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Introducción 
diagnóstico 
prenatal

• La segunda causa de mortalidad infantil en 
Chile, que causa el 38% de todas las muertes 
infantiles, son las malformaciones congénitas

• Los objetivos del diagnóstico prenatal en 
nuestro medio son:
üEstablecer un diagnóstico en el feto por si 

hubiera alguna opción terapéutica que 
ofrecerle

üEstablecer el mejor nivel de atención para 
la atención del embarazo y parto

üReducir la ansiedad en parejas con riesgo 
elevado de tener hijos con anomalías 
congénitas

www.deis.cl



Indicaciones 
de estudio 
prenatal

ØPadres portadores de reordenamiento 
cromosómico balanceado

ØHijo previo con Síndrome de Down u otra 
anomalía cromosómica

ØAborto espontáneo aneuploide en gestación previa

ØHistoria familiar de malformaciones congénitas 

ØHallazgos ultrasonográficos de malformaciones 
fetales 

ØRetraso de crecimiento intrauterino severo 

ØRiesgo alto para anomalías cromosómicas 
calculado por tamizaje ecográfico o en Test 
Prenatal No Invasivo en ADN fetal circulante en 
sangre materna (NIPS)

Arrabal D. 2020. Influencia de las alteraciones citogenéticas en el crecimiento de los cultivos de líquidos amnióticos. Genotipia. Gene ́tica Me ́dica y Geno ́mica.



Aneuploidías/Poliploidías
Reordenamientos 

estructurales
Deleciones

Cariograma
FISH

QF PCR
NIPS

Microdeleciones/ 
Duplicaciones 
Variantes de 

número de copias 
(CNV)

MLPA
Array- CGH

Variantes de 
nucleótido 
único (SNV)

Secuenciación:
•De Sanger
•De nueva 
generación (NGS)

Alteraciones de la 
metilación

PCR o secuenciación 
de ADN bisulfitado, 

MS- MLPA

Expansión de tripletes PCR triple primer 

Enfermedades genéticas 

Ø Según causa molecular subyacente 



Mosaicismo

• De aneuploidías
• De CNV

• De variantes de nucleótido único (SNV)



Exámenes genéticos

• Historia de los exámenes genéticos

El diagnóstico prenatal 
citogene ́tico comenzó a 

realizarse en Chile en 1988 



Test genómicos

Wright, C., FitzPatrick, D. & Firth, H. Paediatric genomics: diagnosing rare disease in children. Nat Rev Genet 19, 253–268 (2018). https://doi.org/10.1038/nrg.2017.116



Tipos de test genéticos fetales

Tamizaje o no invasivos Diagnósticos / Invasivos

Tamizaje prenatal no invasivo (NIPS o NIPT) Cariograma / FISH
QF - PCR
MLPA
Array CGH
Exoma / Genoma



Ghi T. ISUOG Practice Guidelines: invasive procedures for prenatal diagnosis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016
Nicolaides K. La ecografía de 11 a 13+6 semanas. Fetal Medicine Foundation, Londres, 2013

Wieacker P. The prenatal diagnosis of genetic diseases. Dtsch Arztebl Int 2010

Procedimientos invasivos

Biopsia de Vellosidades 
coriales (BVC)
• Desde la semana 10-11

Amniocentesis
• Desde la semana 15-16

Cordocentesis
• Desde las 16-20 semanas



Biopsia de vellosidades coriales

Sangrado vaginal: 10%
•Mayor en abordaje transcervical

Pérdida reproductiva: 0.2% 

Falla de obtención de muestra: 2.5–4.8%

Falla cultivo citotrofoblasto: < 0.5%

Mosaisismo : 1-2%

Reporte cariograma: 48 hrs aprox

Ghi T. ISUOG Practice Guidelines: invasive procedures for prenatal diagnosis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016 
Salomon LJ. Risk of miscarriage following amniocentesis or chorionic villus sampling: systematic review of literature and updated meta-analysis, Ultrasound Obstet Gynecol 2019



Amniocentesis

RPM : 1-2%

Pérdida reproductiva: 0.3% 

• Reporte retrospectivo: falla de 9,7% si mayor 28 semanas

Falla de amniocultivo: 0,1 %

• Evitar paso transplacentario
• Evitar >1 punción
• Eliminar los primeros 2 mL

Mosaisismo : 0,35%

Reporte cariograma: 14-21 días

Ghi T. ISUOG Practice Guidelines: invasive procedures for prenatal diagnosis. Ultrasound Obstet Gynecol. 2016 
O’Donoghue K. Amniocentesis in the third trimester of pregnancy. Prenat Diagn 2007

Salomon LJ. Risk of miscarriage following amniocentesis or chorionic villus sampling: systematic review of literature and updated meta-analysis, Ultrasound Obstet Gynecol 2019



Cordocentesis

Pérdida del embarazo (≥1.3%)

Complicaciones
• Sangrado desde el sitio de punción (20-30%)
• Bradicardia fetal (5-10%)

Reporte cariograma: 72 hrs 

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.    // Society for
Maternal-Fetal Medicine (SMFM). Fetal blood sampling. Am J Obstet Gynecol. 2013



Estudios citológicos

Cariograma

FISH

Cultivo

Amniocitos

BVC

Trofoblasto o 
restos de aborto

Sangre de 
cordón 



Estudios Moleculares

No requieren 
cultivo celular Extracción de ADN

De BVC, 
amniocentesis, 

sangre de cordón, 
restos de aborto 

• Puede guardarse 
congelado 

• Gotas de sangre en papel 
filtro



Cariograma

• Detecta alteraciones 
cromosómicas numéricas y 
estructurales sobre 5-10 MB

• Habitualmente se analizan 20-25  
metafases con bandeo G (400 
bandas)

• Detección de mosaicismo > 10% 

PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL. HOSPITAL CLI ́NIC- HOSPITAL SANT JOAN DE DÉU- UNIVERSITAT DE BARCELONA. 2018



FISH

• Se puede realizar en núcleos interfásicos (nuc ish
200 metafases aprox) o en cromosomas 
metafásicos (ish) tras un cultivo celular

• Usos:
ü Caracterización de rearreglos cromosómicos 

estructurales, cromosomas marcadores 
ü Estudio de microdeleciones (22q11.2, Sd. Williams, 

etc) 
ü Diagnóstico rápido de aneuploidías: cromosomas 

21,18,13, X e Y

• Resolución 40-250 Kb

• Detección de mosaicismo >5% aprox

PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL. HOSPITAL CLI ́NIC- HOSPITAL SANT JOAN DE DÉU- UNIVERSITAT DE BARCELONA. 2018



ADN Libre fetal en sangre materna

• Técnica no invasiva que permite la detección de aneuploidías desde la semana 10 del embarazo

Gil M, et al. Analysis of cell-free DNA in maternal blood in screening for aneuploidies: updated meta-analysis. Ultrasound Obstet Gynecol 2017

Aneuploidía Sensibilidad Falsos 
positivos

T21 99,7% 0,04%

T18 97,9% 0,04%

T13 99,0% 0,04%

45, X 95,8% 0,14%



Técnica

• ADN fetal de apoptosis de células 
del sincitiotrofoblasto circula en 
pequeños  fragmentos  50 – 200 pb

• Se puede detectar desde las 5 
semanas, con una concentración 
óptima para análisis desde las 9 
sem

Concentración aumenta con la EG
10 – 20 semanas  ↑ 0,1% por semana 
> 20 semanas ↑ 1% por semana

Palomaki GE, Messerlian GM, Halliday J V. Prenatal screening for common aneuploidies using cell-free DNA.  In: Wilkins-Haug L, Barss VA, editors. UpToDate [Internet]. 2020 
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 Diagn. 2013



Limitaciones 

Falsos positivos

• Mosaicismo confinado a la placenta
• Gemelo evanescente
• Mosaicismo materno
• Cáncer materno
• Variaciones en el número de copias 

materno
• Azar 
• Técnica 
• Receptor de transplante
• Transfusión sanguínea reciente

Falsos negativos

• Mosaicismo confinado a la placenta
• Fracción fetal borderline
• Variaciones en el número de copias 

materno
• Técnica

Hartwig TS, Ambye L, Sørensen S, Jørgensen FS, Discordant non-invasive prenatal testing (NIPT) - a systematic review. Prenat Diagn. 2017



Desde Chile

Sensibilidad para microdeleciones ≈ 80%



PCR cuantitativa 
fluorescente (QF-PCR)

• Cuantifica el número de cromosomas 
13, 18, 21, X e Y mediante el estudio 
de secuencias de ADN polimórficas 
denominadas repeticiones cortas en 
tándem (STR) 
• Permite detectar la contaminación 

celular materna 
• Permite conocer el origen parental de 

las triploidías y de detectar la zigosidad
los gemelos 

• En la mayoría de los casos los resultados 
están disponibles en 24 horas

PROTOCOLS MEDICINA MATERNOFETAL. HOSPITAL CLI ́NIC- HOSPITAL SANT JOAN DE DÉU- UNIVERSITAT DE BARCELONA. 2018



Short Tanden
Repeats (STR)

• También llamados microsatélites: son 
secuencias de ADN en las que un fragmento 
se repite de manera consecutiva
• La variación en el número de repeticiones, y no la 

secuencia repetida, crea diferentes alelo 

• Los STR son marcadores muy variables en la 
población, a veces con más de 30 alelos 
diferentes con distintas frecuencias según 
la población
• Son el marcador de elección para estudios de 

parentesco

• La QF-PCR de 3 STR por cromosoma debería 
ser un 99% informativo

Mansfield ES. Diagnosis of Down syndrome and other aneuploidies using quantitative polymerase chain reaction and small tandem repeat polymorphisms. Hum Mol Genet. 1993 Jan;2(1):43-50. doi: 10.1093/hmg/2.1.43. PMID: 8490622.



QF-PCR

• 7679 muestras prenatales con cariograma y QF-PCR
• 1243 vellosidades coriónicas y 6436 amniocentesis

• Concordancia QF-PCR y cariotipo en el 98,75%
• Resultados discordantes con implicancias en el fenotipo 

fetal en el 0,24% (18 casos) 
• Cariotipo anormal asociado con un resultado clínico adverso 

no detectado por QF-PCR en el 0.05% de las muestras (4 
fetos)

• El cariotipo debe realizarse en embarazos con resultados normales 
de QF-PCR y hallazgos ecográficos anormales, aumento de TN o 
antecedentes familiares de reordenamiento cromosómico

• No se puede determinar si las trisomías son libres o por 
translocacio ́n

• QF-PCR no detecta niveles bajos de mosaicismo (<15-20%)



Ø QF-PCR es un método confiable para 
detectar trisomías y debería reemplazar el 
cariograma siempre que se realicen 
pruebas prenatales únicamente debido a 
un mayor riesgo de aneuploidía en los 
cromosomas 13, 18, 21, X o Y

Ø Cariograma y QF-PCR en todos los casos de 
anomalía ecográfica fetal o un 
reordenamiento cromosómico familiar

Ø Se recomienda seguimiento citogenético
de los hallazgos de QF-PCR para descartar 
translocaciones heredadas



En Chile 



Multiple ligand probe 
amplification (MLPA)

• Amplificación de sondas que detectan 
secuencias específicas de ADN, que 
consisten en dos partes que al unirse 
a la secuencia diana quedan 
adyacentes y pueden ser ligadas para 
su posterior amplificación
• La señal emitida por las sondas que fueron 

amplificadas permite analizar el número 
de copias de la región interrogada 

• Permite diagnosticar microdeleciones
y microduplicaciones de hasta 1 exón 

https://www.mrcholland.com/technology/mlpa



En Chile 

Ø Alrededor de un 15%  de los casos de síndrome 
de microdeleción 22q11.2 tiene deleciones 
atípicas, que no pueden identificarse mediante 
FISH



Array CGH (CMA)

• En el año 2012 se demostró la utilidad 
del CMA en diagnóstico prenatal en 4406 
embarazos

• 6% de los fetos con anomalías 
estructurales tienen variantes de número 
de copias (CNV) patogénicas

• Detecta Variantes de número de copias 
(CNV) con una resolución de 50-100Kb 

- Aneuploidías
- Deleciones
- Duplicaciones

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



• La interpretación de CNVs requiere de 
un análisis sistemático con evaluación 
del contenido génico, y de la correlación 
clínica de los hallazgos con la literatura 
médica y bases de datos

• Existen guías que estandarizan la 
evaluación de las CNV basadas en la 
evidencia, publicadas por el Colegio 
Americano de Genética y Genómica 
(ACMG) y el Clinical Genome Resource
(ClinGen)



Recomendaciones y consideraciones en 
diagnóstico prenatal

• En presencia de un cariograma normal, el CMA identifica CNVs clínicamente 
significativas en:

Ø El CMA tiene mayor rendimiento que el cariograma para diagnosticar aneuploidías y CNVs en 
mortinatos o productos de concepción

6-10% de fetos con anomalías estructurales 

0.4-2% en fetos sin anomalías estructurales

5% en fetos con TN aumentada con cariotipo normal 

1/64 embarazos en los que se realizó examen prenatal invasivo

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



• Rendimiento diagnóstico según sistemas afectados

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



Limitaciones del CMA

No detecta rearreglos realmente balanceados

No detecta niveles bajos de mosaicismo (<20%)
• El SNP-array tiene mejor sensibilidad (5-10%) 

Variantes de significado incierto (VUS) 1-2%
• Interpretación desafiante de VUS en el prenatal por fenotipificación 

limitada
• Dificultad para los obstetras en predecir los outcome reales 

postnatalmente 

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



Secuenciación

• Secuenciación de Sanger
- SNVs
- Secuencia fragmentos de 500-1000 pb

• NGS
- Detección de SNVs e indels
- Detección de CNV 
- Secuencia rápida de grandes 
cantidades de ADN (hasta 3.000 kb)

Adams DR, Eng CM. Next-GeneraVon Sequencing to Diagnose Suspected GeneVc Disorders. N Engl J Med. 2018 Oct 4;379(14):1353-1362. doi: 10.1056/NEJMra1711801. PMID: 30281996.



Secuenciación 
completa de exoma
(WES)

• Es capturado selectivamente

• Detecta SNVs (variantes de nucleótido 
único)

• Detecta Indels
(deleciones y duplicaciones de < 50 pb)

• 85% de las mutaciones causantes de 
enfermedad

1%- 1,5% del genoma =180.000 exones 

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



WES probando/solo vs WES trio

• El uso de trio permite:

• En los casos en que hay padres sanos, el análisis de trio reduce 10 veces aprox. la 
cantidad de variantes candidatas a analizar y permite aumentar la tasa diagnóstica

Martine Tetreault  et al. (2015) Whole-exome sequencing as a diagnostic tool: current challenges and future opportunities, Expert Review of Molecular Diagnostics, 15:6, 749-
760 

Filtrar variantes genéticas raras benignas en una familia

Identificar fácilmente variantes de novo en el probando 

Evidenciar la fase en que están variantes de enfermedades recesivas



• Filtrado de variantes

Chiara Bacchelli & Hywel J. Williams (2016): Opportunities and technical challenges in next-generation sequencing for diagnosis of rare pediatric diseases, Expert Review of Molecular Diagnostics, 
DOI:10.1080/14737159.2016.1222906  //. Pérez y Tolosa. Genómica en Medicina. Una guía práctica. 2017. Medigene Press. Valencia, España.

100.000



• El WES debería es un examen guiado por el 
fenotipo, ya que detecta miles de 
variantes cuyo filtrado y priorización 
depende en gran parte de la correlación 
con el fenotipo

• La evaluación clínica prenatal esta 
limitada a las anomalías estructurales 
mayores detectadas por ecografía, siendo 
desconocidas las otras características 
clínicas y funcionales



Limitaciones WES

No detecta rearreglos estructurales: traslocaciones, inversiones, indels fuera del exoma

Habilidad limitada para detección de CNVs

No detecta expansiones de trinucleótidos o niveles bajos de mosaicismo

Tiempo del análisis 
•Terminación del embarazo generalmente regulada por EG
•Un análisis de exoma puede demorar 2-3 semanas

Reporte de hallazgos incidentales e inconclusos

Costo

Fenotipo incompleto prenatal es un desafío para la interpretación de variantes 

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



Ø Estudios han mostrado un rendimiento entre 6.2-80% de casos en poblaciones pequeñas, 
seleccionadas y con criterios de interpretación variables

Ø 2 estudios recientes a gran escala investigaron su rendimiento diagnóstico en cohortes no 
seleccionadas de embarazos con anomalías estructurales fetales con estudio de cariograma- CMA 
negativo

610 fetos (596 trios, 14 diadas)
Rendimiento diagnóstico 8,5%
3,9% VUS

Lord et al. 
Estudio PAGE

2019

234 trios
Rendimiento 10.3%

Petrovski et al.
2019 



• Revisión sistemática que demuestra un 
rendimiento diagnóstico mediante NGS de un 
29% de los casos de hidrops fetal no inmune 
(NIHF), siendo mayor en aquellos casos 
asociados a otras anomalías

• Principalmente en 
NIHF aislada en rasopatías: 47,8%
Desórdenes musculoesqueléticos: 14,6% 
Errores innatos del metabolismo: 12,4% 



Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.

Recomendaciones y consideraciones para 
WES



Se necesitan más estudios para determinar la utilidad clínica y 
costo-eficacia de la implementación clínica de WES

Su mejor rendimiento sería si es dirigido a grupos en donde el 
fenotipo fetal muestra una fuerte sospecha de desórdenes 
mendelianos (Ej: displasias esqueléticas o rasopatías)
• Esto evitaría los grupos en donde el rendimiento es bajo y disminuiría las 

probabilidades de detectar VUS

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



• En los últimos años ha ocurrido una 
diminución drástica de los costos de 
secuenciación con el desarrollo de 
nuevas tecnologías y su masificación



Secuenciación completa 
de genoma (WGS)

• La secuenciación completa de 
genoma ha demostrado su utilidad 
para

üDetectar variantes patogénicas 
codificantes y no codificantes

üRearreglos estructurales como 
traslocaciones, inversiones e 
insersiones

üTiene una mejor resolución que el 
CMA para detectar CNVs

Chau MHK, Choy KW. The role of chromosomal microarray and exome sequencing in prenatal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol. 2021 Apr 1;33(2):148-155. PMID: 33620893.



Desde Chile 

• Extracción de ADN o sangre de cordón en papel filtro para envío de 
muestra a laboratorio en el extranjero previo asesoramiento genético, 
consentimiento informado y presentación de caso al laboratorio
• A través de intermediarios 
• Directamente desde hospital 



Conclusiones
• El objetivo del diagnóstico prenatal es identificar una causa genética del fenotipo clínico 

para guiar la toma de desiciones

• Actualmente en Chile las pruebas prenatales están limitadas al cariograma

• La cantidad de exámenes prenatales disponibles aumenta cada día en conjunto con la 
necesidad del conocimiento por parte de los clínicos de estas

• Las tecnologías de secuenciación son un campo emergente con potencial de aumentar el 
rendimiento diagnóstico en fetos con anomalías estructurales o sospecha de enfermedad 
monogénica, después de que las pruebas convencionales han fallado en dar un diagnóstico

• Es esencial el asesoramiento pre y post-test informando a los pacientes de los beneficios, 
limitaciones, resultados, potencial de identificar variantes inciertas, no-paternidad, 
consanguinidad y hallazgos



Enfermedades raras son uno de los objetivos sanitarios 
de la Estrategia Nacional de Salud de la década 2021-
2030

La misión del Plan Nacional de Enfermedades Raras, 
Huérfanas o Poco Frecuentes es desarrollar acciones 
destinadas al abordaje integral de dichas 
enfermedades, en consideración a sus necesidades, 
preferencias, la mejor evidencia científica disponible y 
las determinantes sociales de estas, articulando los 
distintos niveles de atención e intersectorialidad, para 
garantizar el otorgamiento de atenciones de salud 
efectivas y oportunas, y satisfacer todas las 
necesidades de las personas con dichas enfermedades



Propuesta de plan nacional enfermedades raras o poco frecuentes Chile. 2021.



Muchas Gracias


