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Implementacion clinica del

estudio prenatal no invasivo

para la deteccion de aneuplodias
mediante ADN fetal con base en
polimorfismos de nucleétido anico:
dos ainos en México

los datos recientes demuestran que el estudio prenatal
no invasivo para la deteccion de aneuploidias fetales (cromosomas 13,
18, 21, X, Y, y triploidias) mediante ADN fetal libre en sangre materna
es una realidad clinica, con tasas de deteccién mayores de 99% y de
falsos positivos de 0.1%, resultados que superan al tamiz combinado
del primer trimestre.

reportar la experiencia acumulada en los primeros dos afos
de haber integrado el estudio prenatal no invasivo mediante ADN fetal
libre en sangre materna en su variante de polimorfismo de nucleétido
Gnico (SNPs) como método de tamiz para la deteccién de aneuplodias
comunes, a partir de la semana 9 de la gestacién.

estudio observacional prospectivo realizado de
marzo de 2013 a febrero de 2015. Se incluyeron mujeres con emba-
razo Unico a quienes se ofrecié tamiz combinado del primer trimestre
para aneuploidias fetales o la nueva alternativa del estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido tnico.

se incluyeron 270 mujeres, con media de edad de 35.3
afios y 11.85 semanas de gestacion. El resultado se obtuvo en 98.5%
en un tiempo promedio de 7.5 dias habiles. En 15 pacientes se repitié la
toma de sangre y en 11 el resultado fue definitivo. El estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido tnico resulté positivo en 10 casos,
8 para trisomia 21, uno para trisomia 18 y el restante para trisomia 13.

se describi6 la experiencia de los primeros dos afios
de haber integrado el estudio prenatal no invasivo-polimorfismo de
nucleétido Gnico a la practica obstétrica, que es una alternativa de
tamiz con el potencial de ser incorporado a los algoritmos actuales
de atencién prenatal, a partir de la novena semana de gestacion. Se
espera que esta informacién motive a un debate en el tema de tamiz
prenatal y se llegue a mejorar la atencién obstétrica y el asesoramiento
genético en México.

estudio prenatal no invasivo, NIPT, tamiz prenatal, ADN
libre en sangre materna, estudio prenatal no invasivo, trisomia 21,SNPs.
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Clinical implementation of non-invasive

prenatal study for detecting aneuploidies
by fetal DNA based on single nucleotide
polymorphisms: two years in Mexico

Recent data have shown that non invasive prenatal test
(NIPT) for the detection of fetal aneuploidies (chromosomes 13, 18, 21,
X, Y, and triploidy) by cell free fetal DNA in maternal blood (cfDNA) is
a clinical reality, with detection rates> 99% and false positive rates of
0.1%. Results that exceed the first trimester screening.

To describe our experience of 2 years integrating NIPT by
cfADN in its variant of single nucleotide polymorphism (SNPs) as a
screening method for the detection of common aneuploidies, since
nine weeks of gestation.

Observational prospective study from March
2013 to February 2015. Women with a singleton pregnancy were
offered conventional prenatal screening fetal aneuploidy and or new
alternative NIPT-SNPs.

270 women were included,the mean maternal age was 35.3
years with a mean gestational age of 11.85 weeks. The result was
obtained in 98.5%, with an average report time of 7.5 working days.
Blood collection was repeated in fifteen patients, obtaining the result
in eleven. The NIPT tested positive for ten cases, 8 for trisomy 21, one
for trisomy 18 and one trisomy 13.

We describe our first two years of integrating NIPT-SNPs
to obstetric private practice, that is an alternative screening with the
potential to be incorporated into theexisting algorithms in prenatal
care, from the ninth week of gestation. We expect this information will
motivate a debate on the issue of prenatal screening and get to improve
obstetric care and genetic counseling in Mexico.

NIPT, prenatal screening, cell free fetal DNA, blood screen-
ing for aneuploidy, noninvasive prenatal study, trisomy 21.

A partir de agosto de 2011 el estudio prenatal
no invasivo para la deteccion de aneuploidias
fetales mediante ADN fetal libre (cfADN) en
sangre materna se encuentra comercialmente
disponible en Hong Kong. Su rédpida aceptacién

clinica es un hecho sin precedentes' debido a
los multiples estudios de validacién que refle-
jan que su sensibilidad es mayor de 99% para
trisomias 21 (T-21), 98% para trisomias 18 (T-
18) y 89% para trisomias 13 (T-13), con tasas
de falsos positivos correspondientes a 0.1, 0.1
y 0.4%, respectivamente. Estos resultados son
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superiores a los alcanzados con los métodos de
tamiz combinado del primer trimestre, basados
en marcadores bioquimicos maternos y ultraso-
nograficos fetales realizados entre las semanas
11-14 de gestacion. '

Diferentes sociedades internacionales recomien-
dan la aplicacion clinica del estudio prenatal
no invasivo, principalmente en mujeres con
embarazo de alto riesgo para aneuploidias feta-
les.’>7 Nicolaides y su grupo demostraron que
el estudio mediante ADN fetal libre en sangre
materna es posible realizarlo en poblacion ge-
neral obstétrica, en donde la prevalencia de la
T-21 es mucho menor.'®

Antes del advenimiento del estudio mediante
cfADN, el método de mayor precisién disponible
para la deteccién de trisomia 21,18,13 era el
tamiz combinado del primer trimestre, con tasas
de deteccién de 85-90% y tasa de falsos positivos
de 5%." En consecuencia, el estudio prenatal
no invasivo mediante cfADN es superior a los
métodos de tamiz prenatal tradicionalmente uti-
lizados para la deteccion de trisomias comunes,
lo que dio lugar a su incorporacion a la practica
clinica cotidiana.

Existen dos metodologias para la deteccién pre-
natal de alteraciones cromosémicas basadas en
el andlisis de cfADN: la metodologia cuantitativa
y el polimorfismo de nucleétido Gnico (SNPs). En
la primera metodologia, las moléculas de cfADN
se analizan mediante secuenciacién masiva y
el origen cromosémico de cada molécula se
identifica y compara con el genoma humano. En
embarazos con triple dosis, la cuantificacién de
moléculas derivada de cromosomas trisémicos,
al compararla con un cromosoma de referencia
disémico, es mayor que en los embarazos eu-
ploides. En contraste, la metodologia basada en
el polimorfismo de nucleétido tnico determina
el nimero de copias de cromosomas mediante la
identificacion de patrones de alelos especificos;
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es la metodologia que realmente identifica el
ADN fetal y el ADN materno.*?°

El estudio prenatal no invasivo-polimorfismo de
nucledtido tnico esta comercialmente disponi-
ble en México desde marzo de 2013. El objetivo
de este estudio es reportar la experiencia acumu-
lada en los primeros dos afos de haber integrado
el estudio prenatal no invasivo mediante ADN
fetal libre en sangre materna en su variante de
polimorfismo de nucleétido Ginico como método
de tamiz para la deteccion de aneuplodias co-
munes, a partir de la semana 9 de la gestacion.

Ensayo observacional prospectivo efectuado con
los datos de 270 pacientes a quienes se realizo, a
partir de la semana 9 de la gestacién, el estudio
prenatal no invasivo-polimorfismo de nucleéti-
do Unico; el estudio abarca un periodo de dos
anos (marzo de 2013-febrero de 2105). Los
criterios de inclusién fueron: embarazo Unico,
edad materna de riesgo (més de 35 afios), tamiz
combinado del primer trimestre (marcadores
bioquimicos-ultrasonograficos) positivo (alto
riesgo) y angustia de la pareja. Se excluyeron
las pacientes con embarazo multiple logrado
por donacién de 6vulos, madres subrogadas o
con antecedentes de trasplante de médula 6sea
materna porque para estas condiciones obstétri-
cas no se cuenta con la validacién del estudio
prenatal no invasivo- polimorfismo de nucleétido
Unico. También se excluyeron las pacientes que
no dieron su consentimiento para la realizacion
del estudio.

El médico tratante proporcioné informacién
acerca del tamiz combinado del primer tri-
mestre para la deteccion de aneuploidias, que
consiste en marcadores séricos como: proteina
plasmética A asociada con el embarazo (PAPP-
A), fraccién B libre de gonadotropina coriénica
humana (3-hGC) y marcadores ultrasonograficos
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como la medicién de la translucencia nucal,
existencia de hueso nasal, evaluacion del ducto
venoso Y regurgitacion tricuspidea durante las
semanas 11-14 de la gestacion.

A partir de marzo de 2013 se agregd el estudio
prenatal no invasivo-polimorfismo de nucleétido
Gnico a las pacientes con embarazo tnico. Se les
proporcioné informacion general verbal, escrita
y electrénica acerca de las ventajas y limitantes
del estudio prenatal no invasivo-polimorfismo
de nucleétido Gnico proporcionado por el
laboratorio Natera (San Carlos CA, EUA); se
dej6 en su manos la toma de la decisién. Las
pacientes a quienes se realiz6 el estudio pre-
natal no invasivo-polimorfismo de nucleétido
Unico otorgaron su consentimiento informado,
con la insistencia de que a pesar de su alta con-
fiabilidad se trata de un estudio de tamiz y no
de una prueba diagnéstica. Ademas, se les hizo
saber que ante un resultado de bajo riesgo, las
posibilidades de que el feto tenga alguna de las
alteraciones estudiadas es baja.

Se informé a los padres que el estudio prenatal
no invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico
no proporciona informacién de otras alteracio-
nes cromosémicas. Cuando el ultrasonido 11-14
identifica la translucencia nucal aumentada (mds
de 3.5 mm) debe considerarse un procedimiento
invasivo. Se explico a las pacientes que este
estudio no sustituye al ultrasonido del primer
y segundo trimestres del embarazo porque no
identifica alteraciones anatémicas como: cardio-
patias, alteraciones del sistema nervioso central
o espina bifida, por lo que se aconsejé realizar
ultrasonido detallado en la semana 20-22 y exa-
minar la anatomia fetal. Por Gltimo, se destacé
que entre 3-5% de los resultados no podran ser
concluyentes por lo que serd necesario recurrir
a los estudios alternativos de tamiz

En todos los resultados con alto riesgo por el
estudio prenatal no invasivo-polimorfismo de

nucledtido Gnico se aconsejo realizar un pro-
cedimiento invasivo (biopsia de vellosidades
coriales-amniocentesis) para la confirmacién del
diagnéstico. A la mayoria de las pacientes se les
dio seguimiento hasta el nacimiento.

Durante la implementacion del estudio no
hubo problemas técnicos ni de logistica
importantes. Para el estudio prenatal no invasivo-
polimorfismo de nucleétido dnico se extrajeron
20 mL de sangre materna mediante veno-pun-
cién convencional (brazo) en tubos libres de
ADN. Las muestras se enviaron, por paqueteria
internacional, al laboratorio Natera en condicio-
nes de temperatura ambiente. No se reportaron
las muestras con menos de 4% de fraccién fetal
o con una métrica de calidad de ADN inferior
al control de calidad. El nimero reportado de
copias de cromosomas fue: 1, 2 o t3 para cromo-
somas 21, 18, 13 y X; 0 o 1 para el cromosoma
Y, con la metodologia descrita por Sdnchez y
colaboradores.?!

Enseguida de disponer de los resultados el
médico tratante explicé a sus pacientes el signi-
ficado de los hallazgos. Ante los resultados de
riesgo mayor para aneuploidias, se recurri6 al
consejo genético por parte de un especialista
en la materia.

La descripcion de los datos se present6 en
porcentajes, media y rangos de las diferentes
variables analizadas.

Se incluyeron 270 mujeres con embarazo tnico,
con medias de: edad 35 afos (limites 21 y 45),
semanas de gestacién 11.85 (limites 9 y 26.3),
peso materno 60.9 kg (Iimites 45y 78) y fraccion
fetal 9.36% (limites 4.2 y 21.6). Cuadro 1

Las indicaciones para realizar el estudio prenatal
no invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico
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Caracteristicas generales de las pacientes que se
realizaron el estudio prenatal no invasivo-SNP

Nimero de pacientes 270
Edad

media (limites) 35.3 (21-45)
SDG

media (limites) 11.85 (9-26.3)
Peso materno (kg)

media (limites) 60.9 (45-78)
Fraccion fetal(%)

media (limites) 9.36 (4.2-21.6)

fueron: edad materna avanzada n=114 (42%),
angustia materna n=84 (31%) y tamiz combi-
nado del primer trimestre positivo n=72 (27%).
Se recolectaron 205 muestras bucales paternas
(76%). Cuadro 2

Se dio seguimiento desde el nacimiento en 208
casos (78%). En los casos restantes el embarazo
no habia finalizado. En 266 pacientes (98.5%)
se obtuvo el resultado del estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico en
7.5 dias hébiles (7 a 10 dias). En 15 casos (5%)
fue necesaria una nueva muestra de sangre, en
11 de ellos se obtuvo un resultado definitivo. En
4 (1%) casos no se obtuvo resultado.

La fraccion fetal de ADN fue determinante para
la obtencién de resultados con una media de
9.36% en los resultados satisfactorios, versus
menos de 4.0% en los resultados fallidos. En los
resultados de alto riesgo para el estudio prenatal
no invasivo-polimorfismo de nucleétido tnico,

Indicaciones y nimero de pacientes que se real-
izaron estudio prenatal no invasivo -SNP

Indicacion n % Edad
promedio
(anos)
Edad materna avanzada 114 42 38.3
Angustia materna 84 31 31.6
Tamiz combinado positivo 72 27 343
TOTAL 270 100
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8 casos (3%) se reportaron para T-21, en un pa-
ciente para T-18 y otro caso para T-13.

De los casos de alto riesgo para T-21, la in-
dicacion para realizar el estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico, en
6 fue por tamiz combinado del primer trimestre
alterado en 6 casos, los restantes fueron: 1 por
angustia materna y otro por edad materna avan-
zada. El caso positivo para T-18 se realiz6 por
tamiz combinado del primer trimestre positivo, y
el de T-13 por edad materna avanzada. Cuadro 3

Las pacientes a quienes se realizé el estudio
prenatal no invasivo-polimorfismo de nucleétido
Unico por indicacion de tamiz combinado del
primer trimestre positivo, coincidieron para alto
riesgo de aneuploidias, en 5 de ellas para T-21 y
en 1 para T-18. En 65 pacientes el resultado fue
de bajo riesgo y un resultado no concluyente.

Enseguida se describen las condiciones de los
pacientes de “alto riesgo” y “no resultado”.
Cuadros 4y 5

De los 4 casos (1.5%) en los que no se obtuvo el
resultado, en una paciente no fue concluyente
por hallazgos atipicos (mosaicismo fetal para
monosomia del cromosoma X, con un pequeio
nimero de fragmentos del cromosoma) el ana-
lisis de estos resultados estd fuera del alcance de
la prueba de estudio prenatal no invasivo actual.
En el ultrasonido se reporté higroma quistico y
leve edema periférico generalizado. No pudo
establecerse comunicacion con las pacientes
para conocer la evolucion del embarazo.

En otra paciente el resultado no fue concluyente
debido a que en su primera toma no se obtuvo re-
sultado para cromosoma 13 y en la segunda toma
el resultado fue discordante porque fue alto riesgo
para cromosoma 18 y ausencia de resultado para
monosomia X. El cariotipo de liquido amniético
(amniocentesis) report6 trisomia 18.
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Resultados del estudio prenatal no invasivo -SNP

Indicacion n Bajo riesgo

C21
Edad materna avanzada 114 110 1
Angustia materna 84 82 1
Tamiz combinado positivo 72 64 6
Total 270 256 8

Descripcién para los pacientes de “alto riesgo”

Caso FEdad SDG FF (%) Indicaciéon

1 38 20.4 19.5 TCP

2 39 13.6 10 TCP

3 28 19.3 11.5 TCP

4 35 20.2 14 TCP

5 21 15.3 8.4 Angustia materna
6 37 11.6 5.5 TCP

7 45 11 6.8 Edad materna
8 33 10 6.3 TCP

9 38 15.3 7.4 TCP

10 40 10 4.0 Edad materna

TCP= tamiz combinado positivo

Descripcién para los pacientes de “no resultado”

Caso Edad SDG FF Indicacion

1 26 12 7.10 TCP

39 13.5 4.00
3 31 10 --

Edad materna
Angustia materna

4 38 10 -- Edad materna

TCP= tamiz combinado positivo

En las otras 2 pacientes (0.75%) la falta de
resultados se debi6 a la baja fraccion de ADN
fetal (menos de 4%), que puede asociarse con
el sobrepeso. En estos casos la toma de muestra
se realizé por triplicado.

El resto de las pacientes (n=256) resulté con un
riesgo menor a 1:10,000 para trisomia 21,18,13
y alteracion de los cromosomas sexuales.

Reporte estudio prenatal no invasivo

No hay resultado del cromosoma X,

Riesgo incrementado No concluyente

ci18 Ci13 Sexocromosomas
- 1 - 2
- - = 1
1 - - 1
1 1 - 4
Estudio prenatal no invasivo resultados Evolucién

Alto riesgo T21 Obito semana 22

Alto riesgo T21 T21

Alto riesgo T21 Desconocida
Alto riesgo T21 T21

Alto riesgo T21 T21

Alto riesgo T21 Embarazo en curso
Alto riesgo T21 T21

Alto riesgo T21 Desconocida
Alto riesgo T18 T18

Alto riesgo T13 T13

Resultado
Se desconoce
debido a hallazgos atipicos

No concluyente, alto riesgo T18 T18

Fraccién fetal <4% Sobrepeso materno,

Nacimiento sano

Fraccion fetal <4% Sobrepeso durante el

embarazo en curso

A la fecha se dispone del reporte de 208
nacimientos con estudio prenatal no in-
vasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico
normal, en los que los recién nacidos no
tuvieron algin tipo de malformacién que
sugiriera alguna de las alteraciones cromo-
somicas analizadas por el estudio, lo que
coincidié en 100% de los casos con el sexo
reportado por este estudio.
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Hace poco, el estudio prenatal no invasivo
mediante cfADN en sangre materna demostr6
su alta precision para la deteccion de aneuploi-
dias fetales comunes. Desde la disponibilidad
comercial del estudio prenatal no invasivo para
busqueda de aneuploidias para su aplicacion
clinica en los paises desarrollado se han publi-
cado diferentes estudios de investigacion y de
experiencia clinica.>20%2

Se dispone de estudios clinicos que demuestran
la efectividad del estudio prenatal no invasivo
para la deteccién de trisomias autosémicas y
aneuplodias de cromosomas sexuales en mujeres
de alto riesgo.?72023-26

En los estudios realizados en poblacién obs-
tétrica de bajo riesgo la evidencia sugiere que
el estudio prenatal no invasivo-polimorfismo
de nucledtido dnico es tan efectivo como los
resultados publicados en poblacién de alto
riesg0.2-5,18, 27-30

Puesto que el estudio prenatal no invasivo se ha
trasladado a estudios clinicos, los resultados se
reportan como estudios de tamiz en unidades
clinicas.?%3?

Estos resultados han demostrado que en su apli-
cacion clinica, el estudio prenatal no invasivo ha
alcanzado e incluso superado las caracteristicas
previamente establecidas en los estudios de
validacion.

Nuestro estudio resume los dos primeros anos
de la integracion en México del estudio prenatal
no invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico
en la atencion obstétrica privada. Con base en
los resultados se muestra que esta nueva tecno-
logia es un método de tamiz eficaz para evaluar
el riesgo de aneuploidias fetales comunes. Los
resultados de los estudios publicados coinciden
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que, ademas, aporta mayor evidencia que el
estudio prenatal no invasivo-SNP y es factible
incorporarlo a la atencion prenatal 3183334

Para realizar el estudio prenatal no invasivo en
la practica clinica se dispone de dos diferen-
tes metodologias: la cuantitativa, mediante la
amplificacién del genoma con o sin secuencia
dirigida y la basada en el polimorfismo de nu-
cleétido Gnico. A pesar de no haber evidencia
concluyente de cudl es la mejor tecnologia hay
dos opciones: nosotros ofrecemos la basada
en el polimorfismo de nucleétido Ginico como
primera opcién. De acuerdo con estudios
clinicos publicados recientemente, esta tec-
nologia ofrece algunas ventajas, incluida la
mayor cobertura clinica (gemelo evanescente
y triploidias) con mayor efectividad en la de-
teccion de aneuploidias y menor porcentaje
de falsos positivos.*

La metodologia cuantitativa se reserva para
embarazos miultiples, logrados mediante dona-
cién de 6vulos, consanguinidad y trasplante de
médula 6sea materna.

Las pacientes estudiadas fueron una combina-
cién de 3 poblaciones diferentes. La primera
tenia riesgo elevado para el tamiz combinado
del primer trimestre. La mayor limitante del
tamiz convencional del primer trimestre es lo
relativamente elevado de los resultados falsos
positivos; por lo tanto, el estudio prenatal no
invasivo ayuda a identificar los falsos positivos
y a disminuir los procedimientos invasivos. La
mayor repercusion en el cuidado prenatal es la
disminucioén en los procedimientos diagndsticos
invasivos innecesarios. Las experiencias clinicas
previas han demostrado que con la introduccién
del estudio prenatal no invasivo a la practica
clinica pueden evitarse 70-98% de los procedi-
mientos invasivos, la pérdida de embarazos con
fetos euploides y la angustia que implican estas
intervenciones.?'3%37
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En la practica clinica cotidiana de México las
pacientes con tamiz del FTS con riesgo eleva-
do, antes de contar con el estudio prenatal no
invasivo mediante ADN fetal libre en sangre ma-
terna, eran aptas para procedimientos invasivos
(amniocentesis-biopsia de vellosidades coriales).
Al incorporar esta nueva alternativa no invasiva
estas pacientes tienen otra opcién antes de ser
sometidas a un procedimiento invasivo. Ante un
resultado de bajo riesgo en el estudio prenatal
no invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico,
ninguna paciente en nuestro estudio decidié
realizarse el procedimiento invasivo.

En nuestra experiencia, el estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico
redujo sustancialmente el nimero de estudios
invasivos porque de las 72 pacientes que dieron
positivo para el tamiz combinado del primer
trimestre solo en 7 el resultado coincidié con el
estudio prenatal no invasivo-polimorfismo de
nucledtido Gnico. Por lo tanto, 90.3% hubieran
sido objeto de procedimientos invasivos si no
se contara con esta nueva tecnologia. Nuestros
resultados coinciden con los de otros articulos
publicados.?

De las seis pacientes con estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido tnico de
alto riesgo sometidas a procedimiento invasivo,
el diagnostico de aneuploidia se confirmé en
todos los casos. En 4 de ellas para T-21, 1 para
T-18 y otro para T-13.

En 2 casos con riesgo elevado para T-21 en el
estudio prenatal no invasivo-polimorfismo de
nucledtido Gnico, asociado con alteraciones fe-
tales estructurales identificadas por ultrasonido,
no pudo seguirse la evolucion del embrazo por
pérdida de la comunicacién con la pareja.

El grupo 2 fue el de edad materna avanzada.
Para este grupo, la tasa de deteccién y de falsos
positivos del estudio prenatal no invasivo, como

método de tamiz, fue significantemente mejor
que la de los métodos alternativos de tamiz
actuales, por eso fue que las pacientes selec-
cionaron esta nueva tecnologia como primera
eleccion.

El grupo 3 lo integraron mujeres a quienes se rea-
lizé el estudio prenatal no invasivo-polimorfismo
de nucleétido dnico por angustia materna. En
nuestra experiencia correspondié a 42%. Sin
esta nueva alternativa muchas de ellas hubiesen
recurrido a métodos invasivos, que desde el
punto de vista riesgo-beneficio, no se justifica.
Las muy bajas tasas de falsos positivos del estu-
dio prenatal no invasivo ayudan a disminuir su
angustia, sin aumentar el riesgo de los procedi-
mientos invasivos.

Las experiencias previas han demostrado la re-
percusion de la fraccion fetal en la efectividad
del estudio prenatal no invasivo para la detec-
cién de aneuploidias.®® La fraccion fetal baja se
correlaciona con aumento de los porcentajes de
error, sobre todo en la metodologia de conteo.?

Una de las principales preocupaciones de imple-
mentar el estudio prenatal no invasivo es la falta
de resultados como consecuencia de ADN insu-
ficiente u otras razones técnicas. El porcentaje de
fallas es mayor con la metodologfa cuantitativa.?®

En relacion con la falta de resultados nuestra ex-
periencia fue similar a la publicada previamente,
con 5.5% en el total de la poblacién. Sin em-
bargo, en 11 de 15 casos se obtuvo un resultado
en la segunda muestra, porcentaje ligeramente
mayor al 56% obtenido previamente por Wang?°
y 68% descrito por Gil y col.?®

La fraccion fetal de ADN en sangre materna fue
la mayor limitante para realizar la secuenciacion
y la principal variable que requiere nueva toma
de muestra. Esa fraccion se asocié positivamente
con la edad gestacional y se correlacioné de
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manera negativa con el peso materno, lo que
coincide con estudios previos.?*#

En estos hallazgos se tienen dos implicaciones
clinicas: la primera es determinar con precision
la edad gestacional para disminuir el nimero
de pacientes que requieran nueva toma, sobre
todo en las etapas tempranas de la gestacion.
La segunda es incluir la muestra paterna porque
disminuira considerablemente la nueva toma
de sangre, sobre todo en las mujeres con peso
superior a 90 kg.

En casos con fraccién fetal extremadamente baja
no suele resolverse con una nueva toma, con
posibilidad de riesgo elevado para aneuploi-
dias.? Esto es particularmente importante en las
triploidias de origen materno, que se asocian con
placentas pequenas y fracciones fetales bajas **
y a las trisomias 13 y 18.

Nuestra serie contribuy6 con dos casos: uno en
el que fue discordante entre el resultado de la
primera prueba y la segunda toma. En el primer
resultado no amplificé para cromosoma 13 y
la segunda toma resulté con alto riesgo para
trisomia 18 y falta de resultado para monoso-
mia X. La T 18 se confirmé en el cariotipo. En
el segundo la falta de resultado concluyente se
debio a hallazgos atipicos: mosaicismo fetal para
monosomia del cromosoma X, con un pequefio
ndmero de fragmentos del cromosoma Y. Este
tipo de discrepancias y, desde luego, limitantes
del estudio prenatal no invasivo, sin duda re-
quieren mayor evaluacién y siguen siendo un
desafio en este campo.

Este porcentaje de resultados discordantes, o no
concluyentes, del estudio prenatal no invasivo
es relativamente alto, cuando se compara con el
tamiz convencional, donde raramente no se ob-
tiene un resultado. Sin embargo, de acuerdo con
nuestra experiencia casi dos tercios de las prue-
bas fallidas se resuelven en la segunda muestra.
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Las fortalezas de nuestro estudio incluyen: reco-
leccién de muestras en una poblacién obstétrica
general en un entorno clinico real, en un periodo
de gestacién apropiado, con seguimiento clinico
en 77% de los casos.

La principal limitante de este estudio fue el re-
lativamente pequeno tamafio de la muestra para
poder informar de manera fiable las tasas de
deteccion; sin embrago 4 de los SD se detectaron
correctamente lo mismo que 1aT 18 y T 13, que
ampliaron las series publicadas de deteccién
de aneuploidias mediante estudio prenatal no
invasivo. En nuestra experiencia no se realiz6 es-
tudio de cariotipo al nacimiento y la euploidia se
asumio con base en las caracteristicas fenotipicas
de los recién nacidos. Esta es una consecuencia
inevitable por la naturaleza del estudio, basado
en una poblacién objeto de estudios de tamiz
para aneuploidias, mds que en una poblacién
de alto riesgo susceptible de pruebas invasivas.
Aunque la confirmacién de la exactitud de los
resultados fue por analisis de fenotipo no es la
forma para la deteccién de las alteraciones en
cromosomas sexuales, puede ser aceptada basi-
camente para aneuploidias autosémicas, que se
manifiestan fenotipicamente al nacer.

El costo de la secuenciacién de alto rendimiento
se redujo de manera importante en los Gltimos
anos, lo que aumento su utilidad para practicas
clinicas; sin embargo, el costo sigue siendo el
principal motivo por el que no se realiza el estu-
dio prenatal no invasivo.*** Por lo que se refiere
al costo-beneficio en nuestro estudio estuvo
fuera del alcance, pero los resultados sugieren
que el estudio prenatal no invasivo-polimorfismo
de nucleétido Gnico merece consideraciones
serias para su incorporacion a la atencion pre-
natal actual.**

Sin duda, la mayor repercusién que ha tenido la
implementacién del estudio prenatal no invasivo
en la practica clinica ha sido la disminucién de
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los procedimientos prenatales invasivos, con
resultados libres de riesgo como consecuencia
de porcentajes muy bajos de falsos positivos y
tasas elevadas de valores predictivos positivos
de estos estudios comparados con el FTS.™ La
introduccién comercial del estudio prenatal
no invasivo plantea varias inquietudes. Una
cuestién importante es la integracién 6ptima
del estudio prenatal no invasivo a los algorit-
mos de tamiz actuales. A pear de las diferentes
propuestas no se tiene claro cudl serd la que
tenga un costo-beneficio favorable. En ausencia
de politicas de salud pulblica que definan la
aplicacién practica, la disponibilidad de guias
profesionales, como las del Colegio Americano
de Obstetras y Ginecélogos (ACOG) *° aunadas
a las de la Sociedad de Medicina Materno-Fetal
podran facilitar enormemente este proceso,
clarificando la informacién validada y clinica-
mente aceptada como patrones de referencia de
atencion prenatal.

Nuestro grupo considera que el estudio prenatal
no invasivo no debe ser una simple toma de
muestra, sino tendrd que integrarse a la valo-
racion sistémica de riesgo de aneuploidias. El
estudio prenatal no invasivo-polimorfismo de
nucleétido Gnico a partir de la semana 9 de
gestacion aporta la oportunidad de identificar
embarazos con alto riesgo de las aneuploidias
mas comunes, permitiendo a la paciente tomar
una asesoria genética en cuanto a las alterna-
tivas diagndsticas para confirmar o rechazar el
diagnéstico. Es indiscutible que el ultrasonido
sigue siendo de vital importancia para valorar
la vitalidad fetal, embarazo multiple y evaluar
las alteraciones estructurales fetales.

Este ensayo demostré que el estudio prenatal no
invasivo-polimorfismo de nucleétido Ginico es un
nuevo método de tamiz prenatal para la detec-
cién de aneuploidias cromosémicas comunes,
que puede utilizarse en la poblacién obstétrica
mexicana de alto riesgo. El estudio prenatal

no invasivo-polimorfismo de nucleétido Gnico
marca una nueva era en la atencién prenatal.

En nuestros primeros dos afios de haber integra-
do el estudio prenatal no invasivo-polimorfismo
de nucledtido Gnico a la practica obstétrica,
puntualizamos que esta nueva tecnologia
tiene el potencial de ser un método de tamiz
prenatal altamente eficaz para la deteccion de
aneuploidias, a partir de la novena semana de
gestacion. Contribuye a disminuir el nimero de
procedimientos invasivos innecesarios. Espera-
mos que esta informacién motive un debate en
el tema de tamiz prenatal y se [legue a mejorar
la atencion prenatal y el asesoramiento genético
en México.
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