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1. Introduccidon

En el presente trabajo vamos a revisar las diferentes estrategias disponibles para el diagndstico
prenatal no invasivo y las enfermedades genéticas que se pueden detectar de forma precoz a
partir de la sangre materna. Es importante tener en cuenta la perspectiva a medio y largo plazo
de estas técnicas, asi como la sensibilidad y eficacia de las mismas. Por todo ello, revisaremos
las diferentes técnicas y enfermedades detectables y podremos con ello valorar que fiabilidad
aportan segun cada caso y su evolucion. (1)

Debemos ante todo tener en cuenta que hay técnicas invasivas y no invasivas, y a pesar de que
el presente trabajo haremos una revisidn de las no invasivas, es importante diferenciarlas para
saber la correcta indicacidn de las no invasivas en este caso en sangre materna, como veremos
a lo largo del presente trabajo.

Es importante saber las pruebas no invasivas y cédmo evolucionan en el ambito clinico. Es
necesario tener en cuenta no sdlo la eficiencia de la técnica en si, sino también qué tipo de
aneuploidias y sobre todo de mosaicismos detecta y con qué efectividad.

2. Riesgos de anomalias fetales en el embarazo.

- Anomalia congénita severa 1/50 (2%).

- Enfermedad monogénica 1/100 (la mitad de anomalias congénitas severas).

- Anomalia cromosdmica severa 1/200. La mayoria deleciones y duplicaciones.

- Abortos espontaneos en el primer trimestre 1/8 (a partir de la semana 10, por lo que los
anteriores no se consideran abortos, pues no han entrado en el periodo fetal).

- Mortinato (nifios que nacen muertos) 1/125.

- Muerte perinatal 1/150.

3. Mortalidad pre y perinatal por anomalias cromosdmicas.

El 60% de los embriones con anomalias cromosdmicas mueren en el primer trimestre. Los
nacidos muertos o que mueren en el periodo perinatal son el 6-7%, que a su vez se subdivide
segln su etiologia en:

e Cromosomas sexuales: 1%.
e Trisomias autosomicas: 3%.
e Otras: 3%.

e ————————————
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4. Tipos de anomalias congénitas. Enfermedades genéticas. Criterios para el diagnéstico.

Lo primero es aclarar la diferencia entre una enfermedad genética y congénita. Para que una
enfermedad sea genética debe cumplir una serie de requisitos:

1. Poder demostrar anomalia en el feto y /o en tejidos fetales.

2. La enfermedad se pueda asociar con alguna anomalia de tipo:

e Estructural.

e Cromosdmica.
e Molecular

e Bioquimica

3. Tecnologia disponible para el diagndstico: por ejemplo un 20% de lo que antes eran retrasos
mentales no filiados han pasado ahora a tener como causa una alteracion telomeérica.

4. Técnicas con alto grado de sensibilidad y especificidad, esto diferencia un diagndstico de un
screeening.

5. Técnicas de analisis genético para el diagnéstico prenatal.
a. Citogenéticas

b. Bioquimicas

c. Moleculares, DNA. Este podra ser directo o indirecto.

Los estudios se hacen con diferentes métodos:

- Extraccion de vellosidad corial (CVS).

- Amniocentesis (es la mas utilizada).

- Obtencion percutanea de sangre de corddn (circunstancias muy particulares; ej: mosaico).
- Fetoscopia: para hacer biopsia de tejido fetal.

- Ultrasonidos.

- Otras técnicas (no son exactamente diagndsticas):

e Cribado en suero materno (primer o segundo trimestre). No tienen la especificidad ni
sensibilidad como para considerarse prueba diagndstica. Ofrece y pretende identificar
el mayor nimero de casos posibles con el menor esfuerzo posible. Tenemos que tener
en cuenta el elevado porcentaje de altos positivos y negativos que podemos
encontrarnos. Un ejemplo son las pruebas del talén en el RN.

e DNA fetal en sangre materna.

e Diagnéstico preimplantacional (DGP).

e ————————————
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Antes de todo es importante definir las anomalias congénitas a las gue nos referimos.

1. Numéricas: pérdida o ganancia de cromosomas.

a. Poliploidias: afecta a varios cromosomas
b. Aneuploidias: afecta a un solo Cromosoma:
¢. Monosomias

d. Trisomias

2. Estructurales: cambios en la estructura de uno o varios cromosomas.

El 60% de los embriones con anomalias cromosémicas mueren en el primer trimestre. Los
nacidos muertos o que mueren en el periodo perinatal son el 6-7%, que a su vez se subdivide
segln su etiologia en:

e Cromosomas sexuales: 1%.
e Trisomias autosomicas: 3%.
e Otras: 3%.

Se debe tener en cuenta ante todo la diferencia en términos de indicaciones de técnicas
invasivas y no invasivas.

6. técnicas invasivas y no invasivas.

- Técnica de Screening: se estima el riesgo basdandonos en los datos bioquimicos de un analisis
sanguineo, en la edad maternay en la translucencia nucal. Todo ello en base a una estadistica
poblacional. Por ello no se considera un diagndstico, ya que tiene una baja sensibilidad. Como
ventaja es sencillo de realizar, no presenta riesgo y es econémico.

- Meétodos de Diagndstico: sus resultados se basan en factores genéticos.

SCREENING DIAGNOSTICO
la estimacion del riesgo se Resultados basados
basa en andlisis bioquimicos y Unicamente en factores
estadistica poblacional. genéficos

Screening
sérico
Combinado:
TN, ecografia
DIAGNOSTICO

2. Prof.Telleria .Genética. 2019
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a. técnicas invasivas.

La CVS y la amniocentesis permiten hacer el cariotipo, con una
sensibilidad y especificidad cercanas al 100%.

Son métodos de diagndstico con una respuesta practicamente definitiva
al 100%, pero ello implica un riesgo de aborto cercano al 1%.

2. Prof.Telleria .Genética. 2019

Amniocentesis by
transabdominal

Trimestre - Test Sensibilidad Especificidad nesdle sspiration
1°-CVsS 99.25%! 98.65%!
2° - Amniocentesis 99.4%? 99.5%?

A esto hay que afiadir el elevado nimero de falsos positivos (1/15) del triple screening que
conlleva a realizar esta prueba de forma innecesaria en muchas ocasiones.

Indicaciones para el diagndstico prenatal invasivo.

- Edad materna > 35 afios, en desuso pues entra dentro del test de cribado prenatal.

- Hijo anterior con anomalia cromosdmica (aunque los padres no sean portadores, pues todas
las mutaciones de novo tienen un riesgo por encima del basal de recurrir en la
familia,“mosaicismo germinal”)

- Progenitor con anomalia cromosdmica.

- Historia familiar de anomalia cromosdmica.

- Enfermedad ligada al X.

- Enfermedad metabdlica.

- Test de cribado prenatal positivo.

- Anomalia fetal sospechada por ultrasonografia.

b. técnicas no invasivas.

Screening no invasivo en el primer trimestre.

Dentro de las técnicas no invasivas de diagndstico serd el que mayor ventaja supone, teniendo
en cuenta que se trata de un cribado y no un diagndstico como tal (sensibilidad del 70-90%) y
una tasa de falsos positivos del 5%. Se realiza entre la semana 10 y la 14. Se basa en la
determinacién de la edad materna + BHCG + PAPP-A + SN (sonografia nucal)
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Se realiza a partir de una extraccion de sangre periférica, donde se tasa la BHCG y la PAPP-A. A
través de la ecografia, mediante ultrasonidos se mide la sonoluscencia nucal (SN) y todo ello,
junto a la edad materna, nos da un riesgo.

De cada 15 amniocentesis realizadas, sélo una es positiva, por lo que se realizan muchas
amniocentesis innecesarias a pesar de que sigue siendo un buen método.

Patron de deteccidn de aneuploidias autosémicas en el primer trimestre

El fundamento por el que esta técnica de cribado no invasiva es tan sensible, a pesar de no
poder considerarse un diagndstico es debido a que se ha observado en ciertas aneuploidias
una alteraciéon de los valores de GCH, PAPP-A y ecograficos:

e Se produce un aumento de la subunidad beta de gonadotrofina coriénica (GCH) en la trisomia
21, y sin embargo una disminucidn en las trisomias 13y 18.

e Seda una disminucion de la PAPP-A en todas ellas.

e Ecograficamente, se ve un aumento de la Translucencia nucal en todas las aneuploidias
autosdmicas. En caso positivo, se plantearia a la gestante realizar una amniocentesis.
En caso de que la amniocentesis sea negativa para trisomia, no habra riesgos para esta
aneuploidia, sin embargo existen enfermedades severas no cromosémicas, como es el
sindrome de Noonan, que cursan con esta alteracion.

7. Técnicas no invasivas de diagndstico prenatal

A través de una prueba de venopuncién en la 5”7 % %ol
e ”'_/~ N PATIENT PLASMA
sangre materna, se extrae DNA fetal. Como i o S .

veremos a lo largo de la presente revisién, aun
no puede considerarse una técnica diagndstica
como tal, pero esta muy cerca.

CELL-FREE DNA SEOLIENCED VIA MPS

IGNMENT OF READS

2. Prof.Telleria .Genética. 2019

Cabe destacar que en la sangre materna hay dos fuentes de DNA fetal:

e Células fetales: en la sangre materna hay 1 célula fetal por cada 10° células propias, por eso
es necesaria la utilizacion de aislamiento por procedimientos mecénicos y/o bioquimicos.
o DNA libre en suero (cfDNA): el 2-20% del cfDNA en sangre materna es fetal, el resto es
materno.
El cfDNA fetal es un valor de confianza durante el embarazo porque:
- Se libera por apoptosis a través de células del citotrofoblasto de la placenta.

e ————————————
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- Se encuentra en el torrente sanguineo como DNA muy fragmentado: 150-200 pb.
(La media son 170 porque se cortan entre nucleosoma y nucleosoma).

- Se detecta tras 7 semanas de gestacion.

- Es indetectable unas horas después del parto, por lo que asegura con esta vida
media corta que se trata de esa gestacidn y no otro previo.

Secuenciacién Masiva En Paralelo (Mps) Del DNA usando CfDNA

SMP permite el recuento molecular preciso

1

cDNA [[=
Fetal=| ——— —— NOAESCALA Recuento
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Cromosomas: 1 2 3 21 Trisomy 21
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La técnica consiste en amplificar mediante PCR todo el DNA, tanto el materno como el fetal e
identificarlos, haciendo 22.8 millones de lecturas de esos fragmentos de 150-200 pb.

Una vez leidos, se identifican por comparacion, y asi sabiendo qué trozo de cromosoma es cada
uno, se asigna a cada secuencia. La clave esta en que ambas deben tener la misma cantidad de
cada fragmento, y por ello, si hay una trisomia o monosomia, se verd descompensado el
cromosoma al compararlo, y asi se evidencia el exceso o defecto de material genético.

Se ha estimado un 10% como valor a partir del cual si es superior, se estipula que el feto
presenta una trisomia y otras alteraciones que cursen con aumento de dosis.

En dicha técnica, para analizar los datos debemos dejar una regién que consideramos normal,
otra de deteccion y otra bis donde se solapen, para reducir el riesgo de falso positivo, ya que al
sélo haber un punto de corte, hay un mayor riesgo. Hay una zona gris de seguridad, en la que
se detecta tanto cuando tienen trisomias como diploidias y habrd menos 1% del estudio en esta
zona central.

e ————————————
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Indicacion de resultados en el limite

A Trisomia
A A O Diploide
74 DETECTED
® ANEUPLOIDY | O S
. ome | s, | -2 i
® @ oroemoren|
® ® @ 02t006%

Single Threshold
Method
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Sobre esta técnica cabria sefialar los siguientes aspectos:

- Presenta una buena sensibilidad, pero no como la ya comentada extraccién de vellosidades
coriales.

- Como ventaja, aporta cobertura para todo el genoma, con una tasa de error menor al 1%.

- Nos permite un preciso recuento molecular, asignandose cada fragmento obtenido con su
cromosoma. Hay que sefalar que si observamos en el DNA del Cromosoma 21 una
desviacién del 10% o superior respecto al obtenido en los otros, muy posiblemente estemos
ante una trisomia del cromosoma 21.

- Se usa un doble limite con valores que nos hace sospechar de una posible aneuploidia, ya
gue aun siendo técnicas precisas, existe como ya hemos comentado, tanto falsos positivos
como negativos.

- Portodo ello, el diagndstico prenatal no invasivo:

e Esunimportante avance en la identificacién de embarazos de alto riesgo, sobre todo en
los casos de trisomia 21, sobre todo en el primer trimestre es mas sensible que el
screening y podra sustituirlo en un futuro.

e Esunatécnica conla que se puede y mas adelante se podra reducir significativamente
el numero de procedimientos invasivos.

e Aun no tiene valor diagndstico definitivo.

8. El diagnostico prenatal no invasivo (NIPD : Non Invasive Prenatal Diagnosis)

Las aneuploidias son el trastorno congénito mas frecuente, pudiendo afectar a cualquier
cromosoma. En este aspecto es importante sefalar que la mayoria de las aneuploidias son
inviables y mueren antes de nacer o tras el nacimiento.

Su origen mas frecuente es la no disyuncidon durante la division celular. En el caso de la ya
comentada trisomia 21 (sindrome de Down) se ha comprobado que esta disyuncién es de origen
materno, produciéndose en la divisién meidtica y teniendo como otro factor condicionante la

e —————————————
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edad materna, pues la acumulacidn de errores cromosdmicos que afectan a la divisidn meidtica
esta directamente relacionada con la edad de la madre.

En este sentido, ya hemos hablado sobre el screening o cribado neonatal, donde se detectan las
anomalias congénitas del feto y ayuda, sin tratarse de una prueba diagndstica a decidir a la
madre sobre la posibilidad de realizar otra técnica mas certera o no. Esta técnica de cribado
identifica una sub-poblacién de individuos con una mayor probabilidad de padecer una
patologia.

El diagndstico prenatal noinvasivo (NIPD : Non Invasive Prenatal Diagnosis) o NIPT non-invasive
prenatal testing, fue un término que se acufid en 2011 tras el estudio de las caracteristicas
genéticas del feto, sin tener acceso directo al Utero, y por tanto, sin el riesgo de una posible
pérdida del embarazo.

A fecha de hoy, el NIPD incluye como ya hemos detallado anteriormente, un andlisis del ADN
fetal intracelular o en forma libre en la sangre materna. Este test es viable a partir de las 10
semanas de gestacién, que es cuando se puede detectar de forma mas precisa mediante el
aislamiento del DNA fetal en la sangre materna. Este test comenzd para la deteccion de la
trisomia en el cromosoma 21 y ya se ha ampliado para otras aneuploidias, deleciones, ademas
por supuesto del sexo del feto y Rh, aunque aln quedan muchas alteraciones cromosdmicas
por detectar, siendo uno de los objetivos iniciales, minimizar el nimero de técnicas no
invasivas.

El origen del ADN fetal presente en el plasma materno proviene de la placenta, ya que se trata
de ADN que procede de la apoptosis de los trofoblastos y de forma minoritaria de las células
hematopoyéticas. Por ello encontraremos ADN fetal junto con ADN libre de origen materno.

Por medio de técnicas de fecundacién asistida se ha comprobado que la edad gestacional mas
temprana para detectar ADN fetal presente en la sangre materna es el dia 18 de la transferencia
embrionaria.

A partir del dia 18, estara en un porcentaje maximo del 3-6% o 5-15%. Se ha comprobado que
tras el parto, desaparece en sangre materna, teniendo como ya se ha dicho anteriormente, una
vida media corta, en algunos casos tras 20 minutos del parto ya no se han encontrado restos de
DNAfetal.(3)

En esta linea de investigacion, (4) y teniendo en cuenta todos los factores ya comentados, es
imprescindible destacar que el descubrimiento de ADN fetal libre de células de la placenta,
presentes en plasma materno, ha supuesto un antes y un después en la deteccidon de
malformaciones congénitas neonatales de forma no invasiva y en esta linea de investigacion,
hay un rapido desarrollo de las mismas.

e ————————————
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Para ello, ha sido fundamental el avance en la secuenciacidn paralela masiva, pues ha permitido
que el andlisis del ADN fetal libre de células circulantes se realice con una cada vez mayor
sensibilidad y precision.

Por lo tanto, se espera que estas pruebas prenatales no invasivas, basadas en el ADN
plasmatico cobren cada vez un mayor papel para un buen y precoz asesoramiento genético, y
conocimiento precoz de las aneuploidias prenatales, asi como aquellas condiciones maternas
especificas necesarias y que puedan afectar en la realizacion de dichas pruebas.

Estas pruebas basadas en el ADN fetal para la deteccidn de aneuploidias autosémicas comunes
es mas sensible y fiable que el screening prenatal, sobre todo en la trisomia 21, pero aun son
métodos menos fiables en las microdeleciones, por ello se debe tener en cuenta los factores de
riesgo maternos, y aquellas condiciones que afecten a la fiabilidad de la NIPT.

Entre los posibles condicionantes maternos especificos estan la edad gestacional, la obesidad,
las enfermedades autoinmunes en fase activa, las neoplasias y algo muy importante, y que
genera un error a tener en cuenta son los mosaicismos, incluso en la Trisomia 21.(5)

9. Fiabilidad de las pruebas

Estas pruebas de cribado prenatal no invasivo a partir de DNA fetal de células libres que detecta
aneuploidias comunes y alguna microdelecion, implican el riesgo de dar falsos positivos o
negativos y es importante tenerlo en cuenta desde los propios laboratorios para informar a la
madre sobre el resultado obtenido y la fiabilidad del mismo cara al consejo genético posterior
al resultado. A esto hay que afiadir el hecho de que la fraccidn fetal es importante en la
confiabilidad de los resultados.

Los microrrays cromosémicos son técnicas que aportan informacién mas especifica clinicamente
que las pruebas estandar de cariotipo, y en un 1% puede dar una variante de resultado incierto
(VUs).

Todo ello debe informarse por parte del laboratorio al médico y este al paciente, pues todos
deben tener en cuenta a la hora de la informacién obtenida. La secuenciacién de todo el
genoma, y de los exones e intrones, es algo a tener en cuenta dada su complejidad clinica, y
junto con los ya mencionados VUS, los posibles mosaicismos, hallazgos incidentales, la relacion
genotipo — fenotipo ya vista al inicio de dicha revision, son todos condicionantes a tener en
cuenta antes de incluir estas técnicas prenatales no invasivas en la clinica rutinaria.

El uso en aumento de la biotecnologia, y en este caso de las pruebas de deteccion prenatal no
invasivo, son muy importantes tanto a nivel de ginecologia, pediatria y por supuesto en la
genética. Se debe evaluar con mucho rigor y disciplina estas técnicas para valorar la validez
clinica, la interpretacién de los resultados para su posterior asesoramiento genético, y la
repercusion familiar de las mismas.

]
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Por todo ello, se ha llevado a cabo un acuerdo de las pautas interpretativas para estandarizar y
asi facilitard el diagnostico prenatal y asi fomentar el uso de estas técnicas y su implantacion en
la clinica diaria.

10. Nuevas pruebas genéticas en diagndstico prenatal

El diagndstico prenatal con técnicas no invasivas tendra un papel imprescindible de aqui a unos
afios, siendo ya una técnica fundamental en la practica clinica de la ginecologia para poder ir
mas alla en las técnicas de cribado en la deteccidn de posibles malformaciones cromosdmicas.

Van a permitir con una correcta planificacién, valorar las posibles anomalias cromosdémicas y de
un solo gen. Cabe recordar, que la prueba estdndar de cromosomas ha estado disponible desde
la década de 1960 [6] y se recomendaba su uso cuando los hallazgos ecograficos lo requerian,
aunque bien es cierto que estas técnicas son ahora mas sofisticadas, con una mayor resolucion
y por tanto mayor sensibilidad.

La presencia de ADN fetal libre de células en la circulacién materna se ha utilizado como base
para el desarrollo de pruebas prenatales no invasivas [7].

El uso en nuevas técnicas como la secuenciacion de prdéxima generacién, con una alta
sensibilidad va a permitir un correcto y mds preciso asesoramiento genético no sélo prenatal,
sino lo mas interesantes es preconcpcional, en casos donde haya un familiar afecto de alguna
cromosomopatia, no solo con herencia autosémica dominante o recesiva sino ligada al sexo o
los temidos mosaicismos.

El hecho de poder determinar de forma prenatal y preconcepcional un diagndstico genético sera
determinante para tomar una decisidn con tiempo suficiente, y lo mas importante, permitird a
los padres tomar decisiones reproductivas en base a los posibles resultados fetales, el riesgo de
recurrencia en funcion de la bioestadistica y todo ello de forma pre implantacional.

Para poder determinar de forma prenatal un buen diagndstico genético, es necesario una
correcta fiabilidad de la técnica en cuestidn, la cual aun no siendo una prueba diagndstico como
tal, permita aportar la informacion para un buen asesoramiento genético y por ende una
correcta decisién sobre la futura reproduccién. Los padres deben lo primero saber las diferentes
alternativas invasivas de diagndstico) y no invasivas (cribado aunque cada vez mas sensibles)
qgue hay hoy en dia. Y poder asi escoger la opcién mas apropiada para poder obtener un
diagnostico especifico sin un riesgo para el feto.

Recordamos que entre las técnicas no invasivas actualmente encontramos:

1. Las pruebas genéticas previas a la implantacion
2. Microarrays cromosOmica

3. La deteccion prenatal no invasiva

]
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4. La secuenciacién de la proxima generacién.

Los microarrays cromosomicos sera la primera prueba de diagndstico para poder evaluar las
anomalias congénitas multiples y retraso en el desarrollo, pues la mayoria de los métodos de
secuenciaciéon de préxima generacidon no detectan como ya hemos visto, variantes de niumero
de copias (CNV). Serad recomendado en el contexto de anomalias fetales ya que aporta
informacidn adicional sobre el cariotipo estdndar de todos los pacientes que se someten a este
procedimiento.

La secuenciacion del exoma y la secuenciacion del genoma completo requieren mucho tiempo
(unos 6 meses) (8) el cual es clave en estos casos, y por ello no es tan util ya que el tiempo de
decision es determinante. Se indica en casos prenatales seleccionados, pero requiere un
asesoramiento significativo antes y después de la prueba. La secuenciacidon de genoma completo
e incluso la secuenciacién de cualquier gen o genes no detecta las variantes de numeros de
copias.

Todas estas pruebas genéticas prenatales han evolucionado exponencialmente en los ultimos
diez afios. La primera prueba de deteccion prenatal fue la alfafetoproteina sérica materna (MS-
AFP), que en casos de estar aumentada, se relacionaba con defectos del tubo neural. La
evolucién en el conocimiento de los biomarcadores presentes en el suero materno ha
favorecido el desarrollo en el cribado bioquimico de aneuploidias en nacidos vivos. De hecho,
este cribado se realiza de forma rutinaria a todas las gestantes, independientemente de los
factores de riesgo.

Otro hecho importante a destacar fue la finalizacién del Proyecto del Genoma Humano (9) que
permitié poder aplicar la tecnologia en la secuenciacion de ADN para asi poder interpretar y
diferenciar el ADN fetoplacentario libre de células circulantes (cfDNA) en la circulacién materna.

11. Objetivo de las técnicas de deteccidon prenatal.

En los casos de la trisomia 21, para la deteccion del sindrome de Down, donde hay una
incidencia de en torno al /700 nacidos vivos, estas técnicas no invasivas se pueden realizar a
mujeres de todas las edades tengan o no factores de riesgo.

A pesar de que el sindrome de Down es la trisomia cromosdmica mas conocida, algo muy
interesante en estas técnicas no invasivas serd el poder detectar otras aneuploidias menos
conocidas, como son la trisomia 18 (sindrome de Edwards) y la trisomia 13 (sindrome de Patau),
ya que suponen una limitaciéon de vida muy severa en muchos casos para los nacidos vivos con
estas afecciones.

Todas estas técnicas tienen como objetivo principal identificar embarazos de alto riesgo de
cromosomopatias, aportar tranquilidad a embarazos tipicos, y poder aportar informacion
necesaria con el tiempo suficiente para la planificacion ya sea de un futuro embarazo como de
la gestacion actual en si.
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Serd clave para poder planificar en ciertas enfermedades genéticas o anomalias fetales una
posible intervencién quirdrgica fetal o la decision de la interrupcién del embarazo en casos de
expreso deseo de la gestante o aneuploidias que sean incompatibles con la vida. También serd
importante para preparar psicolégicamente a la madre y entorno familiar, la planificacién del
parto que posiblemente sea una cesdrea programada y también el plano econdmico que la
familia deberd tener en cuenta.

Como hemos podido ver, existen varias técnicas para la deteccidn genética prenatal y opciones
de prueba disponibles. Hay que diferenciar las opciones de deteccién prenatal, donde se busca
poder evaluar el riesgo fetal de las opciones de prueba, que se refieren a la evaluacién que
permite confirmar con un diagnéstico el perfil genético del feto.

En resumen, la deteccidn prenatal y sobre todo el diagndstico prenatal, necesitan enfocarlo en
cada paciente. A fecha de hoy el screening prenatal mencionada al inicio de esta revisidn, sigue
siendo la mejor opcidn como cribado para gestantes de bajo riesgo.

El ADN libre de células sera una opcidn en casos de gestantes que presenten un elevado riesgo
de aneuploidia cromosdmica fetal. La opcidn del cariotipo seguira siendo recomendado cuando
las pruebas de deteccidn o bien si los hallazgos ecograficos sugieren una aneuploidia.

Los microarrays cromosdmicos sera la prueba diagndstica indicada cuando haya hallazgos
ecograficos fetales de anomalias detectados o bien incidentales.

La secuenciacion completa cromosémica de los exones de forma prenatal (Prenatal WES)
debera considerarse en casos especificos, como son los hallazgos ecograficos complejos, nifos
afectados previamente y casos de consanguinidad.

En unos afios se podra hacer una evaluacién prenatal adicional a través del ADNc, aquellas
autosdmicas dominantes, las relacionadas con la edad paterna y las WES a través de la
extraccién de la sangre materna en el caso de la terapia genética postnatal, se esta investigando
diferentes lineas de trabajo a través de la tecnologia de repeticiones polindrémicas cortas
agrupadas regularmente e intercaladas.(10).

12. Consideraciones a tener en cuenta con las pruebas no invasivas prenatales

Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) son importantes dentro del campo de las pruebas
genéticas prenatales, sin embargo, estas pruebas aun no reciben fondos provinciales, y mds aun
con la situacién sanitaria tan delicada que estamos viviendo este 2020, y a esto hay que sumarle
el miedo de la poblacién a cualquier infeccion nosocomial o técnicas sanguineas invasiva por la
situacidn hospitalaria de COVID, y esto hace tener que replantearse algunas consideraciones de
responsabilidad médica sobre cuestiones como revelar la disponibilidad de NIPT para

]
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determinados pacientes que cumplan los requisitos o factores de riesgo, y poder plantear asi
una discusidn médico-paciente sobre el examen prenatal y diagndstico.

Es importante aclarar las limitaciones de esta tecnologia con respecto a su sensibilidad con
respecto a las cromosomopatias y la especificidad de algunas aneuploidias o mosaicismos
precisidon que puede detectar con respecto a las pruebas invasivas.

Este punto sera de vital importancia para evitar generar una desinformacion y un problema legal
en el consentimiento informado, y la posible responsabilidad en caso de que e nifio nazca con
alguna alteracién cromosémica no detectada o bien una pérdida del feto por recurrir a una
técnica invasiva tras un falso positivo.

13. Discusion

El avance de las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) y su introduccién en el sector de la
atenciéon médica ha supuesto un gran desarrollo y un cambio sustancial, afectando el marco
actual del tratamiento prenatal.

Este gran cambio se debe al desarrollo tecnoldgico en un campo no invasivo, y por tanto menos
lesivo para la gestante y el feto, y actualmente su alta sensibilidad y por tanto podriamos decir
elevada precisidn en la deteccion del sindrome de Down y otras aneuploidias. Algo de vital
importancia sera también su precocidad en la gestacion, pudiéndose emplear a la semana 10 de
la gestacion.

Si los avances en términos de la secuenciacién de exones y microarrays cromosémicos avanzan
a través de PCR, se podra convertir en el estandar universal para el cribado genético prenatal
en atencion primaria, disponible para todas las gestantes.

A pesar de ello, tendrd unas limitaciones éticas en casos concretos de un mal uso para la
seleccidn del sexo del embridn, y preocupaciones legales para los médicos que ofrezcan esta
alternativa diagndstica en el estudio prenatal de la gestante.

En paises como Canada, el NIPT esta actualmente disponible en el sector privado para mujeres
embarazadas en alto riesgo y ya hay una financiacién provincial donde las provincias participan
en una evaluacién tecnoldgica para valorar la posible financiacion de fondos emergentes y si
serd clinicamente beneficioso y econdmicamente factible. El rendimiento de NIPT deberd
tenerse en cuenta no sélo en mujeres de alto riesgo, sino en gestantes debajo riesgo, a priori de
tener un feto con una aneuploidia.

]
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14. Conclusion

Las pruebas NIPT son un screening y no un diagndstico como lo son las técnicas invasivas. Serd
en un futuro cercano el estandar de atencidn en la gestacién, pero para ello es importante que
las gestantes sepan con certeza qué NIPT puede evaluar y entender que adn no tiene la
capacidad de considerarse una prueba de diagnéstico.

Esta correcta discusion/comunicacidn con la gestante sobre la limitacion de la técnica es crucial
para evitar falsos negativos o positivos que finalmente se traduzcan una injusta responsabilidad
en casos que se descubra que existen discapacidades después del nacimiento.

Ademas, seglin NIPT continta en desarrollo, sus limitaciones probablemente cambiaran y seran
cada vez mas importante para las mujeres de bajo riesgo con posibles fetos afectados, que de
otra manera, no hubieran sido diagnosticadas con el screening neonatal por tratarse de una
técnica menos precisa y con una mayor tasa de error.

En conclusidn, el rapido desarrollo de NIPT utilizando ADN fetal libre de células en plasma
materno podra influir en la practica clinica del diagndstico prenatal en unos afios. Se espera que
esta tecnologia haga que las pruebas prenatales sean mds seguras e informativas en el futuro
de modo que se puede diagnosticar de forma prenatal todas aquellas aneuploidias y no sélo la
trisomia 21, y se pueda también ganar tiempo para las posibles planificaciones y decisiones
posteriores al resultado.

Todo ello supondrd calidad de vida para la gestante y el entorno y esta deteccion precoz sera
indispensable en el abordaje de un embarazo planificado y segundas gestaciones de hermanos
afectos, siendo un futuro apasionante y prometedor que ya empieza a poderse disfrutar.

]
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