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Evolución del cribado prenatal
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Cribado prenatal no invasivo
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Obstet Gynecol. 2012 Dec;120(6):1532-4. doi: 10.1097/01.AOG.0000423819.85283.f4. 



Indicaciones para 
prueba prenatal no invasivo 
de aneuploidías fetales 
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Conclusiones

ACOG Committee Opinion  Número 545, Diciembre 2012

• La edad materna 35 años o más al momento del parto

• Hallazgos ecográficos fetales que indican un aumento del riesgo de

aneuploidía

• Historia de embarazo previo con una trisomía

• Resultado positivo en test de aneuploidías, incluyendo el primer trimestre,

secuencial o pantalla integrada o una pantalla cuádruple. (Datos ecográficos)

• Translocación parental balanceada Robertsoniana con un mayor riesgo de

trisomía 13 fetal o trisomía 21.

Casos de bajo riesgo: Ansiedad materna/ recomendación por ginecólogo



Cribado prenatal no 
invasivo: Requisitos

• Análisis de cromosomas 13, 18, 21, X, e Y

• Detección de todos los cromosomas por igual

• Sensibilidad y especificidad >99%

• Resultados exactos y fiables con fracciones bajas de ADN fetal, a

partir de semana 9 de gestación.

• Eficiencia en los resultados (5-6% probabilidad de no obtener

resultados en muestra inicial, y con una segunda muestra <1%)
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Detección DNA fetal 
(cffDNA) en sangre materna
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� Método de contaje: 

Secuenciación de regiones no polimorficas.

• Secuenciación masiva (MPSS Massively Parallel Shotgun Sequencing)

• Secuenciación dirigida

� Análisis SNPs (Polimorfismos):  

Secuenciación de regiones polimórficas.
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• En la semana 13 , más del 20% de las embarazadas tienen una fracción de cffDNA <10% 1

• Con una fracción baja de cffDNA disminuye el % de detección en la técnica de contaje

% Fracción cffDNA % Detección T 21 
Metodo de contaje 2

% Detección T 21 
Análisis SNPs 3

>10% >99% >99%

<10% 91% >99%

<8% 75% >99%

1 Lo et al. BMJ, Fetal DNA concentration found in maternal plasma among 314 pregnancies with euploid male fetuses. 2011;342:c7401
2 Palomaki GE et al. DNA sequencing of maternal plasma to detect Down syndrome: an international clinical validation study. Genet
Med. 2011 Nov; 13(11):913-20.
3 Zimmermann, et al. "Noninvasive prenatal aneuploidy testing of chromosomes 13, 18, 21, X, and Y using targeted sequencing at
polymorphic loci." Prenatal Diagnosis, 2012.

Impacto concentración 
de cffDNAen sangre materna



Método de contaje
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Plasma Materno (ADN  fetal +  materno)

Amplificación y 
secuenciación de 
moléculas de ADN

Comparación 
secuencias del 

genoma e 
identificación 

del cromosoma

Cromosoma

Se cuentan   el número 
de secuencias para 
cada cromosomaCromosoma

S compara el % de cuentas de los 
cromosomas de interés con 
cromosomas de referencia
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El método de contaje 
no puede distinguir ADN fetal y materno
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Método 
análisis de SNPs
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Señal de ADN 
fetal

Plasma = 
ADN fetal + 

materno

Leucocitos = 
ADN materno

Secuenciació
n SNPs

Secuenciació
n SNPs

Genotipo
materno

Genotipo fetal 
+  materno

Genotipo fetalSangre 
materna

Algoritmo de análisis de 
señal

Algoritmo NATUS
Se genera
hipótesis
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Cromosomas 
materno / paterno

Células progenitoras

SNP

• Detección de todos los cromosomas por

igual

• No se necesita cromosoma referencia

• PCR multiplex con 19,5k sondas

• Resultados exactos y fiables con

fracciones bajas de ADN fetal.

• Realizar a partir de la semana 9 de

gestación

Ventajas 
análisis de SNPs
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Validación clínica

Natera’s Non-Invasive Prenatal Testing Technology Shows Unparalleled 

Specificity, Sensitivity in Clinical Data Presented at American Society of 

Human Genetics

Data from Additional Patients Confirms High Accuracy in Detection of Trisomy 13, Trisomy 18, 

Trisomy 21, Sex Chromosome Abnormalities

407 maternal blood samples, demonstrated 100 percent specificity and sensitivity when detecting 

aneuploidies of five specific chromosomes

American Society of Human Genetics 2012. November 09, 2012 08:00 AM Eastern Time 
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Validación clínica. 
Estudio ciego independiente



• 763 muestras (111 nuevas muestras de un estudio a ciegas con grupo líder

de opinión en los EE.UU, similar al estudio a ciegas de Kypros).

• Trisomías 13, 18 y 21: Sensibilidad y especificidad > 99%.

• Monosomía 45,X: Sensibilidad 92% y especificidad > 99%. (1 caso fallido)

• Falsos positivos 0% hasta el momento.

• Otros test solo reportan 45,X si es positivo, no si el riesgo es bajo o negativo

• . La ventaja en fracciones fetales bajas vs método MPSS
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Validación clínica.
Reunión anual de Society for Maternal-Fetal 
Medicine (SMFM).Febrero 2013
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Ratios de detección 
en diferentes estudios
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Cribado prenatal no 
invasivo
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Cribado prenatal 
no invasivo: Resultado

Riesgo general 

basado en edad 

materna y semana 

gestacional

Riesgo personal 

derivado del cribado 

prenatal no invasivo

RESULTADO

TRISOMIA 13

Síndrome de Patau
(%) (%)

Alto/bajo

TRISOMIA 18 Síndrome de 

Edwards
(%) (%)

Alto/bajo

TRISOMIA 21 Síndrome de 

Down
(%) (%)

Alto/bajo

MONOSOMIA X  Síndrome 

de Turner 
(%) (%) 

Alto/bajo

Sexo fetal M/F
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Cribado prenatal 
no invasivo: Interpretación

0 1                       + 99%

RIESGO BAJO                     RIESGO ALTO


