblacion gestante de
riesgo promedio, asi
como explorar sus
experiencias, valores y
preferencias y los de
sus familias (pareja).

Analizar los principales
elementos de un
marco ético
internacional para el
cribado prenatal y
comparar este marco

Diseno

estudios
cuantitativos,
modelizacién
econdmica y
estudio
cualitativo
mediante
entrevistas.

Estudio
cualitativo con
analisis
documental
comparativo y
entrevistas

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

(ensayos,
cohortes,
estudios de
precision
diagnéstica y
econdémicos),
encuestas a
profesionales de
la salud y
entrevistas
semiestructurad
as a personas
con experiencia
vivida con NIPT
ocon las
condiciones
cribadas.

Analisis
comparativo de
documentos/pos
icionamientos
éticos y 15
entrevistas

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

embarazos afectados
0 que viven con las
condiciones
cribadas, y
padres/madres de
nifios afectados).

Profesionales en el
ambito del cribado
prenatal y pruebas
diagnésticas de seis
centros académicos
de los Paises Bajos;

Principales
resultados

informacion y la toma de
decisiones informada.

El marco ético de la NIPT
se basa en autonomia,

proporcionalidad, justicia
e impacto social. Aunque
los profesionales apoyan
su ampliacién, reconocen

Limitaciones

promedio es muy limitada, y
varios estudios de exactitud
presentan riesgo de sesgo
por seleccion de pacientes
y flujo/tiempo incompletos.
Los datos de rendimiento
de NIPT en la practica real
de Ontario son preliminares,
y los modelos econémicos
dependen de supuestos
sobre prevalencias, tasas
de aceptacion de pruebas y
costes que pueden variar.

El estudio cualitativo se
basa en una muestra
relativamente pequeia de
15 profesionales de seis
centros académicos en un
Unico pais, lo que puede

Conflictos
de interés

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés.
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),
pais

Lewit-
Mendes
(2023),
Australia
(175)

Objetivo

con la practica del
cribado prenatal
mediante entrevistas
con profesionales
neerlandeses, asi
como examinar si y
como dicho marco
puede guiar la
expansion del alcance
de la NIPT.

Explorar las
experiencias de
personas que
recibieron un resultado
de NIPT indicando un
aumento de
probabilidad de
aneuploidia de
cromosomas sexuales
y sus perspectivas
sobre la informacién,

Diseno

semiestructura
das

Estudio
cualitativo con
marco
fenomenologic
oy andlisis
tematico
inductivo.

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

individuales en
profundidad
semiestructurad
as con
profesionales

Entrevistas
semiestructurad
as telefénicas.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

N = 15 (2 matronas, 7
especialistas
médicos —3
ginecologos, 4
genetistas clinicos
prenatales—, 2
especialistas de
laboratorio, 2
desarrolladores de
pruebas y 2
responsables de
politicas)

Personas que habian
recibido al menos un
afo antes un
resultado de NIPT
con aumento de
probabilidad de ACS
y continuaron el
embarazo; 20
participantes (18
mujeres, 2 parejas
masculinas).

Principales
resultados

déficits en la toma de
decisiones informada y
barreras de equidad, y
proponen limites morales
ligados a la relevancia de
la informacion, el
asesoramiento, los
derechos del futuro nifio y
el acceso equitativo.

Las embarazadas
tendieron a vivir la NIPT
como una prueba
rutinaria, con escasa
comprension previa, lo
que generd ansiedad ante
resultados
complejosconsejo
genético posterior fue
clave para apoyar la toma
de decisiones, y se
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Limitaciones

limitar la generalizacion a
otros contextos sanitarios y
culturales; ademas, el foco
en opiniones de
profesionales no incorpora
directamente las
perspectivas de mujeres
embarazadas.

No se incluyeron personas
que optaron por
interrupcién del embarazo,
por lo que los hallazgos
pueden no ser transferibles
a este grupo; la muestra se
recluto a través de servicios
de genética, con posible
sesgo hacia quienes
recibieron consejo genético,
y presenta poca diversidad

Conflictos
de interés

Algunos
autores
empleados
por Victorian
Clinical
Genetics
Services,
Monash IVF/
Monash
Ultrasound
for Women
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo),
pais

McBride
(2025),
Estados
Unidos
(169)

196

Objetivo

la atencién y el apoyo
recibidos por parte de
los profesionales
sanitarios.

Investigar las practicas
actuales de
asesoramiento
genético ante un
resultado de NIPT que
indica mosaicismo de
monosomia X de
probable origen
materno y comprender
mejor las perspectivas
y experiencias de las
pacientes que han
recibido este
resultado.

Diseno

Estudio mixto
(cuantitativo
transversal
mediante
encuesta y
cualitativo
mediante
entrevistas
semiestructura
das).

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Encuestas en
linea a
consejeros
genéticos
prenatales y
entrevistas
cualitativas
semiestructurad
as virtuales
(Zoom) con
pacientes.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

60 consejeros
genéticos prenatales
(encuesta) y 5
mujeres adultas que
recibieron un
resultado de NIPT
indicando
monosomia X de
probable origen

materno (entrevistas).

Principales
resultados

sefala que la rutinizacion
de la NIPT puede afectar
la eleccién informada,
requiriendo mejor
educacion y circuitos de
cribado estandarizados.

Aunque la mayoria de los
consejeros genéticos se
sienten preparados para
asesorar, existen
variaciones en el
asesoramiento preprueba
y el manejo de hallazgos
maternos, que rara vez se
discuten
sistematicamente. Las
pacientes desconocian
estos hallazgos y
experimentaron sorpresa
y preocupacion, con
barreras para el

Limitaciones

étnica, de géneroy
probablemente
socioeconémica. Ademas,
las entrevistas se realizaron
al menos un afio después
del resultado, con posible
sesgo de recuerdo o
confirmacion.

No se recogieron todos los
datos demograficos de los
participantes, lo que limita
el analisis de factores que
podrian influir en las
practicas de los consejeros
y en las decisiones de las
pacientes. El nimero de
pacientes entrevistadas fue
pequefio y pertenecen a
una poblacién muy
especifica, lo que reduce la
generalizabilidad de los
hallazgos.

Conflictos
de interés

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés.
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor

(afo),
pais

McKinn
(2022),
Australia
(183)

Objetivo

Explorar las
experiencias de los
clinicos con la NIPT
para aneuploidias, sus
perspectivas sobre los
beneficios y dafios de
la NIPT, las
necesidades de
informacion de los
clinicos y sus
percepciones sobre
las necesidades de las
personas gestantes.

Diseno

Estudio
cualitativo con
analisis
tematico
(framework
analysis).

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Entrevistas
semiestructurad
as telefénicas.

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

Profesionales
sanitarios que
solicitan y asesoran
sobre NIPS en
Australia (genetistas
clinicos, obstetras
especialistas en
medicina materno-
fetal, consejeros
genéticos y médicos
de familia); N = 17.

Principales
resultados

seguimiento como el
coste, el seguro y la
ausencia de sintomas.

Expresan preocupaciones
sobre dafios clinicos y
psicosociales,
especialmente
relacionados con el
cribado de aneuploidias
de cromosomas sexuales
y sindromes de
microdelecién/
microduplicacién, falsos
positivos y malentendidos
sobre la naturaleza de
cribado de la prueba.
Sefialan problemas de
equidad debido a la falta
de financiacion publica,
deficiencias en el
asesoramiento pre y
postest, necesidades
formativas importantes
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Limitaciones

Los autores sefialan que los
datos son autoinformados y
pueden diferir de la practica
real; todos los participantes
trabajaban en areas
metropolitanas con
poblaciones
mayoritariamente de
ingresos medios-altos, y no
se incluyeron matronas ni
obstetras generales.
Ademas, la muestra estaba
compuesta principalmente
por clinicos con alto nivel de
conocimiento en NIPS, por
lo que es poco probable
que se haya alcanzado
saturacion tematica
respecto a las experiencias
y necesidades de médicos

Conflictos
de interés

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés.
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Tabla 28. Caracteristicas de los estudios incluidos (aspectos éticos, legales, organizativos y sociales)

1er autor
(afo), Objetivo
pais

de anomalias
cromosomicas/discap
acidad.
Explorar, desde una
perspectiva de
estudios de transicion,
cémo podria
integrarse y

Sesa generalizarse la

(2024), prueba prenatal no

Italia (179) invasiva (NIPT) en el

Sistema Nacional de
Salud italiano,
identificando
estrategias de
implementacion,

Diseno

Estudio
cualitativo
basado en
entrevistas
semiestructura
das con
informantes
clave.

Método de
recogida de
datos
(entrevista,
grupo focal,
etc.)

Entrevistas
semiestructurad
as (11 en linea
por MS Teams y
1 por correo
electrénico).

Poblacion, N:
(Tamano
muestral)

genéticos y
genetistas, y 4
expertos en aspectos
éticos, sociales y
legales.

Profesionales con
experiencia en el
sistema sanitario
italiano: 6
ginecologos, 5
genetistas y 1
economista de la
salud (algunos con
experiencia adicional
en politica sanitaria y
bioética); N = 12.

Principales
resultados

discapacidad, ademas de
déficits en el
consentimiento
informado.

Los participantes apoyan
una implementacién
publica de la NIPT
uniforme y contingente en
ltalia para trisomias
comunes, destacando su
aceptacion y potencial
para mejorar la equidad.
Identifican como
principales barreras los
costes, la falta de apoyo
politico, la regionalizacion
y la oferta privada, que
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Limitaciones

La recogida de datos (2016-
2018) precede a cambios
legales relevantes como la
decisién Dobbs de 2022 en
EE. UU., por lo que los
hallazgos no reflejan el
impacto de las restricciones
recientes al aborto en las
motivaciones para usar
NIPT.

El tamafio muestral es
reducido y la mayoria de los
participantes trabajan en el
norte y centro de ltaliay en
centros pertenecientes o
acreditados al SNS, lo que
limita la generalizacién de
los hallazgos. Ademas, una
de las entrevistas se realizd
por escrito, o que puede
haber reducido la riqueza
de los datos de ese caso.

Conflictos
de interés

Los autores
declaran no
tener
conflictos
de interés.
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IV.4.2. Calidad metodoldgica de los estudios
incluidos

Los 12 estudios cualitativos incluidos (165,166,168,170-172,175-180)
fueron evaluados mediante la CASP Qualitative Studies Checklist. En
términos generales, todos los estudios obtuvieron una valoracién
adecuada o alta en los dominios relativos a la claridad del objetivo,
adecuacién del disefio, calidad del muestreo, rigor en la recogida de
datos, coherencia del andlisis y valor de los hallazgos para la practica
clinica. Sin embargo, presentaron deficiencias recurrentes en el dominio
de reflexividad, especificamente en la pregunta relativa a si los/as
autores/as reflexionan explicitamente sobre la relacién entre el/la
investigador/ay el fenédmeno estudiado. Este aspecto no se describe o se
menciona de forma insuficiente en la mayoria de los articulos, lo que
constituye la principal limitacién metodoldgica. Aun asi, dada la solidez
general de los demas criterios, la calidad de estos estudios se evalud
como alta-moderada.

El estudio mixto de McBride et al. (169) se evalué mediante el MMAT,
aplicando especificamente los criterios correspondientes a la parte
cualitativa. El estudio cumplié adecuadamente todos los items
relacionados con todos los criterios: 1) el enfoque cualitativo era
apropiado para responder a la pregunta de investigacion; 2) la estrategia
de muestreo fue pertinente para captar la variedad de experiencias
relevantes; 3) los métodos de recogida de datos —entrevistas
semiestructuradas — fueron adecuados para generar informacioén rica y
significativa; 4) el analisis de los datos se describidé con rigor y coherencia;
y 5) las interpretaciones se fundamentaron claramente en los datos. Dado
que el estudio satisface los cinco items del componente cualitativo de la
MMAT, se consideré6 que esta parte del estudio tiene alta calidad
metodologica. Sin embargo, el enfoque mixto no se pudo evaluar porque
no se encontré informacién al respecto en el estudio.

Por ultimo, los tres estudios basados en encuestas con preguntas
abiertas: Bowman-Smart et al. (173), Bowman-Smart et al. (174) y
Burzynski et al. (167) se valoraron mediante la JBI Critical Appraisal
Checkilist for Studies Reporting Prevalence Data. En los tres casos se
juzgd que los objetivos estaban claramente definidos, que la poblaciéon
diana estaba bien descrita y que los instrumentos de medida eran
apropiados para captar opiniones, experiencias y practicas. No obstante,
como es habitual en estudios de encuesta, se identificaron algunas
limitaciones relacionadas con la representatividad de las muestras y la
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informacion disponible sobre la tasa de respuesta, por lo que su calidad
global se calific6 como moderada.

IV.4.3. Aceptabilidad de la NIPT para ACS

IV.4.3.1. Perspectiva de mujeres embarazadas o que dieron a
luz recientemente

En los estudios incluidos, la NIPT es generalmente percibida por las
mujeres como una prueba altamente aceptable, segura y valiosa dentro
del cuidado prenatal. Las mujeres embarazadas entendieron la NIPT
como “lo normal” o “un analisis de sangre mas”, comparable a una
ecografia, y lo aceptaron sin un proceso deliberativo profundo, a menudo
basandose casi exclusivamente en la recomendacion del/de la
profesional no genetista (obstetra o médico/a de cabecera). Esta
presentacidon como prueba estandar redujo la percepcién de que fuera
una decision compleja o cargada de implicaciones éticas. Sin embargo,
cuando el foco se sitla especificamente en la detecciéon de ACS, emergen
percepciones mas ambivalentes, inciertas y emocionalmente complejas
que en el caso de las trisomias autosémicas comunes (165,168,175).

Un hallazgo consistente es el escaso conocimiento previo de las
mujeres sobre las ACS. En el estudio de Agatisa et al. (165), la mayoria de
las participantes reconocia no haber oido hablar previamente de
condiciones como el sindrome de Turner, Klinefelter o 47,XYY, o bien
tener ideas muy vagas o erréneas sobre sus implicaciones. Aun asi,
algunas mujeres valoran positivamente el acceso a la maxima informacion
posible, bajo la idea de que "el conocimiento es poder" y a la posibilidad
de la preparacion anticipada. Para algunas, disponer de mas informacion
se interpretaba como un derecho y una forma de ejercer responsabilidad
parental.

No obstante, esta aceptacién inicial se ve tensionada por la
naturaleza incierta de las ACS. Las mujeres describieron dificultades para
comprender qué significa realmente un resultado de alto riesgo para una
ACS, especialmente cuando se les explica que la expresién fenotipica
puede ser leve, variable o incluso inexistente. Algunas participantes
expresan que, a diferencia de la trisomia 21, las ACS no encajan
facilmente en categorias claras de “grave” o “leve”, lo que dificulta
integrar la informacion en el marco de toma de decisiones reproductivas.
Como sefala una participante: “Es dificil saber qué se supone que debes
hacer con esa informacion”. (165).
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Esta ambigledad se intensifica en mujeres que reciben resultados
de alto riesgo o inciertos, quienes describen experiencias de shock,
ansiedad persistente y sensacién de haber sido poco preparadas para
afrontar ese escenario. Estas participantes describen el test como
generador de ansiedad y "estrés innecesario" (168,175). En estos casos,
varias mujeres expresan que aceptaron la NIPT sin haber reflexionado
suficientemente sobre la posibilidad de obtener resultados complejos y
que, retrospectivamente, habrian deseado mas informacién antes de
realizar la prueba. Varias participantes expresan arrepentimiento por
haber aceptado la prueba sin comprender su alcance, las posibles
consecuencias emocionales y la posibilidad de resultados falsos positivos
o hallazgos incidentales maternos. Algunos de los testimonios expresaron
que: “Mi obstetra me recomendd que me hiciera la NIPT; en realidad no
fue una recomendacion, practicamente me hizo hacer la prueba.” (Claire
— probabilidad aumentada de 47,XXX, confirmada posnatalmente) “Sent/
que entré en esta experiencia sin comprender del todo las consecuencias
de lo que podia resultar de ella... simplemente segui adelante con la
prueba basandome uUnicamente en el consejo de mi obstetra y no hice
ninguna busqueda independiente de informacion sobre la prueba, algo de
lo que luego me arrepenti... siento que entré con los ojos cerrados a todo
esto.” (Bianca — probabilidad aumentada de 45,X, amniocentesis,
resultado falso positivo) (175).

La aceptabilidad de la deteccion de ACS también esta mediada por
la rutinizacién de la NIPT. En varios estudios, las mujeres relatan haber
vivido el test como una parte “normal” del seguimiento del embarazo,
comparable a otras analiticas, lo que redujo la percepciéon de que
implicaba decisiones complejas éticamente (171,172,175). Esta
percepcidn rutinaria contrasta con la intensidad emocional descrita tras
recibir resultados sobre ACS, lo que sugiere una brecha entre
expectativas previas y consecuencias reales.

Un subtema relevante es la coexistencia de motivaciones. Aunque
muchas mujeres justifican la NIPT por la busqueda de tranquilidad
respecto a anomalias cromosémicas, varios estudios muestran que el
conocimiento temprano del sexo fetal es un motivo importante, en
algunos casos, el mas importante, para realizar la prueba (170,173). Esto
contribuye a que la NIPT sea conceptualizada mas como una herramienta
informativa general que como un cribado con implicaciones éticas
especificas sobre discapacidad o diversidad sexual, diluyendo la
necesidad de reflexién previa sobre ACS.

Finalmente, algunos estudios coinciden en que la experiencia de las
mujeres mejora notablemente cuando existe acceso oportuno a consejo
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genético tras un resultado de ACS, especialmente cuando la informacion
se presenta de manera equilibrada, contextualizada y no exclusivamente
en términos de déficit o patologia (172,175). “Fue bastante horrible porque
[mi obstetra] no sabia nada y no podia darme ninguna informacion; de
repente entré en panico... todo lo que veia por delante era como un
mundo de especialistas, terapeutas y discapacidad... [la consejera
genética] simplemente alivié todos mis miedos... estaba aterrorizada por
este diagndstico porque era algo desconocido, hasta que hablé con la
consejera genética, que me explicd mejor las cosas y entonces dejo de
ser desconocido... y ya no tenia tanto miedo.” (Claire — probabilidad
aumentada de 47,XXX, confirmada) (175).

IV.4.3.2. Perspectiva de los profesionales sanitarios

Desde la perspectiva de los profesionales sanitarios, las aneuploidias de
cromosomas sexuales representan uno de los aspectos mas
controvertidos y problematicos de la expansion de la NIPT
(166,171,171,176,177). Algunos profesionales consideran que la
expansion de la NIPT a microdeleciones y otras anomalias sexuales, les
plantea dudas sobre su aceptabilidad ética, ya que consideran que la
cantidad y naturaleza de la informacién puede ser "demasiada" para las
mujeres, con implicaciones para su bienestar emocional y para el
bienestar futuro del nifio. Esto hace que algunos clinicos no se sientan
coémodos ofreciendo estas opciones ampliadas, cuestionando su
adecuacién y utilidad real en la practica cotidiana (171).

Las consejeras genéticas entrevistadas por Agatisa et al. (166)
expresan un apoyo claro al uso de la NIPT para trisomias comunes, pero
muestran reservas sustanciales respecto al cribado de ACS en poblacion
general. Estas reservas se basan en la combinacion de VPP mas bajos,
limitada utilidad clinica y riesgo de generar ansiedad significativa sin
beneficios claros para la salud fetal o neonatal. Varias consejeras
describen una sensacién de estar “creando preocupacién” en lugar de
aportar un beneficio tangible.

Los profesionales coinciden en que las ACS son particularmente
dificiles de explicar durante el asesoramiento pretest. Las explicaciones
sobre penetrancia incompleta, mosaicos, variabilidad fenotipica y
posibilidad de diagnésticos incidentales requieren tiempo y habilidades
comunicativas avanzadas, recursos que no siempre estan disponibles en
la practica clinica habitual. En consecuencia, algunos profesionales
perciben que la informacion transmitida antes de la prueba es
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necesariamente superficial, lo que compromete la calidad del
consentimiento informado.

Los estudios que incluyen obstetras y otros/as clinicos/as no
especializados/as en genética muestran que muchos se sienten
inseguros/as o insuficientemente formados/as para comunicar resultados
de ACS, especialmente cuando estos son inciertos o potencialmente
falsos positivos (176). Esta inseguridad se acentla cuando el/la
profesional debe abordar preguntas relacionadas con fertilidad futura,
desarrollo cognitivo, identidad de género o sexualidad del bebe, temas
que emergen con frecuencia tras los resultados de ACS (167). Al mismo
tiempo, expresan incomodidad ética con el uso de la prueba
principalmente para conocer el sexo fetal, pero reconocen que, por
respeto a la autonomia, siguen ofreciéndola incluso cuando la motivacion
principal de la paciente no es la deteccion de aneuploidias (166,176,179):
“La mayoria de mis pacientes que solicitan la prueba no saben como se
llama. Solo saben que es la ‘prueba del sexo’. Eso es lo que piden.”
(Participante 14 (166). En otros estudios, algunos profesionales
consideran poco aceptable, desde el punto de vista ético y clinico, ofrecer
las extensiones de la prueba a cromosomas sexuales, con alto riesgo de
FP o escasa utilidad clinica, especialmente si se financian con fondos
publicos (179).

En estudios comparativos internacionales, los/as profesionales
coinciden en la importancia de la eleccién informada, pero difieren en
como llevarla a la practica. En Inglaterra, se enfatiza un enfoque ético
basado en la no directividad y donde el profesional se percibe como
facilitador en la toma de decisiones, apoyando a las mujeres para que
tomen decisiones alineadas con sus valores y preferencias, mientras que
en Francia se prioriza un enfoque procedimental centrado en el
consentimiento formal y la estandarizacién de la informacion (177).

IV.4.3.3. Factibilidad

Integracion organizativa y modelos de implementacion

El informe del estudio cualitativo de Health Quality Ontario (172) y el
estudio cualitativo asociado de Burgess et al. (171) describen la
implementacion de la NIPT en Ontario como una prueba de segunda linea
financiada publicamente para gestantes con alto riesgo tras cribado
convencional. Desde el punto de vista organizativo, los autores sefialan
que la prueba se ha integrado con éxito en la infraestructura existente
mediante criterios claros de elegibilidad, formularios estandarizados y
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contratos con laboratorios especificos. Los tiempos de respuesta (9-10
dias) y las tasas bajas de fallo técnico respaldan la factibilidad operativa,
siempre que el uso se limite a subpoblaciones definidas (171,172).

En ltalia, el estudio cualitativo de Sesa et al. (179) muestra un
consenso amplio entre profesionales y decisores a favor de una
implementacién uniforme, centralizada y principalmente contingente
dentro del sistema publico. Los autores sefalan que el sistema actual de
cribado podria incorporar la NIPT con “algunos ajustes”, lo que indica
buena factibilidad técnica. Entre los facilitadores identificados destacan
la compatibilidad de la NIPT con la cultura italiana de cribado prenatal y
su potencial para mejorar la calidad del cuidado.

No obstante, los mismos autores sefialan barreras estructurales
importantes: regionalizacidon sanitaria, ausencia de una tarifa en los LEA
(Livelli Essenziali di Assistenza, en espafol: Niveles Esenciales de
Asistencia) y una oferta privada dominante que responde a légicas
comerciales, factores que dificultan una implementacion publica
equitativa (179).

En contextos fuera de Europa, Haidar et al. (180) analizan la
implementacion de la NIPT en Libano y Quebec. Aunque los profesionales
consideran la prueba técnicamente viable y clinicamente relevante, los
autores identifican barreras organizativas relacionadas con la falta de
financiacién publica, la desigual disponibilidad de cribado previo y la
capacidad limitada de los servicios de genética para absorber la
demanda, especialmente cuando se incluyen ACS y microdeleciones.

En Australia, McKinn et al. (176) describen un modelo altamente
fragmentado y privatizado, con multiples proveedores ofreciendo paneles
ampliados. Los/as profesionales entrevistados/as destacan la ausencia
de circuitos estandarizados y la dificultad de coordinar NIPT, cribado
bioquimico y seguimiento genético. Un médico de familia sefalaba: “Los
médicos de atencion primaria necesitan formacion y orientaciones claras,
asi como guias definidas... esta fuertemente promocionada entre los
médicos de familia, lo que conduce a malentendidos” (176).

Este contexto se asocia a una mayor complejidad en el manejo de
resultados de ACS, debido a la falta de vias claras de derivacién y al peso
de la informacién promovida por proveedores del sector privado.

El trabajo cualitativo de Lewit-Mendes et al. (175) anade que, en este
entorno australiano, muchas mujeres llegan a consejo genético tras recibir
un resultado de “increased chance” para ACS sin haber sido preparadas
previamente, lo que pone de manifiesto limitaciones importantes en la
factibilidad organizativa del modelo actual. Las autoras concluyen que la
rutinizacién del proceso compromete la toma de decisiones informadas.
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En Estados Unidos, los estudios de Agatisa et al. (165,166) y Owen
& Allen Ratliff (170) muestran que la NIPT se ofrece de forma muy rutinaria
en la atencién prenatal. Las participantes relatan que los resultados
suelen comunicarse por teléfono con mensajes simplificados. Una mujer
entrevistada por Agatisa et al. (165) explicaba: “Me llamaron por teléfono
y simplemente dijeron: ‘todo esta bien’... lo tnico que entendi, en esencia,
fue que el resultado era negativo”.

Formacién profesional, tiempo y cargas asistenciales

La falta de formacién especifica y de tiempo clinico se repite como una
barrera clave para la factibilidad en multiples contextos. En su estudio con
consejeras genéticas, Agatisa et al. (166) describen que muchas mujeres
presentan baja alfabetizacion genética y que explicar adecuadamente la
naturaleza del cribado con la NIPT, especialmente para ACS vy
microdeleciones, requiere mas tiempo del disponible.

En Australia, McKinn et al. (176) documentan que obstetras y
médicos/as de familia se sienten poco preparados para manejar
resultados complejos. Un médico de familia sefalaba: “Toda la formacion
que he recibido ha sido sobre las trisomias... todo lo demas lo han metido
en el saco del consejo genético, cuando no es asi. Ahora esta en nuestro
saco.”

Burzynski et al. (167) muestran que el consejo genético se ha
convertido en practica rutinaria cuando se refiere a ACS, pero los
consejeros se sienten poco preparados para abordar preguntas sobre
sexo, género y orientacion sexua: el 83% expresa deseo de mas
formacién especifica para responder a estas cuestiones “para minimizar
sesgos y apoyar la toma de decisiones informada.

IV.4.3.4. Equidad en el acceso
Desigualdad socioecondmica

La equidad emerge de forma consistente como una cuestion critica. En
Ontario, Health Quality Ontario (172) y Burgess et al. (171) sefialan que la
financiacién publica restringida a gestantes de alto riesgo constituye una
barrera clara para mujeres de riesgo promedio: “El coste es una de las
principales barreras para acceder a la prueba en personas con riesgo
promedio.” (172).

En los Paises Bajos, el estudio ético de Kater-Kuipers et al. (178)
identifica el copago como una barrera que afecta a mujeres con menor
nivel socioeconomico. Un profesional afirmaba: “Hay muchas personas
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para las que 165 € es mucho dinero, dinero con el que se podria comprar
mucha ropa de bebé.” (178). Se argumenta que, si solo las mujeres de alto
riesgo o con capacidad de pago acceden a un NIPT de mayor alcance,
se generan diferencias injustas en la informacion disponible y en las
opciones reproductivas. Ademas, se menciona que la baja alfabetizacién
en salud y menor nivel educativo también pueden limitar la capacidad de
algunas mujeres para beneficiarse plenamente de la NIPT, lo que se
considera un problema de desigualdad. Este estudio concluye que, desde
la perspectiva ética de la justicia, la NIPT deberia ofrecerse idealmente a
todas las gestantes, preferentemente sin coste o con un coste muy
reducido, y acompanado de estrategias educativas que reduzcan las
desigualdades en comprension y uso de la prueba.

En Libano y Quebec, Haidar et al. (180) describen que el coste obliga
a algunas mujeres a optar por pruebas invasivas financiadas en lugar de
la NIPT: “Tienen que poner en riesgo su embarazo haciéndose una prueba
invasiva... es lo mas dificil a lo que nos enfrentamos” (profesional,
Quebec).

En Australia, los estudios de Bowman-Smart et al. (173-175)
muestran que la NIPT es mayoritariamente utilizada por mujeres de alto
nivel educativo e ingresos elevados, lo que sugiere una exclusién de
grupos mas desfavorecidos, especialmente relevante cuando el alcance
de la NIPT incluye ACS y requiere seguimiento especializado.

Desigualdades territoriales y de alfabetizacion sanitaria

En ltalia, Sesa et al. (179) describen marcadas diferencias interregionales
en el acceso a la NIPT publica. Un entrevistado sefialaba: “Un problema
fundamental es el del acceso desigual... solo quienes pueden permitirselo
tienen acceso”.

En Reino Unido y Francia, el estudio comparativo de Bowman-Smart
et al. (177) muestra que, aunque el acceso basico al cribado es amplio,
existen desigualdades en la calidad de la informacién, especialmente para
mujeres con barreras lingulisticas o baja alfabetizacién en salud. Inglaterra
dispone de materiales adaptados y traducciones; Francia depende mas
de la comunicacion oral, lo que introduce variabilidad segun las
competencias que pueda tener el/la profesional.
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IV.4.3.5. Cuestiones éticas relevantes para la evaluaciéon de la
NIPT

Autonomia, consentimiento informado y rutinizacion

Varios estudios coinciden en que la expansién de la NIPT ha favorecido
su rutinizacién, poniendo en riesgo la autonomia informada. En su
estudio, Lewit-Mendes et al. (175) recogen testimonios claros de
arrepentimiento decisional tras resultados de ACS: “En realidad no
entendi bien las consecuencias... simplemente segui adelante con la
prueba basandome en el consejo de mi obstetra, algo de lo que luego me
arrepenti”.

De forma similar, Burgess et al. (171) y Health Quality Ontario (172)
advierten que la rutinizaciéon puede generar ansiedad innecesaria cuando
surgen resultados complejos.

El marco ético desarrollado por Kater-Kuipers et al. (182) enfatiza
que muchas decisiones no son plenamente informadas y propone cuatro
pilares normativos: autonomia, proporcionalidad, justicia 'y
consideraciones sociales. En el plano ético, se destaca que el objetivo
legitimo del cribado prenatal es promover la autonomia reproductiva
mediante elecciones informadas, no reducir la incidencia de discapacidad
ni maximizar interrupciones del embarazo. Los/as profesionales
comparten esta visidn, pero expresan preocupacion porque muchas
mujeres no alcanzan una eleccion plenamente informada, lo que pone en
riesgo la autonomia, lo cual requiere mejorar el asesoramiento previo a la
prueba.

Alcance de la prueba y limites morales

Respecto al alcance del cribado, Bowman-Smart et al. (173) muestran que
las mujeres apoyan NIPT para condiciones médicas graves, pero
expresan reservas ante la expansién excesiva. Una participante sefialaba:
“Demasiadas pruebas pueden ser peligrosas. ¢Cuanta informacion
geneética deberiamos tener sobre un nifio o una nifia por nacer?”.

En Italia, Sesa et al. (179) recogen preocupaciones explicitas sobre
la inclusién rutinaria de ACS en el sistema publico: “En el caso de las
aneuploidias de los cromosomas sexuales... no son condiciones
incompatibles con la vida y generan muchos falsos positivos”.
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Discapacidad, estigma y normas de sexo/género

Se mencionan también temores de presién social o clinica para realizar la
prueba y para interrumpir embarazos afectados, lo que se vincula con
actitudes eugenésicas (practicas, discursos o efectos sociales que
favorecen la seleccion de determinados rasgos o condiciones humanas y
la exclusién de otras) y posible estigmatizacién y discriminacién hacia
personas con discapacidad y sus familias (172). En concreto los estudios
de Haidar et al. (180), Gammon et al. (168) y Owen & Allen Ratliff (184)
sefialan preocupaciones sobre la presion social hacia la evitacion de la
discapacidad y la medicalizacién de la diversidad. Una mujer describia en
Gammon et al. (168): “Empecé a desconectarme del bebé... sufri mucho,
aunque después todo salié bien.”

En relacién con ACS, Burzynski et al. (167) documentan preguntas
parentales cargadas de estigma (“; Sera una nifia normal?”), y destacan la
necesidad de consejo que aborde explicitamente pautas de género y
sexualidad para evitar reforzar discursos estigmatizantes vy
patologizantes.

IV.5. Identificacion de necesidades de
investigacion y medidas de resultado
estandares

A continuacién, se enumeran las diferentes necesidades de investigacion
y conjuntos de medidas de resultado estandares identificadas a través de
las diferentes fuentes de informacion consultadas. Las necesidades estan
clasificadas segun su tematica y fuente de informacion.

IV.5.1. Necesidades de investigacion identificadas
en estudios especificos de necesidades de
investigacion

En la base de datos de la JLA no se identificd ningun estudio especifico
que priorice directamente las necesidades de investigacién en relacion
con el cribado prenatal de aneuploidias.

Tampoco se han identificado aresas de incertidumbre en el proceso
de evaluaciéon de efectividad, seguridad, coste-efectividad y Ide los
aspectos éticos, sociales y organizativos.
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IV.5.2. Medidas de resultados estandares

En la base de datos COMET no se identificaron conjuntos de medidas de
resultado especificas para el cribado prenatal no invasivo mediante ADN
fetal en sangre materna para la deteccion de aneuploidias, aunque si se
localizé un estudio centrado en el cribado genético reproductivo (185).
Este tipo de cribado esta orientado principalmente a la detecciéon de
portadores de enfermedades genéticas recesivas o ligadas al cromosoma
X antes o durante las primeras fases del embarazo, siendo algunos de
utilidad algunos de los dominios de resultado identificados para abordar
aspectos psicolégicos, clinicos y de toma de decisiones relevantes en el
contexto del cribado prenatal de aneuploidias. En este trabajo se
desarrollé un conjunto de 19 dominios:

e resultados psicolégicos;

e conocimiento y comprension;

e decisiones reproductivas;

e aceptabilidad y satisfaccion;

e autonomia y empoderamiento reproductivo;

e resultados clinicos;

e utilidad percibida del cribado;

e consecuencias sociales y éticas;

¢ resultados del asesoramiento genético;

e coste-efectividad y uso de recursos sanitarios;
e comunicacién de resultados;

e equidad en el acceso;

e impacto en la dinamica de pareja;

e calidad de vida;

e apoyo familiar y social;

e experiencias con los servicios de salud;

e percepcidn de estigmatizacion;

e confianza en los profesionales y en el sistema;

¢ impacto a largo plazo en la planificacion reproductiva.
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No se encontraron estudios de medidas de resultado en la base de
datos ICHOM.
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V. Discusion

El objetivo del presente informe era revisar la literatura cientifica sobre los
efectos de la incorporacion de la prueba prenatal no invasiva mediante
analisis de ADN fetal en sangre materna (NIPT) como prueba universal en
la deteccidén de las trisomias comunes (21, 18 y 13) y ademas de las
aneuploidias de cromosomas sexuales (ACS).

Un informe anterior, elaborado dentro de RedETS por el SESCS en
2016, evalué la validez y coste-efectividad de la prueba NIPT contingente
frente a cribado prenatal habitual (cribado combinado de primer trimestre)
solamente de las trisomias en los cromosomas 21, 18 y 13 (18). A partir
de la RS de la evidencia sobre la validez de la NIPT, se estableci6 la
sensibilidad para la deteccion de T21, T18 y T13 en 94,5%, 89,77% y
61,47%, respectivamente, y especificidad en mas de 99%, destacando
que en mujeres de riesgo alto se obtienen mejores estimaciones. La
evaluaciéon econémica de novo determindé que la NIPT contingente en
comparacién con el cribado combinado tiene un menor coste para el SNS
pero también una menor efectividad en términos de casos detectados,
aunque se consiguié una reduccién del niumero de pérdidas fetales
asociadas a pruebas invasivas. La recomendacion fue introducir la NIPT
como prueba contingente en mujeres de alto riesgo de trisomia fetal. Hoy
en dia, este escenario es la practica habitual en Espafa.

El presente informe amplia la posible aplicacion de la NIPT a todas
las mujeres independientemente del nivel de riesgo de aneuploidias (NIPT
universal), y a nuevas aneuploidias cribadas (cromosomas sexuales).

V.1. Efectividad y seguridad

Se realizé una RS de estudios primarios cuyos resultados aportan
evidencia especifica y actualizada tanto sobre el cribado universal de las
aneuploidias de los cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, como sobre el
cribado contingente de las ACS.

Nuestros hallazgos muestran que el cribado prenatal con NIPT
presenta una elevada precision diagndstica para la deteccion de las
trisomias 21, 18, 13, asi como para las ACS, en consonancia con lo
descrito en RS previas realizadas en poblaciones no seleccionadas o de
riesgo medio (181,186-192). No obstante, a diferencia de la literatura
previa (181,186-188,190), en la que la precision diagndstica suele ser
mayor para la trisomia 21, seguida de la trisomia 18, y algo inferior para
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la T13 y las ACS, nuestros resultados muestran un rendimiento
diagnéstico similar entre los distintos tipos de aneuploidias evaluadas.

Aunque la especificidad del cribado de las aneuploidias mediante
NIPT fue alta en todos los escenarios evaluados, el VPP mostré una
variabilidad considerable, especialmente para las aneuploidias menos
frecuentes, como la T13y las ACS, en linea con la literatura previa (181).
Este hallazgo es coherente con el hecho de que el VPP depende en gran
medida de la prevalencia de la condicién, que es baja en la poblacién
general. En este contexto, pequefias variaciones en el nimero de VP o FP
pueden tener un impacto relevante en las estimaciones del VPP.

La evidencia disponible sobre el rendimiento de la NIPT para las ACS
es mas limitada que para las trisomias autosémicas. Estudios previos en
poblaciones de alto riesgo ya habian sefialado una menor precisién para
estas anomalias en comparacién con las trisomias 21, 18, 13
(181,189,192). Nuestros resultados confirman esta tendencia, mostrando
una mayor tasa de falsos positivos en el cribado universal de ACS, lo que
refuerza la necesidad de un adecuado asesoramiento genético previo y
posterior a la prueba.

En cuanto a los métodos analiticos, en linea con la literatura previa
(190), no se identificaron diferencias sustanciales en el rendimiento
diagnéstico entre las principales estrategias de analisis del ADN libre
circulante (MPS, Shallow WGS u otras estrategias). Este hallazgo es
coherente con nuestros resultados, ya que la mayoria de los estudios
incluidos emplearon técnicas de MPS, lo que aporta una cierta
homogeneidad metodolégica al conjunto de la evidencia. Aun asi, los
resultados obtenidos con plataformas o pruebas especificas pueden no
ser completamente generalizables a todos los contextos sanitarios,
especialmente cuando la disponibilidad de determinadas pruebas es
limitada a nivel local. Del mismo modo, tampoco se observaron cambios
relevantes en el rendimiento diagndstico al comparar gestaciéon Unica
frente a gestacién Unica y mdltiple, ni segun la definicién del riesgo de la
poblacién incluida en el cribado universal (poblaciéon general, mixta o de
bajo riesgo). En consecuencia, aunque los resultados sugieren un
rendimiento consistente del cribado de las aneuploidias mediante analisis
del ADN libre circulante en sangre materna en distintos contextos clinicos,
la evidencia disponible no permite descartar diferencias relevantes en
subgrupos especificos, lo que refuerza la necesidad de mantener una
interpretacién cautelosa de la prueba y de contextualizar sus resultados
en la practica clinica.

En esta revision se aceptaron distintos estandares de referencia para
la confirmacién diagndstica, incluyendo pruebas invasivas prenatales

214 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



(amniocentesis o BVC, con técnicas de analisis de muestras fetales como
el analisis del cariotipo, microarray, QF-PCR o FISH), andlisis
citogenéticos posnatales y seguimiento clinico neonatal. Si bien el
seguimiento posnatal puede ser menos preciso que el cariotipo fetal, su
inclusién resulta adecuada en el contexto de cribado poblacional, donde
no seria ético ni factible realizar pruebas invasivas a todas las gestantes.
Como consecuencia, los estudios incluidos emplearon diferentes
métodos de verificaciéon diagndstica y, en algunos casos, se utilizaron
varios métodos dentro de la misma cohorte. Ademas, la informacién
sobre el método utilizado no siempre se informé de forma desagregada
para cada caso o resultado, lo que limita la posibilidad de evaluar el
impacto del método de verificacion en las estimaciones de precision
diagnéstica.

Asimismo, es probable que el numero real de gestaciones afectadas
esté infraestimado, dado que algunas aneuploidias se asocian a un mayor
riesgo de pérdida gestacional espontanea (20), un desenlace que no
siempre fue recogido de forma sistematica en los estudios incluidos.
Ademas, algunos trabajos excluyeron del analisis los casos con
resultados fallidos de la NIPT o no informaron adecuadamente sobre el
estado cromosdmico final de estos fetos.

En conjunto, aunque la NIPT muestra un rendimiento diagnédstico
elevado para la deteccion de aneuploidias comunes, la certeza global de
la evidencia es baja o muy baja en varios escenarios. Esta valoracién se
debe principalmente al riesgo de sesgo, a la heterogeneidad
metodologica entre los estudios y a que la evidencia disponible se basa
exclusivamente en estudios de rendimiento diagnéstico, utilizando
medidas subrogadas de beneficio y riesgo (sensibilidad, especificidad,
resultados FP y FN), sin aportar informacién directa sobre desenlaces
clinicamente relevantes para las gestantes o los recién nacidos.
Asimismo, como se comenté previamente, se aceptaron distintos
estandares de referencia para la confirmacién diagndstica. Esta
variabilidad en los métodos de verificacion introduce incertidumbre
adicional y contribuye a la heterogeneidad. Adicionalmente, a pesar de
haber excluido estudios con tamafos muestrales muy reducidos, el test
de asimetria de Deeks mostré indicios de posible sesgo de publicaciéon o
efectos de pequefo estudio en el cribado de la T13y en la NIPT
contingente de ACS. Este hallazgo, probablemente influido en parte por
la extrema rareza de estas condiciones y la consiguiente escasez de
casos, justific6 una degradacion adicional de la certeza de la evidencia
por posible sesgo de publicacion.
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En este contexto, los resultados refuerzan la necesidad de
interpretar la NIPT como una prueba de cribado y no diagnéstica, asi
como de mantener protocolos claros de confirmacion invasiva y de
asesoramiento genético, especialmente en el marco del cribado universal.
En consonancia con la evidencia previa, los estudios coinciden en que la
NIPT maximiza su utilidad cuando se emplea como herramienta de
cribado y no como prueba diagnéstica aislada, de modo que todo
resultado positivo debe ser confirmado mediante una prueba diagnéstica
invasiva, como la amniocentesis o la BVC.

V.2. Coste-efectividad

Revision sistematica de la evidencia sobre evaluaciones econémicas

La evidencia proveniente de las evaluaciones econdmicas publicadas
desde 2016, que abarcan Canadd, Francia y Bélgica, sugiere
consistentemente que la implementacién de la NIPT como prueba
universal, aunque detecta el mayor nimero de casos de trisomias, se
asocia con un aumento considerable en el coste total del programa de
cribado. Esto resulta en una alta RCEI (en estos casos el coste por caso
adicional detectado) y hace que la opcidén universal sea, en general,
ineficiente en el rango de precios reportado. Ademas, la aplicacion
universal de la NIPT a todas las mujeres embarazadas conlleva mas casos
de pérdidas fetales relacionadas con los procedimientos invasivos que la
estrategia de NIPT contingente al cribado combinado.

La conclusién econdmica depende criticamente del precio de la
prueba. Diferentes evaluaciones econdmicas de Canada y Francia
demostraron cémo mejora la RCEI al disminuir el precio de la prueba
(19,160,164), aunque nunca se igualaba con la estrategia de NIPT
contingente.

En cuanto a la inclusién de otras aneuploidias cribadas, como las
ACS o microdeleciones, los analisis canadienses (19,162) destacaron que
expandir el cribado con NIPT universal a estas condiciones aumentaria el
coste total del programa, pero al mismo tiempo mejoraria la RCEI de la
estrategia universal al detectar un mayor numero de anomalias por un
coste marginal en la prueba. Los resultados que incluyen otras
aneuploidias se consideran menos robustos y deben interpretarse con
cautela, ya que la evidencia de la prevalencia y la precisién de la NIPT
para estas condiciones en la poblacién de riesgo promedio es escasa.
Ademas, la expansion de la NIPT universal a otras condiciones conlleva
la preocupacion ética de que un resultado positivo pueda llevar a la
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interrupciéon de embarazos para condiciones que tienen un impacto
menor sobre la persona afectada (162).

En noviembre de 2025 fue publicada una nueva evaluacién
econdmica realizada para el contexto de Paises Bajos (193), que por su
fecha de publicacién no pudo ser incluida en la RS del presente informe.
Este estudio confirma que la NIPT universal en comparacién con el
cribado combinado de primer ftrimestre detecta mas casos de
aneuploidias y evita pruebas invasivas innecesarias, pero a un coste
elevado. Ademas los autores observaron una mejora en la RCEI si se
amplia el numero de aneuploidias cribadas, aunque el estudio no incluyd
ACS.

La evidencia econdmica tiene sus limitaciones. La medida de
resultados en la mayoria de los estudios es el coste por caso adicional
detectado y no un coste incremental por AVAC. Se considera que los
AVAC no son una medida de efectividad factible ni apropiada para evaluar
el cribado prenatal, debido a la dificultad de comparar éticamente los
resultados de salud de un recién nacido afectado versus la terminacion
del embarazo (19,164). Ademas, los analisis econdmicos a menudo se
limitan al horizonte temporal del embarazo (desde la semana 12 de
gestacioén hasta el término del embarazo), sin incluir los costes de manejo
a largo plazo de los/las nifios/as afectados. Esta limitacion se adopta
debido a consideraciones éticas sobre la valoracion de la vida de las
personas con anomalias cromosémicas.

Es importante sefialar que estos modelos utilizan estructuras de
costes, tarifas de reembolso y practicas clinicas especificas de los paises
estudiados (Canada, Francia, Bélgica). Por lo tanto, las conclusiones
econdmicas de los resultados de coste-efectividad no son directamente
aplicables a Espafa sin una adaptacion detallada a los costes locales y a
la organizacion de su sistema sanitario.

Evaluacion econédmica de novo

Por estas razones se desarrollé una evaluacién econémica de novo para
Espafa. Dado que se plantean distintas estrategias en relacién con el uso
de la NIPT para la deteccion de anomalias cromosoémicas,
especificamente aneuploidias autosémicas (cromosomas 21, 18 y 13) y
sexuales (cromosomas sexuales), se disefaron cuatro arboles de decisién
que permitieron comparar los costes y resultados del cribado prenatal
actual (NIPT contingente a cribado combinado de primer trimestre) y de
tres alternativas de cribado con NIPT, desde la perspectiva del SNS.
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Nuestra evaluacion encontr6 que todas las estrategias evaluadas
detectarian correctamente mas aneuploidias que el cribado prenatal
actual (cribado contingente basico — CCB), aunque a un mayor coste,
situandose la RCEI, es decir, el coste por caso adicional correctamente
diagnésticado, en 2568 € (cribado contingente extendido - CCE), 119 588
€ (cribado universal basico - CUB) y 72 661 € (cribado universal extendido
- CUE). En términos de numero de pérdidas fetales asociadas a pruebas
invasivas, todas las alternativas evaluadas presentan cifras mayores
respecto al cribado actual - CCB. Esto se debe a que el resto de
estrategias, en comparacion con el CCB, conlleva un mayor nimero de
mujeres embarazadas a las que se les recomienda la prueba invasiva, ya
sea porque se amplia el nimero de mujeres cribadas (cribados
universales), o porque se amplia el nUmero de anomalias a detectar. Estas
dos situaciones dan lugar a un mayor numero de pruebas invasivas
realizadas y, por tanto, a un mayor nimero de pérdidas fetales asociadas.
Nuestros resultados estan en linea con la evidencia identificada en la RS
de evaluaciones econémicas.

A pesar de que el modelo econdémico siguid las recomendaciones
metodoldgicas establecidas (39,194), el andlisis cuenta con algunas
limitaciones. La primera de ellas, y comun a todos los modelos
matematicos, es que se trata de una simplificacién de la realidad que no
hace posible representar toda la variabilidad de la practica clinica en
Espafa. No obstante, se ha tratado de representar las circunstancias mas
habituales. Por ejemplo, respecto a las técnicas de analisis de las
muestras fetales obtenidas en las pruebas invasivas, aunque en la
practica clinica se utilizan de forma variada tanto el analisis del cariotipo
como el microarray, el FISH o la QF-PCR, en el caso base se decidi6
considerar Unicamente el analisis del cariotipo, al asumirla como la mas
comunmente utilizada, y variar el coste en el analisis de sensibilidad,
utilizando el coste de las otras tres técnicas.

En segundo lugar, existen ciertas limitaciones en torno a algunos
parametros como: 1) la probabilidad de aceptar realizarse la prueba
invasiva, que procede de Pedrola Vidal et al. (48) donde la muestra
estudiada no solo incluye a mujeres con alto riesgo en el primer trimestre,
aunque estas representan el 78%; 2) la proporcion de mujeres que
presentan translucencia nucal muy aumentada, que fue estimada a partir
de Sanchez-Duran et al. (47), donde se incluyen a mujeres en cribado de
primer y segundo trimestre, aunque las primeras representan la mayoria
(91.8%); 3) la probabilidad de IVE tras recibir un diagnéstico de ACS, ya
que el Registro de Anomalias Congénitas de la Comunidad Auténoma del
Pais Vasco (RACAV) (51) solo proporciona datos para el sindrome de
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Turner (aneuploidia X0), por lo que este valor se asume igual para el resto
de ACS; 4) el rendimiento diagnostico de las pruebas, pues los valores
utilizados para la deteccion de aneuploidias autosémicas (T21, T18, T13)
con el cribado combinado y con la NIPT, como prueba contingente,
provienen de un unico estudio; y 5) los costes unitarios, que pueden no
siempre corresponderse con la realidad dado que en la mayoria de los
casos se trata de tarifas establecidas por las CC.AA. No obstante, se debe
sefalar que los valores utilizados en el modelo fueron variados en los
andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico con el fin de
conocer la robustez de los resultados del andlisis, y, en general, las
variaciones analizadas no afectaron a las conclusiones, confirmando su
robustez y consistencia.

Por ultimo, cabe destacar que las estimaciones realizadas se
limitaron a un horizonte temporal de corto plazo. Previsiblemente, los
costes sanitarios y sociales en el largo plazo, relacionados con alguna de
las aneuploidias objeto de diagndstico en el programa de cribado prenatal
en estudio, serian mayores con las estrategias con las que menos
aneuploidias se detectaran en la fase prenatal, especialmente si las
aneuploidias no diagnosticadas tuvieran grandes perjuicios sobre la salud
e independencia de las personas afectadas. No obstante, no se han
tenido en cuenta estos costes ya que el objetivo principal de la prueba es
funcionar como cribado para contribuir al diagndstico de las aneuploidias
y al consejo genético de los padres, y no determinar necesariamente
acciones subsecuentes que escapan al objetivo de la prueba. Esto es, no
es objetivo de la prueba evitar nacimientos ni costes futuros de personas
nacidas con alguna anomalia cromosémica.

Complementariamente se realiz6 una estimacion del impacto
presupuestario que supondria la introduccién de las distintas estrategias
en la cartera de servicios del SNS. Con cualquiera de las alternativas
evaluadas, el coste podria ser superior al que ya se hace frente con el
actual programa de cribado prenatal de anomalias cromosoémicas,
variando entre 87 mil y 79 millones de euros adicionales, dependiendo de
la estrategia a adoptar.

V.3. Consideraciones éticas

La sintesis cualitativa de 16 estudios pone de manifiesto que la NIPT es
ampliamente aceptada y percibida como una tecnologia valiosa dentro
del cribado prenatal actual, tanto por mujeres gestantes como por
profesionales sanitarios. Sin embargo, los resultados muestran que la
incorporacién de las ACS transforma sustancialmente las implicaciones
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éticas, legales, organizativas y sociales de la prueba, generando desafios
que no son equivalentes a los observados en el cribado de trisomias mas
comunes (T21, T18 y T13) (165,175,183).

Aceptabilidad

Desde la perspectiva de las mujeres embarazadas y quienes han dado a
luz recientemente, la NIPT se percibe como una prueba segura, precisa y
tranquilizadora (172,173,184). No obstante, cuando se analizan
especificamente las ACS, la aceptabilidad se vuelve mas ambigua. Las
mujeres suelen tener escaso conocimiento previo sobre estas
condiciones y dificultades para interpretar el significado clinico y vital de
un resultado positivo, especialmente debido a la variabilidad fenotipica o
de expresividad incierta (165,168,175). Esta ambivalencia se ve
exacerbada por la rutinizacion de la NIPT, que conduce a que muchas
mujeres acepten la prueba sin anticipar la posibilidad de resultados
complejos o inciertos, particularmente para ACS. La coexistencia de
diferente tipo de motivaciones, con el conocimiento temprano del sexo
fetal, contribuyen a diluir la reflexion previa sobre las implicaciones éticas
y emocionales del cribado ampliado (166,184). Los resultados muestran
que una parte del malestar, ansiedad y arrepentimiento decisional
documentados se concentra en mujeres que reciben resultados de alto
riesgo o falsos positivos para ACS (168,175).

Desde la perspectiva de los/las profesionales sanitarios/as, la
aceptabilidad de la NIPT para ACS es mas critica que para las trisomias
mas comunes. Consejeras genéticas, obstetras y otros clinicos destacan
la baja validez predictiva para algunas ACS y el riesgo de falsos positivos,
asi como el riesgo de generar dafos psicosociales desproporcionados.
Esta tensidn coloca a los profesionales en una posicién ética compleja,
entre el respeto a la autonomia de las mujeres y la preocupacién por
ofrecer informacién que puede ser dificil de contextualizar y asimilar
(166,167).

Factibilidad

Los resultados muestran que la NIPT es técnicamente factible y se integra
con relativa facilidad en sistemas sanitarios diversos, especialmente
cuando se utiliza como prueba contingente (171,172,179). No obstante,
la factibilidad organizativa se ve comprometida de manera significativa
cuando se incluyen ACS en el alcance del cribado.

La deteccidon de ACS incrementa la complejidad de los circuitos
asistenciales, al generar una mayor proporcién de resultados inciertos, la
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necesidad de consejo pre y post-test mas intensiva, y méas derivaciones
a genética clinica y otras especialidades (166,175,183). Los estudios
coinciden en que los sistemas sanitarios analizados no cuentan con
recursos suficientes, especialmente en términos de tiempo clinico,
personal especializado y formacién genética de profesionales no expertos
(166,171,177).

Esta debilidad organizativa se acentia en contextos donde la
implementacién de la NIPT esta fuertemente impulsada por el sector
privado y la industria, con multiples proveedores, paneles (alcance)
ampliados poco regulados y materiales de informacién heterogéneos
(179,180,183). La ausencia de circuitos estandarizados y de criterios
claros sobre el alcance de la prueba dificulta la gestién adecuada de los
resultados de ACS y traslada una carga significativa, clinica, emocional y
ética a las mujeres y a profesionales sanitarios quienes deben
acompanarlas en este proceso (166,171).

Equidad

La equidad emerge como un €je critico en todos los contextos analizados.
Los modelos basados en copago, financiaciéon restringida por nivel de
riesgo o provision privada generan desigualdades en el acceso a la NIPT
y, de forma aln mas marcada, al manejo adecuado de resultados de ACS
(172,180,183). Las mujeres con mayor nivel socioecondmico, educativo o
con mejor cobertura sanitaria tienen mas probabilidades de acceder a
paneles ampliados, a consejo genético especializado y a pruebas
confirmatorias (173,182).

Asimismo, las desigualdades territoriales, la regionalizacion de los
servicios, las barreras linglisticas y la baja alfabetizacién en salud
amplifican estas brechas. Cuando el cribado de ACS se ofrece sin
garantizar una informacién comprensible y apoyos adecuados, existe el
riesgo de que solo determinadas mujeres puedan ejercer de forma
efectiva su autonomia reproductiva, mientras que otras queden excluidas
0 expuestas a dafos evitables (172,182).

Cuestiones éticas

Los estudios analizados coinciden en que la expansion de la NIPT hacia
las ACS plantea cuestiones éticas especificas que van mas alla de las ya
debatidas para el cribado de trisomias 21, 18 y 13 (165,183,184). En
particular, se cuestiona el equilibrio beneficio-dafo del cribado de
condiciones que no son incompatibles con la vida, que presentan
fenotipos variables y cuya deteccién prenatal no conduce necesariamente
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a decisiones reproductivas claras ni a intervenciones clinicas precoces
(172,182).

La rutinizacién de la prueba compromete el consentimiento
informado, al reducir la percepcion de eleccion y aumentar la presion
implicita a realizar la prueba (168,175). Ademas, la deteccion prenatal de
las ACS se entrecruza con normas sociales sobre sexo, género, fertilidad
y discapacidad, que conllevan el riesgo de reforzar estigmas y visiones
patologizantes de la diversidad fisica y cognitiva (167,172,184).

Los marcos éticos propuestos en los estudios incluidos enfatizan la
necesidad de fijar limites claros al alcance del cribado, la garantia de una
autonomia reproductiva real (no solo formal), el respeto a los derechos del
futuro/a nifo/ay la justicia distributiva en el acceso a este tipo de cribados
(177,180,182).

V.4. Consideraciones finales

La evaluacion realizada en el presente informe permite contextualizar la
posible expansién del cribado prenatal en el SNS de Espafia, donde la
practica vigente es la NIPT contingente para trisomias 21, 18 y 13. Si bien
la estrategia de NIPT universal maximiza la tasa de deteccién de
aneuploidias, su implementacion en el SNS bajo las condiciones de
costes actuales resulta costosa. Ademas, el modelo universal conlleva un
aumento en el numero de pérdidas fetales asociadas a procedimientos
invasivos, dado que al cribar a toda la poblacién gestante (incluyendo las
de bajo riesgo a priori), aumenta el volumen absoluto de falsos positivos
que requieren confirmacion.

La inclusion de las ACS en el cribado plantea un escenario complejo.
Desde el punto de vista econémico, la estrategia de cribado contingente
extendido (afiadir ACS al modelo actual) presenta la RCEI mas favorable
entre las nuevas alternativas. Sin embargo, la validez clinica para estas
condiciones es inferior a la de las trisomias autosémicas, con un VPP
variable y dependiente de la baja prevalencia, o que incrementa la tasa
de falsos positivos.

Desde una perspectiva ética y organizativa, las ACS introducen otros
desafios. La variabilidad fenotipica de estas condiciones y su menor
impacto clinico comparado con las T21, T18 y T13 dificultan el
asesoramiento genético y la toma de decisiones reproductivas
informadas. Existe una preocupaciéon sobre la ‘“rutinizacién" del
consentimiento, donde las gestantes podrian aceptar el cribado ampliado
sin comprender plenamente las implicaciones de un resultado de alto
riesgo para una condicién de expresividad incierta.
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V.5. Criterios para la toma de decisiones

Para formular la recomendacién sobre la incorporacion de la tecnologia
en la Cartera de Servicios Basicos y Comunes del SNS se
cumplimentaron los Criterios para la Toma de Decisiones Estratégicas
sobre Implantacién de Programas de Cribado Poblacional (195).

Las respuestas formuladas a cada uno de los criterios se basan,
fundamentalmente, en los resultados obtenidos en este informe de ETS,
derivados de las revisiones sistematicas de la literatura y del modelo
econdmico desarrollado. Asimismo, para completar la evaluacién, se ha
recurrido a fuentes secundarias de informacién que no han sido
sistematicamente recogidas o analizadas, y se ha contado con la
informacion clinica experta proporcionada por la colaboradora de este
informe.

Dar respuesta completa a algunos de estos criterios podria exigir
una revisién exhaustiva de evidencia adicional o un consenso de
expertos; ambos procesos exceden el alcance y los objetivos de este
informe de ETS.

1.¢Es la enfermedad a cribar un importante problema de salud?

Si. La T21 (sindrome de Down) tiene una prevalencia de 1 de cada 700
nacimientos y asocia trastornos del desarrollo. Las T18 (sindrome de
Edwards) y T13 (sindrome de Patau) presentan una prevalencia
combinada de 1 por cada 1.800 nacimientos y asocian multiples
malformaciones mayores y alta mortalidad temprana. Las ACS
generalmente no suponen un importante problema de salud. Tienen una
incidencia de 1 por cada 500 nacimientos, pero muchos casos se quedan
sin diagnosticar.

2.a) ¢La enfermedad tiene criterios diagnésticos bien definidos? b)
¢Se conoce bien la historia natural?

a) Si. Las anomalias estan bien definidas como la alteracién en el nimero
de cromosomas (trisomias 0 monosomias) por errores en la division
celular, y su diagnostico definitivo se realiza mediante técnicas invasivas
para estudio genético.

b) Si. Se conoce la historia natural y las tasas de supervivencia para las
trisomias autosdmicas. No obstante, en el caso de las ACS, se subraya
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que presentan una expresividad incierta y fenotipos muy variables, lo que
dificulta predecir su impacto.

3.¢Existe un periodo de latencia detectable presente en mas del 80%
de los casos y lo suficientemente largo como para alcanzar el
beneficio esperado?

Si. El periodo de latencia corresponde al periodo de gestacion. El
marcador es el ADN libre circulante en la sangre materna, detectable de
manera fiable a partir de la semana 10 de gestacion, cuyo analisis permite
estimar el riesgo de aneuploidias fetales.

La relacién entre el marcador y la enfermedad se puede considerar
directa, ya que el ADN analizado procedente de la placenta esta
relacionado con la constitucién cromosémica fetal en las aneuploidias
estudiadas. La alteracion en el nimero de estos cromosomas es la causa
genética directa que provoca las aneuploidias cribadas.

4.;Cuales son las medidas de prevencion y control de la enfermedad
que estan implantadas?

Se desconocen medidas de prevencidén primaria, dado que las
aneuploidias son originadas por errores aleatorios durante la division
celular. Sin embargo, existen medidas de prevencidén secundaria
ampliamente implantadas, las cuales consisten en los programas de
cribado prenatal (como el cribado combinado del primer trimestre y la
NIPT) destinados a la deteccion precoz de estas anomalias.

5.¢Existe una prueba inicial de cribado simple y segura?

Si. La NIPT es una prueba no invasiva, segura y sencilla, ya que requiere
Unicamente de una extraccién de sangre materna. Existen evaluaciones
de tecnologias sanitarias y estudios de calidad que ratifican su seguridad.
Ademas, evita el riesgo de pérdida fetal asociado a pruebas diagndsticas
invasivas (amniocentesis o biopsia corial) innecesarias. Las medidas para
minimizar los riesgos (fundamentalmente psicosociales) incluyen
garantizar un consentimiento verdaderamente informado y proveer
asesoramiento genético adecuado antes y después de la prueba.

6.¢Es la prueba valida, fiable y eficiente?

Si, posee alta validez y fiabilidad, aunque su valor predictivo varia. Para el
cribado universal, la NIPT muestra una sensibilidad del 98.70% (T21),
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98.03% (T18), 99.54% (T13) y 99.78% (ACS), con una especificidad
superior al 99,7% en todos los casos. Para la NIPT contingente de ACS,
la sensibilidad es del 97,89% y especificidad del 99.52%.

Debido a la baja prevalencia poblacional de estas anomalias, los
valores predictivos positivos (VPP) varian considerablemente. En el
cribado universal se espera un VPP del 88.68% para T21, 63.85% para
T18, 38.07% para T13 y 42,45% para las ACS. En el cribado contingente
para las ACS, el VPP estimado es del 28,92%. Por el contrario, los valores
predictivos negativos (VPN) alcanzan practicamente el 100% en todas las
condiciones, lo que permite descartar la enfermedad con muy alta
fiabilidad ante un resultado negativo.

No se recogié informacion sobre curvas ROC para determinar
puntos de corte de la NIPT con mejor rendimiento, dado que los estudios
incluidos evaluan el rendimiento con puntos de corte preestablecidos por
los propios laboratorios y fabricantes. Tampoco se recogieron datos
sobre el indice kappa de la NIPT.

7.¢Existen datos preliminares sobre la aceptabilidad de la prueba en
la poblacién diana?

Si. Los estudios cualitativos muestran que la NIPT paralas T21, T18 y T13
es ampliamente aceptada y percibida como segura y tranquilizadora por
las gestantes y los profesionales. Sin embargo, la aceptabilidad es mas
ambivalente y compleja respecto a las ACS, debido al desconocimiento
de las mujeres sobre estas condiciones y la dificultad de interpretar
resultados positivos, lo que implica necesidad de asesoramiento genético
especializado.

8.¢(Son los criterios para seleccionar las mutaciones a cribar
explicitos?

No aplicable. La NIPT evalua aneuploidias cromosdmicas, no mutaciones.

9.¢Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso
diagnostico y el tratamiento?

Si. Existe el consenso de que la NIPT es exclusivamente una prueba de
cribado, no de diagnéstico. Todo resultado positivo debe ser verificado a
través de un proceso diagndstico confirmatorio invasivo (amniocentesis o
biopsia corial para estudio genético).
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10.;Existe una intervencion terapéutica o preventiva efectiva que
suponga una mejora del pronéstico?

El informe no recoge informacion sobre tratamientos posnatales
curativos. El beneficio clinico principal de la deteccion precoz durante el
periodo de latencia (embarazo) es dotar de informacién valiosa para
realizar un adecuado consejo genético, lo que permite a los progenitores
la toma de decisiones reproductivas informadas y la preparacion para
intervenciones clinicas precoces.

11.;.Cual es la atencidon sanitaria habitual que se ofrece a este
problema de salud?

La atencion sanitaria habitual abarca el proceso de cribado, la
confirmacion diagnéstica y el manejo especializado posterior,
presentando diferencias segun el tipo de anomalia:

e Trisomias comunes (21, 18 y 13): La atencién sanitaria esta
implantada en el SNS y dispone de circuitos establecidos.
Actualmente se ofrece el CCPT seguido de una NIPT contingente
para gestantes con un nivel de riesgo aumentado. Ante un
resultado positivo, se ofrece confirmacion diagnéstica mediante
pruebas invasivas como la amniocentesis o la biopsia de
vellosidades coriales, para la realizacion del estudio genético.

e ACS: Aunque el cribado de ACS se realiza en al menos 9 CC. AA.,
no existen circuitos asistenciales estandarizados ni vias de
derivacién claramente definidas.

e Atencion sanitaria especializada post-diagnostico: El sistema
sanitario ofrece seguimiento especializado multidisciplinar,
incluyendo atencién obstétrica especializada, asesoramiento
genético y apoyo a la toma de decisiones reproductivas, junto con
otros apoyos asistenciales segun las necesidades.

¢ Existe una valoracion sobre sus posibilidades de optimizacién?

Si. El presente informe de ETS surge para valorar las posibilidades de
optimizacién del programa de cribado actual mediante la incorporacion
de la NIPT de forma universal (es decir, como prueba de primera linea
para todas las mujeres embarazadas, sin limitarla a la poblacién de alto
riesgo) y su extension para detectar las ACS.
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12.;Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre la eficacia
del cribado en cuanto a reduccién de la mortalidad o la morbilidad?

Si. La eficacia se ha medido como el aumento de casos correctamente
detectados y la consiguiente reduccion de la morbilidad materna y la
mortalidad prenatal asociadas, gracias a la disminucién de pruebas
diagnésticas invasivas innecesarias (amniocentesis o biopsias coriales
para estudio genético).

13.¢Los beneficios previstos superan los potenciales riesgos?

Depende de la estrategia de cribado.

Los beneficios se cuantifican exclusivamente mediante medidas
intermedias: incremento de casos correctamente detectados y reduccion
absoluta de pruebas diagndsticas invasivas. Se descartan métricas de
carga de enfermedad o AVAC, debido a las controversias éticas que
implica valorar la calidad de vida de las personas con anomalias
cromosdOmicas y equiparar éticamente el nacimiento de un nifio con
discapacidad frente a la interrupcion voluntaria del embarazo. Por la
misma razén no es posible calcular el nimero necesario de personas a
cribar para evitar una muerte.

La NIPT universal basica o extendida detectaria mas casos (863 y
1086 casos mas al afio que la estrategia actual, respectivamente), pero al
aplicarse a toda la poblacién (incluida la de bajo riesgo) aumenta el
volumen absoluto de falsos positivos, lo que derivaria en un mayor
niumero de pruebas invasivas innecesarias (260 y 520 al afio,
respectivamente, frente a 29 con la estrategia actual) y de pérdidas fetales
relacionadas (2.8 y 5.2 al afio, respectivamente, frente a 0.6 con la
estrategia actual).

La NIPT contingente extendida detectaria 34 casos de ACS al afio y
conllevaria 58 pruebas invasivas innecesarias (frente a 29 con la estrategia
actual), sin practicamente aumentar pérdidas fetales relacionadas.

Los falsos positivos representan un 13.5% respecto a los verdaderos
positivos si se aplica el cribado contingente basico (estrategia actual),
pero la proporcion asciende a un 23% con el cribado contingente
extendido, a un 30% con el cribado universal basico, y a un 62% si se
implementa el cribado universal extendido.

14.;Cual es la poblacién diana definida?

La poblacién diana son las mujeres embarazadas.
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15.¢Existe una evaluacion econdémica del programa
metodolégicamente adecuada?

Si. Se ha realizado una evaluacién econémica completa de novo para el
SNS. Concluye que el cribado universal tiene una alta RCEI (entre 73 000
€ (T21, 18, 13 y ACS) y 120 000 € (solo trisomias) por caso adicional
detectado en comparacién con cribado contingente de trisomias
comunes) y supondria un elevado impacto presupuestario anual (77-79
millones de euros adicionales). Por el contrario, la opciéon mas eficiente es
el cribado contingente extendido (que incluye T21, 18, 13 y ACS), con una
RCEI de 2568 € por caso adicional detectado y un impacto anual neto de
87 000 €.

No se han evaluado en este informe otras intervenciones de salud
publica ajenas al ambito del cribado prenatal.

16..El programa completo es aceptable desde un punto de vista
sanitario, social y ético?

Desde la perspectiva de los profesionales de la salud, la NIPT para las
trisomias comunes cuenta con un apoyo claro y alta aceptabilidad por su
mayor precision y por ser un método no invasivo que reduce riesgos
fetales. Los profesionales muestran reservas acerca de la ampliacién a
ACS debido a menor valor predictivo positivo, la variabilidad fenotipica y
riesgo de generar falsos positivos.

El cribado es éticamente aceptable para T21, T18 y T13. Sin
embargo, la expansién a ACS plantea algunos conflictos éticos y sociales:
genera ansiedad por fenotipos variables o poco impactantes, riesgo de
estigmatizacion de la diversidad genética, dilemas en el proceso de
consentimiento informado (riesgo de rutinizacion de la prueba) y
problemas de equidad y desigualdades territoriales.

17.¢Los resultados finales del programa estan definidos y son
medibles?

Los resultados principales contemplados para evaluar la tecnologia estan
definidos (numero de casos correctamente detectados y numero de
pruebas invasivas / pérdidas fetales evitadas).

18.¢Es el programa factible dentro del SNS?

La factibilidad organizativa y econémica varia si se incluye el cribado de
las ACS o si se hace universal. El cribado universal tendria gran impacto
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presupuestario. Aplicar el cribado contingente incluyendo las ACS es
econdmicamente viable, pero organizativamente exigente, ya que
aumenta la necesidad de personal experto en consejo genético pre y
post-prueba.
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VI. Conclusiones

Efectividad y seguridad

La mejor evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad de la NIPT
procede de 82 estudios de rendimiento diagnoéstico, que incluyen un total
de 2 254 986 gestantes. Estos estudios evallan el uso de la NIPT tanto
como prueba universal para la deteccién de aneuploidias en los
cromosomas 21, 18, 13 y sexuales, como prueba contingente para la
deteccion de ACS. A partir de esta evidencia se derivan las siguientes
conclusiones:

Cribado universal de las aneuploidias en el cromosoma 21 (Sindrome de
Down) (56 estudios)

e La NIPT universal de T21 podria presentar una sensibilidad del
98.70%, lo que implica que 4 de cada 100 000 gestantes con
aneuploidia del cromosoma 21 serian clasificadas
incorrectamente como no afectadas, y una especificidad del
99.96%, equivalente a 40 de cada 100 000 gestantes sin
aneuploidia del cromosoma 21 que serian clasificadas
incorrectamente como afectadas y potencialmente sometidas a
pruebas invasivas de verificacion.

e La certeza de la evidencia es baja (calidad de la evidencia:

SPISISIS)

Cribado universal de las aneuploidias en el cromosoma 18 (Sindrome de
Edwards) (47 estudios)

e La NIPT universal de T18 podria alcanzar una sensibilidad del
98.03%, lo que supone que 2 de cada 100 000 gestantes con
aneuploidia del cromosoma 18 serian clasificadas
incorrectamente como no afectadas, y una especificidad del
99.96%, correspondiente a 40 de cada 100 000 gestantes sin
aneuploidia del cromosoma 18 que serian clasificadas
incorrectamente como afectadas y potencialmente sometidas a
pruebas invasivas de confirmacion.

e La certeza de la evidencia es baja (PHOO).

Cribado universal de las aneuploidias en el cromosoma 13 (Sindrome de
Patau) (45 estudios)

230 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



e La NIPT universal de T13 podria presentar una sensibilidad del
99.54%, lo que implica que 0 de cada 100 000 gestantes con
aneuploidia del cromosoma 13 serian clasificadas
incorrectamente como no afectadas, y una especificidad del
99.96%, equivalente a 40 de cada 100 000 gestantes sin
aneuploidia del cromosoma 13 que serian clasificadas
incorrectamente como afectadas y potencialmente sometidas a
una prueba invasiva de confirmacion.

¢ No obstante, la evidencia es muy incierta (calidad de la evidencia:

muy baja @SOS 0O).
Cribado universal de las ACS (30 estudios)

e La NIPT universal de las ACS podria presentar una sensibilidad
del 99.78%, lo que supone que 1 de cada 100 000 gestantes con
ACS seria clasificada incorrectamente como no afectada, y una
especificidad del 99.73%, correspondiente a 269 de cada
100 000 gestantes sin ACS que serian clasificadas
incorrectamente como afectadas y potencialmente sometidas a
pruebas invasivas de confirmacion.

e La certeza de la evidencia es baja (PHOO).
Cribado contingente de las ACS (14 estudios)

e La NIPT contingente de las ACS podria alcanzar una sensibilidad
del 97.89%, lo que implica que 17 de cada 100 000 gestantes con
ACS serian clasificadas incorrectamente como no afectadas, y
una especificidad del 97.89%, equivalente a 476 de cada 100 000
gestantes sin ACS que serian clasificadas incorrectamente como
afectadas y potencialmente sometidas a pruebas invasivas de
confirmacion.

¢ No obstante, la evidencia es muy incierta (calidad de la evidencia:
muy baja @OOO).

Coste-efectividad

La evidencia sobre el coste-efectividad de la NIPT procede de 7
evaluaciones econdmicas. A partir de esta evidencia se derivan las
siguientes conclusiones:

e NIPT universal de las aneuploidias en cromosomas 21, 18 y 13,
en comparacién con NIPT contingente, detecta mas casos, pero
a un coste elevado, por lo que la estrategia universal no resulta
coste-efectiva en la mayoria de los estudios publicados. Ademas,
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la estrategia universal conlleva mas pérdidas fetales relacionadas
con los procedimientos invasivos que la NIPT contingente.

La ampliacién de las aneuploidias cribadas a las ACS, dentro de
la estrategia de la NIPT universal, resulta en una mejora de la ratio
de coste-efectividad incremental sin llegar a ser la estrategia
6ptima en comparaciéon con la NIPT contingente. No hay
evidencia sobre la ampliacién a las ACS dentro de la estrategia
de la NIPT contingente.

Los resultados de coste-efectividad del cribado universal
dependen en gran medida del coste de la NIPT, el grado de
participacién de las mujeres embarazadas en el programa del
cribado y del rendimiento de las pruebas de cribado.

La nueva evaluacion econdmica realizada para este informe evalué

tres alternativas de cribado mediante NIPT (contingente extendido,
universal basico y universal extendido) en comparacion con el programa
de cribado prenatal actual (NIPT contingente basico) en Espafna
(estrategias extendidas incluyen ACS):

Las tres estrategias detectan un mayor nimero de aneuploidias
que el cribado actual: en un ano, el cribado contingente extendido
detectaria 34 casos mas, el cribado universal basico 649 casos
mas Yy el cribado universal extendido 1086 casos mas que el
cribado contingente basico.

Las tres estrategias tienen un mayor coste que el cribado actual.
El cribado contingente extendido tiene la mejor ratio de coste-
efectividad (2568 € por caso adicional correctamente detectado).
Las ratios de las estrategias universales ascienden a 120 000 €
(basica) y 73 000 € (extendida) por caso detectado.

En término de pérdidas fetales asociadas a pruebas invasivas, las
tres estrategias evaluadas producen un mayor numero de
pérdidas que la estrategia de cribado actual.

Los resultados de coste-efectividad son sensibles al coste de la
NIPT y a su rendimiento diagndstico.

El impacto presupuestario neto anual puede variar entre 87 mil (NIPT

contingente extendido) y 78-79 millones (NIPT universal basico o
extendido) de euros adicionales para el SNS. Estos valores son sensibles
a las variaciones en el coste de la NIPT y en la poblacién diana.
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Consideraciones éticas

La NIPT es una tecnologia ampliamente aceptada y técnicamente
viable, pero la inclusién de ACS introduce desafios que la
diferencian cualitativamente del cribado de las trisomias mas
comunes. En el caso de las ACS, la aceptabilidad es mas
ambivalente y el potencial de dafio psicosocial en las mujeres que
se someten a la prueba con esa finalidad es mayor.

La implementacién organizativa de la NIPT con deteccion de ACS
requiere recursos, formacién vy circuitos asistenciales que
actualmente no estan garantizados. Sin una inversién explicita en
el consejo genético y en la estandarizaciéon de la oferta, la
ampliacion de la prueba puede ser organizativamente
cuestionable y éticamente problematica.

Desde una perspectiva ética y de justicia social, la expansion del
cribado prenatal a las ACS exige una reflexién explicita sobre los
limites de la tecnologia, la proteccién de la autonomia informada
y la equidad en el acceso. La evaluacion de la NIPT no puede
centrarse Unicamente en la precision de deteccién y coste-
efectividad, sino que debe incorporar de forma central los
impactos sociales y éticos asociados a su uso.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

A) Efectividad y seguridad

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to June 26, 2025> 26/6/2025
exp Chromosome Aberrations/di, pc or (chromosom* adj5 (aberrat* or
1 abnormal* or anomal* or trisom* or monos?)).ti. 17546
*Aneuploidy/ or aneuploid®.ti,kw,kf. or (aneuploid* adj2 (test or tests or
testing or diagnos* or screen* or identif* or detect”)).ti,ab,kw,kf. 11337
3 1or2 28130
Chromosomes, Human, Pair 13/ or (chromosome* adj1 "13").ti,ab,kw,kf.
4  or (chromosome* adj1 "thirteen").ti,ab,kw,kf. 6741
Chromosomes, Human, Pair 18/ or (chromosome* adj1 "18").ti,ab,kw,kf.
5 or (chromosome* adj1 "eighteen").ti,ab,kw,kf. 6905
Chromosomes, Human, Pair 21/ or (chromosome* adj1 "21").ti,ab,kw,kf.
6 or (chromosome* adj1 ("twenty-one" or "twentyone")).ti,ab,kw,kf. 7643
7 4or5o0r6 20001
8 3and7 2347

Trisomy 13 Syndrome/ or (trisom* adj1 "13").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1
"thirteen").ti,ab,kw,kf. or patau*.ti,ab,kw,kf. or "bartholin-

9 patau*".ti,ab,kw,kf. or t13.ti,ab,kw,kf. 3541
Trisomy 18 Syndrome/ or "edwards syndrome"/ or (trisom* adj1
"18").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1 "eighteen").ti,ab,kw,kf. or (edward* adj1

10 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or t18.ti,ab,kw,kf. 3780
Trisomy 21 Syndrome/di or "Down Syndrome"/di or (trisom* adj1
"21").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1 "twenty-one").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1
"twentyone").ti,ab,kw,kf. or (down* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or

11 t21.ti,ab,kw,kf. 32888

12 8or9or 10 or 11 38387

13 limit 12 to yr="2016 -Current" 11492
exp "sex chromosomes"/ or "X Chromosome"/ or "Y Chromosome"/ or

14 (chromosome* adj1 (sex* or "x" or "y")).ti,ab,kw,kf. 66023

15 3 and 14 3674

exp "Sex Chromosome Aberrations"/di, pc or ("sex chromosom*" adj5
(aberrat* or abnormal* or anomal* or trisom* or monos* or
16 aneuploid®)).ti,ab,kw,kf. 3397

17 150r 16 5260
exp "Turner Syndrome"/di, pc or "45,x".ti,ab,kw,kf. or "45,x0".ti,ab,kw,kf.
or "45,x0".ti,ab,kw,kf. or (turner* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or
"bonnevie-ullrich".ti,ab,kw,kf. or (monosom* adj1 x).ti,ab,kw,kf. or "ullrich-

18 turner*".ti,ab,kw,kf. 13434
klinefelter syndrome/di, pc or "47,xxy".ti,ab,kw,kf. or xxy.ti,ab,kw,kf. or
19 (klinefelter* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. 5283
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20

21
EP
23
24

25

26

27

28
29

30

31
32
33

34
35

36

37

38

39

40

XYY Karyotype/di or "47,xyy".ti,ab,kw,kf. or xyy.ti,ab,kw,kf. or ((jacob or
jacobs) adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or (("xyy" or "yy") adj1
syndrome®).ti,ab,kw,kf.

47 xxx.ti,ab,kw,kf. or xxx.ti,kw,kf. or "triple-x".ti,ab,kw,kf. or "triplo-
x*".ti,ab,kw,kf. or "trisomy x".ti,ab,kw,kf.

17 or 18 or 19 or 20 or 21
limit 22 to yr="2005 -Current"

13 or 23

Sequence Analysis, DNA/ or High-Throughput Nucleotide Sequencing/ or
"genome-wide".ti. or gwas*.ti.

((("high throughput" or microarray) adj2 (analy* or sequenc®)) or "single
nucleotide polymorphism*" or snp or snps).ti,ab,kw,kf.

(("dna" or parallel or "next-generation" or massive* or shotgun or target®)
adj1 sequenc*) or mpss or "mps*" or ngs or "ngs-based" or css or
tmps).ti,ab,kw,kf.

(harmony* or "nace test" or nace or neobona* or veriseq* or nextseq* or
"panorama test" or "panorama nipt").ab,kf. or panorama.kf. or
trisonim*.ab,kf. or "maternit21*".ab,kf. or "maternit genome".ab,kf. or
veracity.ab,kf. or "iona".ab,kf. or "vanadis".ab,kf. or "clarigo".ab,kf. or
"everli".ab,kf. or "neo screen".ab,kf.

25 or 26 or 27 or 28

genetic testing/ or 'maternal serum screening test'/ or ((genetic* or gene*
or genome* or genomic* or "molecular diagnos*" or "cell-free dna" or "cff
dna" or cffdna or "cf dna" or cfdna or "f dna" or fdna or "ff dna" or ffdna
or "foetal freely circulating extracellular dna" or aneuploid®) adj2 (analy* or
test or tests or testing or diagnos* or screen* or identif*)).ti,ab,kw,kf.
(noninvasive* or "non-invasive*" or nipt* or nipd or nidt or gnipt or
nips).ti,ab,kw,kf.

30 and 31

29 or 32

prenatal diagnosis/ or ((@antenatal or "ante-natal" or intrauterine or "intra-
uterine" or prenatal or "pre-natal" or pregnan* or "first-trimester" or "first
trimester*") adj3 (test or tests or testing or diagnos™ or detect* or
screen®)).ti,ab,kw,kf.

((maternal or mother*) adj2 (plasm* or blood or serum®)).ti,ab,kw,kf.
exp Pregnancy Trimester, First/ or "early pregnan*".ti,ab,kw,kf. or (first
adj2 trimester).ti,ab,kw,kf. or "first tier".ti,ab,kw,kf. or "1st-
trimester".ti,ab,kw,kf.

34 or 35 or 36

33 and 37

Noninvasive Prenatal Testing/ or ((noninvasive* or "non-invasive*") adj1
prenatal®).ti. or nipt*.ti,ab,kw,kf. or nipd.ti,ab,kw,kf. or nidt.ti,ab,kw,kf. or
gnipt.ti,ab,kw,kf. or nips.ti,ab,kw,kf.

((fetal or foetal or fetus* or "free-fetal" or "free fetal" or "free-foetal" or
"free foetal" or placenta®) adj2 dna).ti,ab,kw,kf. or "cell-free dna".ti,kw,kf.
or "cff dna".ti,kw,kf. or cffdna.ti,kw,kf. or "cf dna".ti,kw,kf. or
cfdna.ti,kw,kf. or "f dna".ti,kw,kf. or fdna.ti,kw,kf. or "ff dna".ti,kw,kf. or
ffdna.ti,kw,kf. or "foetal freely circulating extracellular dna".ti,ab,kw,kf. or
(("cell-free dna" or "cff dna" or cffdna or "cf dna" or cfdna or "f dna" or

1306

1296

22980
10393
21345

252298

237793

246843

9054
653936

620796

281959
6616
659161

103043
27907

59287

171486

6710

4198

10286
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fdna or "ff dna" or ffdna or "foetal freely circulating extracellular dna") adj5
(analy* or test or tests or testing or diagnos* or screen* or identif* or
detect”)).ti,ab,kw,kf.

41 39 or 40 13260
42 38 or 41 17564
43 24 and 42 1475

*1

chromosome aberration"/di, pc or *aneuploidy/ or aneuploid*.ti,kw,kf. or
(chromosom* adj5 (aberrat* or abnormal* or anomal* or trisom* or

44 monos®).ti. 23013
45 28 or 30 or 40 635940
46 37 and 41 and 44 and 45 683

47 limit 46 to yr="2016 -Current" 473

48 43 or 47 1629

(preimplant* or "pre-implant*" or (twin* not singleton*) or triplet* or sperm*
or "embryo transfer*" or infertil* or "case report" or "case report:" or ((a or
49 two) adj2 case™) or (a adj2 (fetus or woman or infant))).ti. 975084

50 48 not 49 1469
limit 50 to (cats or cattle or chick embryo or dogs or goats or guinea pigs
or hamsters or horses or mice or rabbits or rats or sheep or swine or
address or autobiography or biography or classical article or clinical
conference or comment or congress or consensus development
conference or consensus development conference, nih or duplicate
publication or editorial or historical article or letter or news or newspaper

51 article or preprint) 59

52 50 not 51 1410
Embase 26/6/2025
‘chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR ((chromosom* NEAR/5

#1 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos®)):ti) 35027

aneuploidy'/exp/dm_di,dm_pc OR aneuploid*:ti,kw OR ((aneuploid*
NEAR/2 (test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR identif*

#2 OR detect”)):ti,ab,kw) 18020

#3 #1 OR#2 48725
‘chromosome 13'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '13'):ti,ab,kw) OR

#4  ((chromosome* NEAR/1 'thirteen’):ti,ab,kw) 7919
‘chromosome 18'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '18'):ti,ab,kw) OR

#5 ((chromosome* NEAR/1 'eighteen’):ti,ab,kw) 6630
‘chromosome 21'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '21'):ti,ab,kw) OR

#6 ((chromosome* NEAR/1 (‘twenty-one' OR 'twentyone')):ti,ab,kw) 9611

#7 #4 OR #5 OR #6 21620

#8 #3 AND #7 3397

‘trisomy 13'/dm_di OR ((trisom* NEAR/1 '13'):ti,ab,kw) OR ((trisom*
NEAR/1 'thirteen'):ti,ab,kw) OR patau*:ti,ab,kw OR 'bartholin-
#9 patau*':ti,ab,kw OR t13:ti,ab,kw 6375
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‘trisomy 18'/dm_di OR 'edwards syndrome'/exp/dm_di OR ((trisom*
NEAR/1 '18'):ti,ab,kw) OR ((trisom* NEAR/1 'eighteen’):ti,ab,kw) OR
#10 ((edward* NEAR/1 syndrome*):ti,ab,kw) OR t18:ti,ab,kw
'trisomy 21'/dm_di OR 'down syndrome'/exp/dm_di OR ((trisom* NEAR/1
'21"):ti,ab,kw) OR ((trisom* NEAR/1 ‘twenty-one'):ti,ab,kw) OR ((trisom*
NEAR/1 'twentyone'):ti,ab,kw) OR (([down* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw)
#11 OR t21:ti,ab,kw

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11

#13 #12 AND [2016-2025])/py
‘sex chromosome'/de OR ‘x chromosome'/de OR 'y chromosome'/de
#14 OR ((chromosome* NEAR/1 (sex* OR 'x' OR 'y")):ti,ab,kw)

#15 #3 AND #14
‘'sex chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR ((‘'sex chromosom™'
NEAR/5 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos* OR
#16 aneuploid®)):ti,ab,kw)

#17 #15 OR #16
'karyotype 45,x'/dm_di OR 'turner syndrome'/exp/dm_di OR 'monosomy
x'/exp/dm_di OR '45,x":ti,ab,kw OR '45,xo0":ti,ab,kw OR '45,x0'":ti,ab,kw
OR ((turner* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) OR 'bonnevie-ullrich':ti,ab,kw
#18 OR ((monosom* NEAR/1 x):ti,ab,kw) OR ‘ullrich-turner*':ti,ab,kw
'karyotype 47,xxy'/exp/dm_di OR '47,xxy syndrome'/de OR 'klinefelter
syndrome'/exp/dm_di OR '47,xxy":ti,ab,kw OR xxy:ti,ab,kw OR
#19 ((klinefelter* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw)
'karyotype 47,xyy'/exp/dm_di OR '47,xyy syndrome'/exp/dm_di OR
'47 ,xyy karyotype':de OR '47,xyy":ti,ab,kw OR xyy:ti,ab,kw OR (((jacob
OR jacobs) NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) OR ((('xyy' OR 'yy') NEAR/1
#20 syndrome®):ti,ab,kw,de)
'karyotype 47,xxx'/dm_di OR '47,xxx syndrome'/exp/dm_di OR
'47 ,xxx":ti,ab,kw OR xxx:ti,kw OR 'triple-x':ti,ab,kw OR 'triplo-x*':ti,ab,kw
#21 OR 'trisomy x':ti,ab,kw

#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 #17 AND [2005-2025)/py

#24 #13 OR #23
dna sequence analysis'/exp OR 'high throughput sequencing'/exp OR
#25 'genome-wide':ti OR gwas*:ti
(("high throughput' OR microarray) NEXT/2 (analy* OR
sequenc*)):ti,ab,kw) OR 'single nucleotide polymorphism*':ti,ab,kw OR
#26 snp:ti,ab,kw OR snps:ti,ab,kw
((‘dna' OR parallel OR 'next-generation' OR massive* OR shotgun OR
target”) NEAR/1 sequenc®):ti,ab,kw) OR mpss:ti,ab,kw OR 'mps*':ti,ab,kw
OR ngs:ti,ab,kw OR 'ngs-based':ti,ab,kw OR css:ti,ab,kw OR
#27 tmps:ti,ab,kw
harmony*:ab,dn OR 'nace test':ab,dn OR nace:ab,dn OR neobona*:ab,dn
OR veriseg*:ab,dn OR nextseq*:ab,dn OR 'panorama test':ab,dn OR
‘panorama nipt':ab,dn OR panorama:dn OR trisonim*:ab,dn OR
‘maternit21*':ab,dn OR 'maternit genome':ab,dn OR veracity:ab,dn OR
‘iona‘:ab,dn OR 'vanadis':ab,dn OR ‘clarigo':ab,dn OR ‘everli':ab,dn OR
#28 'neo screen':ab,dn

#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28

6043

37820
47087
17686

70938
5514

4816
7937

13198

6054

1765

1848
25329
4564
21526

283385

312871

337093

20755
778822
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'genetic screening'/exp OR (((genetic* OR gene* OR genome* OR
genomic* OR 'molecular diagnos*' OR 'cell-free dna' OR 'cff dna' OR
cffdna OR 'cf dna' OR cfdna OR 'f dna' OR fdna OR 'ff dna' OR ffdna OR
‘foetal freely circulating extracellular dna' OR aneuploid®) NEAR/2 (analy*
OR test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR

#30 identif*)):ti,ab,kw) 859792
noninvasive*:ti,ab,kw OR 'non-invasive*':ti,ab,kw OR nipt*:ti,ab,kw OR

#31 nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw 432428

#32 #30 AND #31 10402

#33 #29 OR #32 734221

‘prenatal screening'/exp OR (((antenatal OR 'ante-natal' OR intrauterine
OR 'intra-uterine' OR prenatal OR 'pre-natal' OR pregnan* OR 'first-
trimester' OR 'first trimester*') NEAR/3 (test OR tests OR testing OR

#34 diagnos* OR detect* OR screen®)):ti,ab,kw) 125294
‘maternal blood'/de OR 'maternal plasma'/de OR (((maternal OR mother*)
#35 NEAR/2 (plasm* OR blood OR serum?)):ti,ab,kw) 42187

"first trimester pregnancy'/exp OR 'early pregnan™':ti,ab,kw OR ((first
NEAR/2 trimester):ti,ab,kw) OR 'first tier':ti,ab,kw OR '1st-

#36 trimester':ti,ab,kw 90354
#37 #34 OR #35 OR #36 229966
#38 #33 AND #37 10370

‘noninvasive prenatal testing'/exp OR (((noninvasive* OR 'non-invasive™')
NEAR/1 prenatal*):ti) OR nipt*:ti,ab,kw OR nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw
#39 OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw 7563
‘circulating free dna'/mj OR (((fetal OR foetal OR fetus* OR 'free-fetal' OR
‘free fetal' OR 'free-foetal' OR 'free foetal' OR placenta*) NEAR/2
dna):ti,ab,kw) OR 'cell-free dna':ti,kw OR 'cff dna':ti,kw OR cffdna:ti,kw
OR 'cf dna':ti,kw OR cfdna:ti,kw OR 'f dna':ti,kw OR fdna:ti,kw OR 'ff
dna':ti,kw OR ffdna:ti,kw OR 'foetal freely circulating extracellular
dna':ti,ab,kw OR (((‘cell-free dna' OR 'cff dna' OR cffdna OR 'cf dna' OR
cfdna OR 'f dna' OR fdna OR 'ff dna' OR ffdna OR 'foetal freely
circulating extracellular dna') NEAR/5 (analy* OR test OR tests OR testing

#40 OR diagnos* OR screen* OR identif* OR detect®)):ti,ab,kw) 18380
#41 #39 OR #40 23456
#42 #38 OR #41 29878
#43 #24 AND #42 2488

‘chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR
‘aneuploidy'/exp/dm_di,dm_pc OR aneuploid*:ti,ab,kw OR ((chromosom*
#44 NEAR/5 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos*)):ti) 68117

#45 #28 OR #30 OR #40 888642

#46 #37 AND #41 AND #44 AND #45 2468

#47 #46 AND [2016-2025]/py 1678

#48 #43 OR #47 3137
#48 NOT (‘conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR

#49 'note'/it OR 'preprint'/it OR 'conference review'/it) 2066

#49 NOT (preimplant*:ti OR 'pre-implant*':ti OR (twin*:ti NOT singleton*:ti)
#50 OR triplet*:ti OR sperm*:ti OR 'embryo transfer*':ti OR infertil*:ti OR 'case 1876
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#1

#2
#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11
#12

#13

#14
#15

#16
#17

#18

report':ti OR 'case report:':ti OR (((@ OR two) NEXT/2 case*):ti) OR ((a
NEXT/2 (fetus OR woman OR infant)):ti))

Cochrane Library (CENTRAL y CDSR)

[mh "Chromosome Aberrations"/di,pc] OR (chromosom*:ti NEAR/5
(aberrat*:ti OR abnormal™:ti OR anomal*:ti OR trisom™:ti OR monos*:ti))
[mh AAneuploidy] OR aneuploid*:ti,kw OR ((@aneuploid* or trisom*)
NEAR/2 (test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR identif*
OR detect):ti,ab,kw

#1 OR #2

[mh A"Chromosomes, Human, Pair 13"] OR (chromosome*:ti,ab,kw
NEAR/1 13:ti,ab,kw) OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1
thirteen:ti,ab,kw)

[mh A"Chromosomes, Human, Pair 18"] OR (chromosome*:ti,ab,kw
NEAR/1 18:ti,ab,kw) OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1
eighteen:ti,ab,kw)

[mh A"Chromosomes, Human, Pair 21"] OR (chromosome*:ti,ab,kw
NEAR/1 21:ti,ab,kw) OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1 (twenty-
one:ti,ab,kw OR twentyone:ti,ab,kw))

#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7

[mh A"Trisomy 13 Syndrome"] OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 13:ti,ab,kw)
OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 thirteen:ti,ab,kw) OR patau*:ti,ab,kw OR
bartholin-patau*:ti,ab,kw OR t13:ti,ab,kw

[mh A*Trisomy 18 Syndrome"] OR [mh A"edwards syndrome"] OR
(trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 18:ti,ab,kw) OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1
eighteen:ti,ab,kw) OR (edward*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR
t18:ti,ab,kw

[mh A"Trisomy 21 Syndrome"] OR [mh A"Down Syndrome"] OR
(trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 21:ti,ab,kw) OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1
twenty-one:ti,ab,kw) OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 twentyone:ti,ab,kw)
OR (down*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR t21:ti,ab,kw

#8 OR #9 OR #10 OR #11

#8 OR #9 OR #10 OR #11 con fecha de publicacién en la Biblioteca
Cochrane Entre Jan 2016 y Jul 2025

[mh "sex chromosomes"] OR [mh A"X Chromosome"] OR [mh A"Y
Chromosome"] OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1 (sex*:ti,ab,kw OR
x:ti,ab,kw OR y:ti,ab,kw))

#3 AND #14

[mh "Sex Chromosome Aberrations"] "di, pc" OR (("sex" NEXT
chromosom®):ti,ab,kw NEAR/5 (aberrat*:ti,ab,kw OR abnormal*:ti,ab,kw
OR anomal*:ti,ab,kw OR trisom*:ti,ab,kw OR monos*:ti,ab,kw OR
aneuploid*:ti,ab,kw))

#15 OR #16

[mh "Turner Syndrome"] "di, pc" OR 45,x:ti,ab,kw OR 45,xo:ti,ab,kw OR
45,x0:ti,ab,kw OR (turner*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR
bonnevie-ullrich:ti,ab,kw OR (monosom*:ti,ab,kw NEAR/1 x:ti,ab,kw) OR
ullrich-turner*:ti,ab,kw

26/6/2025

105

533
626

73

48

72

165

42

64

110

1271
1431

1012

271
44

52
72

316
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[mh A"klinefelter syndrome"] OR 47,xxy:ti,ab,kw OR xxy:ti,ab,kw OR

#19 (klinefelter*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) 78
[mh A"XYY Karyotype"] OR 47,xyy:ti,ab,kw OR xyy:ti,ab,kw OR
((jacob:ti,ab,kw OR jacobs:ti,ab,kw) NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR

#20 ((xyy:ti,ab,kw OR yy:ti,ab,kw) NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) 8
47 xxx:ti,ab,kw OR xxx:ti,kw OR triple-x:ti,ab,kw OR triplo-x*:ti,ab,kw OR

#21 "trisomy x":ti,ab,kw 4

#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 440
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 con fecha de publicacion en la

#23 Biblioteca Cochrane Entre Jan 2005 y Jul 2025 309

#24 #13 OR #23 1302
[mh A"Sequence Analysis, DNA"] OR [mh A"High-Throughput Nucleotide

#25 Sequencing"] OR genome-wide:ti OR gwas*:ti 828

(("high throughput":ti,ab,kw OR microarray:ti,ab,kw) NEAR/2
(analy*:ti,ab,kw OR sequenc*:ti,ab,kw)) OR ("single nucleotide" NEXT

#26 polymorphism®):ti,ab,kw OR snp:ti,ab,kw OR snps:ti,ab,kw 7069
(("dna" OR parallel OR "next-generation" OR massive* OR shotgun OR
target”) NEAR/1 sequenc®):ti,ab,kw OR mpss:ti,ab,kw OR "mps":ti,ab,kw
OR ngs:ti,ab,kw OR "ngs-based":ti,ab,kw OR css:ti,ab,kw OR

#27 tmps:ti,ab,kw 6517
harmony*:ab,kw OR "nace test":ab,kw OR nace:ab,kw OR
neobona*:ab,kw OR veriseg*:ab,kw OR nextseq*:ab,kw OR "panorama
test":ab,kw OR "panorama nipt":ab,kw OR panorama:kw OR
trisonim*:ab,kw OR maternit21*:ab,kw OR "maternit genome":ab,kw OR
veracity:ab,kw OR iona:ab,kw OR vanadis:ab,kw OR clarigo:ab,kw OR

#28 everli:ab,kw OR "neo screen":ab,kw 785

#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28 13326
[mh A"genetic testing"] OR [mh A"'maternal serum screening test'"] OR
((genetic*:ti,ab,kw OR gene*:ti,ab,kw OR genome*:ti,ab,kw OR
genomic*:ti,ab,kw OR ("molecular" NEXT diagnos®):ti,ab,kw OR "cell-free
dna":ti,ab,kw OR "cff dna":ti,ab,kw OR cffdna:ti,ab,kw OR "cf
dna":ti,ab,kw OR cfdna:ti,ab,kw OR "f dna":ti,ab,kw OR fdna:ti,ab,kw OR
"ff dna":ti,ab,kw OR ffdna:ti,ab,kw OR "foetal freely circulating
extracellular dna":ti,ab,kw OR aneuploid*:ti,ab,kw) NEAR/2
(analy*:ti,ab,kw OR test:ti,ab,kw OR tests:ti,ab,kw OR testing:ti,ab,kw OR

#30 diagnos*:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw OR identif*:ti,ab,kw)) 15746
(noninvasive*:ti,ab,kw OR non-invasive*:ti,ab,kw OR nipt*:ti,ab,kw OR

#31 nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw) 28274

#32 #30 AND #31 289

#33 #29 OR #32 13583

[mh A"prenatal diagnosis"] OR ((antenatal:ti,ab,kw OR ante-natal:ti,ab,kw
OR intrauterine:ti,ab,kw OR intra-uterine:ti,ab,kw OR prenatal:ti,ab,kw
OR pre-natal:ti,ab,kw OR pregnan*:ti,ab,kw OR first-trimester:ti,ab,kw
OR ("first" NEXT trimester*):ti,ab,kw) NEAR/3 (test:ti,ab,kw OR
tests:ti,ab,kw OR testing:ti,ab,kw OR diagnos*:ti,ab,kw OR

#34 detect™:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw)) 12070
((maternal:ti,ab,kw OR mother*:ti,ab,kw) NEAR/2 (plasm™:ti,ab,kw OR
#35 blood:ti,ab,kw OR serum*:ti,ab,kw)) 2131

[mh "Pregnancy Trimester, First"] OR ("early" NEXT pregnan®):ti,ab,kw
OR (first:ti,ab,kw NEAR/2 trimester:ti,ab,kw) OR "first tier":ti,ab,kw OR
#36 1st-trimester:ti,ab,kw 4904
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#37
#38

#39

#40
#41
#42
#43

#44
#45
#46

#47
#48
#49
#50

#34 OR #35 OR #36

#33 AND #37

[mh A"Noninvasive Prenatal Testing"] OR ((noninvasive*:ti OR non-
invasive*:ti) NEAR/1 prenatal*:ti) OR nipt*:ti,ab,kw OR nipd:ti,ab,kw OR
nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw

((fetal:ti,ab,kw OR foetal:ti,ab,kw OR fetus*:ti,ab,kw OR free-fetal:ti,ab,kw

OR "free fetal":ti,ab,kw OR free-foetal:ti,ab,kw OR "free foetal":ti,ab,kw
OR placenta*:ti,ab,kw) NEAR/2 dna:ti,ab,kw) OR "cell-free dna":ti,kw OR
"cff dna:ti,kw OR cffdna:ti,kw OR "cf dna:ti,kw OR cfdna:ti,kw OR "f
dna:ti,kw OR fdna:ti,kw OR "ff dna:ti,kw OR ffdna:ti,kw OR "foetal freely
circulating extracellular dna":ti,ab,kw OR (("cell-free dna":ti,ab,kw OR
"cff dna":ti,ab,kw OR cffdna:ti,ab,kw OR "cf dna":ti,ab,kw OR
cfdna:ti,ab,kw OR "f dna":ti,ab,kw OR fdna:ti,ab,kw OR "ff dna":ti,ab,kw
OR ffdna:ti,ab,kw OR "foetal freely circulating extracellular dna":ti,ab,kw)
NEAR/5 (analy*:ti,ab,kw OR test:ti,ab,kw OR tests:ti,ab,kw OR
testing:ti,ab,kw OR diagnos*:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw OR
identif*:ti,ab,kw OR detect*:ti,ab,kw))

#39 OR #40
#38 OR #41

#24 AND #42

[mh A"chromosome aberration"] OR [mh ~aneuploidy] OR
aneuploid*:ti,kw OR (chromosom*:ti NEAR/5 (aberrat*:ti OR abnormal*:ti
OR anomal*:ti OR trisom*:ti OR monos*:ti))

#28 OR #30 OR #40

#37 AND #41 AND #44 AND #45
#37 AND #41 AND #44 AND #45 con fecha de publicacién en la
Biblioteca Cochrane Entre Jan 2016 y Jul 2025

#43 OR #47
((noninvasive*:ti OR non-invasive*:ti) NEAR/1 prenatal*:ti)
#48 OR #49

B) Coste-efectividad

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to June 26, 2025>

exp Chromosome Aberrations/di, pc or (chromosom* adj5 (aberrat* or
abnormal* or anomal* or trisom* or monos®)).ti.

*Aneuploidy/ or aneuploid®.ti,kw,kf. or (aneuploid* adj2 (test or tests or
testing or diagnos* or screen* or identif* or detect”)).ti,ab,kw,kf.

1or2

Chromosomes, Human, Pair 13/ or (chromosome* adj1 "13").ti,ab,kw,kf.
or (chromosome™ adj1 "thirteen").ti,ab,kw,kf.

Chromosomes, Human, Pair 18/ or (chromosome* adj1 "18").ti,ab,kw,kf.
or (chromosome™ adj1 "eighteen").ti,ab,kw,kf.

Chromosomes, Human, Pair 21/ or (chromosome* adj1 "21").ti,ab,kw,kf.
or (chromosome* adj1 ("twenty-one" or "twentyone")).ti,ab,kw,kf.

4or5o0r6

18086
169

384

525
900
1036
32

767
16850
22

20
39
18
47

26/6/2025

17546

11337
28130

6741

6905

7643
20001
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8 3and7 2347
Trisomy 13 Syndrome/ or (trisom* adj1 "13").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1
"thirteen").ti,ab,kw,kf. or patau*.ti,ab,kw,kf. or "bartholin-

9 patau*.ti,ab,kw,kf. or t13.ti,ab,kw,kf. 3541
Trisomy 18 Syndrome/ or "edwards syndrome"/ or (trisom* adj1
"18").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1 "eighteen").ti,ab,kw,kf. or (edward* adj1

10 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or t18.ti,ab,kw,kf. 3780
Trisomy 21 Syndrome/di or "Down Syndrome"/di or (trisom* adj1
"21").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1 "twenty-one").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1
"twentyone").ti,ab,kw,kf. or (down* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or

11 t21.ti,ab,kw,kf. 32888

12 8or9or10or 11 38387

13 limit 12 to yr="2016 -Current" 11492
exp "sex chromosomes"/ or "X Chromosome"/ or "Y Chromosome"/ or

14 (chromosome* adj1 (sex* or "x" or "y")).ti,ab,kw,kf. 66023

15 3 and 14 3674

exp "Sex Chromosome Aberrations"/di, pc or (“sex chromosom*" adj5
(aberrat* or abnormal* or anomal* or trisom* or monos* or
16 aneuploid®)).ti,ab,kw,kf. 3397

17 150r 16 5260
exp "Turner Syndrome"/di, pc or "45,x".ti,ab,kw,kf. or "45,x0".ti,ab,kw,kf.
or "45,x0".ti,ab,kw,kf. or (turner* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or
"bonnevie-ullrich".ti,ab,kw,kf. or (monosom* adj1 x).ti,ab,kw,kf. or "ullrich-

18 turner*".ti,ab,kw,kf. 13434
klinefelter syndrome/di, pc or "47,xxy".ti,ab,kw,kf. or xxy.ti,ab,kw,kf. or
19 (klinefelter* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. 5283

XYY Karyotype/di or "47,xyy".ti,ab,kw,kf. or xyy.ti,ab,kw,kf. or ((jacob or
jacobs) adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or (("xyy" or "yy") adj1

20 syndrome®).ti,ab,kw,kf. 1306
47 xxx.ti,ab,kw,kf. or xxx.ti,kw,kf. or "triple-x".ti,ab,kw,kf. or "triplo-

21 x*".ti,ab,kw,kf. or "trisomy x".ti,ab,kw,kf. 1296

22 17 or 18 or 19 or 20 or 21 22980

23 limit 22 to yr="2005 -Current" 10393

24 13 0or23 21345
Sequence Analysis, DNA/ or High-Throughput Nucleotide Sequencing/ or

25 "genome-wide".ti. or gwas®.ti. 252298
((("high throughput" or microarray) adj2 (analy* or sequenc®)) or "single

* 11

26 nucleotide polymorphism*" or snp or snps).ti,ab,kw,kf. 237793
(("dna" or parallel or "next-generation" or massive* or shotgun or target®)
adj1 sequenc®) or mpss or "mps*" or ngs or "ngs-based" or css or

27 tmps).ti,ab,kw,kf. 246843
(harmony* or "nace test" or nace or neobona* or veriseq* or nextseq* or
"panorama test" or "panorama nipt").ab,kf. or panorama.kf. or
trisonim*.ab,kf. or "maternit21*".ab,kf. or "maternit genome".ab,kf. or
veracity.ab,kf. or "iona".ab,kf. or "vanadis".ab,kf. or "clarigo".ab,kf. or

28 "everli".ab,kf. or "neo screen".ab,kf. 9054

29 25 or 26 or 27 or 28 653936
genetic testing/ or 'maternal serum screening test'/ or ((genetic* or gene*
or genome* or genomic* or "molecular diagnos*" or "cell-free dna" or "cff

30 dna" or cffdna or "cf dna" or cfdna or "f dna" or fdna or "ff dna" or ffdna 620796
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or "foetal freely circulating extracellular dna" or aneuploid*) adj2 (analy* or
test or tests or testing or diagnos* or screen* or identif*)).ti,ab,kw,kf.
(noninvasive* or "non-invasive*" or nipt* or nipd or nidt or gnipt or

31 nips).ti,ab,kw,kf. 281959
32 30 and 31 6616
33 29 or 32 659161
prenatal diagnosis/ or ((@antenatal or "ante-natal" or intrauterine or "intra-
uterine" or prenatal or "pre-natal" or pregnan* or "first-trimester" or "first
trimester*") adj3 (test or tests or testing or diagnos* or detect* or
34 screen)).ti,ab,kw,kf. 103043
35 ((maternal or mother*) adj2 (plasm* or blood or serum®)).ti,ab,kw,kf. 27907
exp Pregnancy Trimester, First/ or "early pregnan*".ti,ab,kw,kf. or (first
adj2 trimester).ti,ab,kw,kf. or "first tier".ti,ab,kw,kf. or "1st-
36 trimester".ti,ab,kw,kf. 59287
37 34 or 35 or 36 171486
38 33 and 37 6710
Noninvasive Prenatal Testing/ or ((noninvasive* or "non-invasive*") adj1
prenatal®).ti. or nipt*.ti,ab,kw,kf. or nipd.ti,ab,kw,kf. or nidt.ti,ab,kw,kf. or
39 gnipt.ti,ab,kw,kf. or nips.ti,ab,kw,kf. 4198
((fetal or foetal or fetus* or "free-fetal" or "free fetal" or "free-foetal" or
"free foetal" or placenta*) adj2 dna).ti,ab,kw,kf. or "cell-free dna".ti,kw,kf.
or "cff dna".ti,kw,kf. or cffdna.ti,kw,kf. or "cf dna".ti,kw,kf. or
cfdna.ti,kw,kf. or "f dna".ti,kw,kf. or fdna.ti,kw,kf. or "ff dna".ti,kw,kf. or
ffdna.ti,kw,kf. or "foetal freely circulating extracellular dna".ti,ab,kw,kf. or
(("cell-free dna" or "cff dna" or cffdna or "cf dna" or cfdna or "f dna" or
fdna or "ff dna" or ffdna or "foetal freely circulating extracellular dna") adj5
(analy* or test or tests or testing or diagnos* or screen* or identif* or
40 detect”)).ti,ab,kw,kf. 10286
41 39 or 40 13260
42 38 or 41 17564
43 24 and 42 1475
*"chromosome aberration"/di, pc or *aneuploidy/ or aneuploid®.ti,kw,kf. or
(chromosom* adj5 (aberrat* or abnormal* or anomal* or trisom* or
44 monos¥)).ti. 23013
45 28 or 30 or 40 635940
46 37 and 41 and 44 and 45 683
47 limit 46 to yr="2016 -Current" 473
48 43 or 47 1629
(preimplant* or "pre-implant*" or (twin* not singleton*) or triplet* or sperm*
or "embryo transfer*" or infertil* or "case report" or "case report:" or ((a or
49 two) adj2 case®) or (a adj2 (fetus or woman or infant))).ti. 975084
50 48 not 49 1469
limit 50 to (cats or cattle or chick embryo or dogs or goats or guinea pigs
or hamsters or horses or mice or rabbits or rats or sheep or swine or
address or autobiography or biography or classical article or clinical
conference or comment or congress or consensus development
51 conference or consensus development conference, nih or duplicate 59
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Embase

‘chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR ((chromosom* NEAR/5

26/6/2025

#1 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos®)):ti) 35027
‘aneuploidy'/exp/dm_di,dm_pc OR aneuploid*:ti,kw OR ((aneuploid*
NEAR/2 (test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR identif*
#2 OR detect):ti,ab,kw) 18020
#3 #1 OR #2 48725
‘chromosome 13'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '13'):ti,ab,kw) OR
#4  ((chromosome* NEAR/1 'thirteen'):ti,ab,kw) 7919
‘chromosome 18'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '18'):ti,ab,kw) OR
#5 ((chromosome* NEAR/1 'eighteen'):ti,ab,kw) 6630
‘chromosome 21'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '21'):ti,ab,kw) OR
#6 ((chromosome* NEAR/1 (‘twenty-one' OR 'twentyone')):ti,ab,kw) 9611
#7 #4 OR #5 OR #6 21620
#8 #3 AND #7 3397
'trisomy 13'/dm_di OR ((trisom* NEAR/1 '13"):ti,ab,kw) OR ((trisom*
NEAR/1 'thirteen'):ti,ab,kw) OR patau*:ti,ab,kw OR 'bartholin-
#9 patau*':ti,ab,kw OR t13:ti,ab,kw 6375
‘trisomy 18'/dm_di OR 'edwards syndrome'/exp/dm_di OR ((trisom*
NEAR/1 '18"):ti,ab,kw) OR ((trisom* NEAR/1 'eighteen’):ti,ab,kw) OR
#10 ((edward* NEAR/1 syndrome?*):ti,ab,kw) OR t18:ti,ab,kw 6043
'trisomy 21'/dm_di OR 'down syndrome'/exp/dm_di OR ((trisom* NEAR/1
'21"):ti,ab,kw) OR ((trisom* NEAR/1 'twenty-one'):ti,ab,kw) OR ((trisom*
NEAR/1 'twentyone'):ti,ab,kw) OR (([down* NEAR/1 syndrome*):ti,ab,kw)
#11 OR t21:ti,ab,kw 37820
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 47087
#13 #12 AND [2016-2025]/py 17686
‘sex chromosome'/de OR ‘x chromosome'/de OR 'y chromosome'/de
#14 OR ((chromosome* NEAR/1 (sex* OR 'x' OR 'y')):ti,ab,kw) 70938
#15 #3 AND #14 5514
‘'sex chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR ((‘'sex chromosom™'
NEAR/5 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos* OR
#16 aneuploid®)):ti,ab,kw) 4816
#17 #15 OR #16 7937
'karyotype 45,x'/dm_di OR 'turner syndrome'/exp/dm_di OR 'monosomy
x'/exp/dm_di OR '45,x'":ti,ab,kw OR '45,x0'":ti,ab,kw OR '45,x0':ti,ab,kw
OR ((turner* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) OR 'bonnevie-ullrich':ti,ab,kw
#18 OR ((monosom* NEAR/1 x):ti,ab,kw) OR 'ullrich-turner*':ti,ab,kw 13198
‘karyotype 47,xxy'/exp/dm_di OR '47,xxy syndrome'/de OR 'klinefelter
syndrome'/exp/dm_di OR '47,xxy":ti,ab,kw OR xxy:ti,ab,kw OR
#19 ((klinefelter* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) 6054
'karyotype 47,xyy'/exp/dm_di OR '47,xyy syndrome'/exp/dm_di OR
'47 ,xyy karyotype':de OR '47,xyy":ti,ab,kw OR xyy:ti,ab,kw OR (((jacob
OR jacobs) NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) OR ((('xyy' OR 'yy') NEAR/1
#20 syndrome®):ti,ab,kw,de) 1765
‘karyotype 47,xxx'/dm_di OR '47,xxx syndrome'/exp/dm_di OR
'47 ,xxx":ti,ab,kw OR xxx:ti,kw OR 'triple-x':ti,ab,kw OR 'triplo-x*':ti,ab,kw
#21 OR 'trisomy x':ti,ab,kw 1848
#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 25329
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#23 #17 AND [2005-2025)/py 4564

#24 #13 OR #23 21526
‘dna sequence analysis'/exp OR 'high throughput sequencing'/exp OR
#25 'genome-wide':ti OR gwas™:ti 283385

((("high throughput' OR microarray) NEXT/2 (analy* OR
sequenc®)):ti,ab,kw) OR 'single nucleotide polymorphism*':ti,ab,kw OR

#26 snp:ti,ab,kw OR snps:ti,ab,kw 312871
((‘dna" OR parallel OR 'next-generation' OR massive* OR shotgun OR
target*) NEAR/1 sequenc®):ti,ab,kw) OR mpss:ti,ab,kw OR 'mps*':ti,ab,kw
OR ngs:ti,ab,kw OR 'ngs-based':ti,ab,kw OR css:ti,ab,kw OR

#27 tmps:ti,ab,kw 337093
harmony*:ab,dn OR 'nace test':ab,dn OR nace:ab,dn OR neobona*:ab,dn
OR veriseg*:ab,dn OR nextseg*:ab,dn OR 'panorama test':ab,dn OR
‘panorama nipt':ab,dn OR panorama:dn OR trisonim*:ab,dn OR
‘maternit21*':ab,dn OR 'maternit genome':ab,dn OR veracity:ab,dn OR
‘iona‘:ab,dn OR 'vanadis':ab,dn OR ‘clarigo':ab,dn OR ‘everli':ab,dn OR

#28 'neo screen':ab,dn 20755

#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28 726077
‘genetic screening'/exp OR (((genetic* OR gene* OR genome* OR
genomic* OR 'molecular diagnos*' OR ‘cell-free dna' OR 'cff dna' OR
cffdna OR 'cf dna' OR cfdna OR 'f dna' OR fdna OR 'ff dna' OR ffdna OR
‘foetal freely circulating extracellular dna' OR aneuploid®) NEAR/2 (analy*
OR test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR

#30 identif*)):ti,ab,kw) 859792
noninvasive*:ti,ab,kw OR 'non-invasive*':ti,ab,kw OR nipt*:ti,ab,kw OR

#31 nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw 432428

#32 #30 AND #31 10402

#33 #29 OR #32 734221

‘prenatal screening'/exp OR (((@ntenatal OR 'ante-natal' OR intrauterine
OR 'intra-uterine' OR prenatal OR 'pre-natal' OR pregnan* OR 'first-
trimester' OR 'first trimester*') NEAR/3 (test OR tests OR testing OR

#34 diagnos* OR detect* OR screen®)):ti,ab,kw) 125294
‘maternal blood'/de OR 'maternal plasma'/de OR (((maternal OR mother*)
#35 NEAR/2 (plasm* OR blood OR serum®)):ti,ab,kw) 42187

'first trimester pregnancy'/exp OR ‘'early pregnan*':ti,ab,kw OR ((first
NEAR/2 trimester):ti,ab,kw) OR 'first tier':ti,ab,kw OR '1st-

#36 trimester':ti,ab,kw 90354
#37 #34 OR #35 OR #36 229966
#38 #33 AND #37 9072

‘noninvasive prenatal testing'/exp OR (((noninvasive* OR 'non-invasive™')
NEAR/1 prenatal*):ti) OR nipt*:ti,ab,kw OR nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw
#39 OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw 7563
‘circulating free dna'/mj OR (((fetal OR foetal OR fetus* OR 'free-fetal' OR
'free fetal' OR 'free-foetal' OR 'free foetal' OR placenta*) NEAR/2
dna):ti,ab,kw) OR 'cell-free dna':ti,kw OR 'cff dna':ti,kw OR cffdna:ti,kw
OR 'cf dna':ti,kw OR cfdna:ti,kw OR 'f dna':ti,kw OR fdna:ti,kw OR 'ff
dna':ti,kw OR ffdna:ti,kw OR 'foetal freely circulating extracellular
dna':ti,ab,kw OR (((‘cell-free dna' OR 'cff dna' OR cffdna OR 'cf dna' OR
cfdna OR 'f dna' OR fdna OR 'ff dna' OR ffdna OR 'foetal freely
circulating extracellular dna') NEAR/5 (analy” OR test OR tests OR testing
#40 OR diagnos* OR screen* OR identif* OR detect”)):ti,ab,kw) 18380
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#41 #39 OR #40 23210
#42 #38 OR #41 28531
#43 #24 AND #42 2378

‘chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR

‘aneuploidy'/exp/dm_di,dm_pc OR aneuploid*:ti,ab,kw OR ((chromosom*
#44 NEAR/5 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos®)):ti) 68117
#45 #28 OR #30 OR #40 859363
#46 #37 AND #41 AND #44 AND #45 2468
#47 #46 AND [2016-2025]/py 1265
#48 #43 OR #47 2850

#48 NOT (‘conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR
#49 'note'/it OR 'preprint'/it OR 'conference review'/it) 1859

#49 NOT (preimplant*:ti OR 'pre-implant*':ti OR (twin*:ti NOT singleton*:ti)

OR 'embryo transfer*':ti OR infertil*:ti OR 'case report':ti OR 'case

report:':ti OR (((@ OR two) NEXT/2 case®):ti) OR ((@ NEXT/2 (fetus OR
#50 woman OR infant)):ti)) 1880
#51 'health economics'/de 44369
#52 'economic evaluation'/exp 395886
#53 'health care cost'/exp 369739
#54 'pharmacoeconomics’ 123927
#55 #51 OR #52 OR #53 OR #54 717930

econom™:ti,ab OR cost:ti,ab OR costs:ti,ab OR costly:ti,ab OR

costing:ti,ab OR price:ti,ab OR prices:ti,ab OR pricing:ti,ab OR
#56 pharmacoeconomic*:ti,ab 1589036
#57 expenditure*:tiab NOT energy:ti,ab 55925
#58 (value NEAR/2 money):ti,ab 3265
#59 budget*:ti,ab 52550
#60 #56 OR #57 OR #58 OR #59 1638908
#61 #55 OR #60 1930860
#62 letter:it 1358750
#63 editorial:it 835845
#64 note:it 1007861
#65 #62 OR #63 OR #64 3202456
#66 #61 NOT #65 1803447
#67 (metabolic NEAR/1 cost):ti,ab 2074
#68 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ti,ab 5908
#69 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ti,ab 40645
#70 #67 OR #68 OR #69 47324
#71 #66 NOT #70 1793434
#72 'animal'/de 2191911
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#73 'animal experiment'/exp

#74 'nonhuman'/de
rat:ti,ab,Ink OR rats:ti,ab,Ink OR mouse:ti,ab,Ink OR mice:ti,ab,Ink OR
hamster:ti,ab,Ink OR hamsters:ti,ab,Ink OR animal:ti,ab,Ink OR
animals:ti,ab,Ink OR dog:ti,ab,Ink OR dogs:ti,ab,Ink OR cat:ti,ab,Ink OR
#75 cats:ti,ab,Ink OR bovine:ti,ab,Ink OR sheep:ti,ab,Ink

#76 #72 OR #73 OR #74 OR #75
#77 'human'/exp

#78 'human experiment'

#79 #77 OR #78

#80 #76 NOT (#76 AND #79)

#81 #71 NOT #80

#82 #50 AND #81

CEA registry
noninvasive prenatal
non invasive prenatal

nipt

Screening [Intervention Type]

ICD Tier 1: Congenital malformations, deformations and chromosomal
abnormalities (Q00-Q99), ICD Tier 2: Chromosomal abnormalities, not
elsewhere classified [ICD-10]

3350380
8125793

5382061
11678828
29148914
694828
29806256
8252671
1663460
223

27/6/2025

11

C) Aspectos éticos, legales, organizativos y sociales

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to June 26, 2025>

exp Chromosome Aberrations/di, pc or (chromosom* adj5 (aberrat* or
1 abnormal* or anomal* or trisom* or monos?)).ti.

*Aneuploidy/ or aneuploid®.ti,kw,kf. or (aneuploid* adj2 (test or tests or
2 testing or diagnos™ or screen” or identif* or detect®)).ti,ab,kw,kf.
3 1or2

Chromosomes, Human, Pair 13/ or (chromosome* adj1 "13").ti,ab,kw,kf. or
4 (chromosome* adj1 "thirteen").ti,ab,kw,kf.

Chromosomes, Human, Pair 18/ or (chromosome™ adj1 "18").ti,ab,kw,kf. or
5 (chromosome* adj1 "eighteen").ti,ab,kw,kf.

Chromosomes, Human, Pair 21/ or (chromosome™ adj1 "21").ti,ab,kw,kf. or
6 (chromosome* adj1 ("twenty-one" or "twentyone")).ti,ab,kw,kf.

7 4or5o0r6

26/6/2025

17546

11337
28130

6741

6905

7643
20001
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8 Band7 2347
Trisomy 13 Syndrome/ or (trisom* adj1 "13").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1
"thirteen").ti,ab,kw,kf. or patau*.ti,ab,kw,kf. or "bartholin-

9 patau*.ti,ab,kw,kf. or t13.ti,ab,kw,kf. 3541
Trisomy 18 Syndrome/ or "edwards syndrome"/ or (trisom* adj1
"18").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1 "eighteen").ti,ab,kw,kf. or (edward* adj1

10 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or t18.ti,ab,kw,kf. 3780
Trisomy 21 Syndrome/di or "Down Syndrome"/di or (trisom* adj1
"21").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1 "twenty-one").ti,ab,kw,kf. or (trisom* adj1
"twentyone").ti,ab,kw,kf. or (down* adj1 syndrome?).ti,ab,kw,kf. or

11 t21.ti,ab,kw,kf. 32888

12 8or9or10or 11 38387

13 limit 12 to yr="2016 -Current" 11492
exp "sex chromosomes"/ or "X Chromosome"/ or 'Y Chromosome"/ or

14 (chromosome* adj1 (sex* or "x" or "y")).ti,ab,kw,kf. 66023

15 3 and 14 3674

exp "Sex Chromosome Aberrations"/di, pc or ("sex chromosom*" adj5
(aberrat* or abnormal* or anomal* or trisom* or monos* or
16 aneuploid®)).ti,ab,kw,kf. 3397
17 150r 16 5260
exp "Turner Syndrome"/di, pc or "45,x".ti,ab,kw,kf. or "45,x0".ti,ab,kw,kf.
or "45,x0".ti,ab,kw,kf. or (turner® adj1 syndrome?).ti,ab,kw,kf. or "bonnevie-
ullrich".ti,ab,kw,kf. or (monosom* adj1 x).ti,ab,kw,kf. or "ullrich-

18 turner*".ti,ab,kw,kf. 13434
klinefelter syndrome/di, pc or "47,xxy".ti,ab,kw,kf. or xxy.ti,ab,kw,kf. or
19 (klinefelter* adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. 5283

XYY Karyotype/di or "47,xyy".ti,ab,kw,kf. or xyy.ti,ab,kw,kf. or ((jacob or
jacobs) adj1 syndrome®).ti,ab,kw,kf. or (("xyy" or "yy") adj1

20 syndrome?®).ti,ab,kw,kf. 1306
47 ,xxx.ti,ab,kw,kf. or xxx.ti,kw,kf. or "triple-x".ti,ab,kw,kf. or "triplo-

21 x*".ti,ab,kw,kf. or "trisomy x".ti,ab,kw,kf. 1296

22 17 or 18 or 19 or 20 or 21 22980

23 limit 22 to yr="2005 -Current" 10393

24 13 or 23 21345
Sequence Analysis, DNA/ or High-Throughput Nucleotide Sequencing/ or

25 "genome-wide".ti. or gwas®.ti. 252298
(("high throughput" or microarray) adj2 (analy* or sequenc®)) or "single

26 nucleotide polymorphism*" or snp or snps).ti,ab,kw,kf. 237793
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(("dna" or parallel or "next-generation" or massive* or shotgun or target®)
adj1 sequenc*) or mpss or "mps*" or ngs or "ngs-based" or css or

27 tmps).ti,ab,kw,kf. 246843
(harmony* or "nace test" or nace or neobona* or veriseq* or nextseq* or
"panorama test" or "panorama nipt").ab,kf. or panorama.kf. or
trisonim*.ab,kf. or "maternit21*".ab,kf. or "maternit genome".ab,kf. or
veracity.ab,kf. or "iona".ab,kf. or "vanadis".ab,kf. or "clarigo".ab,kf. or

28 "everli".ab,kf. or "neo screen".ab,kf. 9054

29 25 or 26 or 27 or 28 653936
genetic testing/ or 'maternal serum screening test'/ or ((genetic* or gene*
or genome* or genomic* or "molecular diagnos*" or "cell-free dna" or "cff
dna" or cffdna or "cf dna" or cfdna or "f dna" or fdna or "ff dna" or ffdna or
"foetal freely circulating extracellular dna" or aneuploid®) adj2 (analy* or

30 test or tests or testing or diagnos* or screen” or identif*)).ti,ab,kw,kf. 620796
(noninvasive* or "non-invasive*" or nipt* or nipd or nidt or gnipt or

31 nips).ti,ab,kw,kf. 281959

32 30 and 31 6616

33 29 0r 32 659161

prenatal diagnosis/ or ((@antenatal or "ante-natal" or intrauterine or "intra-
uterine" or prenatal or "pre-natal" or pregnan* or "first-trimester" or "first
trimester*") ad;j3 (test or tests or testing or diagnos™ or detect* or

34 screen)).ti,ab,kw,kf. 103043

35 ((maternal or mother*) adj2 (plasm* or blood or serum®)).ti,ab,kw,kf. 27907
exp Pregnancy Trimester, First/ or "early pregnan*".ti,ab,kw,kf. or (first adj2
36 trimester).ti,ab,kw,kf. or "first tier".ti,ab,kw,kf. or "1st-trimester".ti,ab,kw,kf. 59287

37 34 or 35 or 36 171486

38 33 and 37 6710
Noninvasive Prenatal Testing/ or ((noninvasive* or "non-invasive*") adj1
prenatal®).ti. or nipt™.ti,ab,kw,kf. or nipd.ti,ab,kw,kf. or nidt.ti,ab,kw,kf. or

39 gnipt.ti,ab,kw,kf. or nips.ti,ab,kw,kf. 4198
((fetal or foetal or fetus* or "free-fetal" or "free fetal" or "free-foetal" or
"free foetal" or placenta®) adj2 dna).ti,ab,kw,kf. or "cell-free dna".ti,kw,kf.
or "cff dna".ti,kw,kf. or cffdna.ti,kw,kf. or "cf dna".ti,kw,kf. or cfdna.ti,kw,kf.
or "f dna".ti,kw,kf. or fdna.ti,kw,kf. or "ff dna".ti,kw,kf. or ffdna.ti,kw,kf. or
"foetal freely circulating extracellular dna".ti,ab,kw,kf. or (("cell-free dna" or
"cff dna" or cffdna or "cf dna" or cfdna or "f dna" or fdna or "ff dna" or
ffdna or "foetal freely circulating extracellular dna") adj5 (analy* or test or

40 tests or testing or diagnos* or screen* or identif* or detect®)).ti,ab,kw,kf. 10286
41 39 or 40 13260
42 38 or 41 17564
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43

44
45
46
47
48

49
50

51
52

53

54

55

24 and 42 1475

chromosome aberration"/di, pc or *aneuploidy/ or aneuploid*.ti,kw,kf. or
(chromosom* adj5 (aberrat* or abnormal* or anomal* or trisom* or

monos)).ti. 23013
28 or 30 or 40 635940
37 and 41 and 44 and 45 683
limit 46 to yr="2016 -Current" 473

43 or 47 1629

(preimplant* or "pre-implant*" or (twin* not singleton*) or triplet* or sperm*
or "embryo transfer*" or infertil* or "case report" or "case report:" or ((a or

two) adj2 case®) or (a adj2 (fetus or woman or infant))).ti. 975084

48 not 49 1469
limit 50 to (cats or cattle or chick embryo or dogs or goats or guinea pigs

or hamsters or horses or mice or rabbits or rats or sheep or swine or

address or autobiography or biography or classical article or clinical

conference or comment or congress or consensus development

conference or consensus development conference, nih or duplicate

publication or editorial or historical article or letter or news or newspaper

article or preprint) 59

50 not 51 1410
((("semi-structured" or semistructured or unstructured or informal or "in-

depth" or indepth or "face-to-face" or structured or guide) adj3 (interview*

or discussion* or questionnaire*)) or (focus group* or qualitative or

ethnograph* or fieldwork or "field work" or "key informant" or

metasynthes* or meta-synthes* or metasummar* or meta-summar* or

metastud* or meta-stud* or metathem* or meta-them* or meta-ethno* or

emic or etic or phenomenolog* or grounded theory or constant compar* or
(thematic* adj3 analys®) or theoretical sampl* or purposive sampl* or
hermeneutic*)).ti,ab. or Interviews as Topic/ or focus groups/ or narration/

or Qualitative Research/ or Grounded Theory/ 657567
(equity or equality or fairness or unfair®).ti,ab. or "ethical".ti. or "ethical

issue*".ti,ab. or "ethical dilemma*".ti,ab. or "ethical problem*".ti,ab. or

"ethical challenge*".ti,ab. or prejudice*.ti,ab. or disparit*.ti. or social.ti. or

conflic*.ti. or controver*.ti. or discriminat™.ti. 423188
("user-centered" or "user-focused" or ((user* or professional* or physician*

or patient* or personal* or peopl* or woman* or women* or famil*) adj2

(view* or satisfaction* or feedback or experienc* or right* or choice*)) or

"point of view").ti,ab. or view.ti. or views.ti. or choices.ti. or experienc*.ti.

or "attitud*".ti,ab. or privacy.ti,ab. or concern*.ti. or acceptability.ti,ab. or
acceptance.ti,ab. or perspective®.ti,ab. or perception®.ti,ab. or

organizational.ti,ab. or preferen®.ti,ab. or prefer*.ti. or "informed 240270
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choice".ti,ab. or counsel*.ti. or "information need*".ti. or (motivat* adj
barrier*).ti,ab. or "mixed-method*".ti,ab.

56 53 or 54 or 55 3098403

57 52 and 56 294
Embase 26/6/2025
‘chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR ((chromosom* NEAR/5

#1 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos®)):ti) 35027

‘aneuploidy'/exp/dm_di,dm_pc OR aneuploid*:ti,kw OR ((@aneuploid*
NEAR/2 (test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR identif*

#2 OR detect?)):ti,ab,kw) 18020

#3 #1OR#2 48725
‘chromosome 13'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '13"):ti,ab,kw) OR

#4 ((chromosome* NEAR/1 'thirteen'):ti,ab,kw) 7919
‘chromosome 18'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '18"):ti,ab,kw) OR

#5 ((chromosome* NEAR/1 'eighteen'):ti,ab,kw) 6630
‘chromosome 21'/de OR ((chromosome* NEAR/1 '21"):ti,ab,kw) OR

#6 ((chromosome* NEAR/1 (‘twenty-one' OR 'twentyone')):ti,ab,kw) 9611

#7 #4 OR #5 OR #6 21620

#8 #3 AND #7 3397

‘trisomy 13'/dm_di OR ((trisom* NEAR/1 '13'):ti,ab,kw) OR ((trisom*
NEAR/1 'thirteen’):ti,ab,kw) OR patau*:ti,ab,kw OR 'bartholin-

#9 patau*':ti,ab,kw OR t13:ti,ab,kw 6375
‘trisomy 18'/dm_di OR 'edwards syndrome'/exp/dm_di OR ((trisom*
NEAR/1 '18'):ti,ab,kw) OR ((trisom* NEAR/1 'eighteen’):ti,ab,kw) OR

#10 ((edward* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) OR t18:ti,ab,kw 6043
‘trisomy 21'/dm_di OR 'down syndrome'/exp/dm_di OR ((trisom* NEAR/1
'21"):ti,ab,kw) OR ((trisom* NEAR/1 ‘twenty-one'):ti,ab,kw) OR ((trisom*
NEAR/1 ‘'twentyone'):ti,ab,kw) OR (([down* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw)

#11 OR t21:ti,ab,kw 37820

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 47087

#13 #12 AND [2016-2025])/py 17686
‘sex chromosome'/de OR 'x chromosome'/de OR 'y chromosome'/de

#14 OR ((chromosome* NEAR/1 (sex* OR 'x' OR 'y')):ti,ab,kw) 70938

#15 #3 AND #14 5514

‘sex chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR ((‘sex chromosom™'
NEAR/5 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos* OR
#16 aneuploid®)):ti,ab,kw) 4816

#17 #15 OR #16 7937
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'karyotype 45,x'/dm_di OR 'turner syndrome'/exp/dm_di OR ‘monosomy
x'/exp/dm_di OR '45,x":ti,ab,kw OR '45,x0":ti,ab,kw OR '45,x0':ti,ab,kw
OR ((turner* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw) OR 'bonnevie-ullrich':ti,ab,kw
#18 OR ((monosom* NEAR/1 x):ti,ab,kw) OR 'ullrich-turner*':ti,ab,kw
‘karyotype 47,xxy'/exp/dm_di OR '47,xxy syndrome'/de OR 'klinefelter
syndrome'/exp/dm_di OR '47,xxy":ti,ab,kw OR xxy:ti,ab,kw OR
#19 ((klinefelter* NEAR/1 syndrome®):ti,ab,kw)
'karyotype 47,xyy'/exp/dm_di OR '47,xyy syndrome'/exp/dm_di OR
'47 ,xyy karyotype':de OR '47,xyy":ti,ab,kw OR xyy:ti,ab,kw OR (((jacob
OR jacobs) NEAR/1 syndrome*):ti,ab,kw) OR ((('xyy' OR 'yy') NEAR/1
#20 syndrome®):ti,ab,kw,de)
'karyotype 47,xxx'/dm_di OR '47,xxx syndrome'/exp/dm_di OR
'47 ,xxx":ti,ab,kw OR xxx:ti,kw OR 'triple-x":ti,ab,kw OR 'triplo-x*':ti,ab,kw
#21 OR 'trisomy x':ti,ab,kw

#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 #17 AND [2005-2025)/py

#24 #13 OR #23
‘dna sequence analysis'/exp OR 'high throughput sequencing'/exp OR
#25 'genome-wide':ti OR gwas™:ti
((("high throughput' OR microarray) NEXT/2 (analy* OR
sequenc®)):ti,ab,kw) OR 'single nucleotide polymorphism*':ti,ab,kw OR
#26 snp:ti,ab,kw OR snps:ti,ab,kw
((‘dna' OR parallel OR 'next-generation' OR massive* OR shotgun OR
target”) NEAR/1 sequenc®):ti,ab,kw) OR mpss:ti,ab,kw OR 'mps*':ti,ab,kw
OR ngs:ti,ab,kw OR 'ngs-based':ti,ab,kw OR css:ti,ab,kw OR
#27 tmps:ti,ab,kw
harmony*:ab,dn OR 'nace test':ab,dn OR nace:ab,dn OR neobona*:ab,dn
OR veriseg*:ab,dn OR nextseq*:ab,dn OR 'panorama test':ab,dn OR
‘panorama nipt':ab,dn OR panorama:dn OR trisonim*:ab,dn OR
‘maternit21*':ab,dn OR 'maternit genome':ab,dn OR veracity:ab,dn OR
'iona':ab,dn OR 'vanadis':ab,dn OR 'clarigo':ab,dn OR 'everli‘:ab,dn OR
#28 'neo screen':ab,dn

#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28
‘genetic screening'/exp OR (((genetic* OR gene* OR genome* OR
genomic* OR 'molecular diagnos*' OR ‘cell-free dna' OR ‘cff dna' OR
cffdna OR 'cf dna' OR cfdna OR 'f dna' OR fdna OR 'ff dna' OR ffdna OR
‘foetal freely circulating extracellular dna' OR aneuploid*) NEAR/2 (analy*
OR test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR

#30 identif*)):ti,ab,kw)
noninvasive*:ti,ab,kw OR 'non-invasive*':ti,ab,kw OR nipt*:ti,ab,kw OR

#31 nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw

13198

6054

1765

1848
25329
4564

21526

283385

312871

337093

20755
778822

859792

432428
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#32 #30 AND #31 10402
#33 #29 OR #32 734221
‘prenatal screening'/exp OR (((antenatal OR 'ante-natal' OR intrauterine
OR 'intra-uterine' OR prenatal OR 'pre-natal' OR pregnan* OR 'first-
trimester' OR 'first trimester*') NEAR/3 (test OR tests OR testing OR

#34 diagnos* OR detect* OR screen®)):ti,ab,kw) 125294
‘maternal blood'/de OR 'maternal plasma'/de OR (((maternal OR mother*)
#35 NEAR/2 (plasm* OR blood OR serum?)):ti,ab,kw) 42187

"first trimester pregnancy'/exp OR 'early pregnan*':ti,ab,kw OR ((first
NEAR/2 trimester):ti,ab,kw) OR 'first tier':ti,ab,kw OR '1st-

#36 trimester':ti,ab,kw 90354
#37 #34 OR #35 OR #36 229966
#38 #33 AND #37 10370

‘noninvasive prenatal testing'/exp OR (((noninvasive* OR 'non-invasive*')
NEAR/1 prenatal®):ti) OR nipt*:ti,ab,kw OR nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw
#39 OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw 7563
‘circulating free dna'/mj OR (((fetal OR foetal OR fetus* OR 'free-fetal' OR
'free fetal' OR 'free-foetal' OR 'free foetal' OR placenta®) NEAR/2
dna):ti,ab,kw) OR 'cell-free dna':ti,kw OR 'cff dna':ti,kw OR cffdna:ti,kw
OR 'cf dna':ti,kw OR cfdna:ti,kw OR 'f dna':ti,kw OR fdna:ti,kw OR 'ff
dna':ti,kw OR ffdna:ti,kw OR 'foetal freely circulating extracellular
dna':ti,ab,kw OR (((‘cell-free dna' OR 'cff dna' OR cffdna OR 'cf dna' OR
cfdna OR 'f dna' OR fdna OR 'ff dna' OR ffdna OR ‘'foetal freely
circulating extracellular dna') NEAR/5 (analy* OR test OR tests OR testing

#40 OR diagnos* OR screen* OR identif* OR detect®)):ti,ab,kw) 18380
#41 #39 OR #40 23456
#42 #38 OR #41 29878
#43 #24 AND #42 2488

‘chromosome aberration'/exp/dm_di,dm_pc OR
‘aneuploidy'/exp/dm_di,dm_pc OR aneuploid*:ti,ab,kw OR ((chromosom*
#44 NEAR/5 (aberrat* OR abnormal* OR anomal* OR trisom* OR monos*)):ti) 68117

#45 #28 OR #30 OR #40 888642

#46 #37 AND #41 AND #44 AND #45 2468

#47 #46 AND [2016-2025)/py 1678

#48 #43 OR #47 3137
#48 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it OR

#49 'note'/it OR 'preprint'/it OR 'conference review'/it) 2066

#49 NOT (preimplant*:ti OR 'pre-implant*':ti OR (twin*:ti NOT singleton*:ti)
#50 OR triplet*:ti OR sperm*:ti OR 'embryo transfer*':ti OR infertil*:ti OR 'case 1876
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report':ti OR 'case report:':ti OR (((@ OR two) NEXT/2 case®):ti) OR ((a
NEXT/2 (fetus OR woman OR infant)):ti))
(("'semi-structured' OR semistructured OR unstructured OR informal OR
‘in-depth' OR indepth OR 'face-to-face' OR structured OR guide)
NEAR/3 (interview* OR discussion* OR questionnaire*)):ti,ab) OR 'focus
group*':ti,ab OR qualitative:ti,ab OR ethnograph*:ti,ab OR fieldwork:ti,ab
OR 'field work':ti,ab OR 'key informant':ti,ab OR metasynthes*:ti,ab OR
‘meta synthes™':ti,ab OR metasummar*:ti,ab OR 'meta summar*':ti,ab OR
metastud*:ti,ab OR 'meta stud*':ti,ab OR metathem™:ti,ab OR 'meta
them*':ti,ab OR 'meta ethno*':ti,ab OR emic:ti,ab OR etic:ti,ab OR
phenomenolog*:ti,ab OR 'grounded theory':ti,ab OR 'constant
compar*':ti,ab OR ((thematic* NEAR/3 analys*):ti,ab) OR ‘theoretical
sampl*':ti,ab OR 'purposive sampl*':ti,ab OR hermeneutic*:ti,ab OR
‘interview'/mj OR ‘focus group'/mj OR 'verbal communication'/mj OR

#51 'qualitative research'/mj OR 'grounded theory'/mj 775864
equity:ti,ab OR equality:ti,ab OR fairness:ti,ab OR unfair*:ti,ab OR
‘ethical':ti OR 'ethical issue*':ti,ab OR 'ethical dilemma*':ti,ab OR 'ethical
problem*':ti,ab OR 'ethical challenge*':ti,ab OR prejudice*:ti,ab OR

#52 disparit*:ti OR social:ti OR conflic*:ti OR controver*:ti OR discriminat*ti 497039
'user-centered':ti,ab OR 'user-focused':ti,ab OR (((user* OR professional*
OR physician* OR patient* OR personal* OR peopl* OR woman* OR
women* OR famil*) NEAR/2 (view* OR satisfaction* OR feedback OR
experienc* OR right* OR choice*)):ti,ab) OR 'point of view':ti,ab OR view:ti
OR views:ti OR choices:ti OR experienc*:ti OR ‘attitud*':ti,ab OR
privacy:ti,ab OR concern*:ti OR acceptability:ti,ab OR acceptance:ti,ab
OR perspective*:ti,ab OR perception*:ti,ab OR organizational:ti,ab OR
preferen*:ti,ab OR prefer*:ti OR 'informed choice':ti,ab OR counsel*:ti OR
'information need*':ti OR ((motivat* NEAR/3 barrier*):ti,ab) OR 'mixed-

#53 method*":ti,ab 3118954

#54 #51 OR #52 OR #53 3941112

#55 #50 AND #54 378
Cochrane Library (CENTRAL) 26/6/2025

[mh "Chromosome Aberrations"/di,pc] OR (chromosom*:ti NEAR/5

#1 (aberrat*:ti OR abnormal*:ti OR anomal*:ti OR trisom*:ti OR monos*:ti)) 105
[mh AAneuploidy] OR aneuploid*:ti,kw OR ((@aneuploid* or trisom*)
NEAR/2 (test OR tests OR testing OR diagnos* OR screen* OR identif*

#2 OR detect”)):ti,ab,kw 533
#3 #1 OR#2 626
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[mh A"Chromosomes, Human, Pair 13"] OR (chromosome*:ti,ab,kw
NEAR/1 13:ti,ab,kw) OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1

#4  thirteen:ti,ab,kw) 73
[mh A*Chromosomes, Human, Pair 18"] OR (chromosome*:ti,ab,kw
NEAR/1 18:ti,ab,kw) OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1

#5 eighteen:ti,ab,kw) 48
[mh A"Chromosomes, Human, Pair 21"] OR (chromosome*:ti,ab,kw
NEAR/1 21:ti,ab,kw) OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1 (twenty-

#6 one:ti,ab,kw OR twentyone:ti,ab,kw)) 72
#7 #4 OR #5 OR #6 165
#8 #3 AND #7 42

[mh A"Trisomy 13 Syndrome"] OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 13:ti,ab,kw)
OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 thirteen:ti,ab,kw) OR patau*:ti,ab,kw OR

#9 bartholin-patau*:ti,ab,kw OR t13:ti,ab,kw 64
[mh A"Trisomy 18 Syndrome"] OR [mh A"edwards syndrome"] OR
(trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 18:ti,ab,kw) OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1
eighteen:ti,ab,kw) OR (edward*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR

#10 t18:ti,ab,kw 110
[mh A"Trisomy 21 Syndrome"] OR [mh A"Down Syndrome"] OR
(trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 21:ti,ab,kw) OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1
twenty-one:ti,ab,kw) OR (trisom*:ti,ab,kw NEAR/1 twentyone:ti,ab,kw)

#11 OR (down*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR t21:ti,ab,kw 1271

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1431
#8 OR #9 OR #10 OR #11 con fecha de publicaciéon en la Biblioteca

#13 Cochrane Entre Jan 2016 y Jul 2025 1012

[mh "sex chromosomes"] OR [mh A"X Chromosome"] OR [mh A"Y
Chromosome"] OR (chromosome*:ti,ab,kw NEAR/1 (sex*:ti,ab,kw OR
#14 x:ti,ab,kw OR y:ti,ab,kw)) 271
#15 #3 AND #14 44
[mh "Sex Chromosome Aberrations"] "di, pc" OR (("sex" NEXT
chromosom®):ti,ab,kw NEAR/5 (aberrat*:ti,ab,kw OR abnormal*:ti,ab,kw
OR anomal*:ti,ab,kw OR trisom™:ti,ab,kw OR monos™:ti,ab,kw OR
#16 aneuploid*:ti,ab,kw)) 52
#17 #15 OR #16 72
[mh "Turner Syndrome"] "di, pc" OR 45,x:ti,ab,kw OR 45,xo:ti,ab,kw OR
45,x0:ti,ab,kw OR (turner:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) OR
bonnevie-ullrich:ti,ab,kw OR (monosom*:ti,ab,kw NEAR/1 x:ti,ab,kw) OR

#18 ullrich-turner*:ti,ab,kw 316
[mh Aklinefelter syndrome"] OR 47,xxy:ti,ab,kw OR xxy:ti,ab,kw OR
#19 (klinefelter*:ti,ab,kw NEAR/1 syndrome*:ti,ab,kw) 78

284 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



[mh A"XYY Karyotype"] OR 47,xyy:ti,ab,kw OR xyy:ti,ab,kw OR
((jacob:ti,ab,kw OR jacobs:ti,ab,kw) NEAR/1 syndrome™*:ti,ab,kw) OR

#20 ((xyy:ti,ab,kw OR yy:ti,ab,kw) NEAR/1 syndrome™:ti,ab,kw) 8
47 xxx:ti,ab,kw OR xxx:ti,kw OR triple-x:ti,ab,kw OR triplo-x*:ti,ab,kw OR

#21 "trisomy x":ti,ab,kw 4

#22 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 440
#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 con fecha de publicacion en la

#23 Biblioteca Cochrane Entre Jan 2005 y Jul 2025 309

#24 #13 OR #23 1302
[mh A"Sequence Analysis, DNA"] OR [mh A"High-Throughput Nucleotide

#25 Sequencing"] OR genome-wide:ti OR gwas*:ti 828

(("high throughput":ti,ab,kw OR microarray:ti,ab,kw) NEAR/2
(analy*:ti,ab,kw OR sequenc*:ti,ab,kw)) OR ("single nucleotide" NEXT

#26 polymorphism®):ti,ab,kw OR snp:ti,ab,kw OR snps:ti,ab,kw 7069
(("dna" OR parallel OR "next-generation" OR massive* OR shotgun OR
target”) NEAR/1 sequenc®):ti,ab,kw OR mpss:ti,ab,kw OR "mps":ti,ab,kw
OR ngs:ti,ab,kw OR "ngs-based":ti,ab,kw OR css:ti,ab,kw OR

#27 tmps:ti,ab,kw 6517
harmony*:ab,kw OR "nace test":ab,kw OR nace:ab,kw OR
neobona*:ab,kw OR veriseg*:ab,kw OR nextseq*:ab,kw OR "panorama
test":ab,kw OR "panorama nipt":ab,kw OR panorama:kw OR
trisonim*:ab,kw OR maternit21*:ab,kw OR "maternit genome":ab,kw OR
veracity:ab,kw OR iona:ab,kw OR vanadis:ab,kw OR clarigo:ab,kw OR

#28 everli:ab,kw OR "neo screen":ab,kw 785

#29 #25 OR #26 OR #27 OR #28 13326
[mh A"genetic testing"] OR [mh A"'maternal serum screening test'"] OR
((genetic*:ti,ab,kw OR gene*:ti,ab,kw OR genome*:ti,ab,kw OR
genomic*:ti,ab,kw OR ("molecular" NEXT diagnos®):ti,ab,kw OR "cell-free
dna":ti,ab,kw OR "cff dna":ti,ab,kw OR cffdna:ti,ab,kw OR "cf
dna":ti,ab,kw OR cfdna:ti,ab,kw OR "f dna":ti,ab,kw OR fdna:ti,ab,kw OR
"ff dna":ti,ab,kw OR ffdna:ti,ab,kw OR "foetal freely circulating
extracellular dna":ti,ab,kw OR aneuploid*:ti,ab,kw) NEAR/2
(analy*:ti,ab,kw OR test:ti,ab,kw OR tests:ti,ab,kw OR testing:ti,ab,kw OR

#30 diagnos*:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw OR identif*:ti,ab,kw)) 15746
(noninvasive*:ti,ab,kw OR non-invasive*:ti,ab,kw OR nipt*:ti,ab,kw OR

#31 nipd:ti,ab,kw OR nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw) 28274

#32 #30 AND #31 289

#33 #29 OR #32 13583

[mh A"prenatal diagnosis"] OR ((antenatal:ti,ab,kw OR ante-natal:ti,ab,kw
OR intrauterine:ti,ab,kw OR intra-uterine:ti,ab,kw OR prenatal:ti,ab,kw
#34 OR pre-natal:ti,ab,kw OR pregnan*:ti,ab,kw OR first-trimester:ti,ab,kw 12070
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OR ("first" NEXT trimester*):ti,ab,kw) NEAR/3 (test:ti,ab,kw OR
tests:ti,ab,kw OR testing:ti,ab,kw OR diagnos*:ti,ab,kw OR
detect™:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw))
((maternal:ti,ab,kw OR mother*:ti,ab,kw) NEAR/2 (plasm™:ti,ab,kw OR

#35 blood:ti,ab,kw OR serum*:ti,ab,kw)) 2131
[mh "Pregnancy Trimester, First"] OR ("early" NEXT pregnan®):ti,ab,kw OR
(first:ti,ab,kw NEAR/2 trimester:ti,ab,kw) OR "first tier":ti,ab,kw OR 1st-

#36 trimester:ti,ab,kw 4904
#37 #34 OR #35 OR #36 18086
#38 #33 AND #37 169

[mh A"Noninvasive Prenatal Testing"] OR ((noninvasive*:ti OR non-
invasive*:ti) NEAR/1 prenatal*:ti) OR nipt*:ti,ab,kw OR nipd:ti,ab,kw OR
#39 nidt:ti,ab,kw OR gnipt:ti,ab,kw OR nips:ti,ab,kw 384
((fetal:ti,ab,kw OR foetal:ti,ab,kw OR fetus*:ti,ab,kw OR free-fetal:ti,ab,kw
OR "free fetal":ti,ab,kw OR free-foetal:ti,ab,kw OR "free foetal":ti,ab,kw
OR placenta*:ti,ab,kw) NEAR/2 dna:ti,ab,kw) OR "cell-free dna":ti,kw OR
“cff dna:ti,kw OR cffdna:ti,kw OR "cf dna:ti,kw OR cfdna:ti,kw OR "f
dna:ti,kw OR fdna:ti,kw OR "ff dna:ti,kw OR ffdna:ti,kw OR "foetal freely
circulating extracellular dna":ti,ab,kw OR (("cell-free dna":ti,ab,kw OR "cff
dna":ti,ab,kw OR cffdna:ti,ab,kw OR "cf dna":ti,ab,kw OR cfdna:ti,ab,kw
OR "f dna":ti,ab,kw OR fdna:ti,ab,kw OR "ff dna":ti,ab,kw OR
ffdna:ti,ab,kw OR "foetal freely circulating extracellular dna":ti,ab,kw)
NEAR/5 (analy*:ti,ab,kw OR test:ti,ab,kw OR tests:ti,ab,kw OR
testing:ti,ab,kw OR diagnos*:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw OR

#40 identif*:ti,ab,kw OR detect*:ti,ab,kw)) 525
#41 #39 OR #40 900
#42 #38 OR #41 1036
#43 #24 AND #42 32

[mh A"chromosome aberration"] OR [mh ~aneuploidy] OR
aneuploid*:ti,kw OR (chromosom*:ti NEAR/5 (aberrat*:ti OR abnormal*:ti

#44 OR anomal*:ti OR trisom™:ti OR monos™:ti)) 767
#45 #28 OR #30 OR #40 16850
#46 #37 AND #41 AND #44 AND #45 22
#37 AND #41 AND #44 AND #45 con fecha de publicacion en la

#47 Biblioteca Cochrane Entre Jan 2016 y Jul 2025 20
#48 #43 OR #47 39
#49 ((noninvasive™*:ti OR non-invasive*:ti) NEAR/1 prenatal*:ti) 18
#50 #48 OR #49 47
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Anexo 2. Herramientas utilizadas para
evaluar el riesgo de sesgo de los estudios
incluidos

Escala QUADAS-2

DOMINIO 1: SELECCION DE PACIENTES

A. RIESGO DE SESGO

A.1. Describir los métodos para la seleccién de los pacientes
A.2. ¢ Es una muestra consecutiva o aleatoria?

Si/ No / Duda
A.3. ¢ Se evit6 un disefio de casos y controles?

Si/ No / Duda
A.4. ;Se evitaron exclusiones inapropiadas?

Si/ No / Duda

A.5. ¢ Podria haber sesgos en la seleccién de los pacientes?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA

B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. Descripcion de los pacientes incluidos (evaluaciones previas, presentacion, uso
previsto de la prueba en estudio y ambito)
B.2. {Hay dudas de que los pacientes incluidos no se ajusten a la pregunta de revision?
PREOCUPACION: BAJA/ALTA/DUDA
DOMINIO 2: PRUEBA DE ESTUDIO
Si se utilizé mas de una prueba diagndstica, por favor complete para cada prueba
A. RIESGO DE SESGO
A. 1. Describa la prueba diagnostica, como se realizo e interpreto
A.2. ;Se interpretaron los resultados de la prueba sin conocer los resultados de la
prueba de referencia?
Si/ No / Duda
A.3. Si se us6 un punto de corte, ¢ se especifico previamente?
Si/ No / Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion e interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la realizacion o interpretacion de la prueba difieran de la
pregunta de revision?
PREOCUPACION: BAJA / ALTA / DUDA
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DOMINIO 3: PRUEBA DE REFERENCIA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa la prueba de referencia, como se realizo e interpreto
A.2. jLa prueba de referencia clasifica correctamente la enfermedad en estudio?
Si/ No / Duda
A.3. ¢Los resultados de la prueba de referencia se interpretaron independientemente de
la prueba de estudio?
Si/ No / Duda
A.4. ;Podria haber sesgos en la realizacion o interpretacion de la prueba?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
B. EN RELACION CON LA APLICABILIDAD
B.1. {Hay dudas de que la condicion de estudio (enfermedad), definida por la prueba
de referencia, no se ajuste a la pregunta de revisién?
PREOCUPACION: BAJA / ALTA / DUDA
DOMINIO 4: FLUJO Y CRONOGRAMA
A. RIESGO DE SESGO
A.1. Describa los pacientes que no recibieron la prueba de estudio o el estandar de
referencia o quiénes fueron excluidos de la tabla 2x2 (ver diagrama de flujo)
A.2. Describir el intervalo de tiempo y cualquier intervencién entre la prueba de estudio
y la de referencia:
A.3. ¢ Se aplicé un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba en estudio y la de
referencia?

Si/ No / Duda
A.4. ;Se aplicé a todos los pacientes el patrén de referencia?

Si/ No / Duda
A.5. ;Todos los pacientes recibieron la misma prueba de referencia?

Si/ No / Duda
A.6. {Se incluyeron todos los pacientes en el analisis?

Si/ No / Duda

A.7. ;El flujo de seguimiento del paciente podria haber producido algun sesgo?
RIESGO: BAJO / ALTO / DUDA
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Anexo 3. Algoritmo para la realizacion del anélisis de aspectos éticos,

legales, organizativos, sociales y ambientales

ALGORITMO
PARA LA EVALUACION
DE ASPECTOS ETICOS,
LEGALES,
ORGANIZATIVOS,
SOCIALES Y
AMBIENTALES

(a) Para esta valoracion del
alcance se realizara una
busqueda iterativa adoptando
categorias analiticas del marco
evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA [1], del marco
GRADE Evidence to Decision
(EtD) para la toma de
decisiones sobre sistemas
sanitarios y salud publica [2] y
del marco “VALues In Doing
Assessments of healthcare
TEchnologies” (VALIDATE) [3]

RS: Revision sistematica

Definicion del alcance
de la evaluacion?
¢ Existen incertidumbres relevantes para la
toma de decisiones sobre estos aspectos?

No suficientes
para realizar una
investigaciéon

Si, suficientes
para realizar una
investigacién

Incorporar estos

aspectos a la
introduccion

Si

I
¢Qué tipo de resultados se derivan de
la pregunta de investigacion??
|
Cuantitativos

No definidos

Cualitativos

RS de estudios
cuantitativos

RS de estudios
cualitativos

Revision de
alcance

¢ Existe literatura que
responda a la pregunta?

(b) Ejemplos de tipos de resultados serian: Cuantitativos: tasas de adherencia.
Cualitativos: experiencias o barreras y facilitadores. No definidos: aspectos
organizacionales o de implementacién relacionados la tecnologia

[1] EUnetHA Joint Action 2 Work Package 8. HTA Core Model & Version 3.0. 2016.

’—I

No
—
JEs viable realizar un estudio
primario?
|
Si No

Definir estudio Consultar a
expertos o
Informar
necesidades de

investigacion

primario

[2 ] Moberg J, Oxman AD, Rosenbaum S, Schiinemann H.J, Guyatt G, Flottorp S, et al. The GRADE Evidence to Decision (EtD) framewaork for health system and public

health decisions. Health Res. Policy Syst. 2018 may 29:16(1).45.

[3] The VALIDATE handbook: An approach on the integration of values in doing assessments of health technologies. Radboud University Press; 2022
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Anexo 4. Valoracion de las limitaciones metodolégicas de los estudios
incluidos sobre aspectos éticos, legales, organizativos y sociales

Valoracion de las limitaciones metodolégicas de los estudios incluidos sobre aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales: CASPe.

PREGUNTAS 1. ¢Se 2. ¢Es 3. ¢El 4. ila 5. ¢Las 6. ¢Se ha 7. ¢$Se han 8. ;Fue 9. ¢Es 10.
definieron congrue método de estrategia técnicas reflexionad tenido en el andlisis  clarala ¢Son
de forma nte investigaci de seleccién de recogida o sobre la cuenta los de datos exposici  aplicabl
clara los la on es de de relaciéon aspectos suficiente 6n de es los

objetivos de  metodol  adecuado participantes datos entre el éticos? mente los resultad
la ogia para es utilizados investigador riguroso? resultad os dela
investigacio cualitati alcanzar congruente son y el os? investiga
n va? los con la congruentes objeto de cion?
objetivos? pregunta de con la investigacio
investigacion pregunta de n
y el método investigaciony  (reflexibilida
utilizado? el método d)?
utilizado?
Agatisa (2018),
Estados si si si si si Nose si si si si
Unidos de informa
América
Agatisa (2015), No se
Estados si si si si si LTt si si si si
Unidos de
América

Bowman- No se

gt (202 si si si si si informa si si si si

Inglaterra y

Francia
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Anexo 5. Estimacion de la fecha de actualizacion del informe

=
=
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Anexo 6. Estudios excluidos

Efectividad y seguridad

Estudios localizados en bases de datos electronicas excluidos y motivos de
exclusion
Articulo retractado (n = 1)

1. Gu, Z., Du, M., Xu, T., & Jin, C. (2022). Study on the Clinical Value of Noninvasive Prenatal
Testing in Screening the Chromosomal Abnormalities of the Fetus in the Elderly Pregnant
Women. Computational and mathematical methods in medicine, 2022, 2977128.
https://doi.org/10.1155/2022/2977128 (Retraction published Comput Math Methods Med.
2023 Dec 6;2023:9878617. doi: 10.1155/2023/9878617.)

Tipo de publicaciéon / Abstract de congreso (n = 6)

1. Kagan, K. O., Wagner, P., & Hoopmann, M. (2019). First trimester screening based on
ultrasound and cfDNA vs. First-trimester combined screening — A randomized controlled
study. European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive Biology, 234,
e135-e136. https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2018.08.456

2. Kagan, K. O., Wagner, P., Hoopmann, M., & Abele, H. (2019). First trimester screening
based on ultrasound and cfDNA vs. First-trimester combined screening with additional
ultrasound markers. European Journal of Obstetrics and Gynecology and Reproductive
Biology, 234, e17. https://doi.org/10.1016/j.ejogrb.2018.08.186

3. Langlois, S., Audibert, F., Gekas, J., Johnson, J.-A., Walker, M., Giroux, S., Caron, A.,
Clement, V., MacLeod, T., Moore, R., Gauthier, J., Jouan, L., Dionne-Laporte, A., Diallo,
0., Parker, J., Swanson, L., Zhao, Y., Labelle, Y., Forest, J.-C., Little, J., Karsan, A.,
Rouleau, G., & Rousseau, F. (2017). Independent comparative diagnostic accuracy of NIPT
methods in a prospective Canadian cohort of high-risk and low-risk pregnant women: The
PEGASUS study. In Poster Abstracts of the ISPD 21st International Conference on
Prenatal Diagnosis and Therapy, San Diego, California, USA, 9-12 July 2017 (Supplement
1), Prenatal Diagnosis, 37(S1), 20. https://doi.org/10.1002/pd.5084

4. Swanson, A., Meier, K., Vavrek, D., Deciu, C., Duenwald, S., & Halks-Miller, M. (2017).
Clinical accuracy of a novla NIPT assay using whole-genome paired-end sequencing and
a proprietary algorithm to maximize reporting of common fetal aneuploidies. In Poster
abstracts of the ISPD 21st International Conference on Prenatal Diagnosis and Therapy,
San Diego, California, USA, 9-12 July 2017 (Supplement 1). Prenatal Diagnosis, 37(S1).
https://doi.org/10.1002/pd.5085

5. Song, J. P, Jiang, Y. F., Gao, T. X, Yao, Y. Y., Liy, L. J., Xu, R. H., Yi, M. Q., Yu, C. J.,
Wang, W. P., & Li, H. (2020). Performance of non-invasive prenatal screening for sex
chromosome aneuploidies and parental decision-making. Chinese medical journal,
133(13), 1617-1619. https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000000868

6. van der Meij, K. R. M., Henneman, L., & Sistermans, E. A. (2023). Non-invasive prenatal
testing for everybody or contingent screening?. Prenatal diagnosis, 43(4), 443-447.
https://doi.org/10.1002/pd.6296

Idioma (n = 8)

1. Cai, A. J., Zhu, C. F., Xue, S. W,, Cui, S. Y., Qu, S. Z, Liu, N., & Kong, X. D.
(2017). Zhonghua fu chan ke za zhi, 52(11), 765-769.
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0529-567X.2017.11.009

2. Lalooha, F. , Haji Seyed Abotorabi, S. S. , Movahed, F. , Bahrami, F. , Heidari, A. and
Mirzadeh, M. (2022). Diagnostic value of NIPT assay for fetal aneuploidy screening in
pregnant women with moderate risk of trisomy in first stage screening. The Iranian Journal
of Obstetrics, Gynecology and Infertility, 25(4), 1-8. doi: 10.22038/ijogi.2022.20705

3. Liang, D., Lin, Y., Li, H., Hu, P., & Xu, Z. F. (2020). Zhonghua fu chan ke za zhi, 55(2), 106—
111. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.0529-567X.2020.02.009

4, Lu, Z., Tian, L., Ying, H., & Huang, F. (2020). [Analysis of non-invasive prenatal testing in
14,047 cases of advanced age pregnant women]. Zhonghua yi xue yi chuan xue za zhi =
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Chinese Journal of Medical Genetics, 37(6), 613-616.
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1003-9406.2020.06.004

5. Luo, X., Guo, Y., Wei, F., Hu, L., Pei, Y., Cong, X., Liu, X., Chen, J., Li, G., Chen, H., Guo,
L., & Chen, Z. (2021). Clinical characteristics and prenatal diagnosis of fetuses with sex
chromosomal aneuploidies detected by non-invasive prenatal testing during early and
midterm pregnancies. Zhonghua yi xue yi chuan xue za zhi = Chinese Journal of Medical
Genetics, 38(3), 321-324. https://doi.org/10.3760/cma.j.cn511374-20200318-00174

6. Van Wymersch, D., & Gilson, G. (2015). Introduction du dépistage sanguin des trisomies
foetales par recherche d'ADN foetal circulant: Résultats préliminaires d'une année et
évolution des prélévements invasifs [Introduction of noninvasive prenatal testing for fetal
trisomies: preliminary results and consequences on invasive samplings]. Bulletin de la
Societe des sciences medicales du Grand-Duche de Luxembourg, (1), 65-72.

7. Wang, S., Gao, Z., Lu, Y., Li, Y., Jiang, S., Wang, L., & Zhang, L. (2014). Detection of fetal
chromosomal aneuploidy in pregnant women at advanced maternal age during the first
trimester. Nan fang yi ke da xue xue bao = Journal of Southern Medical University, 34(5),
655-658.

8. Zhang, B., Pan, L., Wang, H., Liu, J., Lu, B., Chen, Y., Long, W., & Yu, B. (2018). Zhonghua
yi xue yi chuan xue za zhi = Zhonghua yixue yichuanxue zazhi = Chinese journal of medical
genetics, 35(1), 51-55. https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1003-9406.2018.01.011

Disefio (n = 7)

1. Jiang, F., Ren, J., Chen, F., Zhou, Y., Xie, J., Dan, S., Su, Y., Xie, J., Yin, B., Su, W., Zhang,
H., Wang, W., Chai, X., Lin, L., Guo, H., Li, Q., Li, P, Yuan, Y., Pan, X,, Li, Y., ... Zhang, X.
(2012). Noninvasive Fetal Trisomy (NIFTY) test: an advanced noninvasive prenatal
diagnosis methodology for fetal autosomal and sex chromosomal aneuploidies. BMC
medical genomics, 5, 57. https://doi.org/10.1186/1755-8794-5-57

2. Kagan, K. O., Hoopmann, M., Hammer, R., Stressig, R., & Kozlowski, P. (2015). Screening
for chromosomal abnormalities by first trimester combined screening and noninvasive
prenatal testing. Ultraschall in der Medizin (Stuttgart, Germany : 1980), 36(1), 40-46.
https://doi.org/10.1055/s-0034-1385059

3. Kim, S. Y., Lee, S. M., Kim, S. M., Kim, B. J., Koo, J. N., Oh, I. H., Oh, S., Park, C. W., Jun,
J. K., Lim, J. H., Ryu, H. M., & Park, J. S. (2021). Novel method of real-time PCR-based
screening for common fetal trisomies. BMC medical genomics, 14(1), 195.
https://doi.org/10.1186/s12920-021-01039-1

4. Lee, D. E., Kim, H., Park, J., Yun, T., Park, D. Y., Kim, M., & Ryu, H. M. (2019). Clinical
Validation of Non-Invasive Prenatal Testing for Fetal Common Aneuploidies in 1,055
Korean Pregnant Women: a Single Center Experience. Journal of Korean medical
science, 34(24), e172. https://doi.org/10.3346/jkms.2019.34.e172

5. Li, Z. Q., Kang, W. L., Tang, S. J., Mao, Y., Fang, T., Jiang, J. J., & Li, X. H. (2023). Effect
of maternal age on foetal chromosomal defects: an investigation based on non-invasive
prenatal testing. Journal of obstetrics and gynaecology : the journal of the Institute of
Obstetrics and Gynaecology, 43(2), 2287125.
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Anexo 8. Perfiles de evidencia GRADE

Pregunta: ;Deberia usarse el cribado prenatal no invasivo universal mediante ADN fetal en sangre materna para la detecciéon de aneuploidias en el
cromosoma 13 en mujeres embarazadas?
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Pregunta: ;Deberia usarse el cribado prenatal no invasivo universal mediante ADN fetal en sangre materna para la deteccién de aneuploidias en el
cromosoma 18 en mujeres embarazadas?
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Pregunta: ;Deberia usarse el cribado prenatal no invasivo universal mediante ADN fetal en sangre materna para la deteccién de aneuploidias en el
cromosoma 21 en mujeres embarazadas?
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Pregunta: ;Deberia usarse el cribado prenatal no invasivo universal mediante ADN fetal en sangre materna para la detecciéon de ACS en mujeres
embarazadas?
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Pregunta: ;Deberia usarse el cribado prenatal no invasivo contingente mediante ADN fetal en sangre materna para la deteccién de ACS en mujeres
embarazadas de alto riesgo?

CRIBADO PRENATAL NO INVASIVO UNIVERSAL PARA LA DETECCION DE ANEUPLOIDIAS EN CROMOSOMAS 21, 18, 13 Y SEXUALES 327



328 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 9. Valoracion de la calidad
metodoldgica de la revision sisteméatica de
evaluaciones econOmicas hasta 2016

Valoracién de la revision sistematica de evaluaciones econdémicas de

Nshimyumukiza et al. (37) con la escala AMSTAR-2 (40).

Item Valoracion
1. ¢Las preguntas de
investigacion y los criterios de
inclusion para la revisiéon Si
incluyeron los componentes
PICO?

2. ¢El informe de la revisién

contenia una declaracién

explicita de que los métodos

de la revision se establecieron  Parcialmente
antes de la realizacion de la si
revision y el informe justifico

cualquier desviacion

significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revision
explicaron su seleccion de los
disefios de estudio para la
inclusién en la revision?

Si

4. ¢Los autores de la revision

utilizaron una estrategia de Parcialmente
busqueda bibliografica si
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revision

realizaron la seleccion de Si
estudios por duplicado?

6. ¢Los autores de la revision

realizaron la extraccion de Si
datos por duplicado?

7. ¢Los autores de la revision
proporcionaron una lista de

f . No
estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores de la revision
describieron los estudios si

incluidos con suficiente
detalle?
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Justificacion

La revision define la poblacion (mujeres
embarazadas), la intervencion (NIPT), el
comparador (practicas de cribado actuales) y el
resultado (evaluaciones econdémicas completas).

La revision se realizé de acuerdo con guias
reconocidas (PRISMA, CRD, Cochrane
Handbook). Se informa de elementos clave
(estrategia de busqueda, criterios de
elegibilidad, evaluacion de riesgo de sesgo). No
se proporciona una declaracion explicita de que
el protocolo fue registrado antes de la
realizacién de la revisién.

La revision justifica la inclusion de evaluaciones
econémicas completas.

Se realizaron busquedas en multiples bases de
datos (MEDLINE, Embase, CEA Registry, HTA
database, NHS EED), se proporciono la
estrategia de busqueda detallada y se justifico
la restriccion temporal. No se menciona la
busqueda en listas de referencias/bibliografias
de estudios incluidos ni la consulta a expertos
en el campo.

La evaluacion de la elegibilidad del texto
completo fue realizada independientemente por
2 pares de revisores.

La extraccién de datos se llevo a cabo
independientemente por 2 revisores y fue
verificada por un tercer revisor.

Aunque el flujo PRISMA identifica 11 articulos
excluidos y proporciona las categorias
generales de exclusion (p. €j., resimenes de
conferencias, comparadores irrelevantes), no se
proporciona una lista de citas de los estudios
excluidos con sus justificaciones individuales.

Las Tablas 1 y 2 detallan exhaustivamente la
poblacion, las intervenciones, los
comparadores, los resultados, el horizonte
temporal, la perspectiva del estudio, las
consideraciones clave y las fuentes de
financiacion para cada estudio incluido.
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9. ¢Los autores de la revision
utilizaron una técnica
satisfactoria para evaluar el
riesgo de sesgo (RoB) en los
estudios individuales incluidos
en la revision?

10. ¢Los autores de la revision
informaron sobre las fuentes
de financiacion de los estudios
incluidos en la revision?

11. Si se realizé un
metaanadlisis, ¢los autores de la
revision utilizaron métodos
apropiados para la
combinacion estadistica de
resultados?

12. Si se realizd un
metaanadlisis, ¢los autores de la
revision evaluaron el impacto
potencial del RoB en los
estudios individuales sobre los
resultados del metaanalisis u
otra sintesis de evidencia?

13. ¢Los autores de la revision
tuvieron en cuenta el RoB en
estudios individuales al
interpretar/discutir los
resultados de la revision?

14. ¢ Los autores de la revision
proporcionaron una
explicacién y discusion
satisfactoria de cualquier
heterogeneidad observada en
los resultados de la revision?

15. Si realizaron sintesis
cuantitativa, ¢los autores de la
revisién llevaron a cabo una
investigacion adecuada del
sesgo de publicacién (sesgo
de estudio pequefio) y
discutieron su probable
impacto en los resultados de la
revision?

16. ¢Los autores de la revision
informaron sobre posibles
fuentes de conflicto de
intereses, incluida cualquier
financiacién que recibieron
para realizar la revision?
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Si

Si

NA

Si

Si

Si

NA

Si

Se utilizé la herramienta Quality of Health
Economic Studies (QHES), que es una
herramienta validada y especifica para evaluar la
calidad metodolégica de las evaluaciones
economicas (NRSI).

La revision report6 las fuentes de financiacion y
los conflictos de interés de los estudios
individuales, sefialando que muchos estudios
estadounidenses recibieron fondos de
compariias de pruebas cffDNA.

Los autores decidieron que un metaanalisis era
inapropiado debido a la heterogeneidad
sustancial anticipada y realizaron una sintesis
narrativa.

En la sintesis narrativa, se evalud la calidad
(QHES) y se discutié la influencia de las
limitaciones metodoldgicas (perspectiva,
horizonte temporal, inclusion de costos de por
vida) en los hallazgos de costo-efectividad.

La discusion y las conclusiones se basaron en
las caracteristicas metodologicas de los
estudios, vinculando explicitamente los
hallazgos de dominancia a la inclusién de
costos directos e indirectos de por vida y la
perspectiva social.

La revision dedica gran parte de la discusion a
explicar la heterogeneidad, atribuyéndola a la
eleccion del horizonte temporal, la perspectiva
de andlisis, los costos unitarios de NIPT y las
tasas de captacion, entre otros factores
metodoldgicos y de contexto.

Dado que se realizé una sintesis narrativa en
lugar de una sintesis cuantitativa (metaanalisis),
este item no se aplica como defecto critico.

La revision reportd la financiacion (p. €j.,
PEGASUS, Genome Canada) y detall6 los
conflictos de interés relacionados con
contribuciones en especie de corporaciones
privadas que fabrican NIPT (Ariosa Diagnostics
Inc, lllumina, etc.).
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Anexo 10. Valoracién de la calidad metodolégica de las evaluaciones
econdmicas incluidas
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Revisores externos

Revisor

/a

Comentarios revisores/as

Respuestas autores

R1

R1

R1

R2

R2
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Se utiliza de forma general “la prueba prenatal no invasiva (NIPT)”. Se
sugiere utilizar “Test Prenatal No Invasivo en ADN libre circulante
(TPNI en ADNIc)” como nomenclatura de consenso en los ambitos de
genética y obstetricia. Se emplea en la Guia de consenso
AEDP/AEGH publicada en 2025. Se recomienda no utilizar acronimos
de la traduccién del inglés.

El término “NIPT extenso” no se emplea en la préactica clinica, se
recomienda utilizar “extendido” o “expandido” si se quiere hacer
referencia a estudios que incluyan el cribado de aneuploidias de todos
los cromosomas y/o variaciones en el nimero de copias.

Impacto presupuestario neto anual sorprendentemente bajo para el
NIPT contingente extenso.

Entiendo que a las gestantes que tienen un riesgo alto de CCPT se
les ofrece NIPT o test invasivo, y que el 91,15% eligen NIPT frente al
invasivo, ¢no? Si es asi, se deberia redactar de una forma mas clara.
Si las gestantes que provienen de otros paises, como pueden ser
paises arabes o procedentes de América del Sur, el porcentaje de IVE
disminuye. En nuestro centro, el 78% las gestantes con T21 reales
elige IVE, el resto continua con la gestacion. Se debe tener en cuenta
cudl es la poblacién que se realiza las pruebas.

Se optd por la utilizacién del acrénimo en inglés. Al inicio define el acrénimo
NIPT, para el presente informe, como “una tecnologia de cribado disefiada
para detectar anomalias cromosémicas en el feto durante el embarazo,
mediante el test de ADN libre circulante (ADN-Ic), denominado también test de
ADN fetal libre circulante (cffDNA por sus siglas en inglés) o test prenatal no
invasivo basado en la deteccion de ADN de origen placentario en sangre
materna”:

Se acept6 la sugerencia.

El impacto neto se calcula como la diferencia entre el escenario actual y el
escenario hipotético. El impacto neto relativamente bajo se debe a que el NIPT
contingente extendido coincide en el uso de la mayoria de recursos con el
escenario actual (NIPT contingente basico).

En un cribado de NIPT contingente, a las mujeres con un riesgo aumentado
(resultado de CCPT) se le ofrece la NIPT. Si la NIPT da resultado positivo, se le
ofrece la prueba invasiva para establecer el diagndstico.

El modelo utilizé datos del Registro de Anomalias Congénitas de la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco (RACAV) de 2010-2015. Tras un diagndstico positivo
confirmado con prueba invasiva, se ha estimado que la madre recurre a una
IVE, por este motivo, en un 91.68% de los casos cuando se diagnostican
aneuploidias autosémicas y en un 87.80% cuando se trata de aneuploidias
sexuales. Para las futuras evaluaciones se debe tener en cuenta un valor
actualizado de estos porcentajes.
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Revisor

/a

Comentarios revisores/as

Respuestas autores

R2

R2

R2

En algunos de los estudios incluidos en la Tabla 10, el método
invasivo para confirmar los resultados de NIPT son CVS o
amniocentesis. Existe una probabilidad de tener mosaicos confinados
a placenta, sobre todo para T13 y T18, y en este caso se alterarian los
valores de falsos positivos (FP) o falsos negativos (FN). De hecho, la
tasa de FP de la Tabla 12 varian desde un 2.3% hasta un 0.01%
(aprox.).

La tasa de FP varia mucho entre los diferentes estudios. McLennan et
al., 2016 tiene una tasa muy elevada de FP mientras que Liu et al.,
2023, utilizando la misma tecnologia, la tiene alrededor de 100 veces
inferior. En la Tabla 13 pasa algo similar. ;Se podrian valorar los
resultados diferenciando en qué tejido se ha hecho la prueba
invasiva?

Llama la atencién que el NIPT universal detecte casi 650 casos mas
que el NIPT contingente. En nuestra poblacién realizamos un cribado
contingente en gestantes con riesgo CCPT y CPPST entre 1/10 y
1/1100, y el nimero de casos no detectados en el resto de gestantes
es de 2 por cada 35.000 gestantes (a lo que podriamos sumar hasta
5 casos adicionales correspondientes a diagnésticos realizados en el
ambito privado). Si extrapolamos esta cifra multiplicandola por 8 —
para igualar el nimero total de gestantes analizadas en la Tabla 21—
obtendriamos aproximadamente 80 casos adicionales, pero en
ningdn caso los 650 que muestra la tabla. Segun la literatura
publicada, el NIPT universal permite detectar aproximadamente entre
un 10% y un 15% mas de gestantes con aneuploidias fetales en

Estamos de acuerdo en que esta situacién es especialmente relevante en
algunas aneuploidias, como las trisomias 13 y 18, y puede contribuir a la
aparicion de resultados falsos positivos o falsos negativos.

Dado que la mayoria de los estudios incluidos no proporcionan informacion
detallada sobre la presencia de mosaicismo placentario ni permiten ajustar las
estimaciones de precisiéon diagnéstica en funcion de este fenémeno bioldgico,
hemos incorporado esta cuestion como limitacién en la secciéon de discusion
del informe, destacando su posible impacto en la interpretacion de los
resultados de precision diagndstica.

Las diferencias en las tasas de falsos positivos entre estudios podrian estar
influenciadas, entre otros factores, por el método de verificacion diagnéstica
empleado y el tipo de muestra analizada en la prueba confirmatoria (por
ejemplo, biopsia corial, amniocentesis o confirmacioén citogenética posnatal).
Sin embargo, en los estudios incluidos en esta revision el método de
confirmacion diagnéstica no fue homogéneo. En muchos casos se utilizaron
distintos métodos de verificacién dentro del mismo estudio, y la informacién
sobre el método utilizado no siempre se informé de forma desagregada para
cada caso o resultado. Por este motivo, no fue posible analizar las tasas de
falsos positivos segun el tipo de tejido analizado en la prueba confirmatoria.
No obstante, esta cuestion se ha incorporado en la seccién de limitaciones de
la discusién, sefialando que las diferencias en los estandares de referencia y
en los métodos de confirmacion diagnéstica podrian contribuir a la variabilidad
observada entre estudios en las estimaciones de precision diagndstica.
Reconocemos que el punto de corte del riesgo varia entre CCAA o centros
hospitales. Nuestro objetivo era utilizar datos mas actuales y completos de
Espafia, por eso se utilizé6 un estudio observacional realizado en Andalucia
(Sainz et al. 2020). En este estudio, el riesgo aumentado fue establecido en
1/270. Ademas, un riesgo mayor de 1/50 fue considerado como muy alto y se
recomendaba directamente una prueba invasiva (sin pasar por NIPT), sin incluir
los resultados de este grupo. Esto resulta en que solamente el 3.49% de
mujeres obtiene un riesgo aumentado a partir del CCPT. Esto explica la
diferencia mucho mayor entre el cribado contingente y el universal que
describe el revisor, ya que en su caso, el % de mujeres con riesgo aumentado
sera mayor.
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comparacién con el modelo contingente. Por todo ello, ¢podrian los
autores revisar estos valores?

En el caso de mas de dos alternativas, las guias metodologicas
recomiendan un analisis incremental, es decir, un RCEI calculado con
respeto a la intervencion con menor efectividad, excluyendo opciones
dominadas y dominancia extendida”.

La comparicion versus CCB es un ejemplo del calculo de la “ratio
media” , no la RCEL.

Consulta Pinto Prades y Sanchez Martinez.
https://www.sanidad.gob.es/estadEstudios/estadisticas/docs/metod
os_evaluacion.pdf

Igual en las tablas del analisis de sensibilidad

No vi en el manuscrito una descripcion y costing de las consecuencias
tanto de una VP como una FN. Es decir, el coste del intervenciones
para aneuploidias o IVE, etc en el caso de VP, y el coste de
tratamiento de la enfermedad despues del parto en el caso de FN.

En el andlisis de sensibilidad se afiadieron nuevos escenarios para mostrar
como influye la probabilidad de resultado positivo, tanto en el cribado
contingente como en el universal, en el nimero de casos detectados y la RCEI.
En nuestro caso, las distintas estrategias de cribado evaluadas se comparan
con el cribado contingente basico, ya que es la practica clinica habitual en
Espafia, y, en todos los casos, se realiza un andlisis incremental, donde
comparamos a través de ratios, los costes y beneficios incrementales de las
intervenciones comparadas. No obstante, el ejercicio de ordenar todas las
estrategias en términos de efectividad también se realizd, obteniéndose las
mismas conclusiones, es decir, el orden de las estrategias segun las ratios
coste-efectividad incremental (RCEI) es el mismo que el mostrado en el
informe: CCE, CUE y CUB.

En el caso del informe aportado por el revisor, entendemos que la equivalencia
se hace con el ejemplo de la pagina 157. Sin embargo, en ese ejemplo se habla
de “ratio coste-efectividad media” ya que se compara una estrategia evaluada
(en el ejemplo, “tecnologia T”) con una intervencién (en el ejemplo, “sin
tratamiento”) cuyos costes y beneficios son cero, por lo que al realizar la RCEI
(costes incrementales/beneficios incrementales) entre la intervencion
(“tecnologia”) y el comparador (“sin tratamiento”), el resultado es igual al de la
ratio coste-efectividad media de la intervencion.

En el caso de intervenciones para aquellos casos en los que se confirma el
diagnéstico de aneuploidias, durante el embarazo el seguimiento médico es
distinto que en embarazos sin dicho diagnéstico. Como se explica en el
informe, mientras que el seguimiento de embarazos sin diagnéstico lo realiza,
en mayor medida, los/as matronas, en embarazos con diagnéstico de
aneuploidias lo realiza el ginecélogo. Esto conlleva, en términos econémicos,
un mayor coste de los embarazos con este tipo de diagnéstico para el sistema
sanitario.

Respecto a las interrupciones voluntarias del embarazo (IVE), el modelo
considera el coste de estas intervenciones y de su respectivo seguimiento
médico (una visita a la matrona y dos visitas a la ginecologia), extraidos de
boletines oficiales de las comunidades auténomas, en los casos en los que la
madre decide realizarla, como se explica en el apartado 1V.3.1.1. y la Tabla 20.
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R7

R7

R7
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En el titulo o al principio del texto afadiria que es en el cribado
prenatal de primer trimestre de gestacion, ya que no queda claro si es
primero y/o segundo hasta la pagina 19

Las semanas de realizacién del CCPT entre al 10-13 parecen pocas
comparado con muchos centros que es entre 8-13 (protocol cribratge
prenatal anomalies congenites 2018 Generalitat de Catalufia)

El % de mujeres que realizan un IVE con un feto afecto de T21,18 013
varia bastante segun la etnia de la poblacién y dependera de las
comunidades auténomas

¢En el precio de las estrategias CUB y CUE se tiene en cuenta el
precio de la ecografia, porque esta debe hacerse igualmente?
¢Realmente los casos con aneuploidia correctamente detectados
(VP) varia del CCB 213.98 al CUB 862.95, aproximadamente se
escapan unos 600casos? Me parecen demasiados teniendo en
cuenta que el CCB es CCPT+NIPT, entendiendo que en todos los
estudios el punto de corte es 1/250 (hay comunidades y estudios que
se hace un punto de corte intermedio hasta 1/1000)

Por ultimo, el coste del tratamiento de la enfermedad tras el parto no se tiene
en cuenta en el modelo, ya que tiene lugar fuera del horizonte temporal
considerado, que abarca desde el momento en el que la mujer entra en el
programa de cribado en el primer trimestre hasta el final del embarazo.

El titulo del informe no se puede modificar. La informacién detallada aparece
en el resumen (p19).

Se ha cambiado: “... realizdndose entre las 9+0 y 13+6 semanas de gestacion,
aunque la mayor tasa de deteccién mediante estos marcadores bioquimicos
se consigue en las semanas 9% a 112.”

El modelo utilizé datos del Registro de Anomalias Congénitas de la Comunidad
Auténoma del Pais Vasco (RACAV) de 2010-2015. Tras un diagnéstico positivo
confirmado con prueba invasiva, se ha estimado que la madre recurre a una
IVE, por este motivo, en un 91.68% de los casos cuando se diagnostican
aneuploidias autosémicas y en un 87.80% cuando se trata de aneuploidias
sexuales. Para las futuras evaluaciones se debe tener en cuenta un valor
actualizado de estos porcentajes.

Si, en las estrategias universales se incluye el coste de la ecografia inicial,
mientras que en las estrategias contingentes se incluye el coste del CCPT.
Nuestro objetivo era utilizar datos méas actuales y completos de Espafia, por
eso se utilizé un estudio observacional realizado en Andalucia (Sainz et al.
2020). En este estudio, el riesgo aumentado fue establecido en 1/270. Ademas,
un riesgo mayor de 1/50 fue considerado como muy alto y se recomendaba
directamente una prueba invasiva (sin pasar por NIPT), sin incluir los resultados
de este grupo. Esto resulta en que solamente el 3.49% de muijeres obtiene un
riesgo aumentado a partir del CCPT. Esto explica la diferencia entre el cribado
contingente y el universal. Con el punto de corte de 1/1000 es muy probable
que mas mujeres se harian la NIPT y se detectarian mas casos, pero no se
dispone de evidencia suficiente de este escenario para alimentar el modelo
econémico.

En el andlisis de sensibilidad se afiadieron nuevos escenarios para mostrar
como influye la probabilidad de resultado positivo, tanto en el cribado
contingente como en el universal, en el nimero de casos detectados y la RCEI.
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Aparece el tema de los “costes futuros del cuidado de por vida de los
nacidos con discapacidad” como ratio de decision, y también en
otros puntos del documento. El capacitismo va ligado a la eugenesia,
y en la pagina 193 se afirma que “el objetivo legitimo del cribado
prenatal es promover la autonomia reproductiva........ , no reducir la
incidencia de discapacidad”.

En la 201 (linea 14) también se habla de los costes de por vida de una
persona discapacitada, y de la valoracién de la vida de estas
personas. Este enfoque implica una mercantilizacion de la vida
humana y un deficiente marco bioético.

Insistir en la idea (se menciona también en pagina 199) de que la NIPT
sea tratada y considerada como una herramienta de cribado, y no
como herramientas de selecciéon de nacimientos, discriminacién por
discapacidad o sesgos eugenésicos como se esta haciendo ahora.
“Rutinizaciéon”. Los datos de desajuste ético y emocional, no se
destacan de forma suficiente: el paso de que las pruebas se
plantean como algo rutinario. Las implicaciones y la falta de
acompafiamiento ante la presuncion de un diagnéstico, no se estan
trabajando bien en los protocolos actuales (las familias nos lo dicen,
unay otra vez).

Existe una presion muy dura tanto a nivel social como dentro del
mismo ambito sanitario, y siempre en la misma linea, eugenésica.
Evitaria o reduciria mucho los arrepentimientos que se mencionan.
“Reservas ante la expansién excesiva de la NIPT”.

Podemos afiadir, y cuando se amplien a patologias de base o
componente genético todavia desconocidos en la actualidad, ;se
actuard como ahora?

Cuando conozcamos la genética de, por ejemplo, la diabetes
mellitus, ¢también lo generalizaremos atendiendo a los costes
futuros que esa persona va a generar de por vida? No ponemos mas
ejemplos.

El informe evalla el coste "por un caso adicional correctamente detectado”,
no el ahorro por evitar nacimientos. De hecho, el informe aclara
explicitamente que no se han tenido en cuenta los costes sanitarios y
sociales a largo plazo porque el objetivo de la prueba es contribuir al consejo
genético, y "no es objetivo de la prueba evitar nacimientos ni costes futuros
de personas nacidas con alguna anomalia”.

Estamos de acuerdo. El informe advierte reiteradamente sobre los peligros de
la "rutinizacién" de la prueba, alertando de que esta dinamica compromete el
consentimiento informado, reduce la percepcion de eleccion y diluye la
reflexion previa sobre las implicaciones éticas y emocionales.

El documento subraya la necesidad de fijar limites claros al alcance del
cribado. Actualmente se han priorizado los cromosomas 21, 18 y 13 por ser
las aneuploidias autosémicas mas comunes y graves (T18 y T13 suponen un
severo riesgo vital). La hipotética expansion a otras condiciones clinicas sin
validez y utilidad clara es sin duda éticamente problematica.
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Aqui y en otras partes (188. Perspectiva de los profesionales
sanitarios) se habla mucho de los aspectos éticos vinculados a la
aceptacion de las ACS en la NIPT. Llama un poco la atencién que no
se tengan en cuenta estas mismas valoraciones al hablar de las
aneuploidias. Nuevamente da la impresién de un sesgo eugenésico,
de que hay vidas con condiciones de menos valor que son tratadas
como de menor dignidad humana.

Sugerimos afadir este parrafo en el primer parrafo:

“...Sin embargo, muchas mujeres indican que necesitan que se
mejore la informacién completa ANTES y EN el proceso, y explican
la situacién de que muchas decisiones no son plenamente
informadas actualmente. Ademas, los resultados muestran...”.
Anadiria ademas que, en muchos casos, las decisiones no son
plenamente informadas y estan condicionadas por factores como el
coste futuro del cuidado o por prejuicios en torno a la discapacidad.
Esto favorece practicas sesgadas y dificulta avanzar hacia modelos
basados en derechos, al seguir valorando a la persona con
discapacidad desde criterios utilitaristas y no como sujeto pleno de
derechos.

Sugerimos afadir este nuevo parrafo (2°) en el apartado de
Consideraciones:

“El actual uso de las NIPT y el proceso de asesoramiento genético
adolece de fallos generales, en la informacion y en los
condicionantes de presién hacia la mujer y por lo tanto de implicita
discriminacién de género (ya que es la mujer el objeto béasico de
esta presion). Es necesario que los sistemas y protocolos de uso de
la NIPT y del Consejo Genético incorporen los criterios de que la
informacién otorgada sea NEUTRA, VERAZ, EQUILIBRADA,
COMPLETA y AJUSTADA a la situacién de la mujer o la pareja.”

La mayor atencién ética sobre las ACS en el informe se debe a que los
aspectos éticos de cribado de las trisomias T21, T18 y T13 fueron cubiertos
en el anterior informe de RedETS-SESCS en 2016 (18).

Las ACS plantean nuevos y serios conflictos porque presentan una
expresividad incierta, fenotipos muy variables y no son incompatibles con la
vida, lo que genera riesgos de dafo psicosocial y ansiedad innecesaria.

Es una apreciacién muy valida que refuerza nuestros hallazgos. El informe ya
alerta del riesgo de que el cribado prenatal se entrecruce con normas
sociales que pueden reforzar estigmas y visiones patologizantes de la
diversidad fisica y cognitiva. Consideramos esencial la proteccién de una
autonomia verdaderamente informada para que las mujeres puedan tomar
decisiones libres de coercion.

Esta solicitud esta plenamente alineada con la conclusion de nuestra
evaluacion ética. El informe apunta de que la implementacion organizativa de
estas pruebas "requiere recursos, formacién y circuitos asistenciales que
actualmente no estan garantizados".
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Las referencias a microdeleciones deberian eliminarse en todo el
informe, ya que su evaluacién queda explicitamente fuera del
alcance de esta ETS. El andlisis se limita a las aneuploidias
basicas (trisomias 21, 18 y 13) y a las aneuploidias de los
cromosomas sexuales; la inclusién de microdeleciones puede
generar confusion y resta coherencia interna a la evaluacion.

En varias secciones, el informe plantea dudas sobre la idoneidad
del NIPT como herramienta diagnéstica. Este enfoque es
conceptualmente incorrecto, ya que el NIPT es, por definicién, una
prueba de cribado y no esta destinado ni propuesto como
procedimiento diagnéstico. Este planteamiento puede resultar
engafnoso y deberia evitarse.

Aunque el término “NIPT” (Non-Invasive Prenatal Testing) se utiliza
ampliamente, varios expertos clinicos locales han sefialado que
esta terminologia puede resultar engafosa, ya que la prueba no es
de naturaleza diagnéstica. El informe deberia reconocer esta
limitacién terminoldgica y utilizar de forma coherente un lenguaje
que no implique intencién diagnéstica.

Aunque el informe reconoce la importancia de la participacién de
los pacientes, seria conveniente recomendar explicitamente la
implicacién de representantes de pacientes no solo durante la
fase de evaluacion, sino también en la planificacién de la
implementacién, el seguimiento y la evaluacién, asi como en
futuras actualizaciones del informe.

El informe podria reforzarse recomendando el establecimiento de
mecanismos formales de retroalimentacion para las familias
sometidas a cribado. La recogida sistematica de la opinién de
pacientes y familias apoyaria la evaluacion continua del circuito de
cribado e identificaria necesidades no cubiertas.

Las microdeleciones se mencionan solamente en relacién con estudios
incluidos en las RS, cuando estos, ademas de las trisomias comunes o ACS,
incluyeron estas anomalias. No se recogieron datos especificos para las
microdeleciones ni se consideraron en el modelo econémico.

Estamos de acuerdo. Se ha corregido en varias secciones para evitar
confusiones. Asimismo, el texto enfatiza que todo resultado positivo requiere
confirmaciéon mediante una prueba diagnéstica invasiva, como la
amniocentesis o la biopsia corial.

Este término esta ampliamente utilizado en la literatura. La definicién de la
tecnologia deja claro que se trata de una herramienta de cribado y no de
diagnéstico.

La participacion de los pacientes en los informes de RedETS esta regulada
por la propia red y se puede consultar en un documento metodoldgico de
RedETS
(https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=detall
e&id=818).

La recomendacion o el disefio de mecanismos formales de retroalimentacién
clinica no se encuentra entre los objetivos de este informe de ETS.

El alcance de nuestro documento se limita estrictamente a evaluar la
seguridad, la efectividad, el coste-efectividad y los aspectos éticos, legales,
sociales y organizativos derivados de la incorporacién de la NIPT (universal o
contingente) en el programa de cribado prenatal
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Si el NIPT se implementa como préctica rutinaria, el informe
deberia destacar de forma mas explicita la necesidad de un
asesoramiento adecuado antes y después de la prueba para
garantizar una toma de decisiones informada, incluyendo
informacién equilibrada sobre el alcance, las limitaciones y los
posibles resultados de la prueba.

Aunque el impacto psicosocial se menciona como resultado
secundario, su relevancia para las personas y familias sometidas a
cribado sugiere que merece mayor énfasis. El informe deberia
considerar resaltar el apoyo psicosocial posterior a la prueba
como un componente importante de los programas de cribado de
calidad, especialmente tras resultados positivos o inciertos.

La evaluacién podria beneficiarse de la consideracion de guias
clinicas internacionales adicionales de alta calidad y de evidencia
reciente revisada por pares que respalde la validez clinica, el
rendimiento y el impacto en los pacientes del cribado prenatal no
invasivo (NIPT), incluyendo su aplicacion en las aneuploidias de
los cromosomas sexuales. Referencias clave de organizaciones
como el ACMG, el ACOG/SMFM y la ISPD, asi como revisiones
sistematicas recientes y estudios poblacionales, aportan
recomendaciones de consenso actualizadas y evidencia del
mundo real que podrian contribuir a fundamentar mejor las
decisiones de politica sanitaria relacionadas con la
implementacién y el alcance del NIPT.

Por favor, véase a continuacién una lista de referencias
adicionales recomendadas.

American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG).
Evidence-based clinical guideline for noninvasive prenatal
screening for fetal aneuploidy. Genetics in Medicine. 2023.
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG);
Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM).

Screening for fetal chromosomal abnormalities. ACOG Practice
Bulletin. Updated 2024-2025.

Hui L, et al.

International Society for Prenatal Diagnosis (ISPD) position

El informe destaca de forma explicita la necesidad de garantizar un adecuado
asesoramiento genético previo y posterior a la prueba para proteger el
consentimiento informado frente a los riesgos de la "rutinizacion"

El informe analiza la literatura publicada sobre los aspectos éticos, legales,
sociales y organizativos derivados de la incorporacion de la NIPT.

Los informes de ETS siguen una metodologia rigurosa basada en revisiones
sistematicas, asegurando que se ha considerado toda la literatura y evidencia
primaria relevante revisada por pares.

Aunque las guias de practica clinica y los documentos de consenso de las
sociedades cientificas internacionales (como el ACMG, que de hecho se cita
en los antecedentes del informe) resultan de indudable interés para
contextualizar las recomendaciones, normalmente no cumplen con los
estrictos criterios de inclusion metodoldgica para formar parte de la sintesis
de evidencia en una revision sistematica de ETS.
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statement on prenatal screening and diagnosis. Prenatal
Diagnosis. 2023.

Rose NC, et al.

Performance of non-invasive prenatal testing for sex chromosome
aneuploidies: a systematic review and meta-analysis. Prenatal
Diagnosis. 2022.

Loughry L, et al.

Impact of population-based non-invasive prenatal testing on
prenatal detection of 47,XXY (Klinefelter syndrome). Prenatal
Diagnosis. 2023.

Bernardi L, et al.

Parental experiences following prenatal diagnosis of sex
chromosome aneuploidies. European Journal of Human Genetics.
2022.link

La eleccién del resultado y el horizonte temporal corto pueden
infraestimar los beneficios del NIPT universal (por ejemplo,
reduccion de la ansiedad materna, evitacion de la desutilidad
asociada a procedimientos y costes/resultados posteriores para
nacimientos afectados). Se deberia afiadir un andlisis secundario
utilizando AVAC (QALYSs) y/o un escenario a mas largo plazo
(posnatal) que capture los costes neonatales y de por vida cuando
sea pertinente; informar tanto el ICER basado en casos como los
resultados basados en AVAC con analisis de sensibilidad. Si no
fuera posible, esto deberia indicarse como una limitacion.

En la descripcién de la estrategia CCB, el informe indica que el
NIPT se ofrece a mujeres con un resultado de “alto riesgo” tras el
CCPT; sin embargo, ni aqui ni en otras partes del documento se

Es cierto que el horizonte temporal corto es una limitacién del modelo
econdmico y esta reconocido en la discusién.

Consideramos éticamente muy problematico afiadir un analisis secundario
utilizando AVAC o un escenario a largo plazo que capture los costes
neonatales y de por vida de los nacimientos afectados. Como se detalla en el
informe, el uso de AVAC no se considera una medida de efectividad
apropiada ni factible en este contexto, dada la extrema dificultad de
comparar éticamente los resultados de salud de un recién nacido con una
anomalia frente a la terminacion del embarazo. Ademas, la adopcién de esta
limitacién responde a consideraciones éticas fundamentales sobre la
valoracion de la vida de las personas con discapacidad. El objetivo de la
prueba de cribado es dotar de informacion valiosa a los padres para el
diagnéstico y el consejo genético, y en ningun caso el objetivo de la NIPT es
evitar nacimientos para ahorrar costes futuros al sistema sanitario y social.
Nuestro enfoque se alinea con la metodologia predominante en la literatura
cientifica internacional, donde la mayoria de las evaluaciones econémicas
publicadas sobre el cribado prenatal también se limitan al horizonte temporal
del embarazo (hasta el nacimiento) y utilizan el coste por caso adicional
detectado en lugar del coste incremental por AVAC.

El punto de corte utilizado en el modelo econémico fue de 1:270, en base a
los datos del estudio primario de Sainz et al. 2020. Este dato se afiadi6 en el
texto del informe.
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especifica explicitamente el umbral de riesgo que define “alto
riesgo” (por ejemplo, 1:250, 1:500, 1:1000). Este parametro es un
supuesto estructural clave del modelo contingente, ya que
determina directamente la proporcién de mujeres que reciben
NIPT y, por tanto, influye tanto en los costes como en los
resultados. El informe deberia definir claramente y aplicar de
forma coherente el punto de corte de riesgo del CCPT utilizado
para la CCB a lo largo de todo el andlisis.

El informe indica que “no se incluyeron los costes asociados a
aquellas mujeres que presentan un riesgo muy alto de
aneuploidias autosémicas en el cribado combinado o en la
ecografia”. Sin embargo, el cribado combinado del primer
trimestre se caracteriza por una tasa relativamente alta de falsos
positivos (x5-6%; 4,9% en la Tabla 19) y un valor predictivo
positivo muy bajo (<5%). Excluir los costes de los procedimientos
de seguimiento generados por estos resultados falsos positivos
(consultas adicionales, pruebas diagnoésticas y la carga asociada
para las pacientes) introduce un sesgo sistematico a favor de la
estrategia de cribado actual. Estos costes evitados representan un
beneficio clave de las estrategias basadas en NIPT y deberian
incorporarse en la evaluacién econémica para garantizar una
comparacioén equilibrada de las alternativas.

El informe indica que los costes unitarios se derivaron de las
tarifas publicas medias de las Comunidades Auténomas y se
extrajeron de boletines oficiales regionales; sin embargo, las
fuentes especificas no se citan explicitamente. Por motivos de
transparencia, reproducibilidad y evaluacién critica, el informe
deberia referenciar claramente los boletines oficiales utilizados
(incluyendo region y afio) y enumerar estas fuentes en la seccion
de referencias.

El informe sefiala que se consulté a expertos clinicos durante la
fase de validacion por apariencia del modelo; sin embargo, no se
especifica qué expertos participaron ni qué aspectos del andlisis
revisaron. Para mayor transparencia, la seccién de
agradecimientos deberia identificar claramente a los expertos

Por otro lado, si el riesgo calculado en el CCPT es mayor a 1:50, se considera
“muy alto riesgo” y se recomienda la prueba invasiva sin pasar por la NIPT.

Solo se excluyeron los costes de seguimiento de mujeres que inicialmente
obtuvieron un resultado de muy alto riesgo, es decir, una translucencia nucal
muy aumentada o malformacién mayor. Este grupo no es susceptible para la
NIPT y por eso su seguimiento no se considerd en el modelo. Si se
consideraron los costes iniciales de la ecografia (en estrategias universales) o
de CCPT (en estrategias contingentes).

Las tarifas de las CCAA se recogen periddicamente en una base de datos,
calculando una media. La base de datos esta publicamente accesible y se
pueden revisar las fuentes de los boletines oficiales
(https://doi.org/10.5281/zenodo.7966745).

La experta clinica forma parte del grupo de trabajo (autores) de este informe.
Fue consultada en varias rondas para asegurar la correccion de la
metodologia del modelo, la estructura del modelo, los parametros y los
supuestos asumidos.
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clinicos consultados y especificar las areas de la evaluacion en las
que contribuyeron.

La proporcién asumida de mujeres que se someten a NIPT tras un
resultado positivo de CCPT (65%, excluyendo los casos de riesgo
muy alto) parece baja y se basa en una estimacion. Dada la amplia
implementacion del NIPT en el sistema publico espafiol, este
supuesto deberia contrastarse con datos de utilizacién en la
practica real disponibles a nivel de las Comunidades Auténomas.
Cuando no sea posible una validacion directa, el informe deberia
reconocer la incertidumbre de este parametro y justificar el valor
elegido.

El coste base del NIPT (300 €, excluida la extracciéon de sangre) se
presenta sin una cita explicita de los boletines oficiales regionales
de los que se derivé este valor. Por motivos de transparencia y
reproducibilidad, deberian referenciarse claramente las fuentes
especificas. Ademas, el andlisis de sensibilidad deberia explorar
un rango inferior mas amplio de precios, incluyendo valores hasta
200 €, para evaluar mejor el impacto de los supuestos de coste
del NIPT en los resultados de coste-efectividad.

EI NIPT universal da lugar a 1.086 casos correctamente
detectados adicionales en comparacién con el cribado combinado
y a 1.048 casos adicionales en comparacién con el NIPT
contingente. Este aumento sustancial del rendimiento diagnéstico
representa un aspecto muy positivo para las familias, ya que
permite una informacién méas temprana, clara y fiable, apoyando la
toma de decisiones informadas y reduciendo la incertidumbre
durante el embarazo.

Se recomienda afadir a la seccion ética la revision de Johnston et
al. (Prenatal Diagnosis, 43(2), DOI: 10.1002/pd.6217), centrada
especificamente en los dilemas éticos del cribado de SCAs
mediante NIPT (autonomia, consentimiento informado,
incertidumbre, ansiedad y requisitos de asesoramiento), para
reforzar la actualidad y solidez del analisis ético del informe.
Referencia: Johnston M, Warton C, Pertile MD, Taylor-Sands M,
Delatycki MB, Hui L, Savulescu J, Mills C. Ethical issues
associated with prenatal screening using non-invasive prenatal

Este dato fue corregido. El porcentaje de mujeres que se realizan la NIPT en
los cribados contingentes o en los universales fue estimado en el 91.15%
(Sainz et al. 2020).

En el andlisis de sensibilidad se vari6 este parametro con un 20%, igual que
con otros parametros de costes, lo que resulta en un precio minimo de 240€
por prueba. Creemos que precios mas bajos no serian plausibles, lo que
confirman también los datos extraidos de las EE publicadas.

De acuerdo.

Gracias por informar de este estudio, que plantea cuestiones de gran interés
desde el punto de vista ético. En la revision de la literatura desarrollada en el
dominio ELOSA, establecimos como criterios de inclusiéon Unicamente
estudios cualitativos y encuestas que incluyeran preguntas abiertas, dado
que nuestro objetivo era indagar en las percepciones y experiencias tanto de
las mujeres que se sometieron a este cribado como de los profesionales de
diferentes disciplinas implicados, ya fuera en la propuesta de la prueba o en
el asesoramiento posterior. Dado que el estudio de Johnston et al. (2023) es
una revisién narrativa, no cumplia dichos criterios y no fue incluido en nuestra
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testing for sex chromosome aneuploidy. Prenatal Diagnosis.
43(2):226-234. DOI: 10.1002/pd.6217

La referencia 193 se menciona en la discusion, pero no esta
incluida en el desarrollo del informe: van Prooyen Schuurman L,
de Koning HJ, Meier E, Galjaard R-JH, van Ravesteyn NT (2025),
PLoS Med 22(11): e1004790. Dada su relevancia, deberia incluirse
en la revision y tenerse plenamente en cuenta.

La evaluaciéon econémica adopta una perspectiva a corto plazo y
utiliza el “coste por caso correctamente detectado” como
resultado principal. Aunque el informe menciona preocupaciones
éticas en relacién con los AVAC, el enfoque actual excluye
consecuencias importantes a largo plazo y relevantes para las
familias, incluidos los costes sanitarios de por vida, la atencion
social y educativa a largo plazo, los efectos sobre la productividad
y la carga familiar mas amplia. Estas omisiones deberian
reconocerse explicitamente como limitaciones importantes y,
cuando sea posible, explorarse mediante andlisis de escenarios o
discutirse en relacién con la toma de decisiones.

revision. No obstante, hemos constatado que sus hallazgos mas relevantes
—las tensiones relacionadas con la autonomia reproductiva, el riesgo de
estigmatizacion, la posible determinacion del sexo fetal con fines no médicos
o los intereses comerciales que impulsan la expansion de la prueba, — fueron
abordados en los apartados de resultados y discusién del dominio ELOSA del
informe.

Esta evaluacion econémica se publicé en noviembre de 2025, por lo que no
pudo incluirse en la RS del informe. Sin embargo, en la discusion se
comentan sus conclusiones que confirman lo hallazgos de nuestra RS.

Consideramos éticamente muy problematico afiadir un analisis secundario
utilizando AVAC o un escenario a largo plazo que capture los costes
neonatales y de por vida de los nacimientos afectados.

Como se detalla en el informe, el uso de AVAC no se considera una medida
de efectividad apropiada ni factible en este contexto, dada la extrema
dificultad de comparar éticamente los resultados de salud de un recién
nacido con una anomalia frente a la terminacién del embarazo. Ademas, la
adopcioén de esta limitacion responde a consideraciones éticas
fundamentales sobre la valoracién de la vida de las personas con
discapacidad. El objetivo de la prueba de cribado es dotar de informacién
valiosa a los padres para el diagnéstico y el consejo genético, y en ningin
caso el objetivo de la NIPT es evitar nacimientos para ahorrar costes futuros
al sistema sanitario y social.

Nuestro enfoque se alinea con la metodologia predominante en la literatura
cientifica internacional, donde la mayoria de las evaluaciones econdémicas
publicadas sobre el cribado prenatal también se limitan al horizonte temporal
del embarazo (hasta el nacimiento) y utilizan el coste por caso adicional
detectado en lugar del coste incremental por AVAC.
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