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1. - Articulo Original:

J Miranda, F Paz Y Mifio, V Borobio, C Badenas, L Rodriguez-Revenga, M
Pauta, A Borrell. Should cell-free DNA testing be used in pregnancy with
increased fetal nuchal translucency? Ultrasound Obstet Gynecol. 2020
May;55(5):645-651. doi: 10.1002/uog.20397. Epub 2020 Apr 7.

2.- Resumen del Articulo:

Con la introduccion del ADN fetal como un test de cribado para aneuploidias ha
supuesto un desafio para el test de cribado convencional. Sin embargo, se ha
visto que el test de ADN fetal no detectaria al 12-19% de las anomalias
genéticas en fetos con translucencia nucal TN>p99, cuestionandose por tanto
su idoneidad en estos casos.

2.1 Introduccidn:

Los fetos con translucencia nucal (TN) aumentada tienen riesgo aumentado de
presentar anomalias cromosomicas y cardiacas. La TN como unico parametro
estudiado detecta al 65% de los fetos con trisomia 21 con una tasa de falsos
positivos del 5%. Cuando se combina con parametros bioquimicos (test
combinado del primer trimestre) la tasa de deteccién puede aumentar hasta el
88% con la misma tasa de falsos positivos.

La reciente introduccion del test de ADN fetal ha trasformado el cribado del
primer trimestre ya que en gestaciones unicas puede detectar el 99% de los
fetos con trisomia 21, 97% de los fetos con trisomia 18 y el 98% de los fetos
con trisomia 13 con una tasa de falsos positivos del 0.3%.

Mientras que es conocido que los fetos con una TN aumentada >p99 supone
un riesgo aumentado de anomalias genéticas también este aumento de la TN
es un marcador de anomalias cardiacas, microdeleciones y algunos sindromes
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genéticos (Noonan, Smith-Lemli-Opitz...) ninguna de las cuales puede ser
detectada con el test de ADN fetal.

2.2 Metodologia

Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes que incluye todos los fetos con
TN >p99 en el primer trimestre identificados en el Departamento de Medicina
Materno Fetal del Hospital Clinic de Barcelona desde enero 2013 hasta
diciembre 2017. La TN fue medida cuando la longitud craneo-caudal (CRL)
esta entre 45-84mm (semanas 11+2 a 14+0 de gestacion).

Todos los embarazos en los que se detectd TN >P 99 se les ofrecid biopsia
corial independientemente del riesgo combinado. La QF-PCR se llevo a cabo al
dia siguiente y 26 marcadores de los cromosomas 13, 18, 21, X e Y fueron
amplificados simultaneamente. Si el resultado detectaba aneuploidia ya no se
realizaba analisis de microarrays, en caso de trisomia 13, 21 o0 monosomia x se
realizaba analisis citogenético. Si el resultado era normal si se realizaba
estudio de microarrays.

Respecto al estudio de DNA fetal se usaron 2 modelos: uno que estudiaba los
cromosomas 13, 18 y 21 y otro que también incluia los cromosomas sexuales.

Después se realizaba una ecocardiografia fetal precoz en torno a las semanas
13-15 de gestacion y se repetia en la semana 21. En fetos con QF-PCR y
microarrays normales en los cuales persistia la TN aumentada (>5mm en
semanas 16-17 y >6 mm en semanas 18-22) o existian otros marcadores de
hidrops fetal se realizaba secuenciacion de panel de genes asociados a
sindrome de Noonan, junto con serologia materna para CMV y parvovirus B19

2.3 Resultados:

Durante el periodo estudiado 226 gestaciones presentaban al menos uno de
los fetos con TN aumentada >P99 en el primer trimestre de las cuales 198 eran
gestaciones unicas y 28 multiples (incluyendo 6 monocorial-biamniética, 21
bicoriales y 1 bicorial-triamnidtica) Ninguna de las gestaciones gemelares
monocoriales-biamnidticas desarrollé sindrome de transfusion feto fetal. La
mediana de edad materna fue 36 afos y de edad gestacional 12+5 semanas.

En el 97% de las gestaciones se realizd biopsia corial transcervical salvo en 6
qgue se realiz6 amniocentesis unas semanas mas tarde.
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De las 226 gestaciones analizadas QF-PCR detect6 aneuploidias tipicas que
eran detectadas por los dos modelos: 54 T21; 9 T18 y 5 T13. Se detectaron
ademas 4 monosomias X y 2 trisomias X

El estudio de microarrays revel6 tres anomalias cromosdmicas atipicas (una
trisomia 22, un mosaicismo de T21 y una traslocacién disbalanceada) y 5
variantes patogénicas submicroscépicas) Dos sindromes de Noonan fueron
detectados en el segundo trimestre. Lo que significa que entre un 12-19%
(dependiendo del modelo usado de test de ADN fetal) no serian detectados
haciendo sélo el test de ADN fetal.

De los 142 fetos sin anomalias genéticas una ecografia precoz y una
ecocardiografia fetal se identificaron 15 anomalias estructurales (11%) que
terminaron en un aborto, 8 finalizaciones de la gestacién, 3 muertes fetales
intrauterinas y 3 nacidos vivos). De los 127 restantes en la ecografia del
segundo trimestre se detectaron 19 anomalias estructurales. Las 108
gestaciones restantes tuvieron un resultado perinatal normal.

3.- Comentario:

Primero, lo que demuestra este estudio es que el test de ADN fetal en fetos con
TN aumentada no parece ser un test valido ya que entre el 12-19% de las
anomalias genéticas no serian detectadas.

Adicionalmente, la ecografia del primer trimestre seria capaz de identificar una
anomalia mayor estructural en el 11% de los fetos con TN >p 99 sin anomalias
genéticas.



