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Diagnóstico prenatal no Invasivo. 

ADN fetal en sangre materna. 



Introducción 

Diagnóstico prenatal: 

 

- Detección "in útero" de los defectos congénitos.  

- Estimación de riesgos de anomalías cromosómicas  

- Asesoramiento genético y procedimientos diagnósticos invasivos 

 

Diagnóstico Prenatal No Invasivo: 

 

- Objetivo: evitar procedimientos invasivos. 

 

 



Introducción. 
Historia: 

 

ïSchmorl, 1893: células trofoblásticas en pulmones y en sangre de 

gestantes muertas por eclampsia. 

ïWalknowska, 1969: linfocitos fetales  en sangre de portadoras de 

fetos varones.  

ïBianchi,1990: aislamiento de eritroblastos fetales.  

ïBianchi, 1996: detectó linfocitos fetales años después del parto. 

ïLo, 1997: cfDNA en circulación materna  mediante la detección de 

secuencias del cromosoma Y en el plasma materno. 

 
2011: introducción del diagnóstico prenatal no invasivo 

Fernandez A. Rev Lab Clin. 2009;2(1):47ς55 



BIOLOGÍA DE DNA FETAL LIBRE  

EN SANGRE MATERNA 



Biología del cffDNA circulante. 

Å Origen: placentario. 

 

ïOtros: apoptosis de células fetales intactas y transferencia de cfDNA. 

 

Å Pequeños fragmentos: 200 bp. 

Å Baja proporción: 9 ï 20%. 

Å Se detecta desde las 5 semanas. 

Å Aumenta con EG: 29.3% cada semana. 

Å Tras el parto desaparece a las 2 horas (Clearence renal) 

 

 BENN P. Ultrasound Obstet Gynecol.2013; 42: 15ς33 



Biología del cffDNA circulante. 

Nicolaides  KH. Am J Obstet Gynecol 2012;207:374.e1-6. 



EL ANÁLISIS ES DEPENDIENTE 

DE LA FRACCIÓN FETAL. 



Técnicas de secuenciación del cffDNA. 

Å Secuenciación masiva en paralelo (shotgun). 

Å Análisis digital de regiones seleccionadas (target) 

 

Bianchi DW. Obstet Gynecol2012;119:890-901 



Tecnicas de secuenciacion del cffDNA 

Nicolaides KH, Am J Obstet Gynecol 2012;207:374.e1-6. 



Técnicas de secuenciación del cffDNA. 

Bianchi DW. Obstet Gynecol 2012;119:890-901 



Técnicas de secuenciación. 



Fracción fetal. 

 

ïSi la fracción fetal es más alta, más fácil es determinar la aneuploidía. 

ïSi la fracción fetal es baja (<4%) puede resultar: 

ÅSin resultado. 

ÅFalso negativo. 

 

Bianchi DW. Obstet Gynecol 2012;119:890-901 



Fracción Fetal 

Å Factores que influyen sobre fracción fetal: 

 

ï IMC materno. 

ïEdad Gestacional. 

ïTipo de aneuploidías. 

ïGestaciones múltiples. 

ïVariabilidad entre los cromosomas. 

Bianchi DW. Obstet Gynecol 2012;119:890-901 
Benn P. Ultrasound Obstet Gynecol 2013;42:15-33 
Qu JZ. Clin Chem 2013;59:427-435 
Wang E. Prenat Diagn 2013;33:662-6 



Fracción Fetal. 

Diana W Bianchi. Obstet Gynecol 2012;119:890-901 



Fracción Fetal. 

FF y tipo de aneuploidía. FF y gemelares. 

Bianchi DW. Obstet Gynecol 2012;119:890-901 



Beneficios 

 

 

ïDiagnosticar una condición tratable.  

ïMejor atención post ï natal.  

ïDiagnosticar un problema que permita aborto médico en un feto que se 

encuentra afecto. 



Limitantes 

 

ïLa concentración de células libres DNA son relativamente bajas. 

ïEl conteo total de células varía entre los individuos. 

ïLos fetos tienen la mitad del genoma materno. 

ïCosto 

Falsos  positivos : 
 
- Contaminación. 
- Gemelo evanescente. 
- Mosaicismos confinados a la placenta. 
- Bajo niveles de mosaicismo materno. 

 
 

Falsos  negativos : 
 
- Mosaicismos. 
- Variantes genéticas. 

 
 
 

 



APLICACIÓN CLÍNICA DEL 

DIAGNOSTICO PRENATAL NO INVASIVO. 



Aplicaciones Clínicas. 

1. Determinación del sexo fetal. 

2. Determinación de RhD. 

3. Estudio de enfermedades monogénicas. 

4. Estudios en aneuploidías fetales. 
 

Journal of Genetic Medicine 2011;8:1-16 



Determinación del sexo fetal. 

Å Amplificación de secuencias del cromosoma Y: 

 

ïCriterio de presencia / ausencia.  

ïPermite diagnóstico desde las 7 semanas.  

ïControl en enfermedades asociadas al cromosoma x.  

Journal of Genetic Medicine 2011;8:1-16 Å DOI: 10.5734/JGM.2011.8.1.1 



Indicaciones para determinar sexo fetal. 

1. Riesgo de desórdenes ligados al cromosoma X. Ej. 

Hemofilia A, distrofia muscular de Duchenne. 

 

2. Historia familiar de condiciones asociadas con 

desarrollo de genitales ambiguos. 

 

3. Hallazgos US y ocasionalmente discrepancia entre sexo 

genético y apariencia de genitales externos al US. 

Journal of Genetic Medicine 2011;8:1-16 



Determinación de sexo fetal 



Determinación del RhD Fetal. 

Å El uso de DPNI permite en gestantes Rh (-) suspender inmunoprofilaxis si el hijo 

es Rh(-), ya que no estaría el riesgo de EHP. Técnica usada: PCR.  

Journal of Genetic Medicine 2011;8:1-16 



Enfermedades monogénicas. 

Å Enfermedades de herencia dominante:  

 

si el padre es portador de una mutación asociada a una enfermedad de herencia 

dominante, la ausencia de dicho defecto en la madre permite hacer el dg fetal. La 

presencia o ausencia del alelo mutante paterno  en sangre materna nos permite decir 

si el feto esta afecto o sano.  

 

Å Distrofia miotónica, enfermedad de Hungtinton, Acondroplasia. 

 BENN P. Ultrasound of Obstet Gynecol 2013; 42: 15ς33 



Enfermedades monogénicas. 

Å Enfermedades de herencia recesiva:  

la mutación portada por ambos progenitores ha de ser distinta para que sea posible 

identificar la mutación de origen paterno en sangre materna.  

Å Criterio presencia /ausencia del defecto paterno.  

Å No se puede llegar a un dg fetal de sano o portador de la mutación materna.  

 

Å Hiperplasia adrenal congénita, B ï talasemia, fibrosis quística. 

 

BENN P. Ultrasound of Obstet Gynecol 2013; 42: 15ς33 



DETECCIÓN DE ANEUPLOIDÍAS 



Cribado Clásico de Aneuploidías (2000) 

Nicolaides KH, Am J Obstet Gynecol 2012;207:374.e1-6. 


