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Resumen

Antecedentes. En 2011 se introdujo en la practica clinica la prue-
ba de cribado no invasiva, basada en el analisis de ADN fetal libre
en células (cf-ADN) en sangre de gestantes, revolucionado rapida-
mente el mundo del Diagnéstico Genético Prenatal (DGP).
Método. Se ha realizado una busqueda bibliografica para identifi-
car los articulos publicados desde la introduccién de esta prueba
centrada en el cf-ADN y en las cuestiones éticas asociadas a ella.
Resultados. Se encontraron 26 articulos. Las principales cues-
tiones éticas destacadas fueron: implicaciones para el consenti-
miento informado, aumento de la tasa de abortos, preocupacion
por la divulgacion de hallazgos secundarios incidentales y practi-
cas discriminatorias para personas con enfermedades congénitas
y discapacidad.
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Conclusion. Los tests cf-ADN deberian estar limitados a los ca-
sos estrictamente necesarios. Debe respetarse el derecho a to-
mar decisiones individuales, aunque sigue siendo mas importante
prevenir la discriminacion, respetar la dignidad humana y evitar la
difusiéon de una mentalidad eugenésica.

Palabras clave: Diagnostico Genético Prenatal (DGP), ADN fetal,
ADN libre en células, ADN fetal libre en sangre, asesoramiento, Sin-
drome de Down, aneuploidia, interrupcion del embarazo.

1. Introduccion

El Diagnéstico Genético Prenatal (DGP) pasé a formar parte de la
practica médica en 1970, con el objetivo declarado de permitir a las
familias que previamente habian tenido hijos afectados con trastor-
nos congénitos graves tomar «decisiones reproductivas» (a través
del aborto selectivo). Ya en esos afos, cuando la tecnologfa era in-
vasiva, consistente principalmente en amniocentesis, muestra de
vellosidades coridnicas y cordocentesis, se produjo un debate ex-
tenso y divisivo sobre la conveniencia del DGP desde el punto de
vista médico, ético, filosofico y legal (1).

Hoy dia, el diagnéstico genético prenatal consiste en pruebas no
invasivas e invasivas. Las pruebas no invasivas (ultrasonido, Tri-test
y, mas recientemente, ADN libre de células) son pruebas de deteccion
y tienen un valor predictivo; esto significa que son probabilisticas y
necesitan ser confirmadas por pruebas invasivas (amniocentesis o
muestreo de vellosidades coridnicas) que conllevan un pequefio
riesgo (0.5-1.5%) de aborto espontaneo (2).

La prueba de cribado de ADN libre de células (cf-DNA) se intro-
dujo en la practica clinica en 2011 y se basa en el analisis del ADN
de la fraccion fetal libre (FF) circulante, presente de forma natural
en la sangre materna durante el embarazo. El FF es un porcentaje
del ADN fetal libre de células en relacion con el ADN libre total cir-
culante en el plasma materno, que afecta la sensibilidad de la prue-
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ba. La FF ronda el 10% (rango de 6 a 20%) y puede variar segun
varios factores como la edad gestacional, el peso de la madre, el
nimero de embarazos, la etnia y la presencia de aneuploidia fetal (2).

En el estado actual del conocimiento, el cf-DNA se considera la
prueba de deteccion mas confiable para la trisomia 13, 18 y 21, y es
diagnostica en la determinacion del sexo fetal y el genotipo RhD (3).

El ADN libre de células ha revolucionado el campo del diagnos-
tico prenatal en los ultimos 10 afios, y de repente revitalizé y exa-
cerbod el debate ético anterior sobre la idoneidad del DGP en la
practica clinica habitual. Esta nueva prueba no invasiva llega tam-
bién en una textura global social, tecnolégica y econémica diferen-
te con posibles consecuencias éticas, filosoficas y legales de largo
alcance (4) (5).

Este documento, luego de una revisiéon en profundidad de la li-
teratura sobre la tecnologia cf-DNA desde un punto de vista médi-
co, ético-filosofico y legal, argumentara que la prueba de deteccion
de cf-DNA, en la forma en que se ofrece hoy en dia en muchos pai-
ses, es problematico y contribuye en gran medida a la practica del
aborto selectivo, creando nuevos dilemas éticos sobre la divulga-
cion de hallazgos secundarios incidentales de la secuenciacioén ge-
noémica, y generando una creciente mentalidad eugenésica aceptada
entre la poblaciéon. También se discute una posible solucién sobre
coémo brindar esta prueba de manera ética, aprovechando las ven-
tajas que ofrece sin atentar contra la dignidad humana.

2. Revisidén de la literatura: metodologia y resultados
a) Metodologia

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica para identificar los
articulos publicados desde 2010 (el afio anterior a la introduccién

oficial de la prueba de deteccion de cf-DNA en la practica clinica)
centrados en el diagnodstico genético prenatal (PGD), el cf-DNA en
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sangre y las cuestiones éticas asociadas explorando las siguientes
bases de datos: Pubmed, Science Direct, JSTOR, Web of Science (a
la que se accede a través de Open Athens) y Cochrane Library.

Las palabras clave utilizadas fueron diagnéstico genético prena-
tal, ADN libre de células, aspectos éticos, sindrome de Down, aneu-
ploidia y terminacién del embarazo. Sélo los articulos escritos en
inglés fueron considerados para la revision. PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Metanalysis) se utilizo
para seleccionar e identificar los articulos relevantes para incluir en
la revision final (6).

b) Resultados

Se encontraron un total de 168 articulos en las cinco bases de da-
tos exploradas. Inmediatamente se excluyeron 20 duplicados, lo
que dejé 148 articulos en total, que se examinaron segun los crite-
rios de inclusién (publicados a partir de 2010, sélo en inglés, se
discutieron cuestiones éticas sobre cf-DNA); 121 de estos articulos
fueron rechazados después de leer los resimenes por no cumplir
con los criterios de inclusién, quedando 27 articulos finales que se
incluyeron en la revision de la literatura (1, 2, 3, 5, 7, 8, 9, 10, 11,
12,13, 14,106, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 27, 28, 29, 30).

La geografia de las publicaciones incluia Europa, Reino Unido,
América del Norte y Australia. Finalmente, los documentos tam-
bién fueron clasificados segin su calidad asignandoles una puntua-
cién (excelente, 1; bueno, 2; regular, 3) en varios dominios, como
pertinencia, confiabilidad, contenido, actualizacién, estructura,

disefio/estilo y disponibilidad.

3. Cribado de ADN libre de células: problematizacién

Analizar los primeros diez afos de difusién de esta tecnologia es
sumamente instructivo y nos brinda lecciones para la futura imple-
mentacion del cribado entre la poblacién.
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La primera observaciéon que podemos hacer, tras una atenta re-
visién de la literatura, es que la difusién y utilizacion del test entre
las mujeres embarazadas dependia en gran medida de si los paises
ya contaban con el cribado estatal del sindrome de Down y de las
otras aneuploidias mas frecuentes (trisomia 13 y 18), con riesgo o
no. En los primeros paises, cf-DNA se distribuy6 principalmente a
través de los sistemas nacionales de salud y se limit6 a las mujeres
de «alto riesgo» como una prueba de segundo nivel para las tres
principales aneuploidias autosémicas. En cambio, en paises sin un
sistema nacional de salud (EE.UU., Brasil, India, etc.), el cf-DNA se
distribuy6 principalmente como un articulo de consumo con seis
empresas con fines de lucro, que invirtieron una gran cantidad de
dinero y poseian la propiedad intelectual de la tecnologia (23), y
estaba mayoritariamente regulado por logicas de mercado (7). En
estos paises se ofrecié cf-DNA indistintamente a mujeres de alto y
bajo riesgo, y las usuarias podian decidir si querfan saber sélo si el
feto presentaba aneuploidias, o informaciéon adicional sobre otras
anomalias genéticas y el sexo del feto (8).

Aunque en algunas circunstancias limitadas las pruebas predic-
tivas pueden representar un complemento terapéutico util —por
ejemplo, saber que una mujer esta embarazada de un nifio con es-
pina bifida e hidrocefalia permitira planificar el parto y el cuidado
posnatal inmediato, evitando mayores riesgos para la madre y el
nifio—; la mayoria de las enfermedades genéticas detectadas por la
prueba prenatal aun no tienen tratamiento disponible; de ahi el va-
lor de la prueba, mas alla de preparar psicolégicamente a los pa-
dres para la enfermedad del bebé, muchas veces no sirve para
nada, mas que darle a la madre la opcion de interrumpir el embara-
zo (9, 10). Por lo tanto, la principal consecuencia de permitir un
uso generalizado de la prueba cf-DNA fuera del concurso clinico ha
resultado en una comercializacion de la tecnologia con facil acceso
en Internet y, por lo general, sin un asesoramiento prenatal infor-
mado adecuado realizado por profesionales de la salud (11).
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Otra cuestion importante que surge de la revision de la literatu-
ra es que los sitios web y los centros no especializados que ofrecen
la prueba de cribado, teniendo entre sus principales objetivos el
lucro, no enfatizan el caracter probabilistico de la prueba y la posi-
bilidad de falsos positivos a los pacientes, con el mismo resultado
de algunas consecuencias desagradables de «fetos normales» erro-
neamente abortados (12, 13).

Ademas, en paises con una legislacion de aborto «suave», esta
tecnologia también se ha utilizado para abortar fetos de forma se-
lectiva en funcién del género (generalmente mujeres), de enferme-
dades genéticas menores o incluso en la probabilidad de que el
feto desarrolle una enfermedad particular mas adelante en la vida.
Sin duda, los fetos y embriones afectados por Trisomia 21 han sido
el principal objetivo del aborto selectivo tras la introduccion de la
prueba cf-DNA (14), con la consecuencia extrema de casi el 100%
de fetos con Trisomia 21 abortados recientemente logrados en
Islandia (15).

Una indicacién comun para la prueba de cf-DNA en los dltimos
10 afos ha sido la determinacién del sexo del feto. Esto se puede
lograr con precision a partir de las 7 semanas de gestacion y el
cf-DNA se considera diagndstico. Mas alla de las estrictas razones
médicas, como la hiperplasia suprarrenal congénita (donde la de-
terminacion del sexo del feto es beneficioso para comenzar el tra-
tamiento temprano con dexametasona para mitigar la «virilizacién»
del feto), la hemofilia y algunas otras indicaciones, las pruebas de
sexo fetal, particularmente en paises asiaticos como India y China,
se ha utilizado principalmente para la interrupcion selectiva del
embarazo en funcién del sexo (generalmente fetos femeninos) (8)
y/o con fines de equilibtio familiar (16).

El principal problema destacado constantemente por las muje-
res que expresaron su pesar por la eleccion que hicieron después
de hacerse la prueba cf-DNA es que la difusioén generalizada de las
pruebas producidas comercialmente no proporciona una discusion
adecuada con los profesionales de la salud para explicar adecuada-
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mente las ventajas y las desventajas de hacerse la prueba. Es claro
que la mayorfa de los pacientes y familiares no entendieron, o esta-
ban confundidos, sobre el significado de términos estadisticos como
alta especificidad, sensibilidad y valor predictivo positivo (17). La
«precision del 99%» anunciada por los proveedores de pruebas de
deteccion generd falsas expectativas y una sobreestimacion de la

confiabilidad del resultado de alto riesgo (18).

4. Preocupaciones médicas

La evaluacion estandar de riesgo en el embarazo incluye factores
de riesgo obstétricos (p. ej., parto prematuro previo), condiciones
médicas de la mujer como diabetes, hipertension, anemia, uso de
sustancias, deteccion prenatal de enfermedades infecciosas y tipifi-
cacion del grupo sanguineo materno. Estas pruebas son considera-
das en el mejor interés de las pacientes y son incuestionables y
aceptadas por practicamente todas las gestantes, ya que son perci-
bidas como una medida para prevenir y/o tratat oportunamente
problemas para la madre y el feto (19).

Sin embargo, cuando pasamos al PGD, los beneficios médicos
para las mujeres y, en particular, para los fetos se vuelven mas bo-
rrosos. En su mayorfa, se limitan a embarazos de alto riesgo o mu-
jeres con hijos anteriores gravemente afectados genéticamente. Por
lo tanto, el uso indiscriminado generalizado de la prueba prenatal
no invasiva (NIPT) a través de la prueba de cf-DNA no deriva, en la
mayoria de los casos, en el mejor interés de la madre y el feto (20).

La revision de la literatura muestra claramente que muchas mu-
jeres de «bajo riesgo» que aceptaron la prueba de ADN libre de cé-
lulas y a las que se les dijo que su feto tenia una alta probabilidad
de una anomalia genética, sintieron que esta informacién produjo
estrés emocional e influyé mucho en su decision final sobre el em-
barazo. Algunas de estas mujeres, para confirmar el diagnéstico, se
sometieron a pruebas invasivas que conllevan alrededor del 1 % de
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riesgo de aborto espontaneo, y luego optaron por la interrupcion
del embarazo cuando el diagnéstico se confirmé en casi el 67 % de
los casos; en EE.UU., mas del 6% de las mujeres decidieron inte-
rrumpir su embarazo sin ninguna validacion diagnéstica adicional
(18) (21). Parece, como lo destacan algunos comentaristas, que la
NIPT, que permite una prueba mas temprana y facil a través de una
simple muestra de sangre, ha llevado inevitablemente a la «trivia-
lizacién» del aborto selectivo (22).

Finalmente, es crucial resaltar que, aunque desde un punto de
vista clinico, cf-DNA es una prueba confiable para las trisomias cla-
sicas (13, 18, 21), en comparacién con el andlisis bioquimico combi-
nado y la medicién de la translucencia nucal, todavia tiene algunos
inconvenientes derivados del hecho de que el ADN analizado es
una combinaciéon de cf~ADN materno y fetal que se deriva de la
placenta. Por lo tanto, un resultado que indique una sospecha de
aneuploidia podria ser también el resultado de otras circunstancias,
como la desaparicion de un gemelo, un mosaicismo placentario o
un tumor materno (23).

5. Consideraciones éticas y filoséficas

El principal argumento utilizado en salud para ofrecer NIPT es au-
mentar «la autonomia reproductiva» de las mujeres embarazadas.
Sin embargo, analizando la literatura existente, éste no parece ser
necesariamente el caso. Para aumentar la autonomia reproductiva,
las mujeres deben estar bien informadas sobre las implicaciones de
hacerse la prueba y comprender la terminologfa cientifica, como el
valor predictivo, la prevalencia, la incidencia, etc. Varios acadé-
micos han destacado, en cambio, cuan deficiente es el proceso de
consentimiento informado, si es que existe, especialmente cuando
la prueba se ofrece fuera del entorno clinico (24).

Ademas, aunque el cribado de ADN libre de células tiene la po-
tencialidad de mejorar la autonomia individual y los derechos re-
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productivos, no debemos ignorar que su disponibilidad, depen-
diendo de las variables socioculturales preexistentes, podria, por
otro lado, intensificar la presioén sobre las mujeres para tomar cier-
tas decisiones reproductivas (25).

Es bien sabido que la percepcion y aceptacion de los nifios con
discapacidad varfa en diferentes paises. Por ejemplo, mientras en
Chile, donde es ilegal abortar sélo con el diagnéstico de Trisomia
21, hay una gran aceptacion de estos nifios y cuando son adultos
estan muy bien integrados en la sociedad; en Israel, en cambio,
existe un gran apoyo publico para tomar NIPT, debido a la muy
baja aceptacion de los nifos con discapacidades dentro de la socie-
dad. Otros paises, como India y China, tienen una larga tradicién
de aborto selectivo en funcion del género (20).

Debemos preguntarnos si algunas sociedades han exagerado los
aspectos negativos de la discapacidad hasta el punto de que hoy
vivir con una discapacidad ya no se percibe como una vida signifi-
cativa. Muchos grupos de personas con discapacidad han alzado la
voz contra lo que se percibe como una practica discriminatoria. La
paradoja es que esto sucede en los paises occidentales, donde existe
una larga tradicion y activismo contra cualquier forma de discrimi-
nacioén. La mayor preocupacion es que el cf-DNA pueda represen-
tar, como ya lo es en muchos aspectos, solo una de las puertas de
entrada para la aceptacion publica de la medicina eugenésica (27, 28).

6. Aspectos legales

También se deben examinar algunos aspectos legales sobre la in-
troduccion de la NIPT en la practica médica prenatal de rutina. El
primero es la implementacion de la tecnologia cf-DNA en paises sin
acceso segutro y/o legal al aborto. En estas circunstancias, la NIPT
puede acentuar los riesgos en los que incurren las mujeres si deci-
den interrumpir su embarazo tras un resultado positivo del cribado
cf-DNA mediante el uso de métodos ilegales de aborto, o exacerbar
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el «turismo del aborto» en mujeres con medios econémicos, como
ya ocurre en pafses con uso restringido de cf-DNA para la seleccion
de sexo (25).

Otra preocupacion es la participacion de empresas comerciales
como futuros principales proveedores de esta tecnologia, conside-
rando la inversién masiva realizada en los ultimos afios en las prue-
bas de cf-DNA, con el resultado de ofrecer pruebas de deteccion
genética para varias condiciones, mas alla de las clasicas que se
utilizan de forma rutinaria en el ambito clinico (23). Esto también
producira inevitablemente una enorme cantidad de hallazgos gené-
ticos incidentales que amplificaran la resonancia de los dilemas
éticos existentes (29, 30). Por ejemplo, en los casos en que se en-
cuentra una predisposicion para tumores hereditarios y se continua
con el embarazo, los estudiosos ven esta informaciéon como una
posible vulneracién de la autonomia del nifio, también referida
como «el derecho a un futuro abierto» con consecuencias legales
imprevistas (31).

Por otro lado, ha habido una incidencia creciente de demandas
por «negligencia reproductiva», especialmente en la jurisprudencia
anglosajona, donde se ha enfatizado al extremo el concepto de «ca-
lidad de vida», en términos de «vida ilicita» que involucra a nifios
que han demandado a sus padres, cuidadores o a los establecimien-
tos de salud porque se les permitié nacer con alguna discapacidad,
enfermedad o predisposicion genética derivada de la tecnologia de
reproduccion artificial. Existe una seria preocupacion de que NIPT
pueda expandir aun mas este tipo de juicios (32).

7. Analisis bioético

Los agentes involucrados en el diagnéstico genético prenatal con
cf-DNA son las mujeres embarazadas, los fetos, los médicos, los
proveedores de pruebas de deteccion, los gobiernos que regulan el
acceso a la tecnologia y la sociedad en general. Utilizando un enfo-
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que ético personalista, los principios en juego en nuestro analisis
son el principio de defensa de la vida fisica, el principio terapéutico
y el principio de sociabilidad y subsidiariedad (33).

a) El principio de defensa de la vida fisica presupone que el derecho a
la vida precede al derecho a la salud y al derecho a la libertad, que
hoy en dfa se consideran absolutos en muchos lugares. ILa dignidad
del feto como sujeto humano se mantiene incluso cuando éste es
portador genético de una determinada malformacién o trastorno.

Este debe ser el fundamento de cualquier otra consideracion éti-
ca: el embrién desde el momento de la fecundaciéon es un sujeto
con identidad propia genética, bioldgica y personal. La biologia lo
demuestra inequivocamente, como también lo hace la mas alta es-
peculacion metafisica (34, 35, 36). El concepto ha sido ampliamen-
te tratado y aclarado por la Congregacion para la Doctrina de la Fe
de la Iglesia Catolica en varios documentos, y enfatizado en practica-
mente todas las enciclicas de los papas en los tltimos 100 anos (37).

b) E/ principio terapéntico. Segin este principio, cada tecnologia o
intervencion invasiva propuesta a un paciente debe estar justifi-
cada. Debe tener una alta probabilidad de éxito y que no haya nin-
guna otra forma de corregir la condiciéon. Considerando, como se
dijo anteriormente, que las posibilidades terapéuticas sobre las
anomalias genéticas son todavia muy limitadas en la actualidad,
muy a menudo se utiliza esta tecnologia como método de aborto
selectivo, bajo la presunciéon de que la dignidad de la vida humana
se mide con parametros de calidad, utilidad, costo-beneficio y libertad
de eleccion de los padres.

c) E/ principio de sociabilidad y subsidiariedad. 1os defensores del
aborto selectivo apoyan la interrupcion del embarazo cuando el
feto tiene altas posibilidades de sufrir una enfermedad grave, por
considerar que esto representara una carga para la familia y la so-
ciedad. El enfoque personalista rechaza esta mentalidad de costo-
beneficio cuando se trata de la vida humana. Desde un punto de
vista ético, el hecho de que un feto pueda tener una determinada
malformacién o enfermedad no menoscaba su dignidad, sino por
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el contrario, segin este principio, poner fin a su vida constituye
una agravacion de la ofensa a la dignidad humana, en tanto contra-
viene el principio de sociabilidad y subsidiariedad de la prestacion
de asistencia a las personas mas necesitadas. La sociedad no debe-
rfa optar por el aborto selectivo, sino poner en marcha una obra
social para ayudar a las familias que tienen que cuidar a estos nifios.

Por lo tanto, utilizando un enfoque personalista, consideraria-
mos el uso de la deteccion de cf-DNA sélo en casos seleccionados
médicamente justificados. Esta posicion se basa en que el embrion
y el feto son sujetos humanos con la misma dignidad y derecho a
la vida que cualquier otro ser humano. La Evangelium 1/itae resume
bien la posiciéon del enfoque personalista, destacando los casos en
los que el diagndstico prenatal se considera moralmente licito:
«cuando no entrafien riesgos desproporcionados para el nifio y la
madre, y tengan por objeto posibilitar una terapia precoz o incluso
favorecer una aceptacion serena e informada del nifio que aun no

ha nacido» (37).

8. Posibles soluciones

Del analisis de los primeros diez afios desde su introduccién en la
practica clinica, parece necesario revisar las indicaciones para ofre-
cer la prueba de tamizaje cf-DNA, considerando que la difusion di-
recta al consumidor de la prueba ha diluido las ventajas potenciales
—aumento en la informacién de los padres y la posible reduccion
de los trastornos hereditarios graves—, que son abrumadoramente
superados por los contra: estrés psicoldgico de las mujeres y de las
familias, interrupcion del embarazo por problemas fetales meno-
res, discriminacién de género y cultura de estigmatizaciéon de los
fetos con discapacidades, con la consiguiente presién social cada
vez mayor para abortar estos fetos, dando lugar a practicas eugené-

sicas legalizadas (8, 9, 10, 11, 23, 28).
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Finalmente, el diagndstico prenatal no invasivo es un campo ex-
tremadamente dinamico con una tecnologia en rapido desarrollo,
por lo que es fundamental que los gobiernos permanezcan atentos
al papel de la industria en el desarrollo futuro de la prueba, inclui-
das sus agresivas estrategias de marketing global, que s6lo pueden
exacerbar las areas grises éticas ya existentes de la deteccion de
cf-DNA (7).

9. Conclusiones

El diagnostico genético prenatal no invasivo en la mayoria de los
casos no promueve la vida humana, sino que proporciona un um-
bral para una existencia humana que valga la pena. La aceptacion
de cf-DNA en la practica médica habitual implica que la definicion
de medicina preventiva debe ampliarse para incluir no sélo la pro-
mocién de la salud y la vida, sino también la eliminacion de la vida.
La légica de salud publica que etiqueta a la NIPT como «eleccion
reproductiva» parece estar intimamente asociada con el debate éti-
co sobre el aborto con connotaciones eugenésicas.

Aunque el principio de autonomia parece justificar la introduc-
ci6én rutinaria del cribado cf-DNA en la practica médica, un enfoque
exclusivo en la autonomia ignora la enorme presiéon que experi-
mentan las mujeres para hacerse la prueba e interrumpir el emba-
razo si se identifica un resultado positivo en discapacidad. Ademas,
la 16gica de la autonomia reproductiva muchas veces pasa por alto
las desiguales circunstancias socioeconémicas y politicas en las que
las mujeres toman su decisién, especialmente en paises donde el
aborto es ilegal y no existe un acceso seguro a la interrupcion del
embarazo.

La revision de la literatura también ha demostrado que la mayo-
ria de las decisiones sobre las pruebas prenatales no invasivas sur-
gen de la falta de un proceso de consentimiento informado, de una
cultura de desinformacién y de conceptos erréneos sobre la disca-
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pacidad que, a menudo, se hacen eco de una idea equivocada de
paternidad, en la que se deben garantizar hijos perfectos, y «la pre-
misa implicita de que el valor de un ser humano se basa en su con-
tribucién econémica a la sociedad» (27).
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