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RESUMEN (1)

Objetivo: Evaluar la prueba antenatal no invasiva 
(NIPT) de ADN fetal libre de células como méto-
do de cribado para las trisomías 21, 18, y 13 en 
práctica clínica obstétrica. Método: Estudio obser-
vacional de mujeres embarazadas que se sometie-
ron a pruebas de cribado antenatal para trisomía 
fetal desde el 30 de julio de 2012 al 1 de diciem-
bre de 2012. NIPT se ofreció a todas las pacientes, 
además del cribado combinado de primer trimestre 
(FTS). Resultados: La cohorte incluyó a 289 muje-
res con una edad media de 32,3 años (rango: 17,8-
42,0 años), que se sometieron a la prueba a las 
13,0 semanas de edad gestacional (rango: 10,1-
20,7 semanas). Se proporcionaron resultados NIPT 
en el 98,6% de los pacientes, en un tiempo prome-
dio de 9,3 días calendario. Con NIPT, todos los pa-
cientes tenían un riesgo menor que 1:10.000 para 
la trisomía 21, 18, o 13. Con FTS, el 4,5% de los pa-
cientes tuvieron resultados sugerentes de elevado 
riesgo de trisomía 21. En un paciente con elevado 
riesgo de trisomía 21 según FTS, se efectuó amnio-
centesis que reveló un feto euploide. Conclusiones: 
NIPT tiene el potencial de ser un método de cribado 
altamente eficaz como una prueba estándar para la 
evaluación de riesgo fetal de trisomías 21, 18, y 13 
en población general de embarazadas.

ANÁLISIS DE LA INVESTIGACIÓN

A. Relevancia clínica de la investigación

El diagnóstico antenatal de aneuploidías forma 
parte de nuestra práctica obstétrica habitual. Para 
efectuar diagnóstico antenatal existe pruebas in-
vasivas (amniocentesis y biopsia de vellosidades 
coriales) y no invasivas (ecografía y marcadores 
bioquímicos). Las pruebas invasivas permiten efec-
tuar el diagnóstico preciso de la condición fetal, sin 
embargo se asocian a riesgo de pérdida fetal cer-
cano al 1%. Las pruebas no invasivas están libres 
de riesgo, sin embargo su sensibilidad no supera el 
80-90%, y su especificidad es limitada y habitual-
mente poseen una tasa de falsos positivos de 5%. 
El uso habitual es ofrecer pruebas no invasivas a 
todas las mujeres, y reservar las pruebas invasivas 
para aquellas mujeres en que las pruebas no in-
vasivas sugieran un elevado riesgo de aneuploidía 
(2). Se requiere de pruebas no invasivas de tamiza-
je con mayor sensibilidad y especificidad, para evi-
tar al máximo la necesidad de pruebas invasivas. 
Entre las pruebas de tamizaje desarrolladas para 
este efecto, han cobrado interés reciente aquellas 
que utilizan el ADN o ARN fetal que circula libre-
mente (libre de células) en la sangre materna (3).
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B. El estudio (1)

Diseño: Análisis retrospectivo de tipo diagnóstico. 
Pacientes: Población general de embarazadas que 
busca diagnóstico antenatal en un solo centro hos-
pitalario (Atlanta) entre 30 de julio de 2012 al 1 de 
diciembre de 2012. Procedimiento: A todas las mu-
jeres con embarazos únicos y que aceptaban par-
ticipar, se efectuó la prueba antenatal no invasiva 
(NIPT) de ADN fetal libre de células como método 
de cribado para las trisomías 21, 18, y 13 (Harmon-
yTM Prenatal Test, Ariosa Diagnostics, Inc., San 
José, CA). Esta prueba consiste en el análisis di-
recto de las secuencias de ADN en una fracción del 
ADN libre aislado de la sangre materna. Compara-
ción: Los resultados no se compararon contra un 
estándar de diagnóstico; solo se comparan contra 
otra prueba, de menor especificidad. Resultados 
medidos: los resultados de la prueba se expresan 
como la probabilidad individual de trisomía (21, 18 
o 13); no se compara el resultado de la prueba con 
el diagnóstico final. Resultados: Se estudiaron 289 
muestras, una de ellas se descartó por demora en 
el traslado al laboratorio. En 4 de las 288 muestra 
analizadas (1,4%), no fue posible obtener resulta-
dos, por baja concentración de ADN fetal libre. En 
todas las 284 que arrojaron resultado, el riesgo de 
trisomía informado fue <0,01%. 

C. Análisis crítico

El estudio analizado trata de un estudio de tipo 
diagnóstico. Para este tipo de estudios sugerimos 
analizar tres aspectos: 1. ¿Son válidos los resulta-
dos?; 2. ¿Cuáles son los resultados?; y 3. ¿Cómo 
aplicar los resultados al cuidado del paciente? (4). 
Validez de los resultados: Como se observa en la 
Tabla I, las pacientes seleccionadas son apropia-
das (¿los clínicos enfrentaron incertidumbre diag-
nóstica?), pues no se seleccionó a una población 
de especial riesgo. La principal duda metodológica 
del estudio es que los resultados de la prueba en 
estudio (prueba no invasiva de análisis del ADN 
fetal libre) no fueron comparados contra un están-
dar de referencia. El estándar de referencia esta-
ría constituido por el cariograma (antenatal o post 
natal) de todos los pacientes, para poder calcular 
sensibilidad, especificidad, LR de la prueba diag-
nóstica. En el estudio no se muestran los resulta-
dos finales de los pacientes, es decir no saben si 
los fetos tuvieron o no una aneuploidía.
Cuáles son los resultados: El estudio no permite 

Tabla I
VALIDEZ DE LOS RESULTADOS

Criterio de análisis de validez 
del estudio

¿Los clínicos enfrentaron 
incertidumbre diagnóstica?

¿Existió comparación ciega 
con un estándar de referencia 
independiente?

¿Los resultados del examen 
diagnóstico evaluado influye-
ron la realización del estándar 
de referencia?

Cumplimiento

Si

No

No hay estándar

calcular la capacidad diagnóstica de la prueba. 
Cómo aplicar los resultados al cuidado del pacien-
te: Los datos del estudio son insuficientes para mo-
dificar nuestra práctica clínica, de modo que no son 
aplicables a nuestros pacientes

CONCLUSIÓN 

Estudio con gran falencia metodológica (ausen-
cia de comparación ciega contra un estándar de 
diagnóstico) y solo debe ser considerado como una 
serie clínica, cuyos resultados son poco relevantes 
a la luz de la evidencia actual de mejor calidad que 
muestra la capacidad diagnóstica de las pruebas 
no invasivas de diagnóstico antenatal. 
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