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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introducción: el tamiz genético prenatal con múltiples marcadores es un estudio que utiliza la combinación de la edad materna  con 
dos o más pruebas bioquímicas, con o sin un estudio ultrasonográfi co, para producir un resultado que indique el riesgo del feto para sín-
drome de Down, trisomía 18 y defectos abiertos del tubo neural; dicho riesgo se utiliza para ofrecer opciones en el manejo clínico.
Objetivo: defi nir las recomendaciones en México para la utilización del tamiz prenatal como medio de detección de embarazos con 
alto riesgo para algunas aneuploidias (síndrome de Down y trisomía 18) así como para defectos abiertos del tubo neural. 
Material y método: se conformó un grupo de expertos que seleccionó los temas de interés. Se consultaron las bases de datos elec-
trónicas (PubMed, OVid, Cochrane) para identifi car las fuentes de información primaria y secundaria; en estas últimas se restringió 
la búsqueda a artículos publicados entre los años 2003 y 2008. Se emplearon los siguientes MeSH: Genetic Screening, Prenatal 
Diagnosis and Biological Markers. 
Resultados: en México no existen estudios en la población que sean útiles para identifi car el índice de detección de las pruebas de 
tamiz, así como la proporción de falsos positivos, por lo que la información fue tomada de otras poblaciones. 
La utilización de pruebas de tamiz prenatal permite detectar una pequeña población de alto riesgo para algunos padecimientos fetales 
(aneuploidias de mayor repercusión clínica y defectos abiertos del tubo neural) a quien se le puede ofre cer pruebas diagnósticas 
defi nitivas en la primera mitad del embarazo. Cuando se utiliza únicamente la edad materna para identifi car a los embarazos en riesgo 
se deja fuera una amplia población de mujeres menores de 35 años. Con esta forma de estudio, si 15% de las mujeres embarazadas 
de una población tiene 35 años o más,1  aproximadamente 40% de los casos de síndrome de Down se detectarán con un índice de 
falsos positivos del 15%. La edad materna sola como tamiz es inferior a cualquiera de las formas de tamiz que se analizan en esta 
guía. Con la utilización de múltiples marcadores bioquí micos y la translucencia nucal  puede lograrse una gran reducción en el índice 
de falsos positivos con un índice de detección mucho mejor en todas las edades maternas. 
Las pruebas de tamiz deben ser accesibles a todas las mujeres, independientemente de su edad, en la primera mitad del embarazo. 
La información se les debe brindar a través de un consentimiento informado antes de realizar el tamiz, donde se comenten no sólo 
las características del tamiz, sus alcances y limitaciones, sino también la información referente a las pruebas diagnósticas, su acce-
sibilidad y sus consecuencias. 
Conclusiones: la acumulación de pruebas (evidencia) es sufi ciente2,3,4 para señalar que las pruebas de tamiz son una herramienta 
 adecuada para la identifi cación de mujeres con embarazo de alto riesgo para síndrome de Down, trisomía 18 y defectos abiertos del 
tubo neural. Las recomendaciones de esta guía se basan en el supuesto de un aseguramiento de la calidad permanente, tanto de 
las pruebas bioquímicas, como de la medición de la translucencia nucal y de la interpretación de los datos. Los programas de tamiz 
prenatal deben asegurar el respeto a la autonomía de las pacientes, así como la accesibilidad y disponibilidad de las pruebas diag-
nósticas prenatales: amniocentesis o biopsia de vellosidades coriónicas  en el tiempo adecuado para obtener el diagnóstico defi nitivo 
en la vigésima semana.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES 
 
1. Todas las mujeres embarazadas de México, independientemente de su edad y durante la primera mitad del embarazo, deben tener 
acceso, a través de un consentimiento informado, a una prueba de tamiz prenatal (cuadro 1) para las aneuploidias fetales de mayor 
repercusión clínica y para defectos abiertos del tubo neural, así como a un ultrasonido (respeto a la autonomía). 

(Nivel de evidencia 1, Grado de recomendación A) 

2. Todas las mujeres embarazadas con edad gestacional menor de 18 semanas deben tener un asoramiento genético ade-
cuado respecto a las ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz, como de la disponibilidad de métodos invasores, como 
la biopsia de vellosidades coriónicas y la amniocentesis para diagnóstico citogenético prenatal. Se debe respetar que la 
paciente tome o rechace una o todas las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier momento del proceso (asesoramiento 
genético no directivo). 

(Nivel de evidencia III-1) 

3. Los marcadores bioquímicos del primer trimestre no deben ofrecerse como tamiz sin la medición de la translucencia nucal realizada 
por ultrasonografi stas adiestrados y acreditados para dar este servicio, y que cuenten con un sistema de aseguramiento de la calidad 
vigente. (Nivel de evidecia II-2, grado de recomendación A) La translucencia nucal no debe ofrecerse como tamiz sin los marcadores 
bioquímicos, excepto en los casos de embarazos múltiples. 

(Nivel de evidencia I, grado de recomendación A) 

4. El tamiz prenatal del primer trimestre (11 semanas a 13 semanas 6 días) tiene un índice de detección para aneuploidias mayor que 
el tamiz del segundo trimestre (Nivel de evidencia I, grado de recomendación A) por lo que si se encuentra disponible y si la edad 
gestacional lo permite, preferentemente debe utilizarse, si se encuentra disponible la biopsia de vellosidades coriónicas. Si no es el caso, 
deberá utilizarse el cuádruple marcador del segundo trimestre. 

(Nivel de evidencia III, grado de recomendación D) 
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5. A las mujeres a quienes se realice tamiz de primer trimestre deberá ofrecérseles en el segundo trimestre el tamiz con alfafetoproteína 
o un ultrasonido para detección de defectos abiertos del tubo neural. 

(Nivel de evidencia II-1, grado de recomendación A)
 
6. El tamiz con alfafetoproteína sérica materna para la detección de defectos abiertos del tubo neural y anencefalia debe ofrecerse a 
todas las mujeres embarazadas, preferentemente entre las semanas 16 y 18 de la gestación, aún cuando puede realizarse entre la 
semana 15.0 a 20.6 del embarazo.

(Nivel  de evidencia II-1, grado de recomendación B)
 
7. La prueba de tamiz debe realizarse a todas las mujeres con embarazos de 18 semanas o menos y edad menor de 35 años. La 
edad materna avanzada puede tomarse como único criterio para realizar pruebas de diagnóstico citogenético invasor en mujeres de 
35 años o más. 

(Nivel de evidencia I, grado de recomendación A) 

8. Los programas de tamiz deben contar con programas propios o de referencia que aseguren la accesibilidad a las pruebas diagnós-
ticas prenatales (biopsia de vellosidades coriónicas o amniocentesis) en el tiempo adecuado para obtener el diagnóstico defi nitivo antes 
de la vigésima semana. 

(Nivel de evidencia III, grado de recomendación A) 

Tamiz es el proceso de investigar una población mediante una o 
más pruebas de detección específi cas y defi nir el valor de corte 
o crítico para identifi car individuos de la población que se en-

cuentren en un riesgo elevado para un padecimiento en particular. El 
tamiz puede aplicarse a una población pero el diagnóstico sólo se hace al 
paciente individual.5

El tamiz para un padecimiento debe realizarse sólo cuando éste se 
considere lo sufi cientemente grave como para requerir una intervención. 
Los marcadores utilizados en el tamiz deben ser capaces de identifi car una 
proporción signifi cativa de las personas afectadas con un mínimo de fallas 
en la identifi cación de las no afectadas. 

Debe existir una prueba de confi rmación precisa para defi nir si la 
persona con tamiz positivo verdadera mente tiene el padecimiento, y 
debe existir también una intervención accesible a todos los afectados 
identifi cados. 

El procedimiento de tamizaje debe ser todo un programa que incluya: 
informar acerca del tamiz a los pacientes y al personal de salud, para 
asegurar el proceso de decisiones informadas, el acce so oportuno a las 
pruebas, así como un sistema efi ciente de notifi cación de resultados y de 
referencia a los sitios de pruebas diagnósticas, tanto como el acceso a una 
intervención. Además, el proceso de tamiz debe basarse en la autonomía 
y libertad de las pacientes dando la oportunidad de desistir en cualquier 
momento. 

Los marcadores utilizados 
en el tamiz deben ser ca-
paces de identificar una 
proporción significativa 
de las personas afectadas 
con un mínimo de fallas 
en la identifi cación de las 
no afectadas. 
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Un programa de tamiz debe incluir auditorías regulares para evaluar 
el desempeño y debe también tener la fl exibilidad de incorporar nuevas 
tecnologías. 

Se han diseñado diversas modalidades de tamiz con el propósito de 
incrementar la tasa de detección y disminuir los falsos positivos; las prin-
cipales propuestas se incluyen en el cuadro 1, Anexo 3. 

En el tamiz del primer trimestre el mejor índice de detección para 
síndrome de Down se obtiene al emplear los marcadores bioquímicos en 
conjunto con la translucencia nucal (cuadro 1) lo que se conoce como 
tamiz combinado; sin embargo, no detecta defectos abiertos del tubo 
neural. El tamiz del primer trimestre se realiza entre las semanas 11.0 y 
la 13.6. 

En el tamiz del segundo trimestre el mejor índice de detección se ob-
tiene utilizando el cuádruple marcador (cuadro 1) y es recomendable el 
ultrasonido para precisar la edad gestacional, con lo que mejora el índice 
de de tección, tanto de síndrome de Down como de defectos abiertos 
del tubo neural. Si bien el cuádruple marcador puede realizarse hasta 
la semana 20.6, es recomendable efectuarlo entre las semanas 16 y 18 
para efecto de que, en caso de requerirse una amniocentesis, se tenga el 
tiempo sufi ciente (1 a 2 semanas) para obtener el resultado antes de la 
vigésima semana. 

Un tamiz es positivo cuando uno o más de los padecimientos estudiados 
se encuentran por arriba del valor de corte establecido. El resultado se 
expresa como un riesgo o probabilidad de que el padecimiento coexista 
en el feto al término de la gestación, o en el segundo trimestre. El riesgo 
para el segun do trimestre será mayor debido a que  23% de los fetos con 
síndrome de Down terminan en aborto espontáneo entre el segundo 
trimestre y el término de la gestación.6 

SÍNDROME DE DOWN EN MÉXICO 
 

En nuestro país, según Mutchinick,7 uno de cada 767 recién nacidos 
tiene síndrome de Down, y los riesgos de ocurrencia por quinquenio de 
edad materna que observaron se muestran en el cuadro 2. De acuerdo 
con cifras calculadas por el Consejo Nacional de Población (CONAPO) 
se espera que en el año 2008 nazcan 2,161,497 individuos, de los cuales 
2,818 tendrán síndrome de Down;5 de ellos, aproximadamente 30% (845) 
podrían detectarse si se les ofrece a las madres la amniocentesis por edad 
materna de los 35 a 37 años en adelante.8

Un tamiz es  pos i t ivo 
cuando uno o más de los 
padecimientos estudiados 
se encuentran por arriba del 
valor de corte establecido.
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El argumento para seguir usando la edad materna de 35 o 37 años 
como único elemento para realizar las pruebas diagnósticas invasoras, es 
que se pueden detectar todas las alteraciones cromosómicas estructurales 
no relacionadas con la edad materna.

En la actualidad, el estudio ultrasonográfi co prenatal realizado por 
personal experto ha mejorado la detección de aneuploidias9,10 y otras 
anomalías congénitas, por lo que es recomendable incluir este estudio en 
el cuidado prenatal.

 
ANENCEFALIA Y DEFECTOS ABIERTOS DEL TUBO NEURAL 

La prevalencia en México de defectos abiertos del tubo neural es 
mayor que en otros países. En 1995 el Programa de Registro y Vigi-
lancia Epidemiológica de las Malformaciones Congénitas Externas11 
(RYVEMCE) informó una prevalencia para anencefalia de 16.42, para 
espina bífida de 8.94 y para encefalocele de 3.12 por cada 10,000 
nacidos vivos. 

Los programas de tamiz en suero materno para la detección de anen-
cefalia y defectos abiertos del tubo neural se basan en la elevación de 
las concentraciones en suero de alfafetoproteína de mujeres con fetos 
afectados. 

De 75 a 90% de los defectos abiertos del tubo neural y 95% o más de 
los fetos con anencefalia pueden detectarse por este método al igual que 
85% de los defectos de la pared abdominal y otros defectos de desorga-
nización. 

La prueba es más específi ca si al laboratorio se le informa el peso de 
la paciente, el grupo étnico al que pertenece, si padece diabetes mellitus 
insulino-dependiente, cantidad de fetos y antecedentes familiares de hijos 
con defectos abiertos del tubo neural. Estos factores se utilizan para ajustar 
la interpretación de los niveles de los múltiplos de la mediana. El valor de 
corte para el tamiz de defectos abiertos del tubo neural está en 2.0 a 2.5 
múltiplos de la mediana en embarazos únicos y 4.0 a 5.0 múltiplos de la 
mediana en embarazos múltiples. En los casos positivos se recomienda 
realizar un ultrasonido dirigido de alta defi nición y dar asesoramiento 
genético a la familia. 

OBJETIVOS DE LA GUÍA 

•  Defi nir las recomendaciones en México para la utilización del tamiz 
prenatal en la detección de embarazos con alto riesgo para las aneu-

Los programas de tamiz 
en suero materno para la 
detección de anencefalia y 
defectos abiertos del tubo 
neural se basan en la eleva-
ción de las concentraciones 
en suero de alfafetoproteí-
na de mujeres con fetos 
afectados. 
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ploidias más frecuentes (trisomía 21 o síndrome de Down y trisomía 
18), así como para defectos abiertos del tubo neural. 

•  Mejorar la calidad de la práctica clínica para mayor y mejor detección 
de las aneuploidias comunes y defectos abiertos del tubo neural. 

•  Favorecer la actualización del conocimiento, continua y accesible, en 
relación con los estudios disponibles de tamiz prenatal en nuestro país. 

ALCANCE DE LA GUÍA 

Las pacientes que pueden benefi ciarse con esta guía son las parejas en edad 
reproductiva. Esta guía podrá consultarla el personal de salud (médicos 
ginecólogos y obstetras, ultrasonografi stas, genetistas, enfermeras del área 
de Ginecología y Obstetricia y perinatólogos).

MATERIAL Y MÉTODO

Se conformó un grupo de expertos para seleccionar los temas de interés. 
Se seleccionó la modalidad de temas para poder generalizar el contexto 
clínico aplicable a la práctica cotidiana. Se presenta en el orden de tema de 
interés, síntesis de la evidencia (acumulación de pruebas) y el texto de la 
recomendación, acotando el nivel de evidencia, grado de recomendación 
y cita bibliográfi ca que lo soporte.

Los autores fueron capacitados en la estrategia de búsqueda electrónica 
de bases de datos, así como en las jerarquías de la evaluación de la evi-
dencia científi ca y principios sobre la elaboración de las Guías de Práctica 
Clínica, para unifi car criterios y disminuir la variabilidad en la búsqueda 
de la información y su interpretación al contexto local. Cada grupo de 
expertos defi nió su estrategia para la búsqueda de la información. 

Se seleccionaron las palabras clave o MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sites/entrez). Se consultaron las bases de datos electrónicas (PubMed, 
Ovid, Cochrane Library) para identifi car las fuentes de in formación pri-
marias y secundarias, en estas últimas se restringió la búsqueda a artículos 
emitidos del año 2003 al 2008. 

Se buscaron las palabras clave mediante la herramienta de PubMed 
MeSH (Medical subjects Headings, por sus siglas en inglés): Genetic scree-
ning, Prenatal diagnosis and Biological markers. 

Palabras clave: defectos del tubo neural, múltiples marcadores biológicos, 
síndrome de Down, tamiz en suero materno, diagnóstico prenatal, tamiz 
genético. 
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Criterios de inclusión 
Para las fuentes de información secundaria (guías, metanálisis, revisiones 
sistemáticas) se restringió la búsqueda a documentos emitidos de 2003 a 
la fecha. En la evaluación inicial de las Guías de Práctica Clínica se iden-
tifi có la vigencia del escrito, así como que las recomendaciones tuvieran 
señala dos explícitamente el grado de recomendación, nivel de evidencia 
y la bibliografía que la soporta, con las fuentes de información primarias 
(estudios clínicos controlados). Se obtuvieron las publicaciones a texto 
completo, salvo en algunos resúmenes con datos completos para realizar 
un análisis sin límite de fecha. 

Criterios de exclusión 
Los estudios que no respondieron las preguntas clínicas relevantes, con 
datos incompletos o artí culos no disponibles, aún después de contactar 
a los autores o editores. 

Criterios de eliminación 
Estudios cuyas variables no correspondan al interés de las preguntas clínicas 
relevantes, y las reco mendaciones o conclusiones que no sean aplicables a 
nuestra población en edad reproductiva. 

Modalidad de interpretación y síntesis de datos 
Las autoras revisaron por pares las recomendaciones y por consenso se 
aceptaron en las que coincidieron ambos expertos. Las diferencias de 
opinión se resolvieron revisando en conjunto la fuente de información y 
analizando la utilidad de los resultados cuestionados. 

Las escalas sobre el nivel de evidencia y grado de recomendación se 
señalan en el capítulo de metodología general.

RESULTADOS

El tamiz genético prenatal como parte del cuidado obstétrico 
estándar y la importancia del consentimiento informado 
Uno de los principales objetivos de la vigilancia médica prenatal es la 
detección de enfermedad fetal y su manejo; sin embargo, aun cuando 
se sabe que 2 a 3% de los recién nacidos vivos tendrá alguna anomalía 
congénita o genética, la mayoría nace sin haberse diagnosticado o siquiera 
sospechado la enfermedad en la etapa prenatal. Uno de los motivos más 

Las autoras revisaron por 
pares las recomendaciones 
y por consenso se acepta-
ron en las que coincidieron 
ambos expertos.
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importantes para aplicar el tamiz prenatal es poder ofrecer a la embarazada 
y a su pareja las opciones óptimas relacionadas con la atención y resolución 
del embarazo,12 por lo que muchos países han diseñado estrategias para la 
aplicación de programas de tamiz genético prenatal.13,14

Puesto que todas las mujeres de cualquier edad tienen riesgo de tener 
un hijo enfermo, se requiere una estrategia que permita saber qué mujeres 
embarazadas tienen un embrión o feto afectado.15  Para esto es necesario 
contar con una o varias pruebas de tamiz que permitan  seleccionar de una 
gran población de bajo riesgo, a una pequeña población de alto riesgo a la 
que ofrecerán las pruebas diagnósticas específi cas. Estas pruebas se realizan 
en centros de diagnóstico especializado, implican riesgo de pérdida fetal, 
suelen ser costosas, y sus resultados pueden enfrentar a la mujer a decidir 
continuar el embarazo y prepararse para tener un hijo enfermo, o inte-
rrumpir voluntariamente el embarazo. Todas estas circunstancias hacen 
que el tamiz prenatal no sea una prueba más de laboratorio, sino el inicio 
de una cadena de decisiones que la mujer y su pareja deben conocer desde 
el principio a través de un consentimiento informado. 

Recomendación
1. Todas las mujeres embarazadas de México, independientemente de su edad y durante la primera 
mitad del embarazo, deben tener acceso, a través de un consentimiento informado, a una prueba 
de tamiz prenatal (Cuadro 1, Anexo 3) para las aneuploidias fetales de mayor repercusión clínica 
y para defectos abiertos del tubo neural como a un ultrasonido (respeto a la autonomía). 

(Nivel de evidencia I, grado de recomendación A) 

Disponibilidad de estudios de tamiz prenatal 
La asociación entre síndrome de Down fetal y la edad materna avanzada 
llevó a la creación de estudios de tamiz para la detección oportuna de 
las alteraciones cromosómicas. En la actualidad se sugiere abandonar la 
práctica de utilizar la edad materna como único factor de riesgo para de-
terminar embarazo de alto riesgo.16  Se han realizado diferentes esfuerzos 
para desarrollar estudios de tamiz prenatal en donde se identifi que a las 
mujeres con un riesgo elevado para síndrome de Down y defectos abiertos 
del tubo neural.17 

El procedimiento de tamizaje no debe ser sólo una prueba, sino todo 
un programa que incluya informar acerca del tamiz de una manera com-
prensible, tanto a los pacientes como al personal de salud, con el objeto 
de asegurar el proceso de decisiones informadas, el acceso oportuno a las 
pruebas, un sistema efi ciente de notifi cación de resultados y de referencia 
a los sitios de realización de pruebas diagnósticas, así como el acceso a una 
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intervención.4 En México, el aborto inducido por enfermedad fetal grave 
es aceptado en algunas entidades como el Distrito Federal, mientras que 
en otras está prohibido. Aún cuando la ley no especifi ca una etapa límite 
del embarazo para realizarlo, se ha establecido por acuerdo médico que 
sea la semana 20, en concordancia con la Norma Ofi cial Mexicana de la 
Secretaría de Salud en la que se defi ne como aborto a la expulsión del 
producto de la concepción menor a 500 g de peso o hasta 20 semanas de 
gestación (NOM-007-SSA2-1993). Por tanto, el personal de salud debe 
identifi car cuáles pruebas están disponibles en su área, y determinar cuál es 
la o las estrategias que pueden ser de mayor utilidad en cada paciente para 
llegar a un diagnóstico de certeza a la semana 20 de la gestación (por ello 
se recomienda realizar el tamiz antes de la semana 18). Además, el proce-
so de tamiz debe permitir a las pacientes desistir de cualquier momento.

Las mujeres que no quieran tener más información sobre el riesgo de 
enfermedad cromosómica en su feto, no deben ser sometidas a ninguna 
prueba o tamiz posterior. 

Recomendación 
2. Todas las mujeres embarazadas con edad gestacional menor de 18 semanas deben tener un 
aseso ramiento genético adecuado respecto a las ventajas y limitaciones de las pruebas de tamiz, 
así como de la disponibilidad de métodos de diagnóstico citogenético invasor, como la biopsia 
de vellosidades coriónicas y la amniocentesis. Se debe respetar que la paciente tome o rechace 
una o todas las pruebas u opciones ofrecidas en cualquier momento del proceso (asesoramiento 
genético no-directivo). 

(Nivel de evidencia III-1) 

El tamiz del primer trimestre y la importancia del control de calidad 
A principios del decenio de 1990 se identifi có una estrecha correlación 
entre el tamaño de la colección de líquido en la zona de la nuca fetal en el 
primer trimestre, llamada translucencia nucal, y el riesgo de trisomía 21.18 
En la actualidad se sabe que el incremento en la translucencia nucal es un 
signo temprano de una amplia variedad de anormalidades cromosómicas, 
genéticas y estructurales del feto; sin embargo, la gran variabilidad en los 
índices de detección en los estudios iniciales de translucencia nucal limitó 
su utilidad clínica. Hoy en día, los lineamientos para la medición sistemática 
de la translucencia nucal se han estandarizado.19 Se recomienda que quienes 
midan la translucencia nucal tengan adiestramiento específi co en un método 
estandarizado para medirla, así como auditorías permanentes que aseguren 
la calidad.20 Cuando la translucencia nucal se expresa en múltiplos de la 
mediana puede combinarse con dos sustancias en el suero materno del pri-
mer trimestre que son: la subunidad beta libre de gonadotropina coriónica 
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(HCG-b) y la proteína polipeptídica A asociada al embarazo (PAPP-A). 
Las determinaciones de estas sustancias requieren estándares estrictos y un 
sistema de mantenimiento de la calidad permanente. El tamiz que utiliza los 
dos marcadores bioquímicos y la translucencia nucal constituyen el tamiz 
combinado del primer trimestre. 

Para la interpretación del tamiz combinado se requiere el ultrasoni-
do para medir la trans lucencia nucal 21,22,23 y el cráneo caudal. El tamiz 
realizado sólo con translucencia nucal tiene un índice de detección para 
síndrome de Down del 69 al 75%, con resultados falsos positivos del 5 
al 8.1%, lo cual es bajo y no se recomienda usar de manera aislada como 
tamiz. La translucencia nucal se relaciona con otras cromosomopatías nu-
méricas y con anomalías fetales, como: cardiopatía, hernia diafrag mática 
y algunas enfermedades monogénicas, particularmente las que cursan con 
disminución de los movimientos fetales.21,22,23  La translucencia nucal au-
mentada (3.5 mm o mayor) con cariotipo normal en el primer trimestre 
de la gestación requiere un ultrasonido detallado en la semana 18 y una 
ecocardiografía fetal. 

El uso de los marcadores bioquímicos del primer trimestre (PAPP-A y 
HCG-b) en combinación con la edad materna da un índice de detección 
para síndrome de Down de 61% con falsos positivos de 5%,27 lo que es 
muy bajo, razón por la cual no se utilizan de manera aislada sino sólo en 
conjunto con la translucencia nucal. 

El tamiz de primer trimestre que incluye: edad materna, translucencia 
nucal y  marcadores bioquímicos da un índice de detección para síndrome 
de Down de 83% con un índice de falsos positivos de 5% y una línea de 
corte de 1:300 al nacimiento (cuadro 1).

Las limitantes del tamiz del primer trimestre incluyen la disponibilidad 
y reproducibilidad de la translucencia nucal y de los marcadores bioquí-
micos (ambos incluidos en un sistema de gestión de la calidad basada en 
la competencia y cumplir con los estándares apropiados),2,24 así como de 
la disponibilidad de la biopsia de vellosidades coriónicas como prueba 
diagnóstica en los casos de tamiz positivo. En México muy pocos centros 
ofrecen el tamiz combinado del primer trimestre y son contados los centros 
en donde se hacen biopsias de vellosidades coriónicas.

En los embarazos múltiples con un fecto con síndrome de Down o 
trisomía 18 no puede defi nirse con precisión el punto crítico o de corte 
respecto de los valores séricos maternos de la PAPP-A y la HCG-b; en 
estos casos sólo debe utilizarse la medida de la translucencia nucal.20,24,25 

El uso de los marcadores 
bioquímicos del primer tri-
mestre (PAPP-A y HCG-b) 
en combinación con la edad 
materna dan un índice de 
detección para síndrome 
de Down de 61% con fal-
sos positivos de 5%.
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Recomendación
3. Los marcadores bioquímicos del primer trimestre no deben ofrecerse como tamiz sin la trans-
lucencia nucal realizada por ultrasonografi stas adiestrados y acreditados para dar este servicio, y 
que cuenten con un sistema de aseguramiento de la calidad vigente. (Nivel de evidencia II-2, grado 
de recomendación A). La translucencia nucal no debe ofrecerse como tamiz sin los marcadores 
bioquímicos, excepto en los casos de embarazo múltiple. 

(Nivel de evidencia I,  grado de recomendación A) 

Estudios de tamiz del primero y segundo trimestres 
El estudio de tamiz prenatal más apropiado para detectar síndrome de 
Down debe tener el menor rango de falsos positivos y el mejor índice 
de detección. También debe considerarse el costo del estudio. En otros 
países se ha establecido como criterio mínimo que el estudio de tamiz 
tenga una detección de 75% para síndrome de Down, con 5% de falsos 
positivos.26 

El tamiz prenatal del primer trimestre se realiza entre las 11.0 y 13.6 
semanas de gestación e incluye la determinación ultrasonográfi ca por 
médicos certifi cados para la medición de la translucencia nucal y la 
determinación sérica materna de PAPP-A y fracción HCG-b. Con la 
determinación de un punto de corte de 1 en 325 el tamiz del primer tri-
mestre tiene un índice de detección de 83% para síndrome de Down y 5% 
de falsos positivos. Esta detección es mayor que la del tamiz del segundo 
trimestre.27,28 (Cuadro 1) El tamiz del segundo trimestre consiste en el 
cuádruple marcador,  que debe realizarse entre las 20 semanas de gestación 
para determinar  las concentraciones en suero de alfa-fetoproteína, estriol 
no conjugado, gonadotropina coriónica humana total e inhibina A. Esta 
prueba de tamiz tiene un índice de detección de 77%, con 5.2% de falsos 
positivos para síndrome de Down.29 

Recomendación 
4. El tamiz prenatal del primer trimestre (11 a 13 semanas 6 días) tiene un índice de detección 
para aneuploidias mayor que el tamiz del segundo trimestre (Nivel de evidencia I, grado de re-
comendación A) por lo que, si se encuentra disponible y si la edad gestacional lo permite, debe 
hacerse, sobre todo si puede hacerse biopsia de vellosidades coriónicas. Si no es el caso, deberá 
utilizarse el cuádruple marcador del segundo trimestre. 

(Nivel de evidencia III, grado de recomendación D) 

Detección de defectos abiertos del tubo neural después del tamiz del 
primer trimestre 
El tamiz del primer trimestre no incluye el marcador para defectos abiertos 
del tubo neural, por lo que a las mujeres a quienes se relizó este tamiz de-
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berán tener acceso a una prueba de AFPSM entre la semana 15 y 20 de la 
gestación, de preferencia en la semana 16 a 18,11 o, bien, directamente a un 
ultrasonido detallado del segundo trimestre. En caso de tener un resultado 
positivo, al tamiz con AFPSM deberá tener acceso a un ultrasonido para 
el diagnóstico de defectos abiertos del tubo neural, defectos de la pared 
abdominal u otras alteraciones que pueden cursar con AFPSM elevada. 

Recomendación
5. A las mujeres a quienes se realice tamiz del primer trimestre deberá ofrecérseles en el segundo 
trimestre el tamiz con alfafetoproteína (AFP) o el ultrasonido para detección de defectos abiertos 
del tubo neural. 

(Nivel de evidencia II-1, grado de recomendación A) 

Detección de defectos del tubo neural por marcadores bioquímicos 
del segundo trimestre
Los programas de tamiz en suero materno para la detección de anencefalia 
y defectos del tubo neural empezaron a difundirse a partir del decenio 
de 1980, cuando se encontró que en estos casos la alfafetoproteína sérica 
materna se encontraba elevada. Del 75 al 90% o más de los fetos con 
anencefalia pueden detectarse por este método. El tamiz con alfafetopro-
teína de suero materno puede detectar también 85% de los defectos de la 
pared abdominal, así como otros defectos de interferencia, anomalías del 
cordón umbilical o placentarias

El tiempo óptimo para la realización del tamiz de defectos del tubo 
neural es de la semana 16 a la 18;30   sin embargo, la edad gestacional a la 
que se hace la prueba es siempre un compromiso, porque se realiza como 
parte del cuádruple marcador para la detección de síndrome de Down 
y, si es positivo, puede llevar a una am niocentesis cuyo resultado tarda, 
por lo general, 10 a 15 días. Para evitar crear una situación en la que una 
mujer con un diagnóstico fetal de síndrome de Down se enfrente a la 
posibilidad de interrumpir el embarazo después de la semana 20, puede 
ser mejor hacer el tamiz a las 15 semanas de gestación, aún cuando los 
resultados sean mejores a la semana 16 a 18.31 Si el tamiz con alfafeto-
proteína de suero materno se efectúa con la edad gestacional calculada 
por ultrasonido, se reduce el índice de falsos positivos y se incrementa el 
índice de detección. Por lo general, se acepta que el punto de corte para 
alfafetoproteína sérica materna sea de 2.5 MoM o mayor. Con este valor, 
aproximadamente una de cada 40 mujeres tendrá una prueba de tamiz 
positiva y 4 de cada 5 casos de defectos abiertos del tubo neural se detec-
tarán como tamiz positivo (ID 80%). 
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Recomendación 
6. El tamiz con alfafetoproteína sérica materna  para detectar defectos abiertos del tubo neural y 
anencefalia debe ofrecerse a todas las mujeres embarazadas, preferentemente entre la semana 16 
y 18 de la gestación, aun cuando pueda realizarse entre la semana 15.0 a 20.6 del embarazo. 

(Nivel de evidencia II-1, grado de recomendación B)

Todas las mujeres embarazadas deben tener acceso al tamiz 
genético prenatal 
Desde el punto de vista histórico, la edad materna de 35 años o más al 
momento del parto se ha utilizado para identifi  car mujeres con un riesgo 
más alto de tener un hijo con síndrome de Down y a ellas se les ha ofre-
cido asesoramiento genético y amniocentesis o biopsia de vellosidades 
coriónicas. A las mujeres menores de 35 años se les ofrece el ta miz bio-
químico prenatal desde que se introdujo en 1984 con alfafetoproteína. 
Posteriormente, se agregaron hGC, estriol libre e inhibina A (cuádruple 
marcador) que detecta 80% de los casos de síndrome de Down.  Más 
adelante surgió el tamiz combinado del primer trimestre y, recientemente, 
se han defi nido nuevas estrategias de tamiz, como el secuencial o el inte-
grado. El contrapeso al riesgo de enfermedad fetal en los procedimientos 
invasores ha sido la posibilidad de aborto por el procedimiento que se 
había esti mado en 0.5 a 1% en amniocentesis; sin embargo,  esta cifra 
es menor de acuerdo con estimaciones recientes en las que se indica que 
el riesgo de aborto por una amniocentesis bajo guía ultrasonográfi ca es 
de 1 en 300-60032,33 y el riesgo de la biopsia de vellosidades coriónicas 
transabdominal es ligeramente mayor.34 

Con estas herramientas, la práctica de usar como valor de corte única-
mente a la edad ha sido muy cuestionada y, si bien, en la actualidad en 
México se considera que el tamiz genético debe estar dis ponible para todas 
las mujeres embarazadas menores de 35 años y con edad gestacional de 18 
se manas o menor (con el objeto de tener tiempo de realizar las pruebas 
diagnósticas que se requieran y obtener los resultados antes de la semana 
20), también es cierto que mujeres de mayor edad pueden tener acceso a 
las pruebas de tamiz si así lo deciden.35

Recomendación 
7. La prueba de tamiz debe ofrecerse a todas las mujeres con embarazo de 18 semanas o menos 
y edad menor de 35 años. La edad materna avanzada puede tomarse como único criterio para 
realizar pruebas de diagnóstico citogenético invasor en mujeres de 35 años o más.

 (Nivel de evidencia I, grado de recomendación A) 
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Accesibilidad a pruebas diagnósticas de diagnóstico prenatal
La aplicación del tamiz genético prenatal en una población implica se-
parar o defi nir a una población de mujeres embarazadas de alto riesgo, a 
quienes se les debe ofrecer una prueba confi rmatoria específi ca, en este 
caso biopsia de vellosidades coriónicas, amniocentesis o ultrasonido en 
caso de elevación de alfafetoproteína sérica. La prueba confi rmatoria debe 
ofrecerse a las pacientes con tamiz positivo asegurándose de la accesibilidad 
a ella en la edad gestacional adecuada para que, en caso de llegar a tomar 
la determinación de interrumpir el embarazo, esto pueda realizarse antes 
de la semana 20.

Recomendación
8. Los programas de tamiz deben contar con programas propios o de referencia que aseguren la 
accesibilidad a pruebas confi rmatorias de diagnóstico genético prenatal (biopsia de vellosidades 
coriónicas o amniocentesis) en el tiempo adecuado, para obtener el diagnóstico defi nitivo antes 
de la semana 20. 

(Nivel de evidencia III, grado de recomendación A) 

Anexo 1

GLOSARIO DE DEFINICIONES OPERACIONALES

Biological markers (MeSH). Parámetros biológicos medibles y cuantifi -
cables (por ejemplo, concentración enzimática específi ca, concentración 
hormonal específi ca, distribución de un fenotipo génico específi co en una 
población, sustancias biológicas) que sirven como índices para las valo-
raciones relacionadas con condiciones fi siológicas y de salud, tales como 
riesgo de enfermedad, enfermedades psiquiátricas, exposición ambiental 
y sus efectos, diagnóstico de la enfermedad, procesos metabólicos, abuso 
de sustancias, embarazo, desarrollo de líneas celulares, estudios epide-
miológicos, etc. 

Genetic screening (MeSH). Búsqueda, en una población o en individuos, 
de personas que posean ciertos genotipos o cariotipos: 1) vinculados con 
alguna enfermedad o que predispongan a una enfermedad, 2) que puedan 
ocasionar enfermedad en sus descendientes o 3) produzcan otras varia-
ciones no asociadas con enfermedad. El tamiz genético puede dirigirse 
a identifi car la expresión fenotípica de características genéticas. Incluye 
tamiz genético prenatal. 
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Índice de detección (ID). O sensibilidad, que se refi ere a la proporción 
de individuos afectados con resultado de tamiz positivo (suele expresarse 
en porcentaje). 

Índice de falsos positivos (IFP). También llamado índice de positivos (IP) 
que se refi ere a la proporción de indivi duos no afectados con resultado 
positivo del tamiz (suele expresarse en porcentaje). 

Línea de corte o valor de corte. El valor de la prueba que distingue al 
tamiz positivo del tamiz nega tivo. El valor de corte afecta tanto el índi-
ce de detección como el de falsos positivos. Mientras más alto el valor 
de corte, más bajo el índice de falsos positivos y más bajo el índice de 
detección. 

Prenatal diagnosis (MeSH). Determinación de la naturaleza de un pa-
decimiento o enferme dad en el embrión postimplantación, feto o mujer 
embarazada previo al nacimiento. 

Tamiz. Es el proceso de investigar una población usando una o más 
pruebas de detección específi  cas y defi nir el valor de corte o crítico para 
identifi car individuos de la población que se encuentren en un riesgo 
elevado para un padecimiento en particular. El tamiz puede aplicarse a 
una población, el diagnóstico corresponde sólo al paciente en lo indivi-
dual.36 

Tamiz genético prenatal. Es un estudio con múltiples marcadores que 
utiliza la combinación de la edad materna con dos o más pruebas bioquími-
cas, con o sin un estudio ultrasonográfi co, para producir un resultado que 
indique el riesgo del feto para síndrome de Down, trisomía 18 y defectos 
abiertos del tubo neural; dicho riesgo se utiliza para ofrecer opciones en 
el manejo clínico. 

Múltiplos de la mediana (MoM). Se refi ere al valor observado de un 
marcador específi co (bioquími co o ultrasonográfi co) dividido entre la 
mediana para ese marcador, en una población específi ca y en una edad 
gestacional específi ca. 

Marcador. Es una medida biológica que cuando es anormal puede in-
dicar enfermedad. 

Anexo 2

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA

(“Genetic Screening” (Mesh) “Prenatl Diagnosis” (Mesh) and “Biological 
Markers” (Mesh) Límites: Practice Guidelines, Review

Tamiz genético prenatal. 
Es un estudio con múlti-
ples marcadores que utiliza 
la combinación de la edad 
materna con dos o más 
pruebas bioquímicas.
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Anexo 3

Cuadro 1. Tipos de tamiz prenatal, actualmente disponible en el mundo y en México

Tipo de tamiz Trimestre Marcadores Valor de 
corte al 
término

10 (%)
Síndrome 
de Down

Indice 
de falsos 
positivos 

%

OAPR Detecta 
defectos 

abiertos del 
tubo neural

Disponible 
en México

Translucencia 
nucal 37,38

Primero Translucencia nucal, 
edad materna

69 5 No Si

Primer trimestre 
combinado 27,28

Primero Translucencia nucal, 
HCG-[b PAPP-A, 
edad materna

1 en 325 83 5 1 :27 No Si

Cuádruple39 Segundo AFP uE3, HCG-b, 
inhibina A, edad 
materna

1 en 385 77 5 1 :50 Si Si

Integrado 27,28 Primero y 
segundo

Translucencia nucal, 
PAPP-A, AFP uE3, 
HCG-b/HCG, 
total, inhibina A, 
edad materna

1 en 200 87 1.9 1 :10 Si No

Edad materna39 Primero y 
segundo

Edad materna 1 en 385 44 16 1 :218 No Si

Triple40 Segundo AFP, uE3, HCG 
total, edad ma-
terna

1 en 385 71 7.2 1 :59 Si Si

FP: índice de falsos positivos. OAPR: posibilidad de estar afectado dado un resultado positivo. 
Cuadro modifi cado de Summers et al41

Cuadro 2. Riesgo de ocurrencia de síndrome de Down en México7 

Edad materna (años) Riesgo de ocurrencia

15 a 19 1:1413
20 a24 1 :1670
25 a 29 1: 1275
30 a 34 1 :658
35 a 39 1 :208
40 a44 1 :69

45 o más 1 :29
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