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Desde finales de los afios sesenta, a las gestantes que se con-
sideraban de alto riesgo para tener un hijo con una cromoso-
mopatia se les ofrece una amniocentesis o biopsia corial para
confirmar el diagndstico.Ambas son técnicas invasivas, con un
riesgo de pérdida fetal de | en 200-400, aunque cada vez se
estima menor este riesgo'. Durante décadas, investigadores y
médicos han buscado el desarrollo de un método no invasivo
para el diagnostico prenatal, pudiendo en estos casos evitarse
las técnicas invasivas.

Con la deteccién del ADN fetal circulante en plasma materno
(cfDNA) en 1997%se pudo comenzar el andlisis de secuencias
fetales que no posee la madre en la deteccion de sexo fetal,
estudios de Rh y alteraciones genéticas transmitidas por el
padre.Ademas, este cfDNA desaparece media hora después
del parto, por lo que se puede realizar este estudio en cada
gestacion. Sin embargo, el 95% de los sindromes de Down son
de origen materno, por lo que habria que desarrollar otro
tipo de ensayos que los anteriores para su deteccion.

Por todo esto, para el desarrollo de un test no invasivo pre-
natal (NIPT) se pensd en la técnica de secuenciacion masiva,
por su alta especificidad y sensibilidad. En el afio 2008 Fan et
al. publicaron un articulo revolucionario describiendo por pri-
mera vez un método cuantitativo para la deteccién de aneu-
ploidias en ¢fDNA, sin separarlo del ADN materno ni enri-
quecerlo. Actualmente el grupo en EE. UU. de Ariosa
Diagnostics, Inc., en California, propuso un estudio multicén-
trico prospectivo en 35 hospitales universitarios de seis pai-
ses. Es la primera vez que se presenta un estudio de estas
caracteristicas, en el que se ofrece a toda la poblacién de
gestantes mayores de |8 afios, sin distincion, siendo excluidas
las gestaciones gemelares y aquellas en las que no se han
obtenido datos completos de riesgo combinado, técnica inva-
siva en el caso en que sea necesario y exploracién al naci-
miento del recién nacido o Anatomia Patoldgica en el caso de
aborto, ya que los anteriores estudios publicados estaban
sujetos a mujeres de alto riesgo®*. Siguen siendo un problema
para esta técnica las concentraciones inferiores al 4% de cfD-
NA, muy relacionadas con el peso materno y bajas concen-
traciones de pregnancy-associated plasma protein A (PAPPA).

Cabe destacar en este estudio la falta de falsos negativos para
trisomia 21 y la aparicion de ocho falsos positivos (11 994
andlisis a mujeres con bajo riesgo y edad inferior a 35 afos)
con un valor predictivo positivo del 76% para estas mujeres,
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y un valor predictivo negativo del 100%. En el caso de la de-
teccion de la trisomia 18, si que se observé un falso negativo,
aunque no se especifica si se debid a la no deteccion de un
mosaico o al fallo de la técnica. No se observaron falsos ne-
gativos en la trisomia |3.

La aparicion de falsos positivos apoya la consideracion de esta
técnica como test de cribado, no como prueba diagndstica en
la que la realizacion de una técnica invasiva sigue siendo nuestra
Unica herramienta. No obstante, no se puede poner en duda su
mayor potencial como tal frente al test de riesgo combinado
que se esta realizando en este momento en nuestro Sistema
Publico de Salud. El alto coste actual limita su aplicacién inme-
diata, aunque los costes estan bajando de una forma considera-
ble.Aunque actualmente se esta trabajando para la deteccion de
otras alteraciones cromosomicas®, siempre hay que tener claro
las limitaciones de la técnica en la deteccion de estas aneuploi-
dias, por lo que, ante la aparicion de marcadores ecograficos en
el primer trimestre que sugieran cualquier tipo de alteracién
genética que no corresponda con estos sindromes o si estos
han sido descartados, el estudio del genoma completo median-
te una técnica invasiva debe estar indicado.
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