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RESUMEN

Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) se presentan como una herramienta crucial e
innovadora en la deteccion alteraciones genéticas. Este método es fundamental para
detectar anomalias genéticas, como aneuploidias cromosémicas, microdeleciones y
enfermedades monogénicas, sin la necesidad de recurrir a procedimientos invasivos. Las
NIPT han revelado altas tasas de deteccion para trisomias comunes y otras anomalias
genéticas, especialmente en casos con hallazgos ecograficos anormales o antecedentes
familiares relevantes. Este estudio, basado en una revision bibliografica rigurosa de siete
articulos de alta calidad, resalta la eficacia de las pruebas prenatales no invasivas para la
deteccion precisa de anomalias genéticas, empleando criterios de inclusion especificos y
busqueda selectiva. Los resultados respaldan la implementacion clinica de las pruebas
NIPT como una opcion segura y eficaz en el cribado prenatal, ofreciendo una valiosa
tranquilidad a las mujeres embarazadas y sus familias al proporcionar informacioén
detallada sobre la salud genética del feto. Ademas, se destacan areas de mejora, como la
reduccion de falsos positivos y la optimizacion de los paneles genéticos, resaltando la
necesidad de investigaciones adicionales para mejorar aun mas la precision y la cobertura
de estas pruebas. La fraccion fetal de ADN es crucial para la sensibilidad de la prueba.
La edad gestacional, peso materno, embarazos multiples y origen étnico afectan esta
fraccion. En conclusion, las NIPT representan una herramienta valiosa en la deteccion
prenatal de anomalias genéticas, pero se requiere consideracion cuidadosa de las
tecnologias utilizadas y la estrategia de implementacién para abordar eficazmente las

diversas complejidades clinicas y genéticas.

Palabras Clave: Prueba prenatal no invasiva, ADN fetal celular libre, Enfermedades



ABSTRACT

Non-invasive prenatal testing (NIPT) is a crucial and innovative tool in detecting
genetic alterations. Without invasive procedures, this method is essential for identifying
genetic abnormalities, such as chromosomal aneuploidies, microdeletions, and
monogenic diseases. NIPT has revealed high detection rates for common trisomies and
other genetic anomalies, especially in cases with abnormal ultrasound findings or
relevant family history. Based on a rigorous literature review of seven high-quality
articles, this study emphasizes the efficacy of non-invasive prenatal testing for
accurately detecting genetic abnormalities using specific inclusion criteria and selective
searching. The results support the clinical implementation of NIPT as a safe and
effective option in prenatal screening, offering valuable reassurance to pregnant women
and their families by providing detailed information on the genetic health of the fetus. In
addition, areas for improvement are highlighted, such as the reduction of false positives
and the optimization of genetic panels, pointing to further research required to improve
the accuracy and coverage of these tests. The fetal DNA fraction is crucial to the
sensitivity of the test. Gestational age, maternal weight, multiple pregnancies, and
ethnicity affect this fraction. In conclusion, NIPT represents a valuable tool in the
prenatal detection of genetic anomalies. However, careful consideration of the
technologies used and strategy implementation is required to effectively address the

various clinical and genetic complexities.

Keywords: Non-invasive prenatal testing, Prenatal Cell-Free DNA, Genetic Diseases.
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CAPITULO I

INTRODUCCION

En la actualidad, existe una amplia gama de anomalias genéticas y su incidencia aumenta.
Por lo tanto, es esencial llevar a cabo una inspeccion temprana de las mismas. Las
aneuploidias comunes son las méas comunes y el sindrome de Down es la primera causa
genética de discapacidad intelectual. La causa de esta anomalia cromosomica es una
trisomia en el cromosoma 21 (1). La trisomia 18 o sindrome de Edwards es un trastorno
cromosOmico autosémico que se caracteriza por la presencia de un cromosoma 18
adicional (2). El porcentaje de recién nacidos con sindrome de Edwards que sobreviven
oscila entre 1 de cada 3600 y 1 de cada 10.000, siendo esta la segunda aneuploidia mas
frecuente (3). La trisomia 13, que ocurre en 1 de cada 10.000 a 20.000 nacidos vivos, es
la tercera trisomia mas frecuente. (4). Segun investigaciones realizadas en el Reino Unido
y Europa en las ultimas dos décadas, las estimaciones previas de prevalencia de T13 en

la poblacion oscilan entre 1,9 y 2,8 por 10.000 nacimientos (5).

Con una tasa global de nacimiento de 1/400, las aneuploidias cromosdmicas sexuales son
relativamente comunes. Estas alteraciones cromosdmicas sexuales se han relacionado con
varias enfermedades, como el sindrome de Klinefelter (1/500 en varones), el sindrome de
Turner o monosomia X (1/2000), la trisomia X (1/1000) y el sindrome de Jacob (1/1000).
Aproximadamente el 99% de las concepciones con monosomia X sufren un aborto

espontaneo durante el embarazo. (6).

Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT) representan un avance significativo en la
deteccion de anomalias genéticas prenatales, ofreciendo una alternativa segura y eficaz a
los métodos invasivos tradicionales. La diversidad de tecnologias NIPT, desde la
secuenciacion del genoma completo hasta el polimorfismo de un solo nucledtido y el
analisis de microarrays, ha demostrado una alta precision en la deteccion de aneuploidias
comunes, trisomias cromosdmicas sexuales, microdeleciones y enfermedades

monogénicas (7).
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO

Las pruebas prenatales no invasivas (NIPT, por sus siglas en inglés) son ampliamente
utilizadas porque pueden detectar aneuploidias cromosomicas del feto con gran precision.
Las pruebas prenatales no invasivas reducen el numero de procedimientos que
son invasivos para realizar estas pruebas fetales con el fin de obtener un diagnostico
genético prenatal. La NIPT se basa en la secuenciacion del genoma completo (WGS, por
sus siglas en inglés) o en la secuenciacion dirigida del ADN libre de células (cfADN, por
sus siglas en inglés) obtenido mediante muestras de sangre periférica de
la mujer gestante. El analisis computacional de los datos de secuenciacion resultantes se
utiliza para encontrar lecturas de secuenciacion excesivas o deficientes en cromosomas

especificos. Esto proporciona informacion clinica sobre la posible aneuploidia del feto

(8).

La proporcion de ADN fetal, representa el porcentaje de ADN fetal libre de células en
relacion con el total de ADN libre circulante en el plasma materno, lo cual tiene un
impacto en la sensibilidad de la prueba. En promedio, la fraccion fetal de ADN se sitia
en el 10,0%, aunque puede variar entre el 6,0% y el 20%. La fraccion fetal puede ser
influenciada por multiples factores, siendo la edad gestacional el factor mas significativo,
mostrando una correlacion positiva con la fraccion fetal en el plasma materno. Otros
factores que pueden afectarla incluyen el peso materno, embarazos multiples, origen

étnico y la presencia de aneuploidias fetales (9).

La estimacion de la fraccion fetal es un componente importante de las pruebas prenatales
no invasivas. Debido a que el ADN fetal celular es mas corto que el materno, la técnica
basado en el tamafo, evalia principalmente las proporciones relativas de fragmentos de
ADN fetal cortos (100-150pb) y largos (163-169 pb) para predecir la fraccion fetal. El
método basado en el tamafio realiza una secuenciaciéon poco profunda del ADN
plasméatico materno y es relativamente preciso en comparacion con la NIPT tradicional

(10).

Tipos de NIPT tecnologias

Las tecnologias de analisis mas utilizadas comercialmente son:
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Secuenciacion Masiva Paralela (MPSS)
Se trata de la amplificacion y secuenciacion del ADN fetal y materno presentes en el

plasma de la madre mediante un recuento absoluto de las lecturas de secuencia de los
cromosomas de interés. Esta secuenciacion masiva paralela tiene la ventaja de no requerir
una separacion del ADN fetal del materno. Por lo que esta técnicaa tiene un valor
predicitvo positivo para la deteccion de aneuplodias. Es capaz de analizar multiples
muestras diferentes mediante el uso de fragmentos de ADN con codigos de barras, lo cual
se basa en secuencias cortas de oligonucledtidos sintéticos. Cabe destacar que el
rendimiento del multiplexado depende en gran medida de la fraccion fetal, en la cual
requiere un minimo del 4%. Esta prueba posee un costo elevado y requiere el conteo de

lecturas utilizando un cromosoma de referencia (11).

Polimorfismo de un solo nucledtido

La reciente disponibilidad de un cribado prenatal no invasivo basado en el polimorfismo
de un solo nucleotido (SNP) para distinguir entre gemelos dicigdticos y monocigéticos y
medir las fracciones fetales individuales en embarazos dicigdticos ofrece la oportunidad
de caracterizar mejor la distribucion de la fraccion fetal en gemelos monocigodticos y
dicigoticos. El objetivo de este estudio era proporcionar esta informacioén basandose en

una gran cohorte de embarazos gemelares dicigoticos y monocigoéticos (12).

Esta prueba sirve para situaciones en las que las proporciones puedan desviarse de lo
esperado, como es el emabrazo multiple o gemelos desvanecidos. Las técnicas que se
basan por completo en un nimero de lecturas de secuenciacion sin distinguir genotipos
fetal o materno no son confiables, por lo que, esta prueba distingue entre el genotipo
materno y uno o mas genotipos de los fetos. Esta prueba puede cuantificar la fraccion

fetal y examinar patrones alélicos para encontrar aneuploidias en un solo procesamiento

(13).

Tecnologia Microarray

El andlisis de microarrays cromosomicos incluye hibridacion gendémica comparativa
basada en arrays (aCGH) y microarrays de polimorfismo de nucledtido tnico (SNP).
También se conoce como tecnologia de "cariotipo molecular". El microarray
cromosOdmico puede encontrar fragmentos andmalos con precision, mostrar genes
afectados y ayudar a identificar genes relacionados con enfermedades gracias a su alta

resolucion, eficiencia y sensibilidad. El andlisis del cariotipo cromosdmico utiliza
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"células fetales" como muestra de prueba y se reconoce como el patron oro para el
diagnéstico genético prenatal del numero cromosdémico andémalo, la delecion o

duplicacion de fragmentos grandes, la reordenacion y la inversion (14).

Amplificacion del Circulo Rodante

El método de amplificacion de ciruclo rodante, se basa en que los fragmentos del ADN
fetal libre se hibridan con sondas hechas para formar complejos circulares de ADN y se
replican por un mecanismo de enrollamiento para asi formar productos de replicacion. La
ventaja de esta tecnologia es que el proceso del laboratorio y la complejidad del mismo
resulta ser mas sencillo y rentable, con una entrega mas rapida. Sin embargo, esta
tecnologia no puede medir simultdneamente la faccion fetal, lo cual es una consideracion
que afecta a la precision de este ensayo. Esta tecnologia, en la actualidad, es utilzada para

la deteccion de la trisomia 13,18 y 21 (15).

Tecnologia TACS
Analiza los fragmentos originales del ADN fetal libre celular extraidos de la sangre

materna, lo que va a juntar la informacion adicional a los procesos de andlisis
bioinformatico, por lo que permite mitigar con mejor precision los posibles sesgos de
enriquecimiento que pueden afectar a la representacion de los cromosomas en la muestra.
En la actualidad es utilizado para las pruebas de trisomias 13, 18, 21 y sindromes de

microdelecion especificos (16).

Implementacion Clinica y Manejo

Aneuploidias Comunes
EL uso de las pruebas no invasivas prenatales ha aumentado para las anomalias

cromosdmicas, tales como la trisomia 13, 18 y 21, tanto en poblaciones de alto y bajo
riesgo (17). Las pruebas NIPT para los cromosomas 13, 18 y 21 son muy fiables. Las
pruebas prenatales no invasivas utilizando ADN fetal celular libre en sangre materna en
embarazos unicos, la tasa de deteccion fue superior al 99% para fetos con trisomia 21, al
98% para trisomia 18 y al 99% para trisomia 13, con una tasa combinada de falsos

positivos del 0,13% (18).

Aneuploidias Cromosomicas Sexuales
Las alteraciones cromosomicas causadas por la pérdida o la ganancia de uno o mas
cromosomas sexuales se conocen como aneuploidias cromosdmicas sexuales. Las

aneuploidias cromosdmicas sexuales se asocian con enfermedades genéticas como el
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sindrome de Turner (45, X), la trisomia X (47, XXX), el sindrome de Klinefelter (47,
XXY) y el sindrome de Jacob (47, XYY). Las pruebas prenatales no invasivas se utilizan

con frecuencia para identificar la aneuploidia fetal (19).

Microdeleciones y Microduplicaciones

Las microdeleciones y microduplicaciones son anomalias estructurales muy pequeias
que no pueden detectarse mediante el analisis cromosdmico microscdpico convencional
(20). Existen mas de 2100 variaciones de nimero de copias conocidas, las cuales son
extremadamente raras. La prevalencia de la microdelecion més comun, es el sindrome de
DiGeorge. A diferencia de las trisomias, la tasa de microdeleciones es independiente de
la edad materna. Estas alteraciones son dificiles de detectar con el ADN fetal celular libre
debido a su tamafio inferior. Por lo tanto, en el mejor de los casos, el 0,1 - 11 % de las

variaciones de numero de copias patoldgicas se detectan actualmente mediante ADN fetal

libre (21).

Aneuplodias Autosomales Raras

Las aneuploidias autosomicas raras (RAT) son aneuploidias cromosdmicas que afectan a
cromosomas distintos de los 13, 18, 21 y los cromosomas sexuales. En la mayoria de los
casos, las aneuploidias autosémicas raras se limitan a la placenta, concretamente al tejido
citotrofoblastico. Actualmente, las aneuploidias autosdmicas raras tienen consecuencias
clinicas poco estudiadas y se requieren estudios mas amplios con datos de seguimiento

para determinar su importancia clinica (22).

Enfermedades Monogénicas

En cuanto a las enfermedades monogénicas, la acondroplasia fue la primera que se detectd
mediante la prueba NIPT y se introdujo en la préactica clinica. El rango de enfermedades
mongénicas ha crecido desde entonces, incluyendo el sindrome de Cruzon, la displasia
tanatoforica, la osteogénesis imperfecta, el sindrome de Apert, la fibrosis quistica, la
distonia de torsion, el sindrome de Fraser y muchas otras. Con el avance de la
secuenciacion de nueva generacion, tradicionalmente se ha podido describir el ADN fetal
libre de células en el plasma materno. La deteccion de condiciones monogénicas es dificil,
especialmente cuando se trata de alelos heredados maternalmente. Esto se debe a que este
alelo heredado es genéticamente idéntico an uno de los alelos maternos del ADN fetal
celular libre. Como resultado, es dificil observar directamente los alelos heredados

maternalmente. A pesar de que la deteccion mediante NIPT de enfermedades



15

monogénicas de herencia paterna ya estd disponible, no puede decirse lo mismo de

enfermedades de herencia materna (23).

Posibles Alteraciones en la NIPT

Sindrome del Gemelo Evanescente
El sindrome del gemelo evanescente, es la reduccion espontanea de un feto mientras esta

en el utero, es uno de los efectos mas drastico de los gemelos. En el 36% de los gemelos,
el comienzo se da antes de la semana 12 de embarazo, las pruebas prenatales de
aneuploidia cromosdmica son esenciales para los embarazos con sindrome de gemelo
evanescente, el asesoramiento genético para los embarazos con este sindrome, por lo que
ha sido un desafio debido a la falta de métodos de cribado prenatal confiables (24). Sin
embargo, cualquier semana de embarazo puede dar lugar a este sindrome, aunque es mas

comun en el primer trimestre y se da por una aneuploidia cromosémica (25).

Embarazo Gemelar
Se ha demostrado que la deteccion T21 tiene una sensibilidad del 99% y una especificidad

del 100% en embarazos gemelares, mientras que la deteccion T18 tiene una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 100%. En el embarazo gemelar, el cribado combinado
de translucencia nucal (TN) para la T21 tiene una sensibilidad del 89,3% y una
especificidad del 94,6% en comparacion con el cribado serologico tradicional al inicio
del embarazo. Para estimar el riesgo de aneuploidia de cada feto, se utiliza la tecnologia
polimorfismo de un solo nucledtido para determinar las regiones gendmicas de los

gemelos fraternos, asi como la proporcion de ADN de cada feto (26).

NIPT y el Primer Trimestre del Embarazo
Las NIPT son reconocidas por ser la prueba de cribado mas especifica y sensible para

identificar aneuploidias fetales méas comunes. En la actualidad existen dos enfoques
primordiales para el uso de NIPT en el cribado temprano de anueplidias durante el
embarazo. En primer lugar, se ofrece la NIPT a todas las mujeres embarazadas sin
importar su edad materna o factores de riesgo previos, debido a que el andlisis del ADN
circulante fetal en sangre materna es altamente sensible y especifico para detectar
aneuploidias comunes. Esta estrategia se realiza como una prueba de cribado de primera
linea en la semana 10 de gestacion. Cuando la prueba muestra resultados negativos o no
concluyentes, los resultados de la ecografia de seguimiento pueden proporcionar

orientacion para la gestion posterior (27).
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El segundo enfoque se basa en el uso de la NIPT como una prueba de cribado contigente
al grupo de mujeres que tengan un mayor riesgo de aneuplidia, utilizando los resultados
de cribado del primer trimestre como base. Esta estrategia adicional mejora aun mas la
deteccion de aneuploidias y reduce la tasa de falsos positivos de la NIPT, debido a la
mayor incidencia de anueploidias en ese grupo preseleccionado. No obstante, la principal
desventaja de esta estrategia es la posibilidad de que se restrasen los resultado del
diagnostico hasta el segundo trimestre en casos donde la prueba de cribado resulte no

concluyente (28).

Tabla 1: Compracion del uso de las tecnologias de las NIPT.

Tipos de Tecnologia del Polimorfimos Microarray Circulo
Metodologia Genoma completo

Aneuploidias X X X X
Comunes

Aneuplodias X X X

Cromosomicas

Sexuales

Microdeleciones X X X

Medicion de la X X X

Fraccion Fetal

Analisis del AND X
fetal celular libre

Embarazos X X X
gemelares

Fuente: Kypri E. et. al. Non-invasive prenatal screening tests — Update 2022. Journal of
Laboratory Medicine. 2022 (18).
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CAPITULO III

OBJETIVOS
Objetivo general: Presentar los avances de uso de las pruebas no invasivas pre natales

para el diagndstico cribado genético.
Objetivos especificos:

- Conocer los distintos tipos actuales de las pruebas no invasivas prenatales.

- Explicar cual es el manejo clinico de las pruebas no invasivas prenatales.
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CAPITULO IV

METODOLOGIA

Tipo de Investigacion.

Revision Bibliografica

Método Biisqueda

La presente revision bibliografica se realizéo mediante la biisqueda de documentos bibliograficos

de indole cientifico publicados en los ultimos cinco afios hasta la actualidad basados en estudio

de pruebas prenatales no invasivas, ADN fetal celular libre y anomalias genéticas prenatales, de

bases de datos confiables como PubMed, Scopus y Springer, mediante palabras claves en base al

Medical Subject Headings (MeSH) logrando un estudio selectivo tanto en idioma espafiol como

inglés, ademas sin corporeo operadores logicos de busqueda AND, OR y NOT para la seleccion

y obtecion de los articulos de calidad cientifica segiin Scimago Journal & Country Rank.

Criterios de Inclusion y Exclusion.

Los criterios de inclusion fueron:

Articulos de alta calidad, englobados dentro del cuartil Q1-Q2.

Articulos originales, revisiones bibliograficas, meta analisis, revisiones sistematicas.
Articulos publicados en idioma espaiiol e inglés.

Articulos publicados en las fechas de abril 2019 a agosto del 2023

Articulos que describan la sensibilidad y especificidad tUnicamente de las pruebas

prenatales no invasivas.

Los criterios de exclusion fueron:

Articulos de conflictos de interés.

Estudios incompletos.

Articulos sin lectura completa.

Paginas médicas de internet.

Articulos que no describian la enfermedad detectada mediante el uso de las pruebas
prenatales no invasivas.

Articulos publicados en sitios web sin caracter cientifico.

Articulos que no redacten argumento al tema a investigar.

Estrategia de busqueda.
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Con la finalidad de obtener diversos articulos de interés para la investigacion, se utilizé términos
de busqueda como, en espafiol: “Pruebas prenatales no invasivas”, “Acidos Nucleicos Celulares
Libres”, “Enfermedades genéticas” y en inglés: "Noninvasive Prenatal Testing”, “"Cell-Free
Nucleic Acids”, y "Genetic Disease, Inborn”. Ademas, se emple6 la utilizacion de operadores

boléanos como “AND”

Seleccion de Estudios.

La seleccion de estudio se realizé con ayuda del director de tesis, quien con su experiencia me
orientd a elegir articulos especificos del tema y relacionados basandonos en los criterios de
inclusion y exclusion anteriormente expuestos, aquellos que fueron resultado de la busqueda en
bases de datos cientificas reconocidas. Se llegd6 a un total de 94 articulos en referencia a la
actualizacion de deteccion de alteraciones genéticas mediante las pruebas no invasivas prenatales;
mediante estos articulos se realizé un filtrado incluyendo a 23 articulos de los cuales después de

aplicar los criterios de inclusion y la revision de los mismos, se obtuvo un total de 7 articulos.
Extraccion de la Informacién

Se logro la extraccion de la informacion en tablas de recopilacion donde consta: nimero, afio,
lugar, revista, quartil, tipo de investigacion, poblacion y resultados, basados al tema de pruebas
prenatales no invasivas, sensibilidad y especificidad de las pruebas prenatales no invasivas y

anomalias genéticas prenatales.

Ver ANEXO.
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CAPITULO V

RESULTADOS

Xue H., et. al. (29) Detectaron microdeleciones o microduplicaciones en su investigacion
utilizando una tecnologia de secuenciacién de genoma completa. Este estudio encontrd
ocho casos de alto riesgo de sindrome de DiGeorge, cinco de alto riesgo de sindrome de
microduplicacion 22ql1.2, seis de sindromes de Prader-Willi/Angelman, cuatro de
sindrome de Cri-du-chat y cuatro de sindrome de delecion 1p36. De los ocho casos
sospechosos de sindrome de DiGeorge, seis fueron verdaderos y dos falsos, lo que arrojo
un valor predictivo positivo del 75%. De los cinco casos sospechosos del sindrome de
microduplicacién 22q, 4 fueron positivos y 1 falso, lo que arrojé un valor predictivo
positivo del 80%. En los seis casos sospechosos de sindromes de Prader-Willi/Angelman,
se encontraron tres resultados positivos verdaderos y tres resultados negativos falsos. En
los cuatro casos sospechosos de Cri-Du-Chat, se encontraron dos resultados positivos
verdaderos y dos resultados negativos falsos. Finalmente, se descubri6d que cuatro casos

identificados como delecion 1p36 eran falsos positivos.

Martin K., et al. (30) Realizaron un estudio que buscaba observar las aneuploidias
cromosomicas sexuales y el sexo del feto utilizando la tecnologia de polimorfismo de un
solo nucledtido. Obtuvieron una sensibilidad del 83,3%, una especificidad del 99,90% y
un Valor Positivo Predictivo del 22,7% para la deteccion de la monosomia X. El caso no
identificado tenia una fraccion fetal del 5,7%, en comparacion con la media del 9,3% en
la cohorte. La sensibilidad y especificidad de la trisomia 47,XXX en mujeres fueron del
60% y 99,98% respectivamente. Se encontrd una sensibilidad del 50% y una especificidad
del 99,98% para la trisomia 47,XXY. Se logré una sensibilidad del 85,7 % y una
especificidad del 100 % para la trisomia 47,XYY. Se encontrd una sensibilidad del 70,4%,
una especificidad del 99,96% y un Valor Positivo Predictivo del 82,6% para cualquier
trisomia cromosomica sexual. 8 falsos negativos tenian fracciones fetales del 5,5% al
8,2%, frente an una media del 9,3% en toda la cohorte. Se identificaron 7215 mujeres y
7271 varones en cuanto a la concordancia con el sexo fetal, y los resultados fueron 100%
concordantes con el cribado de cfADN.

Gromus U., et. al. (31) Utilizaron la tecnologia NIPT de amplificacion del circulo rodante
para determinar el sexo del feto y las anueploidias comunes. Los resultados de la prueba

demostraron una sensibilidad del 100 % para el andlisis T21, una sensibilidad del 100 %
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para el analisis T18 y una sensibilidad del 100 % para cada analisis. Las especificidades
fueron superiores al 99 % para cada trisomia, el 99,5 % para T21, el 99,5 % para T18 y
el 99,7 % para T13. No se encontraron resultados falsos negativos (FNR: 0%), mientras
que las tasas de falsos positivos fueron relativamente bajas (FPR: 0,24% para T21, 0,47%
para T18 y 0,24% para T13). La precision de la evaluacion del sexo fetal fue del 98,80%.

Mohan P., et. al. (32) En su estudio, utilizaron la tecnologia polimorfismo de un solo
nucleotido para identificar enfermedades monogénicas; de 2208 mujeres, 125 recibieron
un resultado positivo (5,7%). En las derivaciones con antecedentes familiares de un
trastorno del panel (20/132 [15,2%]), o una indicacion primaria de una anomalia fetal de
los huesos largos (60/178 [33,7%]), anomalia craneofacial fetal (6/21 [28,6%]), anomalia
linfatica fetal (20/150 [13,3%]) o defecto cardiaco fetal importante, se registraron tasas
elevadas de resultados positivos de la prueba. De los 125 casos positivos, 67 (53,6%)
recibieron informacién de seguimiento y ninguno resulté falso positivo. No se

encontraron casos falsos negativos.

Geppert J., et al. (33) Realizaron una revisién sistematcia y meta-analisis para la
tecnologia microarray, con el objetivo de detectar anomalias frecuentes utilizando esta
técnica. Para la trisomia 21, en los cinco estudios realizados, hubo 186 verdaderos
positivos, 2887 verdaderos negativos, 0 falsos positivos y 1 falso negativo. La
sensibilidad agrupada y la especificidad agrupada fueron del 99,5%. En los cinco estudios
que examinaron la trisomia 18, se encontraron 42 verdaderos positivos, 3030 verdaderos
negativos, 1 falso positivo y 1 falso negativo. En conjunto, los cinco estudios mostraron
una sensibilidad del 97,7% y una especificidad del 99,97%.Hubo 19 verdaderos positivos,
3054 verdaderos negativos, 1 falso positivo y 0 falsos negativos en la trisomia 13. En
conjunto, los cinco estudios demostraron una sensibilidad del 100% y una especificidad

del 99,97%.

Bajka A., et. al. (34) Realizaron un estudio en 7549 mujeres embarazadas utilizando la
técnica de polimorfismo de un solo nucledtido. La sensibilidad para cada trisomia en
aneuploidias comunes fue del 99,9 %. Para T21, T18 y T13, la especificidad fue del 99,9
%, respectivamente. La sensibilidad del gemelo evanescente fue del 99,99%, mientras
que la especificidad fue del 99,90%. Los porcentajes de deteccion de microdeleciones

para sensibilidad y especificidad fueron del 99,9% respectivamente.
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Khalil A., et. al. (35) Investigaron los embarazos gemelares y descubrieron cuin
beneficioso es el uso de pruebas prenatales no invasivas. En el cual no se encontraron
resultados falsos positivos ni falsos negativos para la trisomia 21 ni la trisomia 13, pero
se encontr6 un resultado falso negativo y uno falso positivo para la trisomia 18. La
tecnologia de polimorfismo de un solo nticleo demostrd una tasa de deteccion del 100%
para la trisomia 21, del 0% para la trisomia 18 (n=1, que fue un falso negativo) y del
100% para la trisomia 13. Las tasas de falsos positivos de 0 T21, 0,10% T18 y 0 T13

fueron las correspondientes.
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CAPITULO VI

DISCUSION

A partir de los datos presentados por varios autores sobre las pruebas prenatales no
invasivas, se evidencia una alta variabilidad en la efectividad y precision de estas pruebas
en la deteccion de anomalias genéticas. Primero, el estudio de Xue H. et al. (29) demuestra
resultados prometedores en la deteccion de microdeleciones y microduplicaciones
asociadas a varios sindromes. Aunque muestran una precision relativamente alta, se
observa una proporcion notable de falsos positivos en algunos sindromes especificos, lo

que subraya la necesidad de mejoras para evitar diagnosticos erroneos.

Por otro lado, la investigacion de Gromus U. et al. (31) destaca la alta sensibilidad y
especificidad para las aneuploidias comunes y el sexo fetal. La ausencia de falsos
negativos es alentadora, aunque se sefiala la existencia de tasas bajas pero presentes de
falsos positivos, lo que puede generar preocupacion y estrés innecesario en los pacientes.
El estudio de Mohan P. et al. (32) enfocado en enfermedades monogénicas indica que la
prueba tiene una tasa significativa de resultados positivos, especialmente cuando hay
antecedentes familiares de trastornos genéticos. Sin embargo, la falta de seguimiento

completo de los casos positivos limita la evaluacion completa de la precision de la prueba.

En contraste, Khalil A. et al. (35) exploraron pruebas en embarazos gemelares y
mostraron tasas de falsos positivos y negativos muy bajas para algunas trisomias. Aunque
la deteccion de la trisomia 18 tuvo una tasa de falsos negativos preocupante, la precision

general fue alta.

Para finalizar, las pruebas prenataldes no invasivas representan avances significativos,
pero aun requieren refinamiento para garantizar una deteccién mas precisa y confiable de

las anomalias genéticas prenatales.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

- Las pruebas prenatales no invasivas han marcado un avance crucial en el
diagnostico genético prenatal al detectar aneuploidias cromosOmicas y
microdeleciones. A pesar de los logros, persisten desafios como falsos positivos
que requieren mejoras en la precision. Aunque muestran alta sensibilidad para
aneuploidias comunes, las tasas bajas de falsos positivos necesitan atencion. Estas
pruebas prometen revolucionar la deteccion temprana de anomalias genéticas,

pero requieren mayor perfeccionamiento para su fiabilidad.

- La evolucion tecnologica ha generado una diversidad de NIPT, desde
secuenciacion gendmica completa hasta polimorfismo de un solo nucleétido, cada
una con ventajas y limitaciones particulares. Multiples técnicas, como el
polimorfismo de un solo nucledtido, han demostrado alta sensibilidad y
especificidad en la deteccion de aneuploidias comunes y el sindrome del gemelo
evanescente. Aunque ofrecen un amplio espectro diagndstico, es crucial mejorar

precision y reducir falsos positivos para garantizar su efectividad clinica.

- La integracion mas amplia de las NIPT en la atencion prenatal es evidente en su
evolucion clinica. A pesar de los avances en deteccion de aneuploidias y
microdeleciones, se requiere un seguimiento riguroso de los resultados positivos
para validar precision y fiabilidad. Evaluar antecedentes familiares y razones
primarias mejora precision en enfermedades monogénicas. Aunque utiles en
embarazos gemelares, se necesitan mejoras para reducir falsos negativos,
especialmente en la deteccion de trisomia 18. El futuro implica perfeccionar estas
pruebas, entender sus limitaciones e integrar practicas mas solidas en el

diagnostico prenatal.
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Autor Ao Lugar

Revista Q

Tipo de Pobla

Investiga
cion

cion

Resultados

Huili Xue, 2022 Fujian,
Aili  Yu, China
Min Lin,

Xuemei

Chen, Qun

Guo, et. al.

Scientific Q1
Reports

Estudio
Observac
1onal

31256

El 75% del sindrome de
DiGeorge (DGS) y el
80% de la
microduplicacion 22ql1
eran valores positivos
predictivos  para los
sindromes de
microdelecion/microdup
licacion ~ conocidos.22
por ciento, sindrome de
Prader-Willi y 50 por
ciento cri-du-chat.

Kimberly = 2023 Estados
Martin, et. Unidos
al.

Genetics Ql
in
Medicine

Estudio
Observac
1onal

20193

Usando la tecnologia de
polimorfismo de un solo
nucleoétido, la
sensibilidad,
especificidad y valor
predictivo positivo del
ADN fetal libre celular
fueron del 83,3%, 99,9%
y 22,7% para la
monosomia X, y del
70,4%, 99,9% y 82,6%
para  las  trisomias
cromosOémicas sexuales,
respectivamente.
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El estudio encontr6 que
la replicacion en circulo
rodante es una tecnologia
muy  efectiva  para
evaluar clinicamente las
aneuploidias fetales;
tiene una sensibilidad del
100% para los andlisis
T21, del 100,00% para
los analisis T18 y del
100,00% para los andlisis
T13.
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Las derivaciones con
antecedentes familiares
de un trastorno del panel
tuvieron altas tasas de
resultados positivos
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(20/132 [15,2%]), o una
indicacion primaria de
una anomalia fetal de los
huesos largos (60/178

[33,7%]), anomalia
craneofacial fetal (6/21
[28,6%]), anomalia

linfatica fetal (20/150
[13,3%]) o defecto
cardiaco fetal importante
(4/31 [12,9%]). No se
encontraron casos falsos
negativos.

5 Julia 2019 Estados  Prenatal Q2 Revision 3074 La sensibilidad de las
Geppert. Unidos Diagnosis sistemati pruebas de cfADN
Et. al. cay Meta basadas en microarrays

analisis para la trisomia 21 fue
del 99,5%, la trisomia 18
del 97,7% y la trisomia
13 del 100%.

6 Bajka 2022 Suiza Archives Q2 Estudio 7549 La sensibilidad de Ia
Anahita et. of Observac prueba NIPT para cada
al. Gyneoclog ional trisomia fue del 99,90 %,

y and con una especificidad del

Obstetrics 99,98 % para la T21, del
99,98 % parala T18 y del
99,94 % para la T13. La
tasa de falsos positivos
para la T21 fue del
0,10%, la T18 del 0,02%
y la T13 del 0,06%.

7  Khalil 2021 Inglaterr American Q1 1003 No se encontrd ningun

Asmaet. al. a Journal of resultado falso positivo o
Obstetrics falso negativo para la
and trisomia 21 o la trisomia
Gynecolog 13, pero si se encontrd un
y resultado falso negativo

y uno falso positivo para
la trisomia 18. La prueba
IONA tuvo una tasa de
deteccion del 100% para
las trisomias 21, 18 y 13.
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