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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: probar que la técnica de ADN fetal libre de células 
(ADNflc) es superior al cribado estándar del primer trimes-
tre de gestación (pliegue nucal por ecografía y marcadores 
bioquímicos) para valorar el riesgo de trisomía 21. Como 
objetivo secundario, se valoró también su validez para valorar 
el riesgo de trisomía 18 y 13. 

Diseño: estudio prospectivo, ciego y multicéntrico. 

Emplazamiento: cinco hospitales universitarios de seis países.

Población de estudio: desde marzo de 2012 a abril de 
2013 se reclutaron mujeres de edad igual o superior a 18 
años, embarazadas con feto único y edad gestacional de entre 
10 y 14,3 semanas. Se excluyeron mujeres con alteraciones 
cromosómicas conocidas o cáncer, o si el embarazo fue por 
donación de óvulos.

Prueba diagnóstica: se realizó el análisis del ADNflc en una 
muestra de sangre periférica recogida en tubos BCT para 
ADN libre de células a todas las pacientes. Todas las muestras 
se analizaron en un laboratorio central, estimando el riesgo 
de cromosomopatía usando un algoritmo con puntos de 
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la técnica de ADN fetal libre de células para el cribado prenatal de la trisomía 21 
tiene una mayor sensibilidad, una menor proporción de falsos positivos y un mayor valor predictivo positivo que el cribado 
estándar.

Comentario de los revisores: la prueba de ADN fetal libre de células supone una mejora para el diagnóstico no invasivo del 
síndrome de Down y, en menor medida de las trisomías 13 y 18, aunque se sigue recomendando la amniocentesis para confirmar 
un resultado positivo. Las dudas sobre el coste-efectividad de la implementación en la población de bajo riesgo limitan su apli-
cación en la población general.

Palabras clave: síndrome de Down; diagnóstico prenatal; ADN: análisis.

Cell-free fetal DNA, alternative for the noninvasive prenatal diagnosis of Down syndrome        

Abstract

Authors’ conclusions: the technique of fetal DNA for prenatal screening for trisomy 21 has a higher sensitivity, a smaller 
proportion of false positive and positive predictive value greater than the standard screening.

Reviewers’ commentary: cell-free DNA test improves the non-invasive diagnosis of Down syndrome and, to a lesser extent 
of trisomies 13 and 18, although amniocentesis is still recommended to confirm a positive result. Doubts about the cost-effec-
tiveness of the test in the low-risk obstetric population limit its use in the general population.

Key words: Down syndrome; prenatal diagnosis; DNA: analysis.
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corte estandarizados, que incluían contaje de cromosomas 
con ADNflc, fracción fetal ADNflc y el riesgo basal de triso-
mía por la edad gestacional. Tanto los investigadores como las 
participantes desconocían el resultado del análisis. Por otro 
lado, y para comparar los resultados anteriores, se realizó el 
cribado estándar: determinación de proteína A en plasma, go-
nadotropina coriónica humana total o su fracción beta y eco-
grafía para valorar la traslucencia nucal.

Medición del resultado: la variable principal fue el área bajo 
la curva ROC (ABC) para el cribado de trisomía 21 con la 
técnica de ADNflc frente al cribado estándar en las mujeres 
con ambos resultados completos. Las variables secundarias 
fueron la comparación de ambas técnicas para la valoración del 
riesgo de trisomías 18 y 13. El diagnóstico de trisomía en el re-
cién nacido se determinó a partir de la exploración física del 
recién nacido en la historia clínica y de las pruebas genéticas 
realizadas. En caso de aborto o muerte fetal, solo se incluyeron 
las mujeres que tenían estudio genético completo y siempre 
que fue posible se realizó el estudio de embriones y fetos. 

Resultados principales: de las 18 955 mujeres reclutadas, 
se incluyeron en el estudio los resultados de 15 841. La media 
de edad gestacional al realizar la técnica fue de 12,5 semanas. 
El ABC para trisomía 21 fue de 0,999 para la técnica ADNflc 
y de 0,958 para cribado estándar (p=0,001), detectándose la 
trisomía 21 en el 100% de los casos (intervalo de confianza 
del 95% [IC 95]): de 90,7 a 100) y el 78,9% de los casos (IC 
95: de 62,7 a 90,4) respectivamente. Con la técnica de ADN-
flc, los falsos positivos fueron el 0,06% (IC 95: de 0,03 a 0,11) 
y en el cribado estándar el 5,4% (IC 95: de 5,1 a 5,8) (p<0,001), 
y el valor predictivo positivo (VPP) fue del 80,9% (IC 95: de 
66,7 a 90,9) y del 3,4%(IC 95: de 2,3 a 4,8) (p< 0,001) respec-
tivamente. Un 3% de las participantes se excluyeron del aná-
lisis principal porque la prueba ADNflc no proporcionó nin-
gún resultado. En este grupo, la prevalencia de aneuploidia fue 
superior a la cohorte general (del 2,7% frente al 0,4% 
[p<0,001]). 

Conclusión: la técnica de ADN fetal para el cribado prenatal 
de la trisomía 21 tiene mayor sensibilidad, menor proporción 
de falsos positivos y mayor valor predictivo positivo que el 
cribado estándar.

Conflicto de intereses: la empresa que comercializa la 
prueba (Ariosa Diagnostics) participó en la realización de la 
misma, en el análisis y en la financiación del estudio. 
	
Fuente de financiación: Ariosa Diagnostics y Perinatal 
Quality Foundation.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: las guías actuales recomiendan el cribado no 
invasivo de la trisomía 21 y otras aneuploidias durante el pri-
mer trimestre del embarazo y, si el cribado es positivo, se 
propone una amniocentesis. Con el cribado estándar se de-
tectan el 60-96% de los casos, con un 5% de falsos positivos1, 
por lo que en los últimos años se investiga en nuevos méto-
dos más exactos basados en el estudio del ADNflc.

Validez o rigor científico: es un estudio prospectivo y 
multicéntrico. No se especifica cómo se reclutaron las emba-
razadas y llama la atención la frecuencia de trisomía 21, supe-
rior a la esperada en esta muestra. La prueba en estudio se 
realizó de forma ciega. Un 3% de las muestras se excluyeron 
del análisis por no obtener ningún resultado en la prueba. 
Esto debe tenerse en cuenta al valorar su fiabilidad y puede 
limitar la reproductibilidad de la prueba, ya que hubo más 
aneuploidias en este grupo. Otro posible sesgo se relaciona 
con la empresa comercializadora de la prueba, que participó 
tanto en el diseño del estudio como en la realización de la 
prueba, análisis y elaboración del artículo2.

Importancia clínica: la prueba de ADNflc presentó una 
validez superior a la prueba de cribado convencional para la 
detección de trisomía 21 (coeficiente de probabilidad positi-
vo [CP+]: 1755 [IC 95: de 914 a 3374] y coeficiente de pro-
babilidad negativo [CP-] 0 [IC 95: de 0 a 0]). Si la probabilidad 
de un embarazo con trisomía 21 es del 0,14%3, la probabilidad 
de tener un feto afecto con la prueba positiva sería del 71% 
(IC 95: de 57 a 82) y sería del 0% (IC 95: de 0 a 0) si fuera 
negativa*. Así, si el test es negativo podemos descartar que el 
feto padezca una trisomía 21, pero si es positivo precisaría 
confirmarlo con una amniocentesis.

Un metanálisis4 de 2015 concluía que el ADNflc es superior 
a cualquier otra técnica actual para el diagnóstico de la triso-
mía 21 aunque se comporta peor para el diagnóstico de las 
trisomías 13 y 18. En cuanto a los estudios de costes/efectivi-
dad, una revisión5 publicada en 2014 no fue concluyente, ya 
que, de los cuatro estudios incluidos, la prueba resultaba cos-
te efectiva solo en uno.

Aplicabilidad en la práctica clínica: la prueba de ADNflc 
supone una mejora para el diagnóstico no invasivo de la tri-
somía 21 y, en menor medida, de las trisomías 13 y 18, aunque 
se sigue recomendando la amniocentesis para confirmar un 
resultado positivo. Las dudas sobre el coste-efectividad de la 
implementación en la población de bajo riesgo limitan su apli-
cación en la población general.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existen.

* Datos calculados por las autoras a partir de los datos originales.
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