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Introducción y detalles técnicos 
generales



Pruebas prenatales no invasivas 
(NIPT)

• Técnicas moleculares orientadas a evaluar 

anomalías genéticas prenatales sin recurrir a 

procedimientos invasivos

• Fundamentado en presencia de ADN libre 

fetal en sangre materna (cffDNA) (1997)



Lo, Y. M. et al. (1997). Presence of fetal DNA in maternal plasma and serum. Lancet (London, England), 350(9076), 485–487.

Detección de material de cromosoma Y en sangre materna
(carriles 1 - 12)



- cffDNA es 
representativo de 
genoma fetal

- Se origina de células 
trofoblásticas 
placentarias

- Detectable desde 4 
semanas de gestación

Norton, M. Circulating cell-free DNA and screening for trisomies. NEJM 2022. 387(14), 1322-1324.

ADN libre fetal en sangre materna



Fracción fetal

Wang, E. et al. (2013). Gestational age and maternal weight effects on fetal cell-free DNA in maternal plasma. Prenatal diagnosis, 33(7), 
662–666.



Lo, Y. M. et al. (1998). Quantitative analysis of fetal DNA in maternal plasma and serum: implications for noninvasive prenatal 
diagnosis. American journal of human genetics, 62(4), 768–775.



Clearance de cffDNA ocurre 
en horas post parto

Lo, Y. M. et al. (1999). Rapid clearance of fetal DNA from maternal plasma. American journal of human genetics, 64(1), 218–224.



Lo, Y. M. et al. (1999). Rapid clearance of fetal DNA from maternal plasma. American journal of human genetics, 64(1), 218–224.

Mayor masa materna se correlaciona a 
menor porcentaje de cffDNA



Deng, C., & Liu, S. (2022). Factors Affecting the Fetal Fraction in Noninvasive Prenatal Screening: A Review. Frontiers in pediatrics, 10, 
812781



ADN libre fetal en sangre materna

Longitud promedio cffDNA 
∼143 bp

Longitud promedio cfDNA 
materno ∼166 bp

Sugerido recientemente 
sesgo por uso inicial de 
tecnologías de 
secuenciación corta

Yu, S. et al. (2021). Single-molecule sequencing reveals a large population of long cell-free DNA molecules in maternal 
plasma. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 118(50), e2114937118.



NIPT en clínica

Lo, Y. M. et al. (2007). Plasma placental RNA allelic ratio permits noninvasive prenatal chromosomal aneuploidy detection. Nature medicine, 
13(2), 218–223.

Cambio en señal relativa de SNP 
en cromosoma 21



Norton, M. Circulating cell-free DNA and screening for trisomies. NEJM 2022. 387(14), 1322-1324.

Genome-
wide seq

Amplificación 
sitio-dirigida



NIPT en clínica

• Aprobación uso clínico para estudio de 
aneuploidías (T21 y otras):

– EEUU y Hong Kong: 2011

– Países Bajos: 2014 (TRIDENT-1)

– UK: 2015

– China: 2016

Jayashankar, S. S. et al.  (2023). Non-Invasive Prenatal Testing (NIPT): Reliability, Challenges, and Future Directions. Diagnostics (Basel, 
Switzerland), 13(15), 2570



Gil, M. et al.. (2017). Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for aneuploidies: updated meta-analysis. Ultrasound in 
obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology, 50(3), 302–314.

VPP < 0.9



Liu, S. et al. (2022). Positive predictive value estimates for noninvasive prenatal testing from data of a prenatal diagnosis laboratory and 
literature review. Molecular cytogenetics, 15(1), 29.



Liu, S. et al. (2022). Positive predictive value estimates for noninvasive prenatal testing from data of a prenatal diagnosis laboratory and 
literature review. Molecular cytogenetics, 15(1), 29.



Lefkowitz, et al. (2016). Clinical validation of a non-invasive prenatal test for genome-wide detection of fetal copy 
number variants. AJOG



Población general bajo riesgo trisomía 21

Iwarsson, E. et al. (2017). Analysis of cell-free fetal DNA in maternal blood for detection of trisomy 21, 18 and 13 in a general pregnant 
population and in a high risk population - a systematic review and meta-analysis. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica, 96(1), 7–18.



Población general bajo riesgo trisomía 13 (a) y 18 (b)

Iwarsson, E. et al. (2017). Analysis of cell-free fetal DNA in maternal blood for detection of trisomy 21, 18 and 13 in a general pregnant 
population and in a high risk population - a systematic review and meta-analysis. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica, 96(1), 7–18.



Iwarsson, E. et al. (2017). Analysis of cell-free fetal DNA in maternal blood for detection of trisomy 21, 18 and 13 in a general pregnant 
population and in a high risk population - a systematic review and meta-analysis. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica, 96(1), 7–18.



Iwarsson, E. et al. (2017). Analysis of cell-free fetal DNA in maternal blood for detection of trisomy 21, 18 and 13 in a general pregnant 
population and in a high risk population - a systematic review and meta-analysis. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica, 96(1), 7–18.



Swanson, K. et al. Expanded applications of cell free fetal DNA screening, Best Practice & Research Clinical 
Obstetrics & Gynaecology, Volume 98,2025,102574,



NIPT en aneuploidías

• Muestra positiva requiere confirmación 

– Mosaicismo placentario

– Rearreglos balanceados maternos

– cfDNA por neoplasia materna 

– Gemelo evanescente
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NIPT en variantes de número de 
copias (CNV)



NIPT en CNVs

Deleciones o duplicaciones a lo largo del genoma



Mecanismo asociado a recombinación homóloga no alélica 
en regiones de alta homología



NIPT en CNVs

Raras por separado, pero son el 6% de fetos con 

anomalías anatómicas al US  (Wapner, 2012)

- 90 - 95% del(22)(q11.2) son de novo

Sin factores de riesgo identificados

Consecuencia depende de localización y tamaño

Wapner, R. et al. (2012). Chromosomal microarray versus karyotyping for prenatal diagnosis. The New England journal of medicine, 
367(23), 2175–2184.





Técnicas en uso para estudio prenatal de CNVs: 

- SNP array / hibridación genómica comparativa
- NGS

NIPT en CNVs



Wapner, R. et al. (2015). Expanding the scope of noninvasive prenatal testing: detection of fetal microdeletion syndromes. American 
journal of obstetrics and gynecology, 212(3), 332.e1–332.e3329.

Pérdida de 
heterocigosidad

SNP array



NGS

Evalúa genoma completo, determina regiones 
sobre/subrepresentadas

Jensen, T. J., Dzakula, Z., Deciu, C., van den Boom, D., & Ehrich, M. (2012). Detection of microdeletion 22q11.2 in a fetus by 
next-generation sequencing of maternal plasma. Clinical chemistry, 58(7), 1148–1151.

Srinivasan, A. et al. (2013). Noninvasive detection of fetal subchromosome abnormalities via deep sequencing of maternal plasma. 
American journal of human genetics, 92(2), 167–176.



NGS: VPP podría depender de profundidad de lectura y 
tamaño de CNV

Yang, J. et al.  (2021). Performances of NIPT for copy number variations at different sequencing depths using the semiconductor 
sequencing platform. Human genomics, 15(1), 41.



Wapner, R. et al. (2015). Expanding the scope of noninvasive prenatal testing: detection of fetal microdeletion syndromes. American 
journal of obstetrics and gynecology, 212(3), 332.e1–332.e3329.

* Basado en SNP array



- 63 artículos (2015 - 2022) (> 1.5 millón de 

mujeres sometidas a estudio de cfDNA)

- 5481 resultados de alto riesgo para CNV, 3737 

confirmados

Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



Metodología (n° de estudios):

- WGS: 44
- Array SNP: 6
- No reportado: 10
- Plataformas múltiples: 1

Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



- VPP conjunto: 37.5% (1 de cada 3 resultados 
de alto riesgo confirmados)

- Alto riesgo pre-test: 51.5% (95% CI 
24.9–77.8)

- Bajo riesgo pre-test: 36% (95% CI 
28.9–43.3)

- S: 77.4% (95% CI 65.7 - 86.0)
- E: 99.4% (95% CI 98.0 - 9.8)

Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



- VPP específico:

- Deleción 22q11.2: 49%

- Microdeleción 15q: 26%

- del(5p-) (Cri-du-Chat): 31%

- ¡Pero todas eran consideradas de alto riesgo 

pre test!

- Sin estudios de bajo riesgo de sesgo para 

patologías específicas

Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



- Heterogeneidad marcada entre estudios (I² > 

75%)

- Alto riesgo de sesgo en publicaciones

- Solo cuatro publicaciones con cuatro 
parámetros en “bajo riesgo”

Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



- Limitación además en estratificación artificial 
de riesgo (“alto” o “bajo” según 50% de riesgo 
pre test)

Raymond, Y. et al. (2023). The accuracy of cell-free DNA screening for fetal segmental copy number variants: A systematic review and 
meta-analysis. BJOG : an international journal of obstetrics and gynaecology, 130(6), 549–559



En resumen:

- NIPT para CNVs tiene menor rendimiento que 

para trisomías comunes

- Consejería debe aclarar que estudio es no 

confirmatorio



Dungan, J. S. et al. (2023). Noninvasive prenatal screening (NIPS) for fetal chromosome abnormalities in a general-risk 
population: An evidence-based clinical guideline of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). 
Genetics in medicine : official journal of the American College of Medical Genetics, 25(2), 100336.



Swanson K., Norton M., Expanded applications of cell free fetal DNA screening, Best Practice & Research 
Clinical Obstetrics & Gynaecology, Volume 98, 2025, 102574, ISSN 1521-6934,
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NIPD: enfermedades monogénicas



Primeras 
enfermedades

Aprobación 
para uso 
clínico



Uso en enfs. monogénicas

• Primeras enfermedades: acondroplasia y 
distrofia miotónica (2000)

• Servicios clínicos: inicialmente RhD y 
determinación de cromosomas sexuales
– Luego fibrosis quística, variantes en 

FGFR2/3, atrofia muscular espinal, distrofia 
muscular de Duchenne

• Diferencia técnica en variantes paternas/de 
novo y maternas



Detección de variantes paternales/de novo

Múltiples métodos de 
detección basados en 
PCR/NGS



Scotchman, E. et al. (2020). Non-invasive prenatal diagnosis and screening for monogenic disorders. European journal of obstetrics, 
gynecology, and reproductive biology, 253, 320–327.

Detección de variantes paternales/de novo

Detectado/No detectado



- Alto fondo de material genético materno
- PCR-NGS no es cuantitativo fiable en este 

contexto por profundidad de lectura
- Requiere análisis por métodos altamente 

sensibles: dosis mutacional relativa (RMD), 
dosaje relativo de haplotipo (RHDO)

Detección de variantes heredadas 
maternas



Scotchman, E. et al. (2020). Non-invasive prenatal diagnosis and screening for monogenic disorders. European journal of obstetrics, 
gynecology, and reproductive biology, 253, 320–327.

Dosis mutacional relativa (RMD)

Cuantificación de cambio en dosaje de locus 
específico



Scotchman, E. et al. (2020). Non-invasive prenatal diagnosis and screening for monogenic disorders. European journal of obstetrics, 
gynecology, and reproductive biology, 253, 320–327.

Análisis de dosaje relativo de haplotipo (RHDO)



Hanson, B. et al. (2023). Non-invasive prenatal diagnosis (NIPD): current and emerging technologies. Extracellular vesicles and circulating 
nucleic acids, 4(1), 3–26

Métodos en 
desarrollo 

para RHDO sin 
probando, aún 
no disponibles 

en clínica



Hanson, B. et al. (2022). Non-invasive prenatal diagnosis (NIPD): how analysis of cell-free DNA in maternal plasma has changed 
prenatal diagnosis for monogenic disorders. Clinical science (London, England : 1979), 136(22), 1615–1629.



- Revisión sistemática: documentos con estudio 
de cfDNA >= 2 genes hasta febrero 2024 + 
citaciones abril 2025

- Exclusión: un gen evaluado, solo aneuploidía, 
reportes de caso

- 16 estudios en total

Valovičová, K. et al. (2025). Is It Feasible to Screen for Fetal De Novo or Paternally Inherited Pathogenic Single Nucleotide Variants in 
Maternal Plasma Cell-Free DNA? A Systematic Literature Review. Prenatal diagnosis, 45(9), 1139–1150



- Estrategias de secuenciación usadas: paneles 
NGS (14), WES (2)

- Aproximación (número de estudios):
- Solo: 3
- Duo: 4
- Trío: 7

Valovičová, K. et al. (2025). Is It Feasible to Screen for Fetal De Novo or Paternally Inherited Pathogenic Single Nucleotide Variants in 
Maternal Plasma Cell-Free DNA? A Systematic Literature Review. Prenatal diagnosis, 45(9), 1139–1150



• > 5000 muestras

• Todos >= 9 semanas EG

• Sensibilidad: 88.9 - 100%

• Especificidad: 98.1 - 100%

• VPP conjunto: 98.9% (66.7 - 100%)

• Raros falsos positivos por mosaicismo 
materno

Valovičová, K. et al. (2025). Is It Feasible to Screen for Fetal De Novo or Paternally Inherited Pathogenic Single Nucleotide Variants in 
Maternal Plasma Cell-Free DNA? A Systematic Literature Review. Prenatal diagnosis, 45(9), 1139–1150



• NIPT sería técnicamente viable en estos 
escenarios

• VPP comparable a trisomías frecuentes

Limitaciones:

• Cohortes pequeñas de alto riesgo pre test

• Algunos estudios con mal registro de estudios 
confirmatorios

• Requiere en muchos casos estudio trio

Valovičová, K. et al. (2025). Is It Feasible to Screen for Fetal De Novo or Paternally Inherited Pathogenic Single Nucleotide Variants in 
Maternal Plasma Cell-Free DNA? A Systematic Literature Review. Prenatal diagnosis, 45(9), 1139–1150



3480 embarazos de bajo riesgo, 73.6% < 11 
semanas

- 0.51% resultados de alto riesgo (variantes 
patogénicas/probablemente patogénicas)

- 6 probablemente fetales
- 8 probablemente maternas AD
- Sin falsos positivos

- Tres abortos asociados a diagnóstico, nueve 
con fenotipo leve asociado

Valovičová, K. et al. (2025). Is It Feasible to Screen for Fetal De Novo or Paternally Inherited Pathogenic Single Nucleotide Variants in 
Maternal Plasma Cell-Free DNA? A Systematic Literature Review. Prenatal diagnosis, 45(9), 1139–1150



Y las maternas?



Swanson K., Norton M., Expanded applications of cell free fetal DNA screening, Best Practice & Research 
Clinical Obstetrics & Gynaecology, Volume 98, 2025, 102574, ISSN 1521-6934,



En conclusión…
- NIPT para diagnóstico de enfermedades 

monogénicas es técnicamente posible

- VPP alto, pero se requiere de más experiencia 

antes de emplear como tamizaje

- Priorización de enfermedades para 

diagnóstico con conducta activa asociada
- SESH (Severe outcome, Early onset, Prevalence, 

and High analytical performance)


