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Introduccion

* El descubrimiento de ADN libre fetal en
plasma materno (Cell-free fetal DNA
(cfFDNA)) ha abierto un enfoque para el

diagndstico prenatal no invasivo

— Descubrimiento 1997 — 3% - 6% del ADN libre de
células en la sangre materna era de origen fetal
impulso estudios para determinar si el sindrome de
Down podia detectarse de forma no invasiva

— 1 comercializacion drastica desde 2011 en todo el
mundo.

Lo YM, Corbetta N, Chamberlain PF, Rai V, Sargent IL, Redman CW, Wainscoat JS. Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum. Lancet. 1997 Aug
16,350(9076):485-7. doi: 10.1016/S0140-6736(97)02174-0. PMID: 9274585.

Raj H, Yelne P. Cell-Free Fetal Deoxyribonucleic Acid (cffDNA) Analysis as a Remarkable Method of Non-Invasive Prenatal Screening. Cureus. 2022 Oct
5;14(10):29965. doi: 10.7759/cureus.29965. PMID: 36381888; PMCID: PMC9642838.



Introduccion

* cffDNA es producido tanto por la madre
como por la unidad feto-placentaria

— Fragmentos que tienen entre 50-200 pares de bases
(pb), que ingresan a la circulacion materna

— Se elimina de la circulacion materna poco después
del parto

Lo YM, Corbetta N, Chamberlain PF, Rai V, Sargent IL, Redman CW, Wainscoat JS. Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum. Lancet. 1997 Aug
16,350(9076):485-7. doi: 10.1016/S0140-6736(97)02174-0. PMID: 9274585.

Raj H, Yelne P. Cell-Free Fetal Deoxyribonucleic Acid (cffDNA) Analysis as a Remarkable Method of Non-Invasive Prenatal Screening. Cureus. 2022 Oct
5;14(10):29965. doi: 10.7759/cureus.29965. PMID: 36381888; PMCID: PMC9642838.



Introduccion

* El analisis para aneuploidias autosomicas
comunes (T 21, 18 y 13) utilizando técnicas
de secuenciacion de proxima generacion
tiene una alta Sy E en deteccion antenatal

— Aprox 99 % de los embarazos T21 se detectan — VPP de 1
por 1000 0 0,1 %

— Posible el analisis de trisomias autosdmicas distintas de la

trisomia 21, 18 y 13; aneuploidia de los cromosomas
sexuales; microdeleciones y micro duplicaciones; y
trastornos monogénicos

® Informacion Sy E limitada

Taylor-Phillips S, Freeman K, Geppert J, Agbebiyi A, Uthman OA, Madan J, Clarke A, Quenby S, Clarke A. Accuracy of non-invasive prenatal testing using cell-free
DNA for detection of Down, Edwards and Patau syndromes: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open. 2016 Jan 18;6(1):e010002. doi:
10.1136/bmjopen-2015-010002. PMID: 26781507; PMCID: PMC4735304.

Gil MM, Quezada MS, Revello R, Akolekar R, Nicolaides KH. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for fetal aneuploidies: updated
meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol 2015;45(3):249-66.



Introduccion

 Prueba de screening

— Un procedimiento invasivo —
amniocentesis o biopsia de
vellosidades corionicas —
cariotipo o microarray

* Se consideran diagnostico
gold standard y deben
ofrecerse a los pacientes

que dan positivo en la
Figure 1. Fragments of cell-free fetal DNA in maternal blood used
b d f in noninvasive prenatal testing. Adapted from figure provided by
prueba de cfDNA. I e
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Origen

Células
hematopoyéticas
maternas son la fuente
de la mayor parte del
cfDNA materno

Una fuente menor —
apoptosis de los
eritroblastos fetales
gue generan cfDNA en
la circulacion fetal —
atravesar la placenta
— circulacién materna
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Origen

« Feto y placenta se
originan a partir de un
solo ovulo fertilizado
— Por lo general son

genéticamente
idénticos, pero las
diferencias son fuentes
importantes de
resultados
discordantes en las
pruebas —
Mosaicismo
placentario confinado

Wong FCK, Lo YMD. 2016.
Annu. Rev. Med. 67:419-32
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Origen

. El cffDNA circulante esta muy fragmentado.

— Cada fragmento — 50y 200 pb.

— Existe un patron claro en los tamanos de
fragmentacion relacionados con la forma en que el
ADN se envuelve alrededor de las proteinas
histonas para formar nucleosomas.

- Patrones difieren entre el cfDNA maternoy

fetal

— Fragmentos mas largos tienen una probabilidad
ligeramente mayor de derivar de la madre.

— Screening — Aneuploidias y fraccion fetal

Chan KC, Zhang J, Hui AB, Wong N, Lau TK, Leung TN, Lo KW, Huang DW, Lo YM. Size distributions of maternal and fetal DNA in maternal plasma.
Clin Chem. 2004 Jan;50(1):88-92. doi: 10.1373/clinchem.2003.024893. PMID: 14709639.



Fraccion fetal

- Es el porcentaje de todo el cffDNA en la sangre
materna

- Deteccion en sangre materna — desde las 5
semanas de gestacion — 9 semanas

» La concentracion 1 0,1 % por semana EG 10 - 20
semanas — 11 % por semana hasta el término

« Cantidad adecuada de cfDNA
fetal-placentario para obtener un resultado

fiable.

— minimo del 3-4%

Guibert J, Benachi A, Grebille AG, Ernault P, Zorn JR, Costa JM. Kinetics of SRY gene appearance in maternal serum: detection by real time PCR in
early pregnancy after assisted reproductive technique. Hum Reprod. 2003 Aug;18(8):1733-6. doi: 10.1093/humrep/deg320. PMID: 12871892.

Wang E, Batey A, Struble C, Musci T, Song K, Oliphant A. Gestational age and maternal weight effects on fetal cell-free DNA in maternal plasma. Prenat
Diaan. 2013 Jul:33(7):662-6. doi: 10.1002/0d.4119. Epub 2013 Mav 9. PMID: 23553731.



Fraccion fetal

. Causas de una fraccion fetal baja

Edad gestacional temprana
Recoleccion muestra suboéptima
Obesidad materna

Cariotipo fetal

Menos comunes:

* Uso materno de heparina de bajo peso molecular antes de las 20
semanas de gestacion

* Concepcion por fecundacion in vitro
* Embarazo gemelar — fraccion fetal por feto es menor

Lee TJ, Rolnik DL, Menezes MA, McLennan AC, da Silva Costa F. Cell-free fetal DNA testing in singleton IVF conceptions. Hum Reprod. 2018 Apr
1;33(4):572-578. doi: 10.1093/humrep/dey033. PMID: 29462319.



Fraccion fetal baja

 Edad gestacional temprana

— Sustancialmente mas baja antes de las 10

semanas de gestacion

« La mayoria de los laboratorios requieren que los pacientes
esperen al menos hasta las 10 semanas de gestacion para
ayudar a garantizar una fraccion fetal adecuada para la

prueba.

— El cffDNA aprox el 11- 13% del total de cfDNA en la
circulacion materna al final del primer trimestre y
principios del sequndo

« Hasta el 50% cerca del término

Chiu RW, Akolekar R, Zheng YW, Leung TY, Sun H, Chan KC, Lun FM, Go AT, Lau ET, To WW, Leung WC, Tang RY, Au-Yeung SK, Lam H, Kung YY, Zhang X, van Vugt
JM, Minekawa R, Tang MH, Wang J, Oudejans CB, Lau TK, Nicolaides KH, Lo YM. Non-invasive prenatal assessment of trisomy 21 by multiplexed maternal
plasma DNA sequencing: large scale validity study. BMJ. 2011 Jan 11;342:c7401. doi: 10.1136/bmj.c7401. PMID: 21224326; PMCID: PMC3019239.



Fraccion fetal baja

e Recoleccion muestra subdptima

— Para solucionar este problema, la muestra debe
recolectarse en un tubo con tapa morada (EDTA) y
centrifugarse dentro de las seis horas; el plasma
resultante es estable con almacenamiento en
congelador a -80 °C.

« Alternativa, utilizar un tubo de recogida de cfDNA especial (p.
ej., Cell-Free DNA BCT) que estabiliza la muestra durante un

maximo de 5 dias a temperatura ambiente — no deben
refrigerarse ni congelarse.

— Una extraccion de muestra incompleta (p. ej., tubos medio
llenos) puede ser rechazada por el laboratorio o puede
resultar en una mayor probabilidad de falla de la prueba
debido a un volumen de plasma insuficiente para la
prueba de cfDNA fetal.



Fraccion fetal baja

e Obesidad materna

— A medida 1 el peso materno | la fraccion fetal

 Dilucidn de una cantidad relativamente constante de cfDNA

fetal en el mayor volumen de plasma materno + 1 cfDNA
materno

* Cariotipo fetal

— Lafraccion fetal promedio a las 10 a 20 semanas de
gestacion es mas baja en los embarazos T18

— 9% v/s feto euploide 11-13% y T21 13-15%

- Esto puede explicar parcialmente por qué las tasas de deteccion
T21 son mas altas que las de la T18, especialmente cuando se
consideran las pruebas fallidas.

« Los fetos triploides tienen fracciones fetales extremadamente
bajas, generalmente <4%

Canick JA, Palomaki GE, Kloza EM, Lambert-Messerlian GM, Haddow JE. The impact of maternal plasma DNA fetal fraction on next generation
sequencing tests for common fetal aneuploidies. Prenat Diagn. 2013 Jul;33(7):667-74. doi: 10.1002/pd.4126. Epub 2013 May 31. PMID: 23592541.
Becking EC, Schuit E, van Baar de Knegt SME, Sistermans EA, Henneman L, Bekker MN, Scheffer PG. Association between low fetal fraction in

cell-free DNA screening and fetal chromosomal aberrations: A systematic review and meta-analysis. Prenat Diagn. 2023 Jun;43(7):838-853. doi:
10.1002/0d.6366. Epub 2023 Mav 17. PMID: 37143173.



Metodologia

- Todas requieren obtener al menos una muestra de
sangre materna de 10 ml utilizando un tubo de

recoleccion especifico y suponer preliminarmente
que la madre es euploide.

.- Algunos meétodos examinan el genoma completo,

mientras que otros se dirigen a los cromosomas de
mayor interés, 21, 18, 13, X e.

Muestra de Sangre Materna




Metodologia

- Secuenciacion del genoma completo

- Metodologias dirigidas:
— Polimorfismos de un solo nucledétido (SNP)
- Microarrays o micromatrices
- Replicacion en circulo rodante (RCA)



Metodologia

- Secuenciacion del
genoma completo

— El método mas comun de
cribado de cfDNA secuencia
fragmentos de cfDNA en
todo el genoma.

— El cromosoma de origen del
fragmento se identifica a
través de la alineacion con
la construccion del genoma
humano.
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Metodologia

Mujeres euploides no
embarazadas, aproximadamente
el 1,3% de los fragmentos de
cfDNA se derivan del cromosoma
21.

— En el embarazo permanece si el
feto y la madre sean euploides.

Sin embargo, si el feto tiene tres
copias del cromosoma 21, la
proporcion de fragmentos del
cromosoma 21 sera ligeramente
superior al 1,3% esperado

— Si el feto tiene trisomia 21y la
fraccidn fetal es del 10% la
proporcion esperada por
cromosoma sera > 1.365%

- Fraccion fetal
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Rendimiento Tamizaje

e El rendimiento de la deteccion se describe mediante:
— Tasa de detecciéon (DR)

— Tasa de falsos positivos (FPR).

o Pequefia proporcion de las pruebas de deteccion de cfDNA

no proporciona un resultado clinico utilizable
m ningun resultado, prueba fallida o ninguna llamada

e Trisomia 21,18y 13

- 71 % de todas las anomalias cromosdmicas detectadas
prenatalmente

Ravitsky V, Roy MC, Haidar H, Henneman L, Marshall J, Newson AJ, Ngan OMY, Nov-Klaiman T. The Emergence and Global Spread of Noninvasive
Prenatal Testing. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2021 Aug 31;22:309-338. doi: 10.1146/annurev-genom-083118-015053. Epub 2021 Apr 13.

PMID: 33848430.



Rendimiento Tamizaje

e Trisomia 21,18y 13
- Rendimiento varia segun la trisomia, pero no segun la

metodologia
- Similar en pacientes embarazadas de alto y bajo riesgo

Trisomia 21 : DR 99,5 %, FPR 0,05 %
Trisomia 18 : DR 97,7 %, FPR 0,04 %
Trisomia 13 : DR 96,1 %, FPR 0,06 %

- No tienen en cuenta las fallas de la prueba en muestras aneuploides o
normales, y muchos de los estudios incluidos en estos metanalisis no
tuvieron un seguimiento completo de todos los embarazos.

Probable que estos DR sean una sobreestimacion.

Dar P, Jacobsson B, MacPherson C, Egbert M, Malone F, Wapner RJ, Roman AS, Khalil A, Faro R, Madankumar R, Edwards L, Haeri S, Silver R,
Vohra N, Hyett J, Clunie G, Demko Z, Martin K, Rabinowitz M, Flood K, Carlsson Y, Doulaveris G, Malone C, Hallingstrom M, Klugman S, Clifton R,
Kao C, Hakonarson H, Norton ME. Cell-free DNA screening for trisomies 21, 18, and 13 in pregnancies at low and high risk for aneuploidy with
genetic confirmation. Am J Obstet Gynecol. 2022 Aug;227(2):259.e1-259.e14. doi: 10.1016/j.ajog.2022.01.019. Epub 2022 Jan 25. PMID:

RAENQAEEQAQ



Rendimiento Tamizaje

 Aneuploidias cromosomas sexuales
- Las aneuploidias de los cromosomas sexuales son
comunes y afectan hasta 1 de cada 400 recién
nacidos

- Elrendimiento es lo suficientemente preciso como
para ofrecerse con la deteccion de aneuploidias
autosdmicas con asesoramiento y consentimiento
especificos previos a la prueba

Berglund A, Stochholm K, Gravholt CH. The epidemiology of sex chromosome abnormalities. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2020 Jun;184(2):202-215.
doi: 10.1002/ajmg.c.31805. Epub 2020 Jun 7. PMID: 32506765.



Rendimiento Tamizaje

e Aneuploidias cromosomas sexuales
- 45,X:S598,8 % (IC 95 % 94,6-100), E99,4 % (IC 95 %
98,7-99,9), VPP 14,5 % (IC 95 % 7,0-43,8)

- 47 ,XXX: S 100 % (IC 95 % 96,9-100), E 99,9 % (IC 95 %
99,7-100), VPP 61,6 % (IC 95 % 37,6-95,4)

- 47,XYY: 5 100 % (IC 95 % 91,3-100), E 100 % (IC 95 %
100-100), VPP 100 % (IC 95 % 76,5-100)

* Los analisis no incluyeron los resultados de las pruebas de cfDNA
fallidas en las estimaciones de rendimiento calculadas

* Varios de los estudios incluidos no lograron producir un resultado en
embarazos con una aneuploidia de cromosomas sexuales conocida —
tasas de deteccidn reportadas sobreestimadas.

Shear MA, Swanson K, Garg R, Jelin AC, Boscardin J, Norton ME, Sparks TN. A systematic review and meta-analysis of cell-free DNA testing for detection of
fetal sex chromosome aneuploidy. Prenat Diagn. 2023 Feb;43(2):133-143. doi: 10.1002/pd.6298. Epub 2023 Jan 8. PMID: 36588186; PMCID: PMC10268789.



Rendimiento Tamizaje

 Anomalias genéticas distintas de las aneuploidias

comunes
- Microdelecion y duplicacion: Sindrome de
microdelecién 22911.2, sindrome de Angelman, sindrome
de Cri-du-chat, sindrome de delecién 1p36 y sindrome de
Prader-Willi
* Limitaciones para la deteccion
- Muchos laboratorios no pueden identificar los
desequilibrios cromosomicos que tienen un tamano
de<5a7 Mb

» 70%
» Mas comun es 22911.2 — 85% tienen una

delecidon de 2,54 Mb

Raymond YC, Acreman ML, Bussolaro S, Mol BW, Fernando S, Menezes M, Da Silva Costa F, Fantasia |, Rolnik DL. The accuracy of cell-free DNA
screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and meta-analysis. BJOG. 2023 May;130(6):549-559. doi:

10.1111/1471-0528.17386. Epub 2023 Feb 8. PMID: 36655363.



Rendimiento Tamizaje

 Anomalias genéticas distintas de las aneuploidias
comunes
- Microdelecion y duplicacion
« Asociaciéon con discapacidades y retrasos del
neurodesarrollo

« Se distribuyen por todo el genomay no estan
necesariamente asociadas con la edad materna.

* S$66-86%, E 98,0-99,8%, VPP 31-45%
- Los autores consideraron que estaba

sobreestimado debido a la linea de base riesgo de
cohorte

Raymond YC, Acreman ML, Bussolaro S, Mol BW, Fernando S, Menezes M, Da Silva Costa F, Fantasia |, Rolnik DL. The accuracy of cell-free DNA

screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and meta-analysis. BJOG. 2023 May;130(6):549-559. doi:
10.1111/1471-0528.17386. Epub 2023 Feb 8. PMID: 36655363.



Rendimiento Tamizaje

 Anomalias genéticas distintas de las aneuploidias
comunes

- Enfermedades monogénicas
« >2300 trastornos gen unico tienen una causa
molecular identificable conocida
« Embarazo de riesgo — dg pruebas invasivas

- Contexto — estado de portador parental conocido
0 en el contexto de hallazgos ecograficos
sospechosos — displasia esquelética.

- Se ha descrito deteccion de trastornos ligados al
sexo (distrofia muscular de Duchenne/Becker),
trastornos autosomicos dominantes
(acondroplasia) y trastornos autosomicos
recesivos (fibrosis quistica)

Zhong LPW, Chiu RWK. The Next Frontier in Noninvasive Prenatal Diagnostics: Cell-Free Fetal DNA Analysis for Monogenic Disease Assessment.
Annu Rev Genomics Hum Genet. 2022 Aug 31;23:413-425. doi: 10.1146/annurev-genom-110821-113411. Epub 2022 Mar 22. PMID: 35316613.



Rendimiento Tamizaje

 Anomalias genéticas distintas de las aneuploidias

comunes
- Enfermedades monogénicas: trastornos

autosomicos dominantes
» Estudios pequefios; S 96%, E 100% segun el
estudio y el trastorno evaluado
— sindromes de craneosinostosis y trastornos
del espectro de Noonan

Mahdi Mortazavipour M, Mahdian R, Shahbazi S. The current applications of cell-free fetal DNA in prenatal diagnosis of single-gene diseases: A
review. Int J Reprod Biomed. 2022 Sep 6;20(8):613-626. doi: 10.18502/ijrm.v20i8.11751. PMID: 36313257; PMCID: PMC9596931.



Rendimiento Tamizaje

 Anomalias genéticas distintas de las aneuploidias
comunes
- Trisomias autosomicas raras:
* Son raras, presentes en <0.1% RN
» Las mas comunes son las trisomias 7, 15, 16 y 22

» No esta clara la utilidad clinica
- Alto riesgo aborto espontaneo
- 97% detectado por estudio vellosidades coriales
parecian ser mosaicismo placentario confinado

Malvestiti F, Agrati C, Grimi B, Pompilii E, Izzi C, Martinoni L, Gaetani E, Liuti MR, Trotta A, Maggi F, Simoni G, Grati FR. Interpreting mosaicism in
chorionic villi: results of a monocentric series of 1001 mosaics in chorionic villi with follow-up amniocentesis. Prenat Diagn. 2015
Nov;35(11):1117-27. doi: 10.1002/pd.4656. Epub 2015 Sep 11. PMID: 26213308.



Rendimiento Tamizaje

* Falsos positivos
- Aunque el VPP para la deteccion de cfDNA para las
trisomias autosomicas comunes es de aprox 90% —
significa que el 10 % (+) no tendran un embarazo

afectado
Mosaicismo Gemelo fallecido Mosaicismo
placentario materno
confinado
Cancer materno Variantes del Receptor de
numero de copias trasplante
maternas
Transfusion de Oportunidad Problemas
sangre reciente técnicos




Falsos positivos

 Mosaicismo placentario confinado
- Fuente principal de cfDNA "fetal" en la circulacién
materna son las celulas placentarias

» puede ser discordante con el tejido fetal.

» En estos casos, la prueba de cfDNA es
analiticamente correcta pero clinicamente
Incorrecta.

* 1 02% de los embarazos
- es mas probable con la monosomia Xy la

trisomia 13 que con la trisomia 21 0 18

Malvestiti F, Agrati C, Grimi B, Pompilii E, I1zzi C, Martinoni L, Gaetani E, Liuti MR, Trotta A, Maggi F, Simoni G, Grati FR. Interpreting mosaicism in
chorionic villi: results of a monocentric series of 1001 mosaics in chorionic villi with follow-up amniocentesis. Prenat Diagn. 2015
Nov;35(11):1117-27. doi: 10.1002/pd.4656. Epub 2015 Sep 11. PMID: 26213308.



Falsos positivos

 Gemelo fallecido
- Un gemelo fallecido puede causar una FPR — Si
aneuploide

* Placenta del gemelo fallecido todavia esta
presente en el momento de la pruebay
continua arrojando ADN semanas después de
la muerte.

» Se ha detectado cffDNA del feto muerto
durante 8 a 13 semanas
- 16 semanas después de una muerte fetal

en el sequndo trimestre

Chen M, Su F, Wang J, Zhou L, Liu Q, Chai X, Yuan Y, Cen M, Wu Y, Wang Y, Chen F, Zhang Y, Chen D, Gao Y. Temporal persistence of residual fetal cell-free DNA
from a deceased cotwin after selective fetal reduction in dichorionic diamniotic twin pregnancies. Prenat Diagn. 2021 Nov;41(12):1602-1610. doi:
10.1002/pd.5898. Epub 2021 Feb 8. PMID: 33555061.



Falsos positivos

 Mosaicismo materno

- La mayoria de los metodos de prueba de cfDNA
asumen que la madre tiene un cariotipo normal

- Con el avance de la edad, una proporcion cada vez
mayor de mujeres embarazadas tiene un pequeno
porcentaje de células que han perdido un
cromosoma X, y esto puede dar lugar a un
resultado de cfDNA falso positivo para los
laboratorios que notifican aneuploidias de los
cromosomas sexuales

Wang Y, Chen Y, Tian F, Zhang J, Song Z, Wu Y, Han X, Hu W, Ma D, Cram D, Cheng W. Maternal mosaicism is a significant contributor to discordant
sex chromosomal aneuploidies associated with noninvasive prenatal testing. Clin Chem. 2014 Jan;60(1):251-9. doi:
10.1373/clinchem.2013.215145. Epub 2013 Nov 5. PMID: 24193117.



Falsos positivos

 Cancer materno
- Pueden arrojar cantidades mensurables de ADN

tumoral libre de celulas a la circulacion.

« EI ADN fetal libre de células, el ADN materno libre de
células y el ADN tumoral libre de células contribuyen
al cfDNA total.

- Aneuploidia inusual (p. ej., monosomia y trisomia
concurrentes) o ganancias y perdidas
subcromosomicas en multiples cromosomas

Hui L, Ellis K, Mayen D, Pertile MD, Reimers R, Sun L, Vermeesch J, Vora NL, Chitty LS. Position statement from the International Society for
Prenatal Diagnosis on the use of non-invasive prenatal testing for the detection of fetal chromosomal conditions in singleton pregnancies. Prenat
Diagn. 2023 Jun;43(7):814-828. doi: 10.1002/pd.6357. Epub 2023 May 16. PMID: 37076973.



Rol clinico

Evaluacion del sexo fetal para el manejo de enfermedades
asociadas al sexo fetal.

Genotipado fetal RHD para el manejo de |la incompatibilidad
rhesus D.

Deteccion de aneuploidias cromosomicas fetales
— trisomias 21, 13y 18.

Deteccion de enfermedades fetales de un solo gen, incluidas
las enfermedades autosdmicas dominantes transmitidas por
via paterna o materna, las enfermedades autosomicas
recesivas y las enfermedades ligadas al sexo.



Rol clinico

CRIBADO ANEUPLOIDIAS 11 - 1346 S HCUCH ]

|

ASESORIA PREVIA A CRIBADO

-

CRIBADO BASICO

(

EDAD MATERNA + ANTECEDENTE ANEUPLOIDIAS )

( ECOGRAFIA 11— 13 +6 S

[

LCN + FCFB + TN + HN + DV +RT |

+

-

- < 1/1000 (0,1%)

J

[ECO 20 —-24S

RIESGO INTERMEDIO
[l.ll“ -1/1000 (0,1 -1%

RIESGO ALTO
> 1/100 (1%) ]

CRIBADO AVANZADO

/

[

DNAf sangre
materna

NEGATIVO

\

ECO 20 —24S
(MARC 2°7Tr) }

I mmomcnosna

Guia clinica: Cribado de Aneuploidias. Dr. Mauricio Parra, HCUCH



Conclusiones

« cffDNA en la circulacion materna — fuente confiable y no
invasiva de material genético fetal.

» El conocimiento sobre sus propiedades bioldgicas se ha
traducido en informacion util para guiar el disefio de los
enfoques analiticos y preanaliticos relevantes para el
analisis de cffDNA.

« El analisis cffDNA es util para la evaluacion prenatal de
aneuploidias cromosomicas fetales y enfermedades
geneticas.



Conclusiones

Su efectividad en algunas de estas areas ha llevado a una
reduccion importante en el numero de amniocentesis realizadas
en todo el mundo.

El analisis cffDNA tiene el potencial de detallar todo el genoma
fetal de forma no invasiva antes del nacimiento

Gran cantidad de informacion prenatal plantea preocupaciones
potenciales y ha estimulado el interés de la investigacién en el
estudio de los aspectos éticos, legales y queda por ver como
seguiran desarrollandose.
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