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Resumen: el diagndstico y tamizaje prenatal, asi como el diagndstico y seguimiento de enfermedades
en diversos campos de la medicina, se hace, en la actualidad, de manera mds sencilla gracias al ADN
libre en plasma. Este ADN representa una pequefia parte de la informacién genética de un tejido en
particular o, en el caso de las mujeres en embarazo, una proporcion del ADN fetal. En la oncologia, por
ejemplo, dada la heterogeneidad del cdncer, la aplicacion del ADN libre en plasma ha sido dificil de
implementar ya que solo existen algunos biomarcadores tumorales especificos para su uso en inves-
tigacion. Metodologias como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real muestran
una gran sensibilidad para detectar mutaciones que permitan establecer un correcto digndstico y tra-
tamiento de algunas enfermedades como las fetales o las tumorales, al mismo tiempo que disminuye
costos. Lo anterior, no deja de ser una gran oportunidad para continuar los procesos de investigacion y
desarrollo de pruebas que permitan, en un futuro cercano, implementar el uso del ADN libre de células
en el drea clinica, con resultados confiables en el diagndstico y tratamiento de enfermedades sin poner
en riesgo la integridad del paciente.
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Durante afios se han realizado esfuer-
zos cientificos dirigidos al desarrollo
de pruebas para el diagndstico y seguimien-
to de enfermedades que sean lo menos in-
vasivas para el paciente. Entre estos, la de-
teccion del cancer y el tamizaje prenatal son
las areas diagnodsticas en las que mas se ha
perseguido este objetivo. Desde hace cerca
de setenta afios se conoce de la existencia
en plasma del ADN libre de célula (cfDNA,
del inglés, cell free DNA) [1] y, desde enton-
ces, se ha estudiado y caracterizado este
material genético. En el caso del cancer, en
1989 se reporto el hallazgo de alteraciones
especificas en el ADN libre de célula [2], que
soportaba su utilidad en el diagnéstico y tra-
tamiento de esta enfermedad.

Por otro lado, desde los afios ochenta, los
niveles de analitos como la fentoproteina
alfa, la gonadotropina coriénica humana,
el estriol sin conjugar, la inhibina Ay la pro-
teina A plasmatica asociada al embarazo
(PAPP-A), existentes en el plasma materno,
se postulaban como herramientas para el
tamizaje de aneuploidias durante el emba-
razo [3]. Fue solo hasta 1997 que se observd
gue existia cierta cantidad de ADN «fetal»
en el plasma materno, al encontrar frag-
mentos del cromosoma Y en mujeres em-
barazadas de fetos de género masculino [4].
Gracias a estos estudios, se dispone, en la
actualidad, de una nueva manera de desa-
rrollar pruebas minimamente invasivas y al-
tamente sensibles con aplicaciones en estos
dos campos de la medicina.

Se cree que una de las principales fuentes
de ADN libre de célula es la liberacion ce-
lular activa de ADN recién sintetizado, pro-
bablemente en asociacién con complejos de
proteinas de membrana maviles, de forma
homeostatica [5]. Otras fuentes menores
incluyen la lisis celular por via necrotica, la
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apoptosis, la liberacién espontanea de 4ci-
dos nucleicos recién sintetizados y la des-
composicién de células sanguineas. Este
ADN libre de célula también puede ingresar
en las células somdticas por la asociacion
con las proteinas transmembranales, y mos-
trar actividad biolégica que podria estar re-
lacionada con las metastasis [6,7]. Varios es-
tudios han demostrado una elevacion de los
niveles de ADN libre de célula en pacientes
con cancer [8,9], pero esta Unica caracte-
ristica no se puede tomar como método de
diagnéstico definitivo, ya que se ha obser-
vado que existen muchas otras condiciones
que elevan su cantidad en plasma, como el
embarazo, la obesidad, el ejercicio, la infla-
macion, entre otros [10]. Para el mejor en-
tendimiento del papel bioldgico y diagndsti-
co del ADN libre de célula la ciencia avanza
en el desarrollo de métodos moleculares
que faciliten la deteccidn y caracterizacion
de estas moléculas. Es asi como los concep-
tos de «biopsia liquida» y «diagndstico pre-
natal no invasivo» seran desarrollados en
este escrito, para describir el estado actual
de las aplicaciones del ADN libre de célula.

Aplicacion del ADN libre
de célula en el diagndstico
del cancer: biopsia liquida

El cancer es una enfermedad ampliamente
variable que puede ser causada por cam-
bios en genes puntuales, o en una coleccion
de los mismos. Su diagndstico se dificulta
debido a que algunos tumores pueden ser
asintomdticos en etapas tempranas, ade-
mas de los costos elevados de las pruebas,
lo que obstaculiza el acceso a las mismas.
Por otro lado, es dificil monitorear el pro-
greso de un tratamiento debido a las altas
tasas mutacionales de las células tumorales
y, en muchos de los casos, solo se logra ob-
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tener una muestra para analisis por medio
de una biopsia, pero en otros de ellos, de-
pendiendo de la ubicacion del tumor, reco-
lectar este tipo de muestras puede ser muy
complejo [11].

Es asi como surge la necesidad de usar otro
tipo de muestras para el diagndstico y mo-
nitoreo del cancer, como el ADN libre de
célula, el cual parte de la teoria de que al-
gunas células tumorales pueden liberar al
torrente sanguineo ADN tumoral (ctDNA,
del inglés circulating tumoral DNA) [12] por
medio de los mecanismos ya mencionados,
lo que posibilita obtener una «biopsia» de
las células tumorales, practicamente, en
tiempo real [13]. De alli se deriva el término
«biopsia liquida». En esta biopsia, obtenida
comunmente de sangre periférica, también
se pueden hallar algunas células tumorales
circulantes (CTC, del inglés, Circulating Tu-
moral Cells) que se desprenden de algunos
tumores y que, igualmente, pueden ser uti-
lizadas para el estudio tumoral [14,15]. No
obstante, algunos estudios han demostrado
que el ADN libre de célula, combinado con
la busqueda de mutaciones especificas del
tumor esperado, resulta ser un mejor mar-
cador para el prondstico del paciente en
comparacion con el estudio de las células
tumorales circulantes [16].

Uno de los primeros acercamientos hacia el
uso de la biopsia liquida en el diagndstico
del cancer surgidé de una simple cuantifica-
cién de las concentraciones de ADN libre de
célula presente en el plasma, ya que varios
estudios habian reportado una diferencia
significativa entre la cantidad de este entre
los pacientes sanos o con enfermedades be-
nignas y aquellos con cancer [8,9]. No obs-
tante, el cancer no es la Unica razon por la
gue se presentan concentraciones elevadas
de ADN libre de célula en el plasma. Como
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se menciond anteriormente, existen otros
factores asociados a esto, por lo que se ha
hecho necesario incluir métodos mas espe-
cificos para el diagndstico del cancer, como
la busqueda de mutaciones asociadas al
tipo de tumor esperado o metilaciones en
genes especificos [17-20].

Por otro lado, dado que los tumores cuen-
tan con gran heterogeneidad celular, ade-
mas de una amplia variedad de mutacio-
nes, que pueden ser diferentes entre los
tumores principales y las metastasis [21], su
tratamiento es complicado, especialmente
cuando se basa en el resultado de una biop-
sia tomada de una Unica regidon tumoral,
pues, en muchos casos, esta no refleja da-
tos significativos sobre el tumor completo.
Esta heterogeneidad puede ser evaluada,
en menor o mayor escala, y de manera pun-
tual o no, por medio del estudio del ADN
libre de célula y diferentes métodos de se-
cuenciacion (véase figura 1), que analicen
ya sea aberraciones en el nimero de copias
(CNA, por sus siglas en inglés), variantes en
un unico nucledtido (SNV, por sus siglas en
inglés) o hipometilacién e hipermetilacion
de genes especificos [22-24].

Para la obtencidn del ADN libre de célula
una muestra de sangre periférica es reco-
lectada en tubos Streck y sometida a cen-
trifugacioén, para separar el plasma de don-
de serad obtenido por medio de un proceso
de extraccion. Posteriormente, el ADN libre
de célula se cuantifica mediante reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés) cuantitativa y se buscan
mutaciones especificas, al igual que hiper
o hipometilaciones relacionadas con el tipo
de céncer especifico que se sospecha. Estos
resultados son empleados en las diferentes
etapas de la clinica del paciente [25] (véase
figura 1).
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Figura 1. Obtencidn, analisis genético y uso clinico del ADN libre de célula. Tomada y modificada de
“The clinical role of circulating free tumor DNA in gastrointestinal malignancy” por Howell y colabora-
dores, 2017, Transl Res, 183, p. 139. Copyright® 2016 por Elsevier Inc. [25].

Hasta el momento, no hay un consenso de
como se puede utilizar el ADN libre de célula
para un diagndstico definitivo del cancer sin
necesidad de una biopsia del tumor, pero si
se ha hecho un acercamiento hacia los bio-
marcadores asociados a la carcinogénesis
temprana. En diferentes estudios de casos
y controles se han encontrado, a través del
estudio de ADN libre de células, mutacio-
nes en el gen KRAS en pacientes con cancer
pancreatico, las cuales no se observan en
la poblaciéon sana, con una sensibilidad del
27% y una especificidad del 100% [26,27]. El
aumento siginificativo de la sensibilidad se
logra con el estudio adicional del marcador
tumoral CA19-9, lo que hace que estos dos
marcadores sean una buena herramienta
para la deteccion temprana en este tipo de
cancer [28]. Resultados similares se han re-
portado para el cancer colorrectal [26] y el
melanoma [29].

Por otro lado, eventos epigenéticos como la
metilacién de las islas CpG ocurren en eta-
pas tempranas del desarrollo de cancer, lo
que sugiere que la metilacion del ADN pue-
de ser otro biomarcador para el diagndstico
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temprano [30]. Este evento de metilacion
ha sido observado en regiones génicas
como GSTP1 [31,32], SEPT9 [33], RASSF1A
[34,35] y BRCA [36], entre otros.

Los hallazgos obtenidos de la biopsia liqui-
da permiten no solo obtener una visién en
tiempo real de la genética del tumor, sino
también hacer un seguimiento del mismo
durante el tratamiento, siendo esta una de
las aplicaciones mas importantes, en es-
pecial cuando se enfocan en terapias para
tumores con mecanismos conocidos de re-
sistencia al tratamiento. La figura 2 ilustra
un caso hipotético de como se puede aplicar
esta estrategia, donde un primer curso de
tratamiento se da al identificar las células
tumorales en una biopsia y sus mutaciones
especificas, pero a medida que este avanza
se pueden generar cambios en las células
tumorales que las hacen resistentes al pri-
mer tratamiento, al igual que la metastasis
de estas células ya resistentes. En este pun-
to es donde resulta mas relevante el analisis
del ADN tumoral circulante, ya que, aunque
una nueva biopsia puede ser viable de ob-
tener, una muestra de sangre periférica es
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Figura 2. Biopsia liquida frente la biopsia de tejido para el monitoreo de la respuesta a la terapia y la
resistencia a medicamentos. Escenario hipotético del curso de la enfermedad de un paciente con can-
cer de mama metastatico. La primera linea de tratamiento esta basada en la biopsia del tumor primario
donde cambios relevantes en la metdstasis pueden pasar desapercibidos, llevando a una resistencia
primaria. Luego de cambiar el tratamiento surge una resistencia secundaria. Cambios genéticos de clo-
nes resistentes pueden ser analizados utilizando una biopsia liquida, y asi los mecanismos de resistencia
pueden ser reconocidos antes de que la progresion sea clinicamente obvia. Tomada y modificada de
“Circulating tumor DNA as a liquid biopsy for cancer” por Heitzer y colaboradores, 2015, Clin Chem, 61,
p. 113. Copyright® 2014 por American Association for Clinical Chemistry [37].

mucho menos invasiva, puede ser repetida
varias veces a medida que avanza el trata-
miento y provee la informacién necesaria
para modificarlo y poder atacar estas nue-
vas células tumorales [37].

La figura 3 muestra que el ADN tumoral cir-
culante también puede ser utilizado como
un marcador de prondstico o recurrencia
después del tratamiento, mediante el mo-
nitoreo de sus niveles durante todo el cur-
so de este. En tipos especificos de cancer,
como el colorrectal, se ha demostrado que
cuando se encuentran niveles detectables
de ADN libre de célula, luego de la cirugia
para extraccion del tumor se presenta, ge-
neralmente, recurrencia en menos de un
afo [38]. También se ha visto que las altas
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concentraciones de ADN libre de célula, jun-
to con las mutaciones en el gen KRAS, son
indicadores claros de un mal prondstico en
pacientes con cancer colorrectal metastasi-
co [39]; resultados similares se han observa-
do en pacientes con cancer de mama [40].

No todos los tipos de cancer pueden ser
monitoreados por medio de una biopsia
liquida, como ocurre con los tumores endo-
metriales, en los que el ADN libre de célu-
la puede ser utilizado como un biomarca-
dor para el prondstico, pero no como una
prueba para su deteccion debido a que los
niveles de ADN libre de célula no varian de
manera significativa respecto a las personas
sanas [41]. Por otro lado, varias iniciativas
se han realizado para verificar en qué casos
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Figura 3. Desarrollo del cdncer y su relacion con los niveles de ctDNA. En individuos sanos los niveles
de ctDNA se mantienen bajos; ante la presencia de adenomas los niveles aumentan, lo hacen mas con
el desarrollo del carcinoma in situ y ain mds con la progresion a cancer temprano. El tratamiento causa
un rapido descenso en los niveles de ctDNA, comparable con los de un individuo sano; sin embargo, los
niveles de ctDNA son detectables en la recurrencia de la enfermedad postratamiento y aumentan rapi-
damente a medida que avanza el carcinoma y se desarrolla la metastasis. Tomada y modificada de “The
clinical role of circulating free tumor DNA in gastrointestinal malignancy” por Howell y colaboradores,
2017, Transl Res, 183, p. 139. Copyright®2016 por Elsevier Inc. [25].

la biopsia liquida es una muy buena alter-
nativa para ser aplicada como una herra-
mienta para el diagndstico o el seguimien-
to. La elevacién del ADN libre de célula en
plasma ha sido documentada o reportada
en los casos de variacién en los niveles de
metilacion o mutaciones puntuales para el
cancer de seno [42-45], colorrectal [20,46-
51], de pulmdn [52-59] y de prostata [60-
66], los tumores cervicales [53,67-69],
ovdricos [70], de eséfago [71,72] y testic-
ulares [65,73], el carcinoma hepatocelular
[74-76] y nasofaringeo [77,78], la leuce-
mia [79], el linfoma [80-82] y el melanoma
[83,84].

Otra posible fuente de ADN libre de célu-
la, en lugar del plasma, es la orina, la cual
se conoce desde hace mucho tiempo, pero
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cuyo uso clinico no ha sido ampliamente
caracterizado. La orina es una sustancia
muy compleja, por lo que puede ser una
fuente de diferentes bimarcadores, des-
de proteinas hasta acidos nucleicos [85].
El ADN libre de células en orina (ucfDNA,
del inglés, Urine cell free DNA) se origina
a partir de células que entran en contacto
directo con la orina o desde el ADN libre
de célula presente en la sangre. Es por esto
que el ADN libre de células en orina puede
ser muy util para la identificacion de tipos
de cancer del tracto urinario [86]. Hasta el
momento, todas las investigaciones pub-
licadas en este tema han sido prelimin-
ares y en pequeios grupos de pacientes,
aun muy alejado de una aplicacidn clinica
concreta [87-93]. Un estudio publicado en
2008 demostrd que, respecto a las muta-
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ciones del gen KRAS, el ADN libre de célula
en orina podria ser mas representativo que
el ADN libre de célula en plasma [94]. Estos
resultados sugieren una alta sensibilidad
de la prueba, aunque no confirman que
pueda ser utilizada para diagndstico debi-
do a que fueron obtenidos en un grupo de
pacientes muy pequefio.

Debido a la heterogeneidad del cancer, la
aplicacién en clinica de la biopsia liquida
ha sido dificil de implementar, por lo que
es utilizada Unicamente para algunos bio-
marcadores especificos, mientras que su
uso pleno se restringe a la investigacion.
En este momento, los estudios se enfo-
can en hallar biomarcadores para pruebas
cada vez mas sensibles y especificas, que
puedan, en un futuro cercano, ser utiliza-
das en el diagndstico y seguimiento del
cancer, con resultados confiables, sin pon-
er en riesgo la integridad del paciente.

Diagnostico
prenatal no invasivo

El diagndstico prenatal se realiza ampli-
amente desde hace varias décadas, con
técnicas bastante sensibles y eficientes,
pero que generan un alto riesgo para el
feto debido a la calidad invasiva de los mét-
odos empleados para la toma de las mues-
tras requeridas para su analisis. Estas técni-
cas son principalmente la amniocentesis y
la biopsia de vellosidades coridnicas, las
cuales pueden tener efectos adversos,
donde la pérdida del embarazo es el peor
de ellos. Es por esto que la busqueda de
pruebas menos invasivas es una necesidad
apremiante [95].

Se cree que el ADN libre de célula obtenido
de una mujer en embarazo proviene de la
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apoptosis de células del trofoblasto, por lo
que muchos autores no utilizan el térmi-
no ADN libre del «feto». Este ADN libre de
célula estd conformado por fragmentos
muy pequefios (menos de 200 pares de
bases) y puede ser detectado en el plasma
materno a partir de las siete semanas, y de-
saparecer rapidamente después del parto
[96,97]. En 1989, Lo y colaboradores [98]
describieron por primera vez la técnica de
determinacion de sexo fetal por medio de
una reaccion en cadena de la polimerasa
convencional, que permitié determinar el
sexo de los fetos de 19 mujeres gestantes.

En 1997, del mismo grupo de investigacion,
reportaron que era posible encontrar ADN
fetal en el plasma de la madre gestante,
no solo de células especificas, como antes
creian, sino como fragmentos del cromo-
soma Y en pacientes gestantes con fetos
masculinos [4]. En el afo siguiente, por
medio de la reaccién en cadena de la po-
limerasa en tiempo real, lograron cuantifi-
car el ADN fetal, el cual se encontré entre
el 3,4% vy el 6,2% del total de ADN libre de
célula obtenido de la madre [95]. Estudios
posteriores demostraron que, en realidad,
la concentracién del ADN libre de célula
que pertenece al feto representa entre el
10% y el 20% del ADN libre de célula total
de la madre [99].

En 1999 se reportd, por primera vez, que
era posible encontrar una relacion entre la
cantidad de ADN libre de célula de madres
gestantes y la presencia de trisomia 21 en
el feto, ya que existian valores mas eleva-
dos en las madres gestantes cuando el feto
tenia la aneuploidia en comparaciéon con
los controles de madres gestantes de fetos
sin esta entidad clinica [100]. No obstante,
este hallazgo no indica que pueda ser to-
mado como una herramienta para el diag-
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nostico, ya que los niveles de ADN libre de
célula se pueden ver afectados por varias
razones y su variabilidad en las mujeres
gestantes es muy alta, lo que no permite
establecer un valor «normal» estandar que
indique si hay o no una aneuploidia.

Debido a su condicién no invasiva, el grupo
de pruebas prenatales a partir de ADN li-
bre de célula se conoce bajo las siglas NIPT
(del inglés, Non invasive prenatal testing)
y abarca la determinacién del sexo fetal
y el tamizaje prenatal de enfermedades
genéticas. Las pruebas prenatales no in-
vasivas se han usando en la clinica desde
el 2011 [101] y han sido de gran utilidad
para el diagnéstico de aneuploidias en mu-
jeres embarazadas [102], con porcentajes
de deteccién de mas del 99% y una tasa de
falsos positivos menor al 0,1% [103-105].
Estos resultados positivos han llevado a so-
ciedades profesionales a ver los beneficios
de las pruebas prenatales no invasivas para
el diagnodstico de aneuploidias y recomen-
darlas para otro tipo de tamizajes después
de la decima semana de embarazo [106].

Las técnicas moleculares utilizadas en las
pruebas prenatales no invasivas pueden
variar y, asi mismo, su costo y accesibilidad.
En el caso de las pruebas de determinacion
del sexo fetal se pueden emplear técnicas
moleculares simples, como la reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real
para amplificar regiones del cromosomay,
gue cuando ocurre se reporta como com-
patible con la gestacién de un feto mascu-
lino, y ante su ausencia como la gestacion
de un feto de sexo femenino. A su vez, el
diagndstico de aneuploidias puede ser rea-
lizado con la misma técnica. En el caso de
la trisomia 21 se puede cuantificar uno o
varios genes encontrados en la regidn criti-
ca, denomidada asi por ser la causante del
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fenotipo, para revisar si hay un aumento
indicativo de la existencia de una copia ex-
tra de estos genes blanco [107]. Por otro
lado, esto también puede ser verificado
por medio de técnicas de secuenciacidn de
nueva generacion, lo que le da una buena
resolucién a la prueba, pero aumenta los
costos [108].

En cuanto al uso de estas pruebas en el
diagndstico de las enfermedades monogé-
nicas se han hecho varias aproximaciones;
no obstante, dado que estas enfermedades
son causadas, usualmente, por cambios en
uno o unos pocos nucledtidos del ADN fe-
tal, su diagndstico por medio de pruebas
prenatales no invasivas se dificulta, pues,
como se menciond antes, el ADN fetal solo
representa entre el 10% y el 20% del ADN
libre de célula materno, por lo que se re-
quieren de pruebas muy sensibles para su
deteccion [109].

Hasta el momento se han utilizado, princi-
palmente, dos métodos para el diagndstico
de estas enfermedades. El primero se basa
en la busqueda de mutaciones heredadas
del padre que deben estar ausentes en el
genoma materno. Para las enfermedades
autosémicas dominantes el hecho de hal-
lar la mutacién en el ADN libre de célula
materno indica que el feto tiene la enfer-
medad; esto se ha validado con éxito en los
casos de acondroplasia [110,111], distrofia
miotdnica [112] y enfermedad de Hunting-
ton [113]. En cuanto a las enfermedades
autosdmicas recesivas la ausencia del alelo
paternal portador de la mutacidn indicaria
gue no hay riesgo de la enfermedad, lo que
evita, asi, la necesidad de métodos inva-
sivos para su diagndstico. Esto se ha apli-
cado para enfermedades como la B-talase-
mia [114,115], la fibrosis quistica [116,117]
y la hiperplasia adrenal congénita [118].
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El segundo método utilizado se aplica
cuando existen alelos compartidos de la
madre y el padre, lo que requiere del uso
de técnicas mas sensibles y especificas que
permitan hacer una diferenciacidén entre
los alelos maternos y los fetales para pod-
er establecer el diagndstico. En los casos
en que ambos padres son portadores de
alelos mutantes se puede utilizar una re-
accion en cadena de la polimerasa digital
(similar a la convencional, pero con una
sensibilidad mayor) y en los que solo la
madre es portadora de la mutacién una se-
cuenciacion masiva en paralelo [119]. Estas
técnicas se han utilizado con éxito para la
deteccién de mutaciones heredadas por la
madre en los casos de B-talasemia [120],
anemia falciforme [121], hemofilia [122] y
acidemia metilmaldnica [123].

A pesar de las grandes ventajas que ofre-
cen las pruebas prenatales no invasivas,
es importante saber que tienen sus limita-
ciones. Es asi como a toda mujer embaraz-
ada que se someta a este tipo de pruebas
se le debe informar que los analisis basa-
dos en ADN libre de célula no reemplazan
los métodos de diagndstico invasivos ya
conocidos, debido a la posibilidad de fal-
sos positivos o negativos relacionados a la
biologia de este tipo de material genético.
Es por esto que los resultados positivos ob-
tenidos de una prueba prenatal no invasiva
deben ser confirmados por los métodos
invasivos convencionales antes de tomar
cualquier decision [124].

Los fragmentos de ADN del feto libres en
el plasma se pueden ver influenciados
por el estado cromosémico fetal [124-
127], la preeclampsia durante el embarazo
[128], el estado de tabaquismo materno
[124,128] y algunos pardmetros del primer
trimestre del embarazo. El peso materno
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estd entre uno de los mayores predictores
del nimero de fragmentos de ADN fetal
[119,124,128], como se ve evidenciado
en las altas tasas de errores y falsos nega-
tivos en embarazos de pacientes con obe-
sidad [129,130]. Otros factores bioldgicos,
como el mosaicismo placentario confinado
[131,132], la presencia de un gemelo de-
saparecido durante el embarazo [133], las
aberraciones genéticas en el genotipo ma-
terno [134,135] o la malignidad materna
[136,137] pueden afectar negativamente
el rendimiento de las pruebas prenatales
no invasivas.

Conclusiones

EI ADN libre de célula abre un campo de posi-
bilidades en diferentes areas de la medicina,
lo que facilita la realizacién de pruebas mi-
nimamente invasivas para el paciente, con
una alta especificidad. Aun queda mucho
camino por recorrer para la implementacion
en la practica clinica de algunas pruebas;
ademads, se deben siempre tener en cuenta
las limitaciones del ADN libre de célula en
algunas areas. A pesar de esto, sigue siendo
una muy buena alternativa en el diagndstico
y seguimiento del cancer, y como un primer
acercamiento para el tamizaje prenatal. El
uso de ADN libre de célula puede bajar los
costos de muchas de las pruebas realizadas,
de acuerdo con el método de deteccion que
se aplique, ya que se pueden emplear téc-
nicas muy econémicas como la reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real, sin
perjudicar la efectividad de la prueba. De
esta manera, es necesario investigar e inver-
tir en el desarrollo de nuevas pruebas y me-
todologias asociadas el ADN libre de célula
para lograr bajar mas sus costos y disponer
de su aplicacién en todos los campos de la
medicina.
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Abstract: The prenatal diagnosis and screening, as well as the diagnosis and monitoring of diseases in
various medicine fields, is now made more easily thanks to the cell free DNA present in plasma. This
DNA represents a small part of the genetic information of a particular tissue or, in the case of pregnant
women, a proportion of the fetal DNA. In oncology, for example, given the heterogeneity of cancer, the
application of cell free DNA has been difficult to implement since there are only some specific tumoral
biomarkers for research use. Methodologies such as real-time polymerase chain reaction (PCR) show
a high sensitivity to detect mutations that allow a correct diagnosis and treatment of fetal or tumoral
diseases, at the same time reducing costs. This represents a great opportunity to continue the research
and developmental processes of tests that allow its implementation in the clinical area in the near
future, with reliable results in diagnosis and treatment of diseases without compromising the patient’s
integrity.

Key words: Cell-free DNA, liquid biopsy, prenatal diagnosis, cancer, aneuploidy.
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