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Genoma: informacion genética que caracteriza a un
individuo, heredada de los progenitores

23 Pares de cromosomas

Célula
Contienen informacion
genética almacenadas en
unidades de informacion:
genes

Genoma: 3.000 Mb, 23.000
genes.

Exoma: parte del genoma
que codifica para proteinas
(2% del genoma)
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Anomalias genéticas

Anomalias Numeéricas
cromosomicas Estructurales

Sindromes microdelecion y fragmentos entre 10 KBy 10
microduplicacion MB.

autosdmicas dominantes
autosdmicas recesivas
ligadas al cromosoma X

Enfermedades
monogénicas
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Test genéticos: Diagndstico prenatal

atencion

adecuada del

embarazoy

parto
opciones

terapéuticas Mmanejo'y
acompanamiento

multidisciplinario
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Indicaciones test genéticos

{ 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 |
i
RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDIO ( RIESGO ALTO
< 1/1000 (0,1%) 1/100 -1/1000 (0,1 -1%) > 1/100 (1%)
CRIBADO AVANZADO
/ \
¢ y
DNAf sangre ECO 20 - 245
materna (MARC 2°7Tr)
NEGATIVO POSITIVO 3l =
-  astsoria |
PRULCBA DIAGNOSTICA
ECO 20 - 245 BYC - AMCT

Mauro Parra C., Dr. Jorge Hasbun H., Dr. Hugo Salinas P., Dr. Enrique Valdés R. Gustavo Kiekebusch Hurel. (2014). GUIA CLINICA: CRIBADO DE ANEUPLOIDIAS.



Indicaciones test genéticos

Padres portadores de reordenamiento cromosémico balanceado

Retraso de crecimiento intrauterino severo  Exposicion a teratogenos

Riesgo alto para anomalias cromosdmicas calculado por tamizaje
ecografico o en Test Prenatal No Invasivo (DNA libre en sangre
materna)

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.
Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.



Importancia test genéticos

Las malformaciones congénitas

Importante

asociacion a
alteraciones genéticas

25% por aneuploidia
10% por variacion del numero

de copias

20% mutaciones
monogeénicas

40% multifactoriales

2°Ccausa

mortalidad infantil

Las malformaciones
congénitas son la 2da causa
de mortalidad infantil (32%).

e Causan el 54% de las
hospitalizaciones

pediatricas.

abortos espontaneos del
primer trimestre

1/150 RNV las

presenta

5% mortinatos

5-7% de las muertes
en lactantes e
infantes

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.
Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.
DEIS 2018.



Tipos de test genéticos

No invasivos Invasivos

- Calculo de riesgo eco 11-14 sem | | Procedimientos invasivos:
- DNA fetal libre en sangre Biopsia vellosidades coriales

MBI - Amniocentesis
- Cordocentesis

: - A

Estudios genéticos

antenatales:

- Citogenética >~ ;_"

- Genética 4 | Wi
molecular EiMe .

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.
Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.



Procedimientos invasivos

Biopsia vellosidades
coriales

Amniocentesis

Cordocentesis

Semana 10-13 de edad
gestacional

Via abdominal o
transcervical

Riesgos: pérdida del
embarazo 0,22%, 32%
metrorragia. Riesgo falla
cultivo, infeccién o rotura
de membranas < 0,5%.

A partir de las 16 semanas

Riesgo pérdida del
embarazo 0,13-0,27%,
puncion transplacentaria
no otorga mayor riesgo de
pérdida del embarazo

Riesgo rotura de
membranas o sangrado
1-2%.

Desde semana 20 de
edad gestacional.

Riesgo 1,3% perdida
del embarazo

Riesgo 5-10 % de
bradicardia y 20-30%
sangrado desde el
sitio de puncion

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.



Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.
SINFEX RED UC CHRISTUS: CARIOTIPO EN LIQUIDO AMNIOTICO.

Cariograma

Analiza numero y estructura de los cromosomas en metafase:
evalua la dotacion cromosdmica completa
Estudio del patron de bandas mediante bandeo G.

Requiere procesamiento manual e interpretacion por experto

Analiza 25-50 células en metafase.
Numero de bandas minimo para un cariotipo prenatal 250-400.

Deteccion de mosaicismos entre6a ¥ 7 i M

4 %, g - 4 L

12% segun numero de metafases VR AT~ i
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Células del trofoblasto — 3 a 7 dias
Sin riesgo de contaminacion materna

Cu |tivo CO rto < 2% riesgo de detectar anomalias confinadas a la
placenta

\ 1/3000 falsos negativos — cultivo largo

/
Células mesenquimaticas (BVC, AMCT) — 10-15 dias.
Cultivo |arg0 < Riesgo de contaminacion materna.

Menos falsos negativos, menos probabilidad de

detectar anomalia confinada a la placenta.
NS

Cultivo en sangre fetal |— Utiliza linfocitos de sangre fetal.
(7 dias)
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|dentifica las anomalias cromosdmicas numéricas y
estructurales > 5-10 MB con una precision diagnostica de un
Se observan anomalias del cariotipo en alrededor del 50% de
los fetos con malformaciones estructurales a la ecografia.

Alteraciones del numero: monosomias, trisomias, nulisomias
(pérdida de un par), tetrasomias, poliploidias

Alteraciones en la estructura del cromosoma: duplicaciones,
deleciones, translocaciones balanceadas o robertsonianas,
translocaciones desbalanceadas, inversiones, cromosomas en
anillo, cromosomas marcadores.

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.
Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.



FISH (Fluorescense in situ hybridization)

Sonda fluorescente detecta la
presencia o ausencia de
cromosomas o segmentos
especificos de cromosomas
(microdeleciones o
duplicaciones).

Resultados en 48-72 horas

FISH en metafase (resolucion 2
Mb) o interfase (resolucion
40-250 Kb)

American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on Practice Bulletins—Obstetrics. Practice Bulletin No. 162: Prenatal Diagnostic Testing for Genetic Disorders. Obstet Gynecol. 2016.
Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.



Utilizada en:
- caracterizacion

Healthy Embryo with

CromOSémica:diagnéstico rapido B Down syndrome

de aneuploidias 13, 18, 21, X e Y.
- microdeleciones,
duplicaciones especificos.

RN

sonda de DNA KN

marcado con una
molécula fiuorescente
yf«f - J/
\\)\\

- detecta presencia de
mosaiCismO SObre eI 5%. HIBRIDACION FLUORESCENTE IN SITU

Limitaciones:

- Falsos negativos o falsos positivos descritos entre 0,024% y 0,044%
respectivamente — atribuido a factores técnicos, o hibridacion cruzada
gue disminuye o anula senal.

- No identifica mutaciones pequenas, disomia uniparental, inversiones
cromosomicas.

Tepperberg J., Pettenati M.J., Rao P.N., et al: Prenatal diagnosis using interphase fluorescence in situ hybridization (FISH): 2-year multi-center retrospective study and review of the literature. Prenat Diagn 2001; 21: pp. 293
Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.



QF-PCR (quantitative fluorescense PCR)

* Amplificacion exponencial de

Polymerase chain reaction - PCR

segmentos especificos de ADN .o . o I <
(STR/marcadores o Wr i R el o
microsatélites) de los P o E - s
cromosomas estudiados. ’*" T ey T =

N

o Denaturation at 94-96°C
0 Annealing at ~68°C
© Elongationatca.72°C

e STR: Short Tandem Repeats, son marcadores de cada
cromosoma y se marcan con fluorocromos — amplificacion y
cuantificacion. Identificando aneuploidias 13, 18, 21, X e Y.
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Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.

SINFEX RED UC CHRISTUS. ANEUPLOIDIA, PCR FLUORESCENTE DE LOS CROMOSOMAS 13,18, 21, X e Y.
https://appsinfex.ucchristus.cl/Sinfex/docs/view/a9c6080023e64c93a24031b9840ba0b8

Langlois, S., Duncan, A., Wilson, R. D., Audibert, F., Brock, J.-A., Carroll, J., Cartier, L., Désilets, V. A., Gagnon, A., Johnson, J.-A., Langlois, S., Murphy-Kaulbeck, L., Okun, N., Pastuck, M.,
Langlois, S., Chitayat, D., DeBie, I., Demczuk, S., Désilets, V. A., ... Skidmore, D. (2011). Use of a DNA method, QF-PCR, in the prenatal diagnosis of fetal aneuploidies. Journal d’obstetrique et
Gynecologie Du Canada [Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada], 33(9), 955-960. https://doi.org/10.1016/s1701-2163(16)35022-8



https://fetalmedicinebarcelona.org/wp-content/uploads/2024/02/EstudiosGeneticosEnMuestrasFetales.pdf
https://appsinfex.ucchristus.cl/Sinfex/docs/view/a9c6080023e64c93a24031b9840ba0b8

 En Chile: resultado en 48 hrs.

— Especificidad reportada hasta del
100% (Laboratorio Red Salud UC).
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Rapidez (24-48 hrs) Proceso automatizado

Ventajas Pequeiio volumen Detecta contaminacion
de muestra materna en muestra
No requiere cultivo fetal

Limitaciones

SINFEX RED UC CHRISTUS. ANEUPLOIDIA, PCR FLUORESCENTE DE LOS CROMOSOMAS 13,18, 21, X e Y.
https://appsinfex.ucchristus.cl/Sinfex/docs/view/a9c6080023e64c93a24031b9840ba0b8
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Sondas que detectan secuencias
especificas de ADN, se unen a
secuencia diana de forma adyacente

ligandose entre ellas — amplificacion | e
por PCR. N

Sefial emitida por sondas N

amplificadas permite analizar el — E
numero de copias de la region de

interés. VIDEO: https://youtu.be/gfLIxKugleY

Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.
MLPA — Multiplex ligation-dependent probe amplification - IGENOMIX Latino América. (2021, abril 27). Igenomix.com. https://latam.igenomix.com/diagnostico-genetico/analisis-genes-individuales/mipa/



Permite diagnostico de:

Microdeleciones/Duplicaciones de regiones o genes especificos.

- Variantes de numero de copias (CNV), pequenos
reordenamientos.
- Alteraciones de la impronta/metilacion (MS - MLPA).

Sample Type

Peripheral blood

Purified genomic
DNA

POC (fetal tissue)

Amniotic Fluid

p_ Chorionic villi

Disomia uniparental

Container

EDTA vacutainer

In a sealed Eppendorf tube

Tissue in sterile container in saline and

cardiac or cord blood in vacutainer

Sterile container

Sterile container with culture medium

or saline solution with 1% antibiotic

Transportation
Temperature

20-252C

20-25°C

20-2592C

Volume

3—-4ml

A minimum 1 microgram of DNA
at a concentration of 50-100ng/ul

3 -4 mm POC specimen or 50

100 mg of each tissue

10-15ml

300-500mg

MLPA — Multiplex ligation-dependent probe amplification - IGENOMIX Latino América. (2021, abril 27). Igenomix.com. https://latam.igenomix.com/diagnostico-genetico/analisis-genes-individuales/mipa/



Limitaciones: no puede detectar

reordenamientos cromosomicos equilibrados
deleciones y duplicaciones que quedan fuera del
alcance de las sondas de MLPA utilizadas
(teloméricas, mutaciones puntuales, inserciones
y deleciones pequenas).

repeticiones secuenciales o mutaciones en el
ADN mitocondrial.

Sensibilidad analitica y especificidad para MLPA: 99%

Norton, M. E., Kuller, J. A., & Dugoff, L. (Eds.). (2019). Genética Perinatal. Elsevier.

Langlois, S., Duncan, A., Wilson, R. D., Audibert, F., Brock, J.-A., Carroll, J., Cartier, L., Désilets, V. A., Gagnon, A., Johnson, J.-A., Langlois, S., Murphy-Kaulbeck, L., Okun, N., Pastuck, M., Langlois, S., Chitayat, D., DeBie,
I., Demczuk, S., Désilets, V. A., ... Skidmore, D. (2011). Use of a DNA method, QF-PCR, in the prenatal diagnosis of fetal aneuploidies. Journal d’obstetrique et Gynecologie Du Canada [Journal of Obstetrics and
Gynaecology Canada], 33(9), 955-960. https://doi.org/10.1016/s1701-2163(16)35022-8

MRC Holland (2022). Protocolo general de MLPA.

MLPA — Multiplex ligation-dependent probe amplification - IGENOMIX Latino América. (2021, abril 27). Igenomix.com. https://latam.igenomix.com/diagnostico-genetico/analisis-genes-individuales/mipa/



Conclusiones

- El estudio de enfermedades genéticas resulta cada
vez mas crucial en el adecuado manejo de patologias
materno fetales.

- Se debe avanzar hacia la modernizacion de los
estudios genéticos con disponibilidad amplia hacia la
poblacion, con protocolos de derivacion a estudio
genético razonables para hacer un uso efectivo del
recurso.

- El equipo médico debe conocer las herramientas de
cada test para indicar de forma adecuada la
realizacion de ellos.
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